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Оценка возможности сравнения показателей смертности от болезней системы 
кровообращения в России и США

DOI: http://dx.doi.org/10.18565/cardio.2017.1.5-16

1С.А. БОЙЦОВ, 2Е.М. АНДРЕЕВ, 1И.В. САМОРОДСКАЯ
1ФГБУ Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины Минздрава РФ, Москва; 2Центр демографических 
исследований Российской экономической школы, Москва

Контактная информация: Самородская И.В. E-mail: samor2000@yandex.ru

Цель. Cравнить и обсудить причины различий стандартизованных показателей смертности от болезней системы кровообращения 
(БСК) среди мужчин и женщин старше 50 лет в России и США. Материалы и методы. Источник данных по смертности в США — 
WHO mortality database (WHO MD); о населении США по пятилетним возрастным группам — Human Mortality Database (HMD); 
в России — данные Росстата. Рассчитаны возрастные и стандартизованные коэффициенты смертности (СКС) от БСК. Для 
стандартизации коэффициентов смертности использовали данные о Европейском стандартном населении на 2013 г. (2013 European 
Standard Population; ЕСН-2013). СКС получены для возрастов 50 лет и старше. Результаты. По 23 трехзначным кодам показатели 
мужской смертности в США были выше, чем в России (в структуре женской смертности таких кодов было 28). Доля таких смертей 
в России от числа смертей от БСК составила 6,5% (и для мужчин, и для женщин), в США 36,8 и 40% соответственно. Почти 99% 
различий в превышении СКС от БСК между странами определяют 8 групп причин у мужчин и 6  у женщин. Анализ по 4-значным 
кодам МКБ показал, что почти 40% случаев смерти из класса БСК и в России, и в США имеют четвертую цифру кода МКБ-10 «8» 
или «9» и сопровождаются расшифровкой «другие» и «неуточненные» или формулировками заболеваний, которые не используются 
в клинической практике — их нет в российских или американских клинических рекомендациях профессиональных сообществ. 
Несмотря на существующие правила МКБ, на основании проведенного анализа можно утверждать, что эти правила трактуются 
по-разному в разных странах, в результате чего мы получаем несопоставимые данные. Выводы. Сравнение показателей смертности, 
основанных на существующих сегодня правилах кодирования МКБ, не позволяет проводить корректное сравнение и оценивать роль 
финансирования и организации медицинской помощи в различии в показателях смертности двух стран.

Ключевые слова: смертность, болезни системы кровообращения.

Assessment of the Possibility of Comparing Mortality Rates from Diseases of the Circulatory 
System in the United States and Russia

DOI: http://dx.doi.org/10.18565/cardio.2017.1.5-16

1S.A. BOYTSOV, 2E.M. ANDREEV, 1I.V. SAMORODSKAYA
1National Research Center for Preventive Medicine, Moscow, Russia; 2Center for Demographical Studies Research at the New Economic School, 
Moscow, Russia 

Contact information: Samorodskaya I.V. E-mail: samor2000@yandex.ru

Objective: to compare and discuss causes of differences between standardized mortality rates (SMR) from diseases of the circulatory system 
(DCS) among men and women older than 50 years in Russia and USA. Material and methods. Data on mortality rate in the USA were taken 
from WHO mortality database (WHO MD), those on the USA population by 5-years age bands from Human Mortality Database (HMD). 
Information on mortality rates in Russia was obtained from Rosstat. In analysis we used age-adjusted death rates and SMR for DCS аor 
ages ≥50 years. For standardization of mortality rates we used data of the European Standard Population 2013. Results. By 23 3-digit codes 
mortality rates among men in USA were higher than in Russia (in the structure of mortality among women there were 28 such codes). Portion 
of such deaths in Russia in total number of DCS deaths was 6.5% both for men and women, while figures for USA were 36.8 and 40%, 
respectively. About 99% of differences in SMR from DCS between countries were determined by 8 and 6 groups of causes in men and women, 
respectively. Analysis of 4-digit ICD codes showed that almost 40% of DSC class deaths both in Russia and USA had the forth digit of ICD-10 
code 8 or 9 and were accompanied by wording «other» or «unspecified» or formulation of diseases which were not used in clinical practice 
and were absent in both guidelines issued by Russian or American professional societies. Despite existence of ICD rules the conducted 
analysis allows to state that those rules could be interpreted differently in various countries. This resulted in obtaining noncomparable data. 
Conclusion. Comparison of mortality rates in USA and Russia based on existing ICD coding rules cannot be correctly performed. Therefore, 
this comparison does not allow to assess contribution of financing and organization of medical service in differences in mortality rates 
between two countries.

Key words: mortality rate; diseases of the circulatory system.

Различия по смертности между странами по отдельным клас-
сам заболеваний зависят от комплекса причин, которые приме-
нительно к болезням системы кровообращения (БСК) можно 
условно разделить на 2 большие группы.

1. Различия, связанные: с распространенностью факторов риска 
развития сердечно-сосудистых заболеваний атеросклеротиче-

ской природы и преждевременной смерти от этих причин; с  
организацией на федеральном и региональном уровнях программ 
по формированию здорового образа жизни населения и профи-
лактики этих заболеваний; с качеством и доступностью медицин-
ской помощи, включая новейшие дорогостоящие технологии;  
приверженностью пациентов к рекомендуемому образу жизни и 
медикаментозному лечению при выявлении заболеваний.

2. Различия, связанные с системой регистрации случаев смер-
ти от БСК, а именно:  со знанием правил Международной 
классификации болезней (МКБ) и умением врачей исполь-
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зовать эти правила для определения первоначальной причи-
ны смерти; существующими способами организации процес-
са кодирования причин смерти на основании клинической 
формулировки диагноза;  несовершенством самой классифи-
кации, отсутствием критериев диагностики ряда состояний и 
заболеваний, перечисленных в классификации.

На основании только конечных статистических показателей 
без сравнительных исследований с использованием клинической 
документации на каждого пациента и свидетельств о смерти 
оценить значение каждой из причин, входящих в первую груп-
пу, практически невозможно. Кроме того, без специального 
исследования с изучением свидетельств о смерти невозможно 
количественно оценить вклад второй группы причин в различия 
показателей смертности.

Цель данной статьи: привлечь внимание специалистов к про-
блеме кодирования и адекватного заполнения свидетельств о 
смерти, сравнить и обсудить причины различий стандартизован-
ных коэффициентов смертности (СКС) от БСК среди мужчин и 
женщин старше 50 лет в России и США.

Материал и методы 

В качестве объекта сравнения показателей смертности от БСК 
в России выбраны США как страна с большой численностью 
населения, более низкой, чем в России, смертностью от БСК и 
хорошо налаженной статистикой причин смертности населения. 
Национальный центр статистики здоровья (National Center for 
Health Statistics) систематически публикует все методические 
материалы по оценке заболеваемости и смертности от отдельных 
причин в США. Основным источником данных по смертности в 
США является WHO mortality database (WHO MD) [1], которая 
содержит показатели по 4-значным кодам МКБ-10, полу и по 
5-летним возрастным группам вплоть до возраста 95+. Данные 
о населении США по 5-летним возрастным группам взяты из 
базы данных о смертности Human Mortality Database (HMD) [2], 
поскольку WHO MD содержит данные о населении США только 
до 2007 г. и не содержит данных для возрастных групп 85—89, 
90—94, 95 лет и старше. На момент начала работы над статьей 
были доступны данные за 15-летний период с 1999 по 2013 г.

Данные об умерших в России получены путем дополнитель-
ной обработки информации о возрасте, поле и причинах смерти 
умерших в виде проставленного медицинскими работниками 
4-значного кода МКБ-10 в медицинских свидетельствах о смер-
ти за период с 2000—2014 гг. Эти сведения используются для 
получения регламентных данных статистики смертности и в 
электронном виде хранятся в Росстате. 

Таким образом, для обеих стран взяты все доступные на 
момент начала работы над статьей данные, которые охватывают 
15-летний период. Столь длительный временной период выбран 
в связи с тем, что по отдельным причинам смерти ежегодно реги-
стрируются только единичные случаи смертей, а накопленные 
данные позволяют с большей степенью уверенности судить о 
структуре смертности.

На основе данных о количестве умерших в определенных воз-
растах и численности населения были рассчитаны возрастные 
коэффициенты смертности и СКС от БСК, соответствующие 
всем 3-значным агрегированным и детальным (в большинстве 
случаев 4-значным) кодам МКБ-10 (в МКБ-10 есть 3-значные 
рубрики, которые еще не разбиты на 4-значные). Общее число 
используемых детальных кодов составило при кодировании муж-

ской смертности 433 в России и 309 в США, женской смертно-
сти — 413 и 305 соответственно. 

Для стандартизации коэффициентов смертности исполь-
зовались данные о Европейском стандартном населении на 
2013 г. (2013 European Standard Population; ЕСН-2013). Это 
новый стандарт, который учитывает возраста, включая 95 лет 
и старше, тогда как все другие оканчиваются группой 85 лет и 
старше. СКС получены для возрастов 50 лет и старше, посколь-
ку в возрастной структуре ЕСН-2013, а также в России и США 
более 95% смертей от БСК приходятся на возраст 50 лет и 
старше. Причины смерти, соответствующие 3-значным агре-
гированным кодам МКБ-10, были упорядочены по разности 
между СКС от данной причины в России и США, отдельно для 
мужчин и для женщин. 

Результаты

В 2000—2014 гг. в России зарегистрировано 75 трехзнач-
ных агрегированных кодов МКБ-10 причин смерти от БСК1, 
в США — 65. Всего в России от 10 причин, которые не 
используются для кодирования в США, за период с 2000 по 
2014 г. умерли 24 433 человека, что составило 0,15% смертей 
в возрасте 50 лет и старше. Практически все перечисленные 
в табл. 1 причины (за исключением I66 и I23) относятся к так 
называемым рубрикам со звездочкой, которые сопутствуют 
болезням, классифицированным в МКБ в других рубриках, и 
согласно правилам МКБ, не могут быть выбраны в качестве 
первоначальной причины смерти.

Таблица 1. Группы причин смерти, которые 
встречаются в России, но не встречаются в США, и 
число умерших от них в 2000—2014 гг.

Код Причина

I23 Некоторые текущие осложнения ОИМ 11944

I32 Перикардит при болезнях, классифицированных  
в других рубриках 127

I39 Эндокардит и поражения клапанов сердца при 
болезнях, классифицированных в других рубриках 439

I41 Миокардит при болезнях, классифицированных 
в других рубриках 622

I43 Кардиомиопатия при болезнях,  
классифицированных в других рубриках 576

I66 Закупорка и стеноз церебральных артерий,  
не приводящие к инфаркту мозга 21

I68 Поражения сосудов мозга при болезнях,  
классифицированных в других рубриках 772

I79 Поражения артерий, артериол и капилляров  
при болезнях, классифицированных в других рубриках 9379

I97
Нарушения системы кровообращения  

после медицинских процедур,  
не классифицированные в других рубриках

379

I98 Другие нарушения системы кровообращения  
при болезнях, классифицированных в других рубриках 174

Примечание. ОИМ — острый инфаркт миокарда.

Наибольшее число смертей в табл. 1 соответствует коду 
I23, который не снабжен звездочкой. Однако данная рубрика 
включает только осложнения острого инфаркта миокарда 
(ОИМ) (гемоперикард, разрыв межжелудочковой и межпред-
сердной перегородки, разрыв миокарда свободной стенки, 

1 Мы обнаружили одного умершего с несуществующим кодом I18.
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тромбоз и другие осложнения острого периода заболевания), 
и в соответствии с правилами МКБ в статистике смертно-
сти рубрика I23 не используется в качестве первоначальной 
причины смерти. Поскольку именно ОИМ вызывает «после-
довательность патологических процессов, непосредствен-
но приводящих к смерти», то по правилам МКБ именно 
он является первоначальной причиной смерти. Доля смер-
тей с таким кодом от числа смертей, обусловленных ОИМ 
(коды I21, I22, I23), составляет около 1% (или 0,1% от числа 
всех смертей класса БСК).

Таким образом, с одной стороны, все 10 рубрик, перечи-
сленных в табл. 1 и указанных в медицинских свидетельствах 
о смерти, использованы ошибочно, а с другой — доля таких 
ошибок мала.

СКС от причин, соответствующих остальным трехзнач-
ным рубрикам для мужчин и для женщин, представлены 
в Приложении 1. По 23 трехзначным кодам показатели 
мужской смертности в США были выше, чем в России (в 
структуре женской смертности таких кодов было 28). Доля 
таких смертей в России от числа смертей от БСК составила 
6,5% (и для мужчин, и для женщин), в США 36,8 и 40% соот-
ветственно. 

По 42 трехзначным агрегированным кодам показатели 
смертности мужчин в России превышали показатели смерт-
ности мужчин в США; среди женщин число таких кодов 
составило 37. Максимальное различие в превышении СКС 
от БСК между странами у мужчин на 98,9% определяют 8 
первых групп причин в приведенном в Приложении списке, 
а у женщин на 98,4% — это 6 первых групп причин (табл. 2).

Большинство причин смерти, которые входят в группы с 
кодами I25, I67, I64, I24, I70, не имеют четких критериев диаг-
ностики, а часто представляют собой совокупность различ-
ных состояний и заболеваний. Так, показатели СКС по коду 
«другие формы острой ишемической болезни сердца (ИБС)» 
в России выше, чем в США, в 35 раз у мужчин и в 21 раз у 
женщин. Этот код объединяет такие причины, как «синдром 
Дресслера» (код I24.1), «другие формы острой ИБС» (код I24.8) 
и «острая ИБС неуточненная» (код I24.9). Синдром Дресслера, 
являющийся осложнением  инфаркта миокарда (ИМ), не реги-
стрируется как первоначальная причина смерти в США, а по 
двум другим причинам смертность в России выше, чем в США, 
у мужчин в 57 раз и 10,3 раза; у женщин — в 34 и 7,5 раза.

Различия в смертности по коду I67 «другие цереброваску-
лярные болезни (ЦВБ)» и у мужчин и у женщин сводятся 
к трем «детальным кодам»: «церебральный атеросклероз» 
(максимальные различия — в России смертность выше среди 
мужчин в 8,5 раза, среди женщин в 11 раз), «другие уточ-
ненные поражения сосудов мозга» (в России смертность 
выше в 1,2 раза и среди мужчин, и среди женщин) и «ЦВБ 
неуточненная» (в России смертность выше среди мужчин в 
7,2 раза, среди женщин в 8,8 раза). Различия по смертности 
от «инфаркта мозга» (код I63) связаны главным образом с 
входящими в эту рубрику «инфарктом мозга неуточненным» 
и «инфарктом мозга, вызванным неуточненной закупоркой 
или стенозом мозговых артерий». Различия по смертности от 
атеросклероза (код I70) связаны на 70% у мужчин и на 80% 
у женщин с рубрикой «генерализованный и неуточненный 
атеросклероз». 

Таблица 2.  Группы причин смерти, определяющие наибольший вклад в смертность от БСК в России и наибольший 
вклад в различия смертности между Россией и США

Код Группа причин смерти
СКС на 100 000 

населения
Доля смертей  

от БСК, %

Разница между 
Россией и США  

в уровне СКС
Вклад данной группы 

причин смерти  
в разницу, %

Россия США Россия США  
Мужчины

БСК, всего 4043 1272   2771 100
I25 Хроническая ИБС 1696 469 41,9 36,9 1228 44,3
I67 Другие   ЦВБ 507 11 12,5 0,9 495 17,9
I63 Инфаркт мозга 282 12 7 0,9 270 9,7

I64 Инсульт, не уточненный как кровоизлия-
ние или инфаркт 355 99 8,8 7,8 256 9,2

I24 Другие формы острой ИБС 187 5 4,6 0,4 182 6,6
I70 Атеросклероз 154 15 3,8 1,2 140 5
I61 Внутримозговое кровоизлияние 119 22 2,9 1,7 97 3,5
I22 Повторный ИМ 75 0 1,9 0 75 2,7

Итого 83,4 49,8 2743 98,9
Женщины

 БСК, всего 2729 894   1836 100
I25 Хроническая ИБС 1077 275 39,5 30,8 802 43,7
I67 Другие ЦВБ 446 11 16,3 1,2 435 23,7
I63 Инфаркт мозга 208 11 7,6 1,2 196 10,7

I64 Инсульт, не уточненный как кровоизлия-
ние или инфаркт 284 97 10,4 10,9 187 10,2

I70 Атеросклероз 124 13 4,5 1,5 111 6,1
I24 Другие формы острой ИБС 76 4 2,8 0,4 73 4

Итого 81,1 46 1804 98,4
Примечание. СКС — стандартизованный коэффициент смертности. Здесь и в табл. 3—6:  ИМ — инфаркт миокарда; БСК — болезни системы 
кровообращения; ИБС — ишемическая болезнь сердца; ЦВБ — цереброваскулярная болезнь.
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Обращает также внимание, что доля смертей от перечислен-
ных в табл. 2 причин смерти в США значительно ниже, чем 
в России, т.е. в США значительно чаще используются другие 
коды при указании первоначальной причины смерти.

Дальнейший анализ по детальным кодам МКБ-10 выявил 
71 причину, по которой мужская смертность в США была 
выше, чем в Российской Федерации. В табл. 3 и 4 представлены 
наименования 10 причин, по которым показатели смертности 
имеют максимальные различия. 

Как следует из табл. 3, большинство причин обозначены 
в МКБ как «неуточненные» (6 из 10). Доля перечисленных в 
табл. 3 причин  мужской смертности, обусловленной БСК, в 
России составляет 4,1%, в США — 41,2%.

Среди женщин по 90 детальным кодам смертность в США 
была выше, чем в Российской Федерации. Как следует из табл. 
4, большинство причин обозначены в МКБ как «неуточнен-
ные» (6 из 10). Доля перечисленных в табл. 4 причин от жен-
ской смертности, обусловленной БСК, в России составляет 
3,7%, в США — 38,3%.

Значительную долю смертей в США (7,7% для мужчин от 
смертей БСК и 6,3% для женщин) составляет такая причина, 
как «атеросклеротическая сердечно-сосудистая болезнь» (код 
I25.0). В России доля смертей от этой причины в классе БСК 
составляет 1,9% у мужчин и 1,8% у женщин. Следует отметить, 
что в России данный диагноз появляется только на стадии 
оформления посмертного диагноза в свидетельствах о смерти, 
поскольку такая формулировка не используется в клинических 
классификациях и, следовательно, при оформлении медицин-

ской документации (историй болезни, амбулаторной карты 
пациента).

Доля перечисленных в табл. 5 причин мужской смертности, 
обусловленной БСК, в России составляет 72,2%, в США — 
37,2%.

Из 13 причин смерти (см. табл. 5), по которым показатели в 
России значительно выше, чем в США, 4 обозначены в МКБ как 
«неуточненные», и 3 причины входят в рубрику «другие» (т.е. их 
тоже нельзя отнести к конкретным заболеваниям). Показатели 
СКС по коду I25.2 («перенесенный в прошлом ИМ») между 
Россией и США различаются в 864 раза у мужчин и 674 раза у 
женщин. При этом необходимо отметить, что, согласно прави-
лам МКБ-10, данный код не должен быть использован в каче-
стве «первоначальной причины смерти», однако те же правила 
предписывают, что если в свидетельстве указана только одна 
причина (заполнена только одна строка), то она и выбирается в 
качестве первоначальной причины смерти. Вероятно, именно по 
этой причине данный код регистрируется и в России, и в США. 

Доля перечисленных в табл. 6 причин женской смертности, 
обусловленной БСК, в России составляет 75,1%, в США — 
37,8%.

Максимальные показатели смертности в группе хронических 
форм ИБС и в России, и в США отмечены для причин с кодом 
I25.1 («Атеросклеротическая болезнь сердца»). Обращает вни-
мание, что несмотря на значительно более высокие СКС от  
«атеросклеротической болезни сердца» (I25.1) в России по 
сравнению с США (среди мужчин смертность выше в 3 раза, 
среди женщин в 3,5 раза), доля смертей от этой причины от 

Таблица 3. Причины, от которых смертность мужчин в США значительно выше, чем в России
Код Диагноз РФ США Различия
I21.9 ОИМ неуточненный 44,2 237,8 –193,6
I50.0 Застойная СН 21,5 79,4 –57,9
I25.0 Атеросклеротическая сердечно-сосудистая болезнь 77,3 97,7 –20,4
I46.9 Остановка сердца неуточненная 2,0 19,9 –17,9

I35.0 Неревматические поражения аортального клапана.  
Аортальный (клапанный) стеноз 1,2 17,8 –16,6

I12.0 Гипертензивная болезнь с преимущественным поражением почек  
с почечной недостаточностью 1,0 12,8 –11,8

I73.9 Болезнь периферических сосудов неуточненная 0,1 10,1 –10
I42.9 Кардиомиопатия неуточненная 20,9 30,4 –9,5
I49.9 Нарушение ритма сердца неуточненное 3,8 10,7 –6,9
I51.9 Болезнь сердца неуточненная 1,1 7,0 –5,9
Примечание. В табл. 3—6: показатели смертности в расчете на 100 тыс. человек населения. СН — сердечная недостаточность.

Таблица 4. Причины, от которых смертность женщин в США значительно выше, чем в России
Код Диагноз РФ США Различия
I21.9 ОИМ неуточненный 21,8 142,1 –120,3
I50.0 Застойная СН 13,7 64,9 –51,2

I35.0 Неревматические поражения аортального клапана. Аортальный (клапанный) 
стеноз 0,8 14,7 –13,9

I46.9 Остановка сердца неуточненная 1,0 14,5 –13,5

I12.0 Гипертензивная болезнь с преимущественным поражением почек  
с почечной недостаточностью 0,7 10,2 –9,5

I25.0 Атеросклеротическая сердечно-сосудистая болезнь 47,7 56,6 –8,9
I73.9 Болезнь периферических сосудов неуточненная 0 8,2 –8,2
I42.9 Кардиомиопатия неуточненная 8,1 15,5 –7,4
I49.9 Нарушение ритма сердца неуточненное 2,9 8,2 –5,3
I62.9 Внутричерепное кровоизлияние (нетравматическое) неуточненное 3,2 7,7 –4,5
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смертей, входящих в класс БСК, в России и США сопоставимы 
(в России среди мужчин 24,5%, в США 25,4%, среди женщин — 
25,5 и 22% соответственно). 

Всего на долю причин смертей, указанных в табл. 2—6, при-
ходится 76,5% мужской смертности от БСК в России и 78,3% 
в США; 78,7 и 76,1% женской смертности в России и США 
соответственно. Обращает внимание, что общая доля причин 
смерти, которые в МКБ имеют четвертый знак кода «8» или «9» 
и сопровождаются «расшифровкой» «другие» и «неуточненные» 
болезни, составляет в РФ среди мужчин 31,6 и 29,1% среди 
женщин; в США — 33,3 и 31,8% соответственно. Если же учесть 
такие коды и рубрики МКБ, как «инсульт, не уточненный как 
кровоизлияние или инфаркт» (код I64), «дегенерация миокарда» 
(код 151.5), «последствия инсульта, не уточненные как крово-
излияние или инфаркт мозга», «атеросклеротическая сердечно-
сосудистая болезнь» (код 125.1) и «атеросклеротическая болезнь 
сердца», то эти доли возрастут до 36,5, 39,6, 41,9 и 40,5% соот-
ветственно. Формулировки указанных рубрик не используются 
в клинической практике в качестве диагнозов при обращении 
за медицинской  помощью или при выписке из стационара. 
Подобных формулировок нет в российских или американских 
клинических рекомендациях профессиональных сообществ. 

Обсуждение 

В качестве причин выявленных нами различий надо отме-
тить следующие. Есть причины, которые с большой степе-
нью вероятности по-разному кодируются в России и США. 
Например, повторный ИМ. Согласно правилам МКБ, дан-
ный код должен использоваться только в тех случаях, когда 
временной промежуток между первым и повторным ИМ 
не превышает 28 дней. В связи с тем что в США причины 
смертности кодируют специально обученные сотрудники, 
вероятно, этот промежуток времени контролируется более 
тщательно, чем в России.

Другой пример — «другие ЦВБ». С большой степенью 
вероятности можно предполагать, что значительная часть 
смертей, которые в России традиционно кодируются как 
ЦВБ, в США, как и в ряде других стран, регистрируются 
в других рубриках. Это в первую очередь касается болез-
ни Альцгеймера. Показатель смертности в Российской 
Федерации вследствие болезни Альцгеймера в 2012 г. соста-
вил 0,26 на 100 тыс. населения, в США — 27,4. Смертность 
от болезни Альцгеймера многократно выше (чем в России) 
не только в США, но и во всех экономически развитых 

Таблица 5. Причины, от которых смертность мужчин в России значительно выше, чем в США

Код Диагноз РФ США Различия

I25.1 Атеросклеротическая болезнь сердца 984,9 323,3 661,6
I67.2 Церебральный атеросклероз 346,1 1,5 344,6
I64 Инсульт, не уточненный как кровоизлияние или инфаркт 354,6 99 255,6
I25.9 Хроническая ИБС неуточненная 270,9 19,5 251,4
I25.2 Перенесенный в прошлом ИМ 174,8 0,2 174,6
I24.8 Другие формы острой ИБС 159,3 2,8 156,5
I25.8 Другие формы хронической ИБС 155,1 2,8 152,3
I63.9 Инфаркт мозга неуточненный 111,2 7,4 103,8
I70.9 Генерализованный и неуточненный атеросклероз 111,7 14,1 97,6
I63.5 Инфаркт мозга, вызванный неуточненной закупоркой или стенозом мозговых артерий 82,1 0,4 81,7
I67.8 Другие уточненные поражения сосудов мозга 70,7 1,3 69,4
I21.0 Острый трансмуральный инфаркт передней стенки левого желудочка 48,6 0 48,6
I42.6 Алкогольная кардиомиопатия 48,3 0,7 47,6

Таблица 6. Причины, от которых смертность женщин в России значительно выше, чем в США

Код Диагноз РФ США Различия

I25.1 Атеросклеротическая болезнь сердца 696,4 196,4 500
I67.2 Церебральный атеросклероз 308,8 1,6 307,2
I64 Инсульт, не уточненный как кровоизлияние или инфаркт 283,7 97,2 186,5
I25.9 Хроническая ИБС неуточненная 164 10,5 153,5
I70.9 Генерализованный и неуточненный атеросклероз 100,3 12,3 88,0
I25.8 Другие формы хронической ИБС 86,1 1,6 84,5
I63.9 Инфаркт мозга неуточненный 82,1 7 75,1
I25.2 Перенесенный в прошлом ИМ 63,3 0,1 63,2
I24.8 Другие формы острой ИБС 63 1,9 61,1
I63.5 Инфаркт мозга, вызванный неуточненной закупоркой или стенозом мозговых артерий 61,1 0,3 60,8
I67.8 Другие уточненные поражения сосудов мозга 60,2 1,2 59,0
I67.9 ЦВБ неуточненная 44,6 7,8 36,8
I51.5 Дегенерация миокарда 35,5 0,2 35,3
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странах  [3]. Именно болезнь Альцгеймера и сосудистые 
деменции кодируются как первопричина смерти в большин-
стве стран, в то время как в России принято клинические 
проявления этих заболеваний называть «атеросклерозом 
цереброваскулярных артерий», а в случае смерти кодировать 
в качестве первопричины смерти ЦВБ. 

Совершенно очевидно, что в Российской Федерации име-
ется гиподиагностика деменции альцгеймеровского типа, 
связанная с недостаточной верификацией диагноза, для 
которой требуется использование специальных тестов и 
визуализирующих исследований при жизни, а при проведе-
нии патологоанатомического исследования — соответству-
ющих знаний и «настороженности» патологоанатомов [4]. 
Влияние подходов к диагностике деменций на показатели 
смертности описано в исследовании S. Harris и соавт. [3]. 
В Великобритании в 2009 г. по сравнению с 2001 г. абсолют-
ное число случаев смерти от «старческого» или «предстарче-
ского слабоумия» уменьшилось на 36%, а число случаев смер-
ти от болезни Альцгеймера возросло на 39%. Анализ показал, 
что в целом за период с 2001 по 2009 г. (если брать 3 причины 
смерти от деменций за 100%) доля смертей в результате сосу-
дистых деменций составила 47,5%, старческих деменций — 
34,8%, а от болезни Альцгеймера — 17,7%. Отмечается, что 
сосудистые и другие причины слабоумия могут существовать 
одновременно, и это обусловливает сложности в интерпре-
тации данных на фоне не полностью решенных вопросов 
дифференциальной диагностики и изменяющейся клини-
ческой практики [5]. Учитывая, что в настоящее время не 
существует принципиальных различий в профилактике и 
лечении этих заболеваний, верификация диагноза влияет на 
нозологическую структуру смертности, но не на показатели 
общей смертности.

Другие причины различий связаны, вероятно, с организа-
цией медицинской помощи, поскольку такие заболевания, 
как эндокардит, пороки сердца, аневризма аорты, ОИМ 
имеют более четкие диагностические критерии и требу-
ют специальных методов диагностики. На это косвенно 
может указывать и то, что в США значительно чаще, чем 
в России, используются иные, чем приведенные в табл. 2, 
коды при указании первоначальной причины смерти. Это 
может быть обусловлено лучшей дифференциальной диаг-
ностикой, более частым использованием визуализирующих 
и инвазивных методов исследования. Можно предположить, 
что в России критически снижается уровень диагностическо-
го поиска у пожилых людей. Ранее мы обращали внимание 
на аналогичные различия в показателях смертности от рака 
толстой кишки и рака легкого [6]. В России большинство 
пожилых людей умирают дома [7]. И амбулаторно часто нет 
возможности выявить истинную причину смерти, особенно 
в сельской местности и районах с недостаточным ресурсным 
обеспечением. В то же время наличие хронической патоло-
гии в пожилом возрасте, наблюдение в поликлинике в связи 
с хроническими заболеваниями дает основание заполнить 
свидетельство о смерти в отсутствие патологоанатомиче-
ского исследования. Таким образом, можно предположить, 
что различия по тем причинам смерти, которые требуют 
верификации диагноза с помощью современных методов 
диагностики, в старших возрастных группах обусловлены 
именно гиподиагностикой (вероятно, в первую очередь ИМ) 
[8]. Во-первых, с возрастом сокращается доля диагнозов, 

полученных на основе вскрытий. Во-вторых, у пожилых 
чаще регистрируется множественная сочетанная патология, 
что затрудняет выбор первоначальной причины смерти. 

При сопоставлении показателей смертности от нозологий, 
выделяемых 4-значным кодом, выявлено, что, несмотря на 
значительно более высокую смертность в России в целом 
от БСК по сравнению с США, по ряду причин, входя-
щих в класс БСК, показатели смертности в США сущест-
венно выше, чем в России. Показатели от таких причин 
(см. табл. 5 и 6), как «ОИМ неуточненный», «остановка 
сердца неуточненная», «болезнь периферических сосудов 
неуточненная», «кардиомиопатия неуточненная», «болезнь 
сердца неуточненная», «атеросклеротическая сердечно-сосу-
дистая болезнь», «нарушение ритма сердца неуточненное» 
существенно выше. Это невозможно объяснить ничем дру-
гим, кроме как разными подходами к кодированию причин 
смерти, поскольку не существует клинических критериев для 
установления таких диагнозов. Можно предположить также 
с большой долей вероятности, что разные подходы к форму-
лированию диагноза и кодированию причин смерти лежат в 
основе более высокой смертности в США от «застойной сер-
дечной недостаточности (СН)». Традиционно в России СН 
при формулировании диагноза с целью указания причины 
госпитализации или смерти является осложнением основ-
ного заболевания. При этом в США СН вне зависимости 
от этиологии указывается как непосредственная причина 
госпитализации, обращения за медицинской помощью или 
смерти, выделяется в особый раздел при публикации ежегод-
ных отчетов [9] .

Более высокие показатели смертности от «неревматиче-
ских поражений аортального клапана», но менее высокие 
показатели смертности от ревматических пороков сердца в 
США по сравнению с Россией можно объяснить разной рас-
пространенностью ревматических и неревматических (атеро-
склеротических) пороков. Атеросклеротический стеноз аор-
тального клапана чаще регистрируется у лиц старше 50 лет, 
и, учитывая более высокую продолжительность жизни в 
США, можно предполагать более высокую распространен-
ность атеросклеротического аортального стеноза в США. 
В то же время, согласно результатам эпидемиологических 
исследований, ревматические пороки чаще встречаются в 
развивающихся (по сравнению с экономически развитыми) 
странах [10, 11]. Можно предполагать, что современные 
хирургические и эндоваскулярные методы лечения пороков 
клапанов разной этиологии влияют на различия показателей 
смертности в России и США, но в настоящее время в мире 
исследований с целью оценки влияния на уровни популяци-
онной смертности не проводилось. 

Есть причины, по которым различия в показателях смерт-
ности, вероятно, обусловлены несколькими факторами. 
Например, «гипертензивная болезнь с преимущественным 
поражением почек и почечной недостаточностью». С одной 
стороны, вполне вероятно, что различия обусловлены раз-
ными подходами к кодированию. Поскольку в России смерт-
ность ниже, чем в США, только от «гипертензивной болезни 
с преимущественным поражением почек», от других форм 
гипертонической болезни в России смертность выше. С 
другой стороны, вполне вероятно, что различия могут быть 
обусловлены различиями в расовом составе населения (судя 
по публикациям в США, среди афроамериканцев гипертони-
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ческая болезнь чаще регистрируется, чаще сопровождается 
осложнениями, при лечении реже удается достичь оптималь-
ных показателей, и смертность среди афроамериканцев от 
этой формы гипертонической болезни почти в 2 раза выше, 
чем среди белых американцев) [9]. Однако это может быть 
только гипотезой, которую необходимо проверять в соответ-
ствующим образом организованных исследованиях. Только в 
таких исследованиях можно понять, почему в России смерт-
ность от таких причин, как «ЦВБ», «хроническая ИБС      неу-
точненная», «другие формы хронической ИБС», значительно 
выше, чем в США [12].

Следует отметить значительно более высокую смертность 
в России по сравнению с США от «острого трансмурального 
инфаркта передней стенки миокарда» на фоне более высокой 
смертности в США от «ОИМ неуточненного». Этот и факт, 
описанный выше, на наш взгляд, показывают, что не всегда 
кодирование причин смерти не врачами, а специалистами, 
не имеющими медицинского образования, но обученными 
принципам кодирования в соответствии с правилами МКБ, 
приводит к лучшим результатам. Маловероятно, что врачи 
США в таком значительном числе случаев в качестве оконча-
тельного диагноза используют термин «неуточненный ИМ», 
поскольку в клинической практике случаи ИМ, при которых 
трудно определить локализацию очага некроза, встречаются 
редко при жизни, а при патологоанатомическом исследова-
нии такие случаи можно отнести к казуистике.

Использование того или иного кода в качестве первона-
чальной причины смерти в значительной степени зависит от 
принятых в стране правил формулирования диагнозов (в том 
числе основного, сопутствующего и осложнений) и органи-
зации системы кодирования болезней. Так, хорошо известно, 
что осложнениями сахарного диабета (СД) является широ-
кий спектр самых разных сердечно-сосудистых заболеваний 
(инфаркт, инсульт, сосудистая энцефалопатия, почечная 
недостаточность, атеросклероз сосудов нижних конечностей, 
микро- и макроангиопатии), которые фактически являются 
непосредственной причиной смерти. И в России традицион-
но эти причины регистрируются как первоначальная причи-
на смерти, в то время как СД фигурирует как сопутствующее 
заболевание. В то же время правила МКБ предписывают 
именно СД указывать в качестве первоначальной причины 
смерти. Согласно результатам анализа свидетельств о смерти, 
доля СД в структуре смертности значительно изменяется в 
зависимости от применения правил МКБ-10 [13]. 

Нельзя не отметить некоторые другие спорные моменты 
трактовки «первоначальной причины» согласно МКБ. Если 
принять, что СД является первоначальной причиной смерти, 
то логичным кажется вопрос о тех случаях смерти, которые 
вызваны заболеваниями, тесно ассоциированными со зло-
употреблением алкоголя. В большинстве случаев в России 
для таких причин смерти используют коды «алкогольная 
кардиомиопатия» и «другие формы острой ИБС». В многочи-
сленных публикациях этот вопрос поднимался неоднократно 
[14—18], однако вклад алкоголя в высокие показатели смерт-
ности от БСК до сих пор остается предметом споров. Еще 
один пример. Осложнения ОИМ (код I23) в соответствии с 
правилами МКБ в статистике смертности не используются 
в качестве первоначальной причины смерти. В то же время, 
несмотря на то что аневризма сердца (код I25.3) по сути тоже 
является осложнением перенесенного ИМ, согласно прави-

лам МКБ, данная причина может указываться как «перво-
начальная причина смерти». Это только 2 примера, но таких 
спорных вопросов в МКБ достаточно много.

Такие не совсем корректные с точки зрения клиниче-
ской кардиологии формулировки причины смерти (имею-
щиеся в МКБ), как «Атеросклеротическая сердечно-сосу-
дистая болезнь», «Атеросклеротическая болезнь сердца» и 
«Хроническая ИБС неуточненная», в США изменены с 
помощью клинической модификации МКБ (в России кли-
нической модификации нет). Например, вместо имеющейся 
в МКБ-10 рубрики I25.1 «Атеросклеротическая болезнь сер-
дца» в клинической модификации МКБ (США) содержатся 
следующие формулировки, которые вполне понятны любому 
врачу: 

I25.1 — Атеросклеротическое поражение нативной коро-
нарной артерии;

I25.10 — Атеросклеротическое поражение нативной коро-
нарной артерии без стенокардии;

I25.11 — Атеросклеротическое поражение нативной коро-
нарной артерии с наличием стенокардии; 

I25.110 — Атеросклеротическое поражение нативной коро-
нарной артерии с нестабильной стенокардией; 

I25.111 — Атеросклеротическое поражение нативной коро-
нарной артерии с наличием стенокардии и спазмом;

I25.118 — Атеросклеротическое поражение нативной коро-
нарной артерии с другими формами стенокардии;

I25.119 — Атеросклеротическое поражение нативной коро-
нарной артерии с неуточненными формами стенокардии 
(http://icdlist.com/icd-10/125).

Однако наличие клинической модификации не «спасает» 
от неприемлемых с клинической точки зрения диагнозов. 
Несмотря на то что в клинической модификации МКБ США 
нет кода I25.0 («Атеросклеротическая сердечно-сосудистая 
болезнь»), СКС от этой причины в США выше, чем в России, 
в 1,2 раза и среди мужчин, и среди женщин. Казалось бы, 
благодаря клинической модификации, которая все разъ-
ясняет, такой код не должен использоваться. Вероятная 
причина в том, что в США врач устанавливает диагноз в 
привычных для него терминах с использованием общепри-
нятых клинических классификаций, а затем специалисты в 
области статистики «подбирают» код в соответствии с прин-
ципами кодирования, изложенными в МКБ и заложенными 
в программное обеспечение. Таким образом, в статистике 
смертности появляется код, отсутствующий в клинических 
классификациях. 

О проблемах с кодированием первоначальной причины 
смерти в России уже неоднократно писали специалисты из 
разных областей медицины [19—21] и демографии [22]. По 
данным Н.Н. Никулиной [21], во всех регионах, где прово-
дился анализ, регистрируется значительное число смертей 
от «неопределенных и неуточненных» диагнозов, которые 
появляются именно при заполнении свидетельств о смерти 
вне стационаров, особенно для умерших пожилого возраста 
при наличии в анамнезе хронических БСК. Аналогичные 
данные представлены А.Е. Ивановой и соавт. [19], кото-
рые отмечают, что подобные диагнозы ставятся врачами 
«независимо от уровня их знаний о патогенезе заболевания, 
приведшего к смерти». С.А. Бойцов и И.В. Самородская [4], 
анализируя региональные различия по смертности от БСК, 
в 2015 г. также обращали внимание на то, что в настоящее 
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время в регионах, вероятно, имеется завышение показателей 
смертности от БСК, поскольку в значительной части случаев 
в качестве причин смерти используются диагнозы, которые 
невозможно интерпретировать с клинической точки зрения.

По мнению специалистов, участвующих в проведении 
круглого стола «Вклад болезней системы кровообращения 
в структуру общей смертности: вопросы и проблемы», про-
шедшего 11 мая 2016 г. в ГНИЦПМ в Москве, большинство 
«неопределенных и неуточненных» диагнозов, указанных в 
качестве первоначальных причин смерти, активно использу-
ются участковыми врачами, фельдшерами в сельской мест-
ности, в случаях смерти пожилых лиц без заболеваний с 
четко очерченной симптоматикой, не получавших лечение 
по поводу этих заболеваний и не обращавшихся за медицин-
ской помощью в медицинские учреждения [12]. 

Но можно предположить, что это не только российская 
проблема. Результаты исследования, выполненного в Новой 
Зеландии, указывают, что большая часть смертей от ИБС 
регистрируется вне стационара среди лиц старшего возраста 
без клинических проявлений ИБС в предшествующий пери-
од жизни. Так, около 60% всех случаев смерти от ИБС проис-
ходят вне больницы, и более 50% умерших пациентов ранее 
не госпитализировались в связи с ИБС [24]. В исследовании 
показано, что использование разных подходов приводило к 
вариабельности доли смертей от ИБС от 24—25% до 37—39%. 
Косвенно о том, что основная причина различий лежит в осо-
бенностях заполнения свидетельств о смерти, кодирования и 
выбора первоначальной причины смерти, может указывать 
то, что в США [9] общее упоминание БСК в свидетельствах о 
смерти составляет 54%. И эта цифра соответствует доле БСК 
как причине смерти в России (52% в 2000—2014 гг.).

Все изложенное приводит к проблемам сопоставимости 
данных о смертности от отдельных причин между разными 

странами. И эти проблемы существуют очень давно. Еще в 
2001 г. был опубликован аналитический обзор ВОЗ, в котором 
отмечалось, что различия по смертности от разных причин 
между Австрией, Испанией, Италией и Францией в опреде-
ленной степени обусловлены именно разными подходами 
к определению (формулированию, кодированию) основной 
причины смерти [23]. В то же время согласование подходов к 
использованию правил МКБ значительно сокращает различия 
в показателях смертности от конкретных первоначальных при-
чин смерти (например, ИБС в США и Японии) [24]. 

Таким образом, различия в показателях смертности от 
отдельных причин класса БСК в США и России связаны с 
целым рядом причин, из которых только часть обусловлена 
принципами организации медицинской помощи. Другая 
часть причин обусловлена несовершенством самой МКБ и 
правилами ее использования. Результаты нашего исследова-
ния показали, что:

1) существующие правила МКБ трактуются по-разному в 
разных странах и, соответственно, приводят к несопостави-
мости данных;

2) почти 40% случаев смерти, которые входят в класс БСК, 
и в России, и в США имеют четвертую цифру кода МКБ «8» 
или «9» и сопровождаются расшифровкой «другие» и «не-
уточненные» или формулировками заболеваний, которые не 
используются в клинической практике, их нет в российских 
или американских клинических рекомендациях профессио-
нальных сообществ. Именно в силу перечисленных причин 
с кодированием и выбором первоначальной причины смерти 
сравнение показателей не позволяет сделать вывод или пред-
положение о том, насколько финансирование, организа-
ция медицинской помощи и частота применения отдельных 
методов лечения влияют на различие в показателях смертно-
сти двух стран. 
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Приложение

Стандартизованные коэффициенты смертности в возрасте 50 лет и старше от болезней системы кровообращения, соответ-
ствующие трехзначным рубрикам МКБ-10 в России в 2000—2014 гг. и в США в 1999—2013 гг.

Мужчины
Код Причины смерти ранжированы по разности СКС между Россией и США Россия США Разность В % от итога
I БСК в целом 4043,1 1272,0 2771,1 100
I25 Хроническая ИБС 1696,4 468,7 1227,7 44,3
I67 Другие ЦВБ 506,9 11,5 495,4 17,9
I63 Инфаркт мозга 282,1 11,9 270,2 9,7
I64 Инсульт, не уточненный как кровоизлияние или инфаркт 354,6 99,0 255,6 9,2
I24 Другие формы острой ИБС 187,5 5,3 182,1 6,6
I70 Атеросклероз 154,3 14,7 139,6 5,0
I61 Внутримозговое кровоизлияние 118,9 22,3 96,6 3,5
I22 Повторный ИМ 74,7 0,1 74,6 2,7
I42 Кардиомиопатия 88,4 38,7 49,8 1,8
I69 Последствия ЦВБ 68,4 24,0 44,4 1,6
I20 Стенокардия [грудная жаба] 43,3 0,3 43,0 1,6
I51 Осложнения и неточно обозначенные болезни сердца 47,6 16,9 30,7 1,1
I11 Гипертензивная болезнь с преимущественным поражением сердца 55,3 35,8 19,5 0,7
I60 Субарахноидальное кровоизлияние 14,2 4,0 10,2 0,4
I27 Другие формы легочно-сердечной недостаточности 12,8 5,2 7,6 0,3
I74 Эмболия и тромбоз артерий 5,1 0,8 4,3 0,2
I26 Легочная эмболия 12,6 8,5 4,0 0,1
I80 Флебит и тромбофлебит 5,2 2,8 2,4 0,1
I08 Поражения нескольких клапанов 2,8 0,9 1,9 0,1
I13 Гипертензивная болезнь с преимущественным поражением сердца и почек 6,1 4,3 1,7 0,1
I71 Аневризма и расслоение аорты 23,9 22,2 1,7 0,1
I15 Вторичная гипертензия 1,4 0 1,4 0,1
I28 Другие болезни легочных сосудов 1,4 0,1 1,4 0
I06 Ревматические болезни аортального клапана 1,4 0,1 1,3 0
I05 Ревматические болезни митрального клапана 2,4 1,4 1,0 0
I30 Острый перикардит 1,0 0 1,0 0
I99 Другие и неуточненные нарушения системы кровообращения 0,9 0,4 0,5 0
I82 Эмболия и тромбоз других вен 0,7 0,2 0,5 0
I33 Острый и подострый эндокардит 2,0 1,5 0,5 0
I40 Острый миокардит 0,5 0,1 0,4 0

I44 Предсердно-желудочковая [атриовентрикулярная] блокада 
и блокада левой ножки пучка 0,9 0,6 0,4 0

I09 Другие ревматические болезни сердца 0,7 0,4 0,3 0
I85 Варикозное расширение вен пищевода 0,5 0,2 0,3 0
I01 Ревматическая лихорадка с вовлечением сердца 0,2 0 0,2 0
I83 Варикозное расширение вен нижних конечностей 0,3 0,2 0,1 0
I31 Другие болезни перикарда 0,7 0,6 0,1 0
I84 Геморрой* 0,1 0 0,1 0
I36 Неревматические поражения трехстворчатого клапана 0,1 0 0,1 0
I37 Поражения клапана легочной артерии 0,1 0 0 0
I02 Ревматическая хорея 0 0 0 0
I81 Тромбоз портальной вены 0,1 0,1 0 0
I88 Неспецифический лимфаденит 0 0 0 0
I86 Варикозное расширение вен других локализаций 0 0 0 0
I00 Ревматическая лихорадка без упоминания о вовлечении сердца 0 0 0 0
I78 Болезни капилляров 0 0,1 0 0
I87 Другие поражения вен 0,1 0,2 0 0
I89 Другие неинфекционные болезни лимфатических сосудов и лимфатических узлов 0 0,1 –0,1 0
I07 Ревматические болезни трехстворчатого клапана 0,1 0,2 –0,2 0
I95 Гипотензия 0,1 0,4 –0,3 0
I72 Другие формы аневризмы 0,8 1,1 –0,3 0
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Продолжение
Мужчины

Код Причины смерти ранжированы по разности СКС между Россией и США Россия США Разность В % от итога

I45 Другие нарушения проводимости 0,4 0,8 –0,3 0

I47 Пароксизмальная тахикардия 0,4 1,0 –0,6 0

I77 Другие поражения артерий и артериол 0,3 1,2 –0,9 0

I34 Неревматические поражения митрального клапана 0,7 2,8 –2,1 –0,1

I62 Другое нетравматическое внутричерепное кровоизлияние 8,2 12,9 –4,7 –0,2

I10 Эссенциальная (первичная) гипертензия 11,4 17,1 –5,7 –0,2

I38 Эндокардит, клапан не уточнен 0,1 6,2 –6,1 –0,2

I49 Другие нарушения сердечного ритма 6,8 13,4 –6,6 –0,2

I73 Другие болезни периферических сосудов 0,3 10,2 –9,9 –0,4

I12 Гипертензивная болезнь с преимущественным поражением почек 1,4 13,2 –11,8 –0,4

I48 Фибрилляция и трепетание предсердий 5,4 17,9 –12,5 –0,5

I46 Остановка сердца 10,4 23,4 –13,0 –0,5

I35 Неревматические поражения аортального клапана 2,5 21,3 –18,8 –0,7

I50 СН 62,8 86,6 –23,9 –0,9

I21 ОИМ 148,8 238,1 –89,3 –3,2

Женщины

Код Причины смерти ранжированы по разности СКС между Россией и США Россия США Разность В % от итога

I Болезни системы кровообращения в целом 2729,39 893,63 1835,75 100
I25 Хроническая ИБС 1076,68 274,94 801,75 43,7
I67 Другие ЦВБ 445,71 11,20 434,51 23,7
I63 Инфаркт мозга 207,53 11,03 196,50 10,7
I64 Инсульт, не уточненный как кровоизлияние или инфаркт 283,73 97,21 186,52 10,2
I70 Атеросклероз 124,27 12,87 111,40 6,1
I24 Другие формы острой ИБС 76,21 3,51 72,70 4,0
I61 Внутримозговое кровоизлияние 80,12 19,04 61,08 3,3
I51 Осложнения и неточно обозначенные болезни сердца 43,03 11,49 31,54 1,7
I69 Последствия ЦВБ 48,63 21,41 27,22 1,5
I22 Повторный ИМ 27,07 04 27,03 1,5
I20 Стенокардия [грудная жаба] 22,80 0,30 22,50 1,2
I11 Гипертензивная болезнь с преимущественным поражением сердца 45,87 31,15 14,72 0,8
I42 Кардиомиопатия 28,45 19,56 8,89 0,5
I60 Субарахноидальное кровоизлияние 9,52 6,06 3,46 0,2
I08 Поражения нескольких клапанов 3,60 1,05 2,54 0,1
I05 Ревматические болезни митрального клапана 4,59 2,26 2,34 0,1
I80 Флебит и тромбофлебит 5,02 2,86 2,15 0,1
I74 Эмболия и тромбоз артерий 2,48 0,88 1,61 0,1
I13 Гипертензивная болезнь с преимущественным поражением сердца и почек 4,83 3,53 1,29 0,1
I15 Вторичная гипертензия 1,09 01 1,08 0,1
I28 Другие болезни легочных сосудов 0,73 06 0,67 0
I06 Ревматические болезни аортального клапана 0,71 0,11 0,61 0
I30 Острый перикардит 0,50 04 0,46 0
I82 Эмболия и тромбоз других вен 0,62 0,21 0,41 0
I99 Другие и неуточненные нарушения системы кровообращения 0,68 0,31 0,37 0
I83 Варикозное расширение вен нижних конечностей 0,44 0,15 0,30 0
I01 Ревматическая лихорадка с вовлечением сердца 0,21 02 0,19 0
I09 Другие ревматические болезни сердца 0,94 0,78 0,16 0
I40 Острый миокардит 0,23 0,10 0,13 0
I85 Варикозное расширение вен пищевода 0,22 09 0,13 0
I37 Поражения клапана легочной артерии 05 01 04 0
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Продолжение
Женщины
Код Причины смерти ранжированы по разности СКС между Россией и США Россия США Разность В % от итога
I84 Геморрой* 04 01 03 0
I36 Неревматические поражения трехстворчатого клапана 05 02 03 0
I02 Ревматическая хорея 02 00 02 0
I00 Ревматическая лихорадка без упоминания о вовлечении сердца 03 02 01 0
I86 Варикозное расширение вен других локализаций 03 02 01 0
I88 Неспецифический лимфаденит 01 00 00 0
I81 Тромбоз портальной вены 07 09 –01 0
I33 Острый и подострый эндокардит 0,90 0,92 –02 0
I78 Болезни капилляров 03 05 –03 0
I87 Другие поражения вен 0,13 0,15 –03 0

I89 Другие неинфекционные болезни лимфатических сосудов и лимфатических 
узлов 02 08 –06 0

I31 Другие болезни перикарда 0,31 0,46 –0,15 0

I44 Предсердно-желудочковая [атриовентрикулярная] блокада и блокада левой 
ножки пучка 0,29 0,51 –0,22 0

I95 Гипотензия 06 0,29 –0,23 0
I72 Другие формы аневризмы 0,25 0,52 –0,26 0
I07 Ревматические болезни трехстворчатого клапана 08 0,34 –0,27 0
I45 Другие нарушения проводимости 0,24 0,54 –0,30 0
I47 Пароксизмальная тахикардия 0,23 0,60 –0,37 0
I26 Легочная эмболия 7,30 8,16 –0,86 0
I77 Другие поражения артерий и артериол 0,15 1,03 –0,88 0
I27 Другие формы легочно-сердечной недостаточности 5,64 6,86 –1,22 –0,1
I34 Неревматические поражения митрального клапана 0,61 3,18 –2,57 –0,1
I71 Аневризма и расслоение аорты 7,39 10,70 –3,31 –0,2
I49 Другие нарушения сердечного ритма 5,18 9,83 –4,65 –0,3
I62 Другое нетравматическое внутричерепное кровоизлияние 4,87 9,52 –4,65 –0,3
I38 Эндокардит, клапан не уточнен 05 6,01 –5,96 –0,3
I73 Другие болезни периферических сосудов 0,13 8,25 –8,12 –0,4
I10 Эссенциальная (первичная) гипертензия 10,24 18,64 –8,39 –0,5
I12 Гипертензивная болезнь с преимущественным поражением почек 1,10 10,50 –9,40 –0,5
I46 Остановка сердца 3,84 16,84 –13,00 –0,7
I48 Фибрилляция и трепетание предсердий 3,91 17,75 –13,84 –0,8
I35 Неревматические поражения аортального клапана 1,44 16,82 –15,39 –0,8
I50 СН 40,39 70,30 –29,91 –1,6
I21 ОИМ 83,98 142,36 –58,39 –3,2

Примечание. * В современной версии МКБ отнесен к Другим болезням кишечника, код K64
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Пятилетняя динамика основных клинических симптомов у больных 
ишемической болезнью сердца со стабильной стенокардией в России  
по сравнению с другими странами (регистр CLARIFY) 

DOI: http://dx.doi.org/10.18565/cardio.2017.1.17-22

С.А. ШАЛЬНОВА, Р.Г. ОГАНОВ от имени участников регистра CLARIFY
ФГБУ Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины Минздрава РФ, Москва

Контактная информация: Шальнова С.А. E-mail: svetlanashalnova@yandex.ru

Завершился международный проспективный регистр CLARIFY (The prospeCtive observational LongitudinAl RegIstry oF patients with stable 
coronary arterY disease) больных стабильной ишемической болезнью сердца  (ИБС), который объединил данные амбулаторных больных 
стабильной ИБС из 45 стран, в том числе из России. Цель публикации — анализ частоты стабильной стенокардии, выявляемой в регистре 
CLARIFY в течение 5 лет наблюдения в сравнении с данными Европы и остальных стран мира, участниц регистра. Материал и методы. 
Исследование проводилось по единому протоколу. Всего российские врачи включили в регистр 2249 пациентов со стабильной ИБС. 
Результаты. За пятилетний период наблюдения в России частота стенокардии снизилась на 21,5%. В Европе и в других странах — на 40% и 
44% соответственно. Доля лиц с частотой сердечных сокращений (ЧСС) <60 уд/мин в начале наблюдения в нашей стране была 17,4% по 
сравнению с европейскими и другими странами 25,4 и 23,4% соответственно. В конце 5-го наблюдения этот показатель был практически 
одинаков как в России, так и в других странах. Отмечено значительное увеличение доли больных стенокардией, достигших уровня ЧСС 
<70 уд/мин к концу 5-го года наблюдения в России, тогда как в Европе и других странах ответ на пульсурежающую терапию был значительно 
скромнее. Возможно, это произошло в том числе и за счет улучшения терапии наших больных. Например, ивабрадин к концу периода 
наблюдения назначался в 2  раза чаще, чем в начале. Регистр CLARIFY позволил оценить риск возникновения осложнений у больных 
стабильной ИБС на фоне обычной терапии. Оказалось, что российские больные умирают достоверно реже, чем европейские (p<0,03); 
не было получено достоверных различий между Россией и Европой по частоте сердечно-сосудистой смертности и развития фатального 
и нефатального инфаркта миокарда и инсульта. Заключение. Таким образом, результаты регистра CLARIFY показали, что постоянное 
наблюдение за больными ИБС позволило снизить частоту болевого синдрома при стабильной ИБС с 75 до 58%, лишь 26,6% больных не 
достигли ЧСС 70 уд/мин. За 5 лет наблюдения смертность от сердечно-сосудистых заболеваний среди российских  больных не отличалась 
от остальных стран-участниц и смертность от всех причин была достоверно ниже, чем в странах Европы (относительный риск 0,83, p<0,05). 

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, стабильная стенокардия, Регистр CLARIFY, лечение. 

Five Year Dynamics of Main Clinical Symptoms in Patients With Ischemic Heart Disease  
in Russia in Comparison With Other Countries (the CLARIFY Registry)

S.A. SHALNOVA, R.G. OGANOV on behalf of the participants CLARIFY Registry 
DOI: http://dx.doi.org/10.18565/cardio.2017.1.17-22

National Research Center for Preventive Medicine, Moscow, Russia 

Contact information: Shalnova S.A. E-mail: svetlanashalnova@yandex.ru 

The CLARIFY register (The prospeCtive observational LongitudinAl RegIstry oF patients with stable coronary arterY disease) combined data of 
outpatients with stable coronary artery disease (CAD) from 45 countries including Russia. Purpose of this publication was to analyze dynamics of stable 
angina during 5 years of follow up in the Russian CLARIFY cohort compared with cohorts of patients from European and non-European countries. 
Material and methods. Number of patients recruited in Russia was 2249. Results. During 5 years of observation proportion of angina decreased by 65.5, 
39.5 and 37.0% in Russia, European and non-European countries, respectively. Proportion of patients with heart rate (HR) <60 bpm at the beginning 
of observation was 17.4, 25.4 and 23.4% in Russia, European and non-European countries, respectively. By the end of 5 years there was a significant 
increase in the proportion of patients with HR <70 bpm in Russia, while in Europe and other countries response to HR reducing therapy was much 
more modest. Perhaps this was due to improved treatment of patients recruited in Russia, for example, ivabradine at the end of the observation period 
was prescribed two times more than in the beginning. Patients from Russia had significantly lower all cause mortality compared with patients recruited 
in European countries (p<0.03); no significant differences were observed between Russian and European cohorts in cardiovascular mortality and rates 
of fatal and non-fatal myocardial infarction and stroke. Conclusion. Results of the CLARIFY register showed that continuous monitoring of patients with 
(annual visit and telephone contact between visits) was associated with reduction of angina in stable coronary artery disease from 75 to 58%. Only 
26.6% of patients did not reach HR of 70 bpm. During 5 years of follow up mortality from cardiovascular diseases among patients from Russia did 
not differ from that among patients from non-European countries and was significantly lower than among patients from Europe (RR=0.83, p<0.05). 

Key words: coronary heart disease; stable angina; CLARIFY register; treatment.

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) как причина инвалидно-
сти и смертности в мире изучается давно и глубоко, как в клинике, 
так и в наблюдательных исследованиях. Стабильная ИБС часто 
сопровождается стенокардией, которая представляет собой кли-

нический синдром, проявляющийся чувством дискомфорта или 
болью в грудной клетке сжимающего, давящего характера, кото-
рая локализуется чаще всего за грудиной и может иррадиировать 
в левую руку, шею, нижнюю челюсть, эпигастральную область. 

Стенокардия чаще всего обусловлена преходящей ишемией 
миокарда, основой которой служит несоответствие между 
потребностью миокарда в кислороде и его доставкой по коро-
нарным артериям. Патоморфологическим субстратом стено-
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кардии практически всегда являются атеросклеротические 
сужения коронарных артерий [1]. 

В Европейских рекомендациях от 2013 г.  указаны две главные 
цели лечения: облегчение симптомов стенокардии или устране-
ние болевого синдрома и предотвращение  сердечно-сосудистых 
осложнений — ССО (снижение риска их развития) [2]. В первом 
случае рекомендуется применять препараты, снижающие нагруз-
ку на сердце и потребность миокарда в кислороде и улучшающие 
перфузию миокарда, а также реваскуляризацию миокарда и изме-
нение образа жизни. Во втором — использование препаратов с 
доказанным снижением риска развития ССО [3, 4]. 

При болевом синдроме терапию считают эффективной, если 
удается полностью устранить болевой синдром или перевести 
больных в I функциональный класс при наличии хорошего 
качества жизни. Исследования реальной практики и регистры 
служат основным источником данных для оценки эффектив-
ности лечения больных со стабильной стенокардией [5—7]. Мы 
уже обсуждали особенности, присущие российской практике 
ведения больных ИБС, которая характеризуется высокой часто-
той болевого синдрома: 75% в России против 20% в Европе [8]. 

Частота сердечных сокращений (ЧСС) является специфиче-
ским маркером продолжительности жизни, отражающим состо-
яние метаболизма [9]. Замедление ЧСС улучшает баланс между 
обеспечением и потребностью миокарда в кислороде у боль-
ных стенокардией и существенно снижает риск развития ССО 
и смерти. В национальных и международных рекомендациях 
по лечению больных со стабильной стенокардией указывает-
ся на необходимость достижения оптимальной ЧСС, равной 
55—60 уд/мин [1, 2]. Действительно, в настоящее время уста-
новлено, что пациенты с ЧСС ≥70 уд/мин имеют более высокий 
риск развития ССО по сравнению с пациентами, у которых ЧСС 
менее 70 уд/мин [10, 11]. Более того, есть доказательства, что 
клинические преимущества тесно связаны с величиной сниже-
ния ЧСС [12].

Цель настоящего исследования — анализ частоты развития 
стабильной стенокардии, выявляемой в регистре CLARIFY в 
течение 5 лет наблюдения, в сравнении с данными Европы и 
остальных стран мира, участниц регистра. 

Материал и методы

CLARIFY, или всемирный регистр больных стабильной ИБС 
(The prospeCtive observational LongitudinAl RegIstry oF patients with 
stable coronary arterY disease), является международным проспек-
тивным наблюдательным когортным исследованием с участием 
амбулаторных больных стабильной ИБС, которое было прове-
дено с 2009 по 2015 г. В регистр включались больные из 45 стран 
мира по единому протоколу [13]. В России отобраны 43 терри-
тории, в которых на базе поликлиник кардиологи и терапевты 
последовательно приглашали по 10—15 пациентов в соответствии 
с критериями включения и исключения. Набор больных осу-
ществлялся в период с октября 2009 г. по апрель 2010 г. 

Критерии включения: документированный инфаркт миокар-
да (ИМ) (более 3 мес назад); коронарный стеноз более 50% по 
данным коронарографии; боль в грудной клетке при наличии 
ишемических изменений на электрокардиограмме при пробе с 
физической нагрузкой, стресс-эхокардиографией или визуализа-
цией миокарда; аортокоронарное шунтирование (АКШ) или чре-
скожное коронарное вмешательство  – ЧКВ (более 3 мес назад).

Критерии исключения:  госпитализация по поводу сердечно-
сосудистых заболеваний — ССЗ (включая реваскуляризацию) в 
течение последних 3 мес; плановая реваскуляризация;  препятст-
вия для участия пациента в регистре (5 лет наблюдения); ограни-
ченное сотрудничество; недееспособность; тяжелые заболевания, 
кроме ССЗ; онкологические заболевания; наркомания; тяжелая 
сердечная недостаточность; клапанные пороки.

Исследование проводилось в соответствии с принципами 
Хельсинкской декларации и одобрено Национальным этиче-
ским комитетом. Все участники подписывали информированное 
согласие. Регистр CLARIFY зарегистрирован в ISRCTN registry of 
clinical trials № ISRCTN43070564. 

Согласно протоколу регистрировались фатальные и нефаталь-
ные конечные точки. Больные приглашались на обследование 
ежегодно в течение 5 лет, и между визитами осуществлялся теле-
фонный контакт. Фатальные случаи включали сердечно-сосуди-
стую смерть: фатальный ИМ, внезапная смерть и другие случаи 
смерти от ССЗ (фатальный инсульт, сердечная недостаточность, 
разрыв аневризмы, тромбоэмболия легочной артерии, кардиоло-
гические исследования, операции), смерть от всех заболеваний, 
кроме ССЗ, и сердечно-сосудистая заболеваемость (госпитали-
зация по поводу ИМ, в том числе повторного), нестабильная 
стенокардия, развитие или прогрессирование сердечной недоста-
точности, коронарная реваскуляризация, нефатальный инсульт и 
другие исходы и процедуры. 

Всего российские врачи включили в регистр 2249 пациентов со 
стабильной ИБС. Сравнение проводили с аналогичными выбор-
ками, полученными в Европе, за исключением России  (16 048 
пациентов), и в остальных странах мира, также без России (30 425 
пациентов). 

Результаты 

Средний возраст российских больных в начале исследования 
составил 59,6±8,7 года, в Европе и других странах мира, кроме 
Европы, больные были несколько старше и их средний возраст 
составил 64±10,5 и 64,1±10,5 года соответственно (p<0,001). На 
рис. 1 представлена динамика частоты развития болевого син-
дрома у больных ИБС. За пятилетний период наблюдения во всех 
странах выявлялось снижение распространенности стенокардии. 

В России отмечено снижение частоты развития стенокар-
дии с 75,3% от числа всех больных ИБС, включенных в начале 
исследования, до 57,7% после окончания, что составило 21,5%. 
В Европе и в других странах частота развития болевого синдрома 
уменьшилась с 20 до 12% и с 18 до 10,2% соответственно, и гра-
диент составил 40% и 44%. Кроме того, произошло некоторое 
уменьшение выраженности симптомов стенокардии. Доля боль-
ных с высокими функциональными классами (ФК) по канад-
ской классификации перемещалась в более низкие градации ФК. 
Так, в начале исследования было всего 15,9% больных с I ФК, II 
ФК имели   58,7% и четверть больных имела III—IV ФК, тогда 
как при окончании регистра доля больных с I ФК составляла 
22,7%, со II ФК — 63,6% и III—IV — 13,8% (табл. 1). 

Следует отметить, что столь выраженной динамики ФК, как 
в России, в остальных странах не наблюдается. Доля лиц с I ФК 
тоже уменьшается с 26,6 до 21% в Европе и с 32,8 до 27% среди 
остальных стран-участниц регистра. Доля больных с III—IV ФК 
практически не изменилась, соответственно несколько увели-
чился процент больных со II ФК. Таким образом, за 5 лет наблю-
дения у российских больных ИБС частота развития стенокардии 
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достоверно снизилась. Полученные различия могли бы быть 
объяснены характером лекарственной терапии (рис. 2). 

Однако выраженных различий в применении медикамен-
тозных препаратов между странами не выявлено. Вместе с 
тем в России достоверно чаще стали использовать ивабрадин 
(кораксан, «Сервье»), частота применения которого выросла 
с 19,6 до 39,8%. В Европе и во всей когорте такого увеличения 
не найдено — с 34,1 до 39,8% и с 21,8 до 27,7% соответственно. 
Увеличилась частота использования и других антиангинальных 
препаратов (нитраты). Кроме того, в России несколько чаще 
использовали β-адреноблокаторы: на 5-м визите 83,1% в России 
против 80,8 и 75,8% соответственно в Европе и других странах. 

Одной из целей регистра являлось изучение роли ЧСС в 
практике ведения больных. Оказалось, что динамика ЧСС 
в России несколько отличается от других стран. Средние 
характеристики ЧСС исходно различались несуществен-

но, хотя достоверно, из-за большого числа наблюдений 
70,9±10,5 уд/мин по сравнению с 69,1±10,6 уд/мин в Европе 
и 69,6±11 уд/мин в других странах. Доля лиц с ЧСС меньше 
и равной 60 уд/мин в нашей стране исходно была весьма 
невысока по сравнению с европейскими и другими страна-
ми  — 17,4% против 25,4 и 23,4% соответственно (рис. 3). 

За время наблюдения в нашей стране отмечено значительное 
увеличение доли лиц, достигших целевого уровня, с 1-го до 4-го 
визита с небольшим понижением на 5-м визите, тогда как в 
Европе и других странах ответ на пульсурежающую терапию был 
значительно скромнее, также с понижением, но большим, чем 
в России, доли достигающих целевых значений на 5-м визите. 
Несколько иная картина наблюдается при анализе достижения 
ЧСС≥70 уд/мин (см. табл. 1).

Исходно в России зарегистрировано 48,5% больных с ЧСС ≤70 
уд/мин по сравнению с 53,3 и 51,2% в Европе и других странах 

Таблица 1. Частота развития стабильной стенокардии и динамика функциональных классов в России, странах 
Европы и мира (без России)

ФК стенокардии
Визит

0-й 1-й 2-й 3-й 4-й 5-й 
n % n % n % n % n % n % 

Россия 1716 75,3 1577 71,6 1434 67,4 1338 65,0 1231 61,3 1125 57,7 
I 272 15,9 320 20,3 297 20,7 291 21,7 281 22,8 255 22,7 
II 1007 58,7 984 62,4 900 62,8 828 61,9 783 63,6 715 63,6 
III 428 24,9 263 16,7 232 16,2 211 15,8 162 13,2 154 13,7 
IV 9 0,5 10 0,6 5 0,3 8 0,6 5 0,4 1 0,1 
Европа 3203 20,0 2057 13,6 1862 13,2 1605 12,4 1398 12,3 1266 12,5 
I 853 26,6 525 25,5 476 25,6 394 24,5 293 21 266 21 
II 1759 54,9 1170 56,9 1040 55,9 903 56,3 848 60,7 758 59,9 
III 562 17,6 350 17 328 17,6 296 18,4 249 17,8 230 18,2 
IV 18 0,9 12 0,6 17 0,9 112 0,7 6 0,4 11 0,9 
Остальные страны 5496 18,1 3514 12,4 3010 11,4 2570 10,6 2163 9,9 2032 10,2 
I 1791 32,8 1142 32,5 948 31,5 774 30,2 575 26,6 551 27,1 
II 2827 51,4 1838 52,3 1583 52,6 1389 54,1 1246 57,7 1150 56,7 
III 808 14,7 494 14,1 445 14,8 376 14,6 326 15,1 309 15,2 
IV 69 1,3 37 1,1 32 1,1 28 1,1 14 0,6 20 1 

Примечание. ФК — функциональный класс.
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Рис. 1. Динамика частоты стабильной стенокардии  в России и других странах  за 5 лет наблюдения. 
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соответственно. Однако на 5-м визите доля достигших целевого 
уровня распределилась иначе: Россия — 73,4%, Европа — 63,9%, 
другие страны — 60,1%. 

Наблюдение за конечными точками (фатальными и нефа-
тальными), результаты которого представлены на рис. 4 и 5, 
выполненное после коррекции на пол и возраст, показало, что 
нестабильная стенокардия, госпитализация по поводу ССЗ, в 
частности, хронической сердечной недостаточности (ХСН) и 
АКШ в анамнезе в России были выявлены более чем в 2 раза 
чаще по сравнению с Европой (референсная категория), напро-
тив, ЧКВ выполнялись почти на 20% реже. 

За время наблюдения нефатальные случаи ИМ и инсульта 
регистрировались в России с такой же частотой, что и в Европе. 

Важно отметить, что в России больные умирали на 16% реже 
(р=0,03), чем в Европе. Остальные показатели достоверно не 
различались между Россией и Европой. 

Обсуждение

Как показали результаты сравнения исходных данных реги-
стра, частота развития стабильной стенокардии колеблется от 
17% в странах Северной и Западной Европы, 17% в Канаде, 
Австралии и Великобритании –17%, в Восточной Азии –15% 
до 78% в России и Украине [14]. Вместе с тем различия по 
структуре ФК стабильной стенокардии между странами не 
столь велики. Стабильная стенокардия I ФК в нашей стране 
встречалась у 15,9% больных, II ФК— у 58,7%, III ФК— 
у 24,9%, и наконец, VI ФК— у 0,5%, тогда как в Европе —  

Россия 0, Европа 0, Все 0 — начальный визит; Россия 5, Европа 5, Все 5 — последний визит; АК — антагонисты кальция; ББ — 
β-адреноблокаторы; ИАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента; Непрямые АК — непрямые 
антикоагулянты.

Россия 0 Европа 0 Все 0 Россия 5 Европа 5 Все 5

Рис. 2. Динамика назначений лекарственных средств за 5 лет наблюдения в России, Европе и других странах мира.
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Таблица 2. Достижение ЧСС ≥70 уд/мин у больных стабильной стенокардией в России и других странах  
в течение 5 лет наблюдения

Страна
Визит

0-й 1-й 2-й 3-й 4-й 5-й 
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) 

Россия 832 (48,5) 913 (57,9) 922 (64,3) 878 (65,6) 867 (70,4) 826 (73,4) 
Европа 1708 (53,3) 1209 (58,8) 1151 (61,8) 973 (60,6) 893 (63,9) 809 (63,9) 
Все остальные 2814 (51,2) 1992 (56,7) 1773 (58,9) 1513 (58,9) 1307 (60,4) 1221 (60,1) 

у 26,6, 54,9,17,6 и 0,9% больных соответственно. Следует отме-
тить, что в нашей стране значительно уменьшилась частота 
стенокардии за годы наблюдения, и если существенной дина-
мики ФК за 5 лет наблюдения в странах Европы и мира не 
отмечалось, то в России уменьшилась доля пациентов с III ФК 
и увеличилась доля больных с I ФК. Иными словами, наблюда-
лась положительная динамика не только в снижении и частоты 
развития болевого синдрома, но и уменьшении его интенсивно-
сти. Можно предположить, что важную роль сыграло снижение 
ЧСС в когорте российских больных. Так, доля больных с ЧСС 
≤70 уд/мин составила к 5-му визиту 73,4% при исходных 48,5% 
по сравнению с 63,9 и 60,1% при исходных 53,3 и 51,2% в Европе 
и других странах соответственно. Возможно, на это повлияли 
предпочтения в лекарственной терапии. В регистре отмечены 
существенные вариации в использовании β-адреноблокаторов 
в различных географических регионах. 

Наиболее часто β-адреноблокаторы использовали в России 
и Украине (87%), в странах Ближнего Востока (87%) и в 
Европе (за исключением Великобритании) (77%). Отмечены 
некоторые региональные предпочтения в использовании того 
или иного препарата. Так, бисопролол доминировал в Европе, 
России, Украине и странах Ближнего Востока, а метопро-
лол — в Индии, а также Центральной и Южной Америке 
[15]. В то же время средние дозы β-адреноблокаторов во всем 
регистре, как показали M. Tendera и соавт., в основном не пре-
вышает половины рекомендуемой дозы [15].

По-видимому, выявленные Ю.А. Карповым дозовые 
характеристики β-адреноблокаторов у больных ИБС еще в 
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2007—2008 гг. в исследовании АЛЬТЕРНАТИВА, не сильно 
отличаются от установленных в настоящее время [16]. При 
этом ивабрадин к концу периода наблюдения назначался в 
2 раза чаще, чем в начале. Так, исходно препарат принимали 
около 20% больных со стабильной стенокардией, что суще-
ственно меньше, чем в других странах, однако на 5-м визите 
таких больных было уже 39%. Кроме большего, чем в Европе,  

увеличения частоты назначения ивабрадина в нашей стране, 
можно отметить увеличения числа назначений антагонистов 
кальция. 

Следует подчеркнуть, что ивабрадин, благодаря уникаль-
ному механизму действия, уменьшает риск первичной конеч-
ной точки (сердечно-сосудистая смерть+ИМ+СН) у пациен-
тов с ИБС и симптомами ишемии на 24%. Этот эффект еще 
более выражен у пациентов с ЧСС >70 уд/мин: уменьшение 
риска составляет 31% [17], что, на наш взгляд, уместно упо-
мянуть при возможном объяснении меньшей смертности 
наших больных по сравнению с Европой, полученной в 
регистре. 

Таким образом, результаты регистра CLARIFY показали, 
что постоянное наблюдение за больными ИБС (ежегодный 
визит и телефонный контакт между визитами) позволило 
снизить частоту болевого синдрома при стабильной ИБС с 
75 до 58%, при этом лишь 26,6% больных не достигли ЧСС 
70 уд/мин. 

За 5 лет наблюдения смертность от ССЗ участвовавших в 
исследовании больных из России не отличалась от аналогич-
ного показателя в странах-участницах и смертность от всех 
причин была достоверно ниже, чем в странах Европы (относи-
тельный риск 0,83; p<0,05). 
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сравнению со странами Европы.

Здесь и на рис. 5: ИМ — инфаркт миокарда; СН — сердечная 
недостаточность; СС — Госп – сердечная смерть госпитальная; 
ЧКВ — чрескожные коронарные вмешательства; АКШ — 
аортокоронарное шунтирование; ХСН — хроническая 
сердечная недостаточность.
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ЧСС — частота сердечных сокращений.
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Эффективность домашних физических тренировок и приверженность  
к лечению у пациентов, подвергшихся коронарному шунтированию

DOI: http://dx.doi.org/10.18565/cardio.2017.1.23-29

С.А. ПОМЕШКИНА, Е.Б. ЛОКТИОНОВА, Н.В. АРХИПОВА, О.Л. БАРБАРАШ 

ФГБНУ НИИ комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний, Кемерово
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Цель исследования. Оценка эффективности домашних физических тренировок (ФТ) амбулаторного этапа реабилитации и влияние 
их на приверженность к лечению пациентов, подвергшихся коронарному шунтированию (КШ). Материал и методы. Через 1 мес  
после КШ (после окончания санаторного этапа реабилитации) 112 пациентов (все мужчины) рандомизированы на 3 сопоставимые 
по основным анамнестическим и исходным клинико-функциональным показателям группы: группа с контролируемыми в условиях 
медицинского учреждения велотренировками (ВТ), группа пациентов с домашними тренировками (ДТ) в виде дозированной ходьбы 
(ДХ) и группа контроля (наблюдение пациента только у кардиолога по месту жительства). Оценивали состояние больных через 
1, 4 мес и 1 год после КШ. Результаты. Доказано, что наибольший эффект в отношении толерантности к физической нагрузке 
(ТФН), модификации таких факторов риска развития сердечно-сосудистых заболеваний, как курение, повышенная масса тела, 
дислипидемия, и приверженности к медикаментозной терапии  проявился у пациентов с использованием ВТ в течение 3 мес 
после КШ. Самые низкие ТФН и приверженность к немедикаментозной и медикаментозной терапии отмечены у пациентов без 
использования в схеме реабилитации физической нагрузки. Промежуточное положение занимают пациенты с использованием 
в течение 3 мес после КШ домашних физических тренировок в виде ДХ. Эффекты влияния трехмесячных ФТ нивелируются к 
одному году наблюдения. Заключение. Домашние ФТ умеренной интенсивности безопасны, легко выполнимы и доступны для 
большого числа больных, однако они менее эффективны, чем контролируемые ВТ. Эффекты реабилитации кратковременны.

Ключевые слова: коронарное шунтирование, домашние физические тренировки, реабилитация, дозированная ходьба, велотренировки.

Efficacy of Home-Based Exercise Training and Adherence to Therapy in Patients After Coronary 
Artery Bypass Grafting 
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Aim: to assess efficacy of home-based exercise training (HBET) at outpatient stage of cardiac rehabilitation and its impact on adherence to 
treatment in patients after coronary artery bypass grafting (CABG). Material and methods. In 1 month after CABG 112 male patients (after 
completion of rehabilitation program in the sanatorium) were distributed to 3 groups with comparable demographic, clinical, and functional 
parameters: group 1 — patients fulfilling supervised cycling training program (SCTP), group 2 — patients subjected to home-based exercise 
training (HBET) with defined walking sessions (WS), and the control group of usual care without exercise training. Patients were examined 
1, 4 months and 1 year after CABG. Results. Three months SCTP was most efficient relative to improvement of exercise tolerance (ET), 
modification of cardiovascular risk factors (smoking, obesity, dyslipidemia), and of adherence to medical therapy. Lowest ET and worst 
adherence to medical and non-medical therapies were found in the group of usual care without exercise training. The intermediate position 
was occupied by patients subjected to HBET and WS. Effects of 3 months of HBET diminished by 1 year of follow-up. Conclusion. HBET 
of moderate intensity appeared to be safe, easily workable and affordable training program for patients after CABG. However, it was less 
effective, compared with SCTP. Moreover, effects of this rehabilitation program were transitory. 

Key words: coronary artery bypass grafting; home-based exercise training; rehabilitation; walking sessions; supervised cycling training program

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются серьезной 
медико-социальной проблемой, поскольку приводят к высокой 
инвалидизации и смертности населения. За 2002—2011 гг. отме-
чено снижение смертности от болезней системы кровообраще-
ния во всех субъектах Российской Федерации [1]. Закономерным 
итогом улучшения качества и своевременности хирургического 
лечения больных ССЗ является увеличение числа пациентов 
трудоспособного возраста, подвергшихся коронарному шунти-
рованию (КШ). В связи с этим оказание высокотехнологической 
специализированной кардиохирургической помощи неизбежно 
должно сопровождаться этапом послеоперационной реабилита-
ции, главный итог которого заключается в возвращении к жизни 
и труду полноценного члена общества.

Однако несмотря на доказанную эффективность кардиоло-
гической реабилитации [2], только немногие (менее 32% паци-
ентов во всем мире) получают эту жизненно важную медицин-
скую помощь. В нашей стране ситуация еще более сложная. 
По результатам международного многоцентрового исследования 
EUROASPIRE III, в котором принимали участие 22 страны 
европейского региона, менее 3% российских пациентов с ише-
мической болезнью сердца (ИБС) проходят курс восстановитель-
ного лечения, и этот результат оказался самым плохим среди всех 
стран-участниц [3]. 

Проблема отсутствия эффективных программ реабилитации 
относится не только к пациентам, проживающим в городах и 
селах, в которых отсутствуют реабилитационные центры, но и к 
пациентам, проживающим на территориях, где эти центры суще-
ствуют. Основные причины неучастия пациентов в реабилитаци-
онных программах — отсутствие желания посещать реабилитаци-
онный центр; проблемы, связанные с транспортом, и другие [4].
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Итогом этого у пациента после КШ являются низкие 
показатели качества жизни, нежелание возвращаться к труду 
и, соответственно, высокий уровень послеоперационной 
инвалидности [5]. 

Таким образом, программы реабилитации должны быть 
максимально удобными и доступными для пациента. 
Решение данной проблемы возможно с помощью проведе-
ния физических домашних тренировок (ДТ), что позволит 
включить большее число пациентов в программу физиче-
ской реабилитации, существенно повысить ее доступность. 
Однако до сих пор отсутствуют убедительные данные об 
эффективности и безопасности такого вида реабилитации. 

Цель исследования состояла в оценке эффективности и 
влияния ДТ амбулаторного этапа реабилитации на привер-
женность к лечению у пациентов, подвергшихся КШ.

Материал и методы

Обследованы 112 мужчин с ИБС, подвергшихся КШ в 
ФГБНУ НИИ комплексных проблем сердечно-сосудистых 
заболеваний в 2012 г. Средний возраст пациентов составил 
56,4±6,2 года. Всем больным выполнялось плановое КШ в 
условиях искусственного кровообращения. Исследование 
соответствовало этическим стандартам биоэтического коми-
тета, разработанным в соответствии с Хельсинкской деклара-
цией Всемирной ассоциации «Этические принципы прове-
дения научных медицинских исследований с участием чело-
века». Пациентами подписано информированное согласие 
на участие в исследовании. 

В исследование не включались больные с  неполной ревас-
куляризацией миокарда, с приступами стенокардии, с низ-
кой (менее 50 Вт) толерантностью к физической нагрузке 
(ТФН), с артериальной гипертензией (АГ) с уровнем диасто-
лического артериального давления (АД) выше 100 мм рт.ст., 
со сложными нарушениями ритма и проводимости (парок-
сизмальной тахикардией, мерцательной аритмией, поли-
топными и групповыми желудочковыми экстрасистолами, 
атриовентрикулярной блокадой II—III степени), с хрониче-
ской сердечной недостаточностью (ХСН) III, IV функцио-
нального класса (ФК), с подострым течением хронических 
неспецифических заболеваний легких, послеоперационным 
тромбофлебитом нижних конечностей, с разнообразными 
неврологическими нарушениями, которые могли бы препят-
ствовать проведению велотренировок (ВТ).

Все пациенты прошли стационарный (10—12 дней) и 
санаторный (18 дней) этапы восстановительного лечения. На 
санаторном этапе реабилитации пациенты получали базис-

ную медикаментозную терапию, лечебную гимнастику, дози-
рованную ходьбу, суховоздушные углекислые ванны, массаж, 
психотерапию, посещали занятия школы здоровья. Всем 
больным при окончании санаторного этапа реабилитации 
представлена информация об оптимальном двигательном 
режиме, питании, образе жизни и лекарственной терапии.

После окончания санаторного этапа реабилитации (через 
1 мес после КШ) пациенты были рандомизированы с 
помощью таблицы случайных чисел на 3 сопоставимые по 
основным анамнестическим и исходным клинико-функци-
ональным показателям группы (табл. 1): группа пациентов с 
контролируемыми ВТ (n=35), группа пациентов с ДТ (n=36) 
и группа сравнения (n=41) — в этой группе больные получали 
только медикаментозную терапию и выполняли рекомен-
дации по двигательной активности, представленные при 
выписке из санатория. 

Отказались от участия в исследовании по семейным обсто-
ятельствам 7 (8%) пациентов, попавших при рандомизации в 
группы с контролируемыми и ДТ.  

Всем пациентам на амбулаторном этапе реабилитации 
назначали статины, антиагрегантную терапию, инги-
биторы ангиотензинпревращающего фермента (АПФ), 
β-адреноблокаторы, при необходимости — антагонисты мед-
ленных кальциевых каналов, диуретики. Оценивали состоя-
ние больных через 1 и 4 мес, а также через 1 год после КШ.

Пациентам группы с ВТ на амбулаторном этапе реабилита-
ции на базе ФГБНУ НИИ КПССЗ проводили ВТ, используя 
велотренажер фирмы «Kettler». ВТ начинали с 35—36-го дня 
после операции и проводили с использованием индивиду-
ально контролируемого метода в положении больного сидя 
[6]. Процедура тренировки состояла из подготовительного, 
основного и заключительного периодов. В подготовитель-
ный и заключительный периоды проводилось педалирование 
без включения нагрузки по 5 мин. Мощность основного 
периода определяли по данным велоэргометрической пробы 
как 50% от мощности пороговой нагрузки. При адекватной 
реакции сердечно-сосудистой системы мощность тренирую-
щей нагрузки повышали на 10 Вт до достижения частоты сер-
дечных сокращений (ЧСС) 50—75% от пиковой (максималь-
но достигнутой во время проведения нагрузочного теста). ВТ 
проводили 3 раза в неделю в течение 3 мес в утренние часы, 
не ранее чем через 2 ч после еды. Продолжительность основ-
ного периода первой процедуры составляла 5 мин, затем ее 
увеличивали каждый день на 5 мин и доводили до 30 мин. 
ВТ проводили под контролем АД и ЧСС. В дни, когда ВТ не 
проводили, рекомендовали самостоятельные тренировки в 
виде дозированной ходьбы (ДХ) с той же тренирующей мощ-

Таблица 1. Клиническая характеристика больных сравниваемых групп
Показатель Группа с ВТ (n=35) Группа с ДТ (n=36) Группа сравнения (n=41) р
Возраст, годы 57 (51; 59) 56 (50; 58) 56 (51; 57) ≥0,05
Постинфарктный кардиосклероз 29 (85) 29 (83) 34 (82) ≥0,05
Сахарный диабет 5 (15) 5 (16) 5 (13) ≥0,05
Артериальная гипертензия 27 (79) 29 (83) 31 (76) ≥0,05
Длительность ИБС, годы 3 (1; 7) 3 (2; 8) 3 (2; 7) ≥0,05
Средний ФК ХСН по NYHA 2,0±0,4 2,1±0,4 2,1±0,4 ≥0,05
ФВ ЛЖ, % 55,7±3,8 55,0±5,4 54,5±4,9 ≥0,05
Среднее число шунтов 3 (2; 3) 3 (2; 3) 3 (2; 3) ≥0,05
Примечание. Данные представлены в виде абсолютного числа больных (%), если не указано другое. ВТ — велотренировки; ДТ — домашние 
тренировки; ИБС — ишемическая болезнь сердца; ФК — функциональный класс; ХСН — хроническая сердечная недостаточность; 
NYNA — Нью-Йоркская ассоциация сердца; ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка.
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ностью в отсутствие нежелательных явлений и при хорошей 
переносимости физической нагрузки.

Пациентам группы с ДТ (n=36) рекомендовали ДХ с часто-
той не менее 3 раз в неделю. Оптимальный темп ходьбы 
определяли для каждого пациента после велоэргометрии 
(ВЭМ) по формуле: P=0,042Х + 0,15Y + 65,5, где Х — поро-
говая мощность нагрузки (кгм/мин); Y — ЧСС на высо-
те нагрузки. За величину Х принимали мощность послед-
ней ступени нагрузки, если больной выполнял ее не менее 
1 мин в отсутствие признаков непереносимости. В случае, 
если выполнение нагрузки последней ступени продолжалось 
менее 1 мин, в качестве величины Х использовали мощ-
ность предыдущей ступени. После выхода из дома сначала 
рекомендовалось пройти не менее 100 м более медленным 
темпом, на 10—20 шагов в минуту медленнее темпа ходьбы, 
который в настоящее время осваивается, а затем перейти на 
осваиваемый темп. Закончить ходьбу рекомендовалось более 
медленным темпом. Продолжительность основного периода 
первой процедуры составляла 5 мин, затем увеличивалась 
каждый день на 5 мин и доводилась до 30 мин. Целевой счи-
тали ЧСС в интервале 50—75% порогового пульса по данным 
ВЭМ. Оптимальный темп ходьбы пациенты контролировали 
с помощью шагомера. Контроль за выполнением ДТ осу-
ществлялся с помощью телефонных визитов с периодично-
стью 1 раз в месяц, во время визитов выясняли выполнение 
рекомендаций по физическим нагрузкам и их переноси-
мость. Пациенты группы сравнения с рекомендациями по 
ФН (выполнение аэробных физических тренировок (ФТ) 
средней интенсивности и длительностью по 30 мин ≥3 раза 
в неделю) наблюдались в лечебных учреждениях по месту 
жительства.

Всем пациентам через 1 мес (перед началом ФТ амбула-
торного этапа), через 4 мес (после их окончания) и через 
1 год после КШ проводили комплексное обследование. 
Оценивали клиническое состояние пациента, включавшее 
оценку наличия и степени выраженности коронарной недо-
статочности, ХСН, наличие модифицируемых факторов 
риска (ФР), проводили исследования уровня липидов в 
крови; эхокардиографию (ЭхоКГ), ТФН определяли при 
помощи ВЭМ  без отмены лекарственной терапии, качество 
жизни определяли при помощи опросника SF 36. Через 1 год 
после КШ оценивали клиническое состояние с регистраци-
ей первичных конечных точек. В качестве анализируемых 
первичных конечных точек были выбраны случаи повторных 
атеротромботических осложнений: инфаркт миокарда (ИМ), 
эпизоды нестабильной стенокардии, ишемический инсульт, 
летальные исходы.

Для статистического анализа использовали компьютерное 
программное обеспечение Statistica 6.0. Гипотезу о нор-
мальном распределении проверяли с помощью критерия 
Шапиро—Уилка. Для каждой из непрерывных величин, 
имевших нормальное распределение, приведены среднее 
значение (М) и стандартное отклонение (SD). Для величин 
с ненормальным распределением результаты представлены 
в виде медианы (Ме) и интерквартильного размаха (25-й 
процентиль; 75-й процентиль). Анализ таблиц сопряжен-
ности проводили с использованием критерия Пирсона (χ²). 
Сравнение 3 групп выполняли с использованием критерия 
Крускала—Уоллиса, парное сравнение групп — с   помощью 
теста Манна—Уитни с применением поправки Бонферрони. 

Для оценки динамики параметров использовали критерий 
Вилкоксона. Статистически значимыми признавали разли-
чия при р<0,05.

Результаты

В течение года ни у одного из пациентов не отмечено ИМ, 
нарушения мозгового кровообращения, смертельных исхо-
дов, увеличения ФК ХСН. В сравниваемых группах не выяв-
лено различий по числу госпитализаций в связи с прогресси-
рованием ИБС. В группе с контролируемыми в медицинском 
учреждении ВТ один пациент был госпитализирован в связи 
с прогрессирующей стенокардией, однако по результатам 
ВЭМ, суточного мониторирования электрокардиограммы 
(СМ ЭКГ) ишемических изменений у данного пациента 
выявлено не было, что позволило расценить его как пациента 
низкого риска по шкале GRACE. В группе пациентов с ДТ 
также была отмечена одна госпитализация в связи с про-
грессирующей стенокардией, и одна — по поводу впервые 
возникшей фибрилляции предсердий. Из группы пациентов 
без ВТ у 2 развилась прогрессирующая стенокардия, у 1 из 
них проведена коронарошунтография с последующим стен-
тированием коронарной артерии.

При анализе результатов ЭхоКГ через 4 мес после КШ 
отмечалась положительная динамика фракции выброса 
левого желудочка (ФВ ЛЖ): в группе пациентов с ВТ —  
с 55,7±3,8 до 62,2±3,9% (p=0,01), в группе с ДТ — с 55,0±5,4 
до 61,0±5,7% (p=0,03) и в группе сравнения — с 54,5±4,9 до 
58,9±5,7% (p=0,04). У пациентов с контролируемыми ВТ 
и ДТ динамика этого показателя была более выраженной. 
Однако различий в сравниваемых группах не было. Через 
1 год после КШ достоверных изменений внутрисердечных 
гемодинамических показателей во всех группах не отмеча-
лось и различий между сравниваемыми группами также не 
выявлено.

При оценке влияния различных видов реабилитации на 
показатели ТФН по результатам ВЭМ оказалось, что у паци-
ентов, перенесших КШ, данный показатель через 4 мес после 
КШ также увеличился во всех 3 группах. У пациентов с ВТ — 
с 82,7±16,3 до 108,8±19,2 Вт (p=0,01), в группе пациентов с 
ДТ — с 81,4±17,5 до 99,0±15,3 Вт (p=0,03), в группе сравне-
ния — с 83,1±16,3 до 96,3±12,7 Вт (p=0,04). Однако у паци-
ентов с ВТ через 4 мес данный показатель был достоверно 
выше (на 12%), чем у пациентов группы сравнения (p=0,04). 
У пациентов с ДТ отмечалась только тенденция к более высо-
кой ТФН через 4 мес после КШ по сравнению с пациентами 
группы сравнения (p=0,06). Через 1 год после КШ статисти-
чески значимых изменений ТФН по сравнению с показате-
лями через 4 мес во всех группах не отмечалось: у пациентов 
с ВТ ТФН изменилась со 108,8±19,2 до 100,8±19,6 Вт, 
в группе с ДТ — с 99,0±15,3 до 103,1±14,2 Вт, в группе 
сравнения — с 96,3±12,7 до 102,4±16,4 Вт. Таким образом, 
через 1 год различия по ТФН между группами с различными 
видами реабилитации нивелировались.

При оценке динамики выраженности модифицируемых кар-
диоваскулярных ФР установлено, что число курящих пациен-
тов снизилось достоверно только в группе занимающихся ВТ 
в условиях амбулаторного реабилитационного центра — с 45 
до 28% (p=0,02). В группе занимающихся ДТ отмечалась лишь 
тенденция к снижению количества курящих пациентов (с 46 до 
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33%; p=0,05). В группе пациентов без ВТ только 3 отказались от 
курения после операции (с 48 до 39%; p=0,21). 

Средний показатель индекса массы тела (ИМТ) в течение 
года после КШ имел тенденцию к уменьшению только в группе 
пациентов с ВТ (p=0,05). А в группах с ДТ и сравнения этот 
показатель имел тенденцию к увеличению, причем более выра-
женную в группе сравнения. Через 1 год после КШ данный 
показатель в группе с ВТ был достоверно ниже (рис. 1), чем в 
группе сравнения (p=0,04).

Среднее значение окружности талии после КШ в группе 
с ВТ статистически значимо не изменилось (с 98,5±11,3 до 
98,0±10,9 см), а в группе с ДТ и без ВТ отмечалась тенденция 
к его увеличению (c 97,0±10,2 до 99,0±11,6 см и с 97,5±11,1 до 
11,0±11,7 см соответственно).

Морфологической основой стенокардии является атеро-
склероз коронарных артерий. Даже при успешной реваскуля-
ризации пациентам необходимо постоянное лечение с целью 
предотвращения прогрессирования атеросклероза и развития 
тромбоза. При оценке влияния различных видов реабилитации 
на показатели липидного статуса у пациентов, перенесших 
КШ, оказалось, что через 4 мес после КШ такие показатели, 
как общий холестерин (ХС), ХС липопротеидов низкой плот-
ности (ЛНП), достоверно снизились во всех 3 группах, однако 
более выраженно в группах с ВТ и ДТ (табл. 2).

Так, у пациентов с ВТ уровень ХС уменьшился на 21%, 
в группе с ДТ на 18%, а в группе сравнения только на 14%. 
Через 4 мес в группе с ВТ уровни ХС были достоверно более 
низкими, чем в группе сравнения, а по сравнению с груп-
пой с ДТ достоверных различий не отмечалось. Содержание 
ХС ЛНП более выраженно снизилось в группе пациентов, 
занимавшихся ВТ (на 28%), чем у пациентов с ДТ и в группе 
сравнения (на 24 и 25% соответственно), однако достоверных 
различий в сравниваемых группах не отмечалось. Через 1 год 
после КШ отмечалась тенденция к повышению уровней 
общего ХС и ХС ЛНП во всех 3 группах, и различия между 
группами нивелировались. Уровень ХС липопротеидов высо-
кой плотности (ЛВП) увеличился через 4 мес только у паци-
ентов в группе с контролируемыми ВТ (на 26%). В группе с 
ДТ отмечалась лишь тенденция к его увеличению (на 11%). 
При этом в группе сравнения данный показатель не изменил-
ся. Через 4 мес достоверно лучшие результаты были также в 
группе с ВТ в сравнении с группой сравнения, а в сравнении 
с группой с ДТ достоверных различий не отмечалось. Через 
1 год различия между группами нивелировались. 

При оценке приверженности к медикаментозной терапии 
до начала амбулаторного этапа реабилитации практически 

все пациенты принимали β-адреноблокаторы, ингибиторы 
АПФ/блокаторы рецепторов ангиотензина II (БРА), анти-
тромботические препараты, статины, что, безусловно, связано 
с пребыванием пациентов в стационарном реабилитационном 
отделении.

Через 4 мес после операции в группе пациентов с ВТ 
уменьшилось число принимавших β-адреноблокаторы (с 97 
до 82%; p=0,005), антитромботические препараты (со 100 
до 88%; p=0,0004), статины (с 97 до 82%; p=0,0005). Число 
пациентов, принимавших ингибиторы АПФ/БРА, осталось 
на прежнем уровне. В группе с ДТ также статистически 
значимо уменьшилось число пациентов, принимающих 
β-адреноблокаторы (с 97 до 84%; p=0,001), антитромбо-
тические препараты (с 97 до 88%; p=0,01), статины (с 9 до 
80%; p=0,001). Число пациентов, принимавших ингибито-
ры АПФ/БРА, уменьшилось незначительно — с 77 до 73%. 
В группе без ФТ отмечалось еще более выраженное умень-
шение числа пациентов, принимавших β-адреноблокаторы 
(с 100 до 70%; p=0,00001), антитромботические препараты 
(с 100 до 71%; p=0,00001), статины (с 98 до 65%; p=0,00001). 
Количество пациентов, принимавших ингибиторы АПФ/
БРА, также имело тенденцию к снижению (с 75 до 66%; 
p=0,12). Необходимо отметить, что через 4 мес после КШ в 
группе как с ВТ, так и с ДТ, число пациентов, принимавших 
статины (p=0,007 и p=0,02 соответственно), антитромбо-

кг
/м

2

Рис. 1.  Послеоперационная динамика ИМТ пациентов, 
подвергшихся КШ, на фоне различных методов реабилитации.

ИМТ — индекс массы тела; КШ — коронарное шунтирование; 
ВТ – велотренировки; ДТ – домашние тренировки.
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Таблица 2. Динамика липидного статуса в течение года после КШ в зависимости от программы реабилитации 

Показатель
Группа с ВТ (n=35) Группа с ДТ (n=36) Группа сравнения (n=41)

P1 мес
(1)

4 мес
(2)

1 год
(3)

1 мес
(4)

4 мес
(5)

1 год
(6)

1 мес
(7)

4 мес
(8)

1 год
(9)

Общий ХС, 
ммоль/л 5,3±1,0 4,18±1,0 4,75±1,2 5,2±1,3 4,28±0,8 4,61±0,9 5,4±1,4 4,66±0,8 4,86±1,2

p1-2=0,01
p4,5=0,01
p2-8=0,04
p7,8=0,04

ХС ЛНП, ммоль/л 3,2±0,96 2,30±0,6 2,62±1,0 2,9±0,8 2,2±0,7 2,74±0,9 3,2±1,06 2,4±0,86 2,73±0,95
p1-2=0,01
p4,5=0,04
p7,8=0,04

ХС ЛВП, ммоль/л 0,99±0,2 1,34±0,3 1,34±0,40 1,01±0,3 1,14±0,31 1,16±0,37 1,07±0,3 1,12±0,2 1,18±0,32 p1-2=0,02
p2-8=0,04

Примечание. Данные представлены в виде M±SD. ХС — холестерин; ЛНП — липопротеиды низкой плотности; ЛВП — липопротеиды 
высокой плотности; КШ – коронарное шунтирование; ВТ — велотренировки; ДТ — домашние тренировки.
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тические препараты (p=0,003 и p=0,003 соответственно), 
β-адреноблокаторы (p=0,01 и p=0,04 соответственно), было 
достоверно больше, чем в группе пациентов без ФТ. 

Через 1 год после КШ во всех 3 группах число пациентов, 
принимавших препараты основных групп, статистически зна-
чимо не изменилось по сравнению с результатами через 4 мес. 
Однако в группе без ФТ отмечалась тенденция к уменьшению 
числа пациентов, принимавших ацетилсалициловую кисло-
ту (АСК) и статины. В группе с ДТ отмечалась тенденция к 
уменьшению числа пациентов, принимавших только АСК. У 
пациентов с ВТ такой тенденции не отмечалось. Кроме того, 
в группах с ВТ и ДТ было статистически значимо больше 
пациентов, принимавших АСК и статины, чем у пациентов, не 
занимавшихся ФТ (рис. 2). 

Одной из целей любой реабилитационной программы 
является сохранение приверженности пациента к активному 
образу жизни и после завершения контролируемого амбула-
торного этапа реабилитации. В связи с этим через 1 год после 
КШ была проведена оценка приверженности пациентов к 
выполнению ФТ. Оказалось, что в группе с ВТ 28% пациен-
тов продолжали заниматься ФТ в виде ВТ или ДХ, в группе с 
ДТ только 9%, а в группе сравнения таких пациентов не было. 

Не отмечено ни одного случая осложнений или отказа паци-
ента от предложенной программы физической реабилитации.

Обсуждение

Низкая приверженность к выполнению врачебных назна-
чений и рекомендаций является основным барьером на пути 
успешного лечения. По данным литературы, каждый четвер-
тый пациент не придерживается предписанной лечащим вра-
чом терапии [7]. Очевидно, что недостаточная приверженность 
может иметь серьезные и дорогостоящие последствия. Доказано, 
что она является причиной значительного количества смертель-

ных исходов при ССЗ [8]. Для пациентов, подвергшихся КШ, 
также доказана важность соблюдения рекомендаций врача как 
по приему лекарственных препаратов, так и по немедикаментоз-
ному контролю ФР развития сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО). В исследовании REACH показано, что несоблюдение 
пациентами после КШ рекомендаций врача ассоциировалось с 
более чем в 2 раза высоким риском развития ИМ и смертельного 
исхода в течение 1 года после проведения КШ [9].

Реабилитация после операции на сердце улучшает само-
оценку пациентов, клиническую картину [10], способствует 
изменению ФР развития ССО, повышает ТФН. Ранее дока-
зано, что пациенты, не посещающие программы кардиоре-
абилитации, хуже контролируют АД, показатели липидного 
статуса, реже отказываются от курения [11]. При участии в 
программах реабилитации отмечается снижение смертности 
от всех причин на 20% и сокращение смертности от ССО на 
27% [12—14]. Однако, несмотря на доказанную эффектив-
ность кардиореабилитации, доля пациентов, участвующих в 
реабилитационных программах, остается небольшой [4, 15, 
16]. Основная масса пациентов выписывается домой после 
хирургического вмешательства без реабилитации [17].

В связи с этим актуально «перемещение» программы 
реабилитации в домашние условия пациента, что позво-
лит расширить доступность реабилитационных программ 
и, соответственно, увеличить число их участников. Кроме 
того, такая программа реабилитации может оказаться менее 
дорогостоящей альтернативой традиционным программам 
на базе лечебно-профилактических учреждений. 

По данным ряда авторов, ДТ у больных ИБС дают эффект, 
аналогичный контролируемым тренировкам [18]. При срав-
нении влияния ДТ и контролируемых, проводимых на базе 
лечебно-профилактических учреждений,  у пациентов после 
перенесенного ИМ и/или реваскуляризации миокарда  не 
выявлено различий по показателям смертности и заболевае-

Рис. 2. Динамика приверженности пациентов к лекарственной терапии после КШ в зависимости от вида реабилитации.
  — p<0,05. КШ — коронарное шунтирование, ВТ – велотренировки; ДТ – домашние тренировки, АСК – ацетилсалициловая 
кислота, иАПФ/АРА – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента/ антагонисты рецепторов ангиотензина II; ФТ — 
физические тренировки.
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мости, качества жизни и выраженности основных модифи-
цируемых ФР развития ССО. Однако отсутствие стандарти-
зированных реабилитационных программ на базе лечебно-
профилактических учреждений и ДТ делает прямое сравнение 
этих методик весьма затруднительным [19]. Тем не менее есть 
основания полагать, что ДТ являются безопасными и эффек-
тивными для тех, кто не может участвовать в контролируемых 
тренировках [20]. Приведенные факты продемонстрированы 
в зарубежных и единичных отечественных исследованиях 
[21], Однако ввиду известных различий отечественной и зару-
бежной медицины, а также различий менталитета жителей 
разных стран необходимы создание и апробация отечествен-
ных программ реабилитации. 

Результаты проведенного нами исследования позволили при-
дти к выводу о безопасности ДТ. Так, не было выявлено разли-
чий в сравниваемых группах по числу госпитализаций в связи 
с прогрессированием ИБС. Данные настоящего исследования 
позволяют сделать вывод о большей эффективности контроли-
руемых ФТ в условиях амбулаторного реабилитационного отде-
ления. У больных всех 3 групп через 4 мес после КШ отмечены 
положительные изменения внутрисердечной гемодинамики, 
однако у пациентов с контролируемыми ВТ эти изменения 
были более выражены. При оценке влияния различных видов 
реабилитации на показатели ТФН по ВЭМ оказалось, что толь-
ко контролируемые ВТ способствовали значимому увеличению 
ТФН, но это преимущество оказалось недолговременным, 
и через 1 год после хирургического вмешательства различия 
нивелировались. Однако ДТ оказались более эффективными 
по модификации основных ФР развития ССО по сравнению 
с реабилитацией без ФТ. Так, выяснено, что число курящих 
достоверно сократилось только в группе пациентов, занимав-
шихся контролируемыми ВТ, у пациентов с ДТ отмечена лишь 
тенденция к снижению этого показателя, в группе же без ВТ от 
курения отказались после операции только 3 (p=0,21).

Средний показатель ИМТ в течение 1 года после КШ имел 
тенденцию к уменьшению только в группе пациентов с ВТ, 
а в группах с ДТ и без ФТ он имел тенденцию даже к увели-
чению, причем более выраженную в группе без ФТ. Среднее 
значение окружности талии после КШ только в группе с ВТ 
статистически значимо не изменилось, а в группе как с ДТ, 
так и в группе сравнения отмечалась тенденция к увеличение 
данного показателя. 

При оценке влияния различных видов реабилитации на 
показатели липидного статуса, такие как ХС, ХС ЛНП, у 
пациентов, перенесших КШ, не отмечалось достоверных пре-
имуществ при ФТ  в отличие от пациентов без ФТ. Такой 
показатель, как ХС ЛВП, только на фоне 3-месячного курса 
ВТ стал статистически значимо выше в сравнении с исходны-
ми данными, и был выше в сравнении с пациентами без ФТ. 
Однако эффект ВТ оказался недолговременным, и через 1 год 
после КШ различия между группами нивелировались. 

При оценке приверженности пациентов к продолжению 
ФТ после КШ оказалось, что самые высокие показатели были 
в группе с контролируемыми ВТ (28%), у пациентов с ДТ — 
только 9%, а у пациентов группы сравнения она отсутствовала. 

При оценке приверженности к медикаментозной терапии 
через 4 мес после операции во всех 3 группах отмечалось 
значительное уменьшение числа принимавших препараты 
основных групп, а  в группе сравнения эта динамика была еще 
более значимой. Кроме того, через 4 мес после КШ в группе 

как с ВТ, так и с ДТ число пациентов, принимавших статины, 
антитромботические препараты, β-адреноблокаторы, было 
достоверно больше, чем в группе пациентов без ФТ. Через 1 
год в группах с ВТ и ДТ также было значимо больше пациен-
тов, принимавших антитромботические препараты и статины, 
в сравнении с пациентами, не занимавшимися ФТ.

Важным итогом настоящего исследования явился факт 
краткосрочности эффектов реабилитации. Так, через 1 год 
после КШ основные различия пациентов с физической реа-
билитацией и без нее нивелировались. С одной стороны, воз-
можной причиной данной закономерности является неболь-
шая по срокам продолжительность реабилитационных про-
грамм, с другой — низкая мотивированность их участников на 
достижение и сохранение эффекта. Представленные результа-
ты должны явиться основой для совершенствования программ 
реабилитации даже в условиях медицинских учреждений. 
Ведь основная задача таких программ состоит в обучении 
пациентов подходам к эффективной и безопасной вторичной 
реабилитации. По-видимому, необходимо уделять большее 
внимание мероприятиям, повышающим мотивированность 
пациентов соблюдать рекомендации врача.

Вторым итогом исследования явился вывод о более низ-
кой эффективности ДТ, в том числе и в отношении привер-
женности к медикаментозному и немедикаментозному лече-
нию. Причины таких различий многообразны. Во-первых, 
в отсутствие непосредственного взаимодействия пациента и 
медицинского сотрудника в процессе реабилитации, по-види-
мому, большую роль играет низкая информированность паци-
ентов, выполняющих ДТ, о важности такой реабилитации. 
Во-вторых, причиной представленных различий могут высту-
пать и отличия методов физической реабилитации (ВТ и ДТ). 
И, наконец, требуют разработки подходы к дистанционному 
контролю эффективности таких реабилитационных программ. 
В зарубежных исследованиях оценивают эффективность ДТ в 
условиях использования принципов телемедицины, информа-
ционно-коммуникационных технологий, а также при актив-
ном участии среднего медицинского персонала для контроля 
эффективности и безопасности такого рода реабилитацион-
ных программ, что нами полноценно не использовалось. Еще 
одним подходом, обеспечивающим повышение эффективно-
сти ДТ, является сочетание реабилитации в условиях меди-
цинского учреждения и домашних программ [22, 23].

Заключение

Домашние физические тренировки умеренной интенсив-
ности безопасны, эффективны, легко выполнимы и доступны 
для большого числа больных. Однако по эффективности 
влияния на показатели толерантности к физической нагрузке 
и приверженность к немедикаментозной терапии домашние 
тренировки уступают контролируемым физическим трени-
ровкам, но имеют преимущество в сравнении с таковыми у 
пациентов, не занимавшихся физическими тренировками. 
Домашние физические тренировки должны быть рекомендо-
ваны пациентам после коронарного шунтирования при невоз-
можности посещения ими реабилитационного центра. Однако 
предложенная программа нуждается в усовершенствовании в 
виде интенсивного мониторинга выполнения рекомендаций 
для повышения мотивации и приверженности пациентов к 
лечению. 
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Эффективность и безопасность фиксированной комбинации периндоприла 
аргинина и амлодипина при неэффективности терапии блокаторами 
рецепторов к ангиотензину II в условиях клинической практики  
(по результатам программы ПРЕВОСХОДСТВО) 

DOI: http://dx.doi.org/10.18565/cardio.2017.1.30-36
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Цель исследования. Оценка эффективности и переносимости фиксированной комбинации периндоприла аргинина и амлодипина у 
пациентов с артериальной гипертонией (АГ) 1—2-й степени при переводе с предшествующей неэффективной терапии блокаторами 
рецепторов к ангиотензину II (БРА) при подгрупповом анализе программы ПРЕВОСХОДСТВО. Материал и методы. Всего в анализ 
были включены 125 человек (70,4% женщины, средний возраст 57,2±10,0 года), в окончательный анализ эффективности были 
включены 124 человека, из них монотерапию БРА получали 47 больных, БРА в составе свободной комбинации — 49, БРА в составе 
фиксированной комбинации — 28. Дозу фиксированной комбинации периндоприла аргинина и амлодипина определял лечащий 
врач. Срок наблюдения — 24 нед. Результаты. После перевода на престанс уже на 2-м визите (через 2 нед) отмечено достоверное 
(p<0,001) снижение артериального давления (АД) с 159,9±8,8/93,8±6,8 до 143,9±10,7/86,4±6,5 мм рт.ст., а на заключительном 
визите оно составило в среднем 125,1±7,1/78,1±4,7 мм рт.ст. Число пациентов, достигших целевого уровня АД (<140/90 мм рт.ст.) 
после перевода на фиксированную комбинацию периндоприла аргинина и амлодипина, составило 24, 75 и 97% через 1, 3 и 6 мес 
соответственно. Межвизитная вариабельность систолического АД в конце периода наблюдения уменьшилась до 3,8±2,3 мм рт.ст. 
Заключение. Перевод на фиксированную комбинацию периндоприла аргинина и амлодипина в случае неэффективности терапии 
БРА обеспечивает высокий процент достижения целевого АД и снижение долгосрочной вариабельности АД.

Ключевые слова: артериальная гипертония, вариабельность артериального давления, фиксированные комбинации антигипертензивных 
препаратов, периндоприл, амлодипин, блокаторы рецепторов к ангиотензину II. 
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The article presents preliminary results of a subanalysis of PREVOSHODSTVO (SUPERIORITY) phase IV study. Aim of this subanalysis was 
to assess efficacy and tolerability of a fixed-dose perindopril/amlodipine combination (FDPAC) in patients with arterial hypertension (AP) 
uncontrolled on previous treatment with angiotensin receptor blockers (ARBs). Material and methods. We included in this analysis 125 
patients (70.4% women, mean age 57.2±10.0 years), final analysis of efficacy was performed on 124 patients. Before inclusion in the study 
47 patients received ARB either as monotherapy (n=47), or components of free-dose (n=49) and fixed-dose (n=28) dual combinations with 
other antihypertensive drugs. Dose. of FDPAC was determined by physician. Duration of observation period was 24 weeks. Results. After 
2 weeks significant reduction of blood pressure (BP) (from 159.9±8.8/93.8±6.8 to 143.9±10.7/86.4±6.5 mm Hg, p<0.001) was noted. At 
final visit mean BP was 125.1±7.1/78.1±4.7 mm Hg. Number of patients with target BP (< 140/90 mm Hg) was 24, 75 and 97% after 1, 3, 
and 6 months, respectively. Visit-to-visit systolic BP variability by the end of the observation period decreased to 3.8±2.3 mm Hg. Conclusion. 
In patients, whose hypertension was not controlled by treatment with ARBs the fixed-dose combination of perindopril/amlodipine provided 
high percentage of achievement of target BP and reduction of long-term BP variability.

Key words: аrterial hypertension; blood pressure variability; fixed-dose combinations of antihypertensive drugs; perindopril; amlodipine; 
angiotensin II receptors blockers.

Артериальная гипертония (АГ) в Российской Федерации являет-
ся наиболее распространенным заболеванием сердечно-сосудистой 
системы: ее распространенность достигает 43,4% [1]. АГ — основной 
фактор риска развития инфаркта миокарда (ИМ), инсульта, хрони-
ческой сердечной недостаточности (ХСН), хронической почечной 

недостаточности (ХПН) и смерти от сердечно-сосудистых заболева-
ний [2, 3]. При этом между уровнем артериального давления (АД), 
особенно систолического, и риском развития осложнений суще-
ствует прямая пропорциональная зависимость: чем выше АД, тем 
больше вероятность развития осложнений и смертность. Поэтому 
первостепенной (хотя и не единственной) задачей при лечении боль-
ных АГ служит снижение АД до целевых уровней [2, 3]. 

Согласно рекомендациям по АГ большинству пациентов для 
достижения контроля АД требуется комбинированная антигипер-
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тензивная терапия, причем больным с высоким и очень высоким 
риском развития осложнений — уже в начале лечения [2, 3]. При 
этом преимущества имеют фиксированные комбинации (ФК) анти-
гипертензивных препаратов [2, 3]. 

В последние несколько лет после завершения исследований 
ASCOT-BPLA [4] и ACCOMPLISH [5]  значительно возрос интерес 
к комбинации ингибитора ангиотензинпревращающего фермента 
(АПФ) и дигидропиридинового антагониста кальция. Выраженный 
антигипертензивный и органопротективные эффекты данной ком-
бинации, обусловленные синергизмом их механизмов действия, 
обеспечивают преимущества ее в снижении риска развития сердеч-
но-сосудистых осложнений [4, 5]. Именно блестящие результаты 
исследования ASCOT, в котором принимали участие почти 20 тыс. 
пациентов с АГ, стали предпосылкой создания ФК периндоприла 
аргинин/амлодипин — престанс («Сервье», Франция). 

Материал и методы

В условиях клинической практики Российской Федерации 
была запланирована и проведена Национальная многоцентровая 
обсервационная программа ПРЕВОСХОДСТВО — наблюдатель-
ная открытая неконтролируемая неинтервенционная многоцент-
ровая программа определения эффективности и переносимости 
терапии ФК периндоприла аргинина/амлодипина (престанс) у 
пациентов с АГ 1—2-й степени как при переводе с предшест-
вующей неэффективной терапии, так и у пациентов, ранее не 
получавших лечение.

Критерии отбора пациентов. Согласно критериям включения в 
программу, в ней приняли участие мужчины и женщины старше 
18 лет с эссенциальной АГ, у которых была зафиксирована недо-
статочная эффективность проводимой ранее антигипертензивной 
терапии (клиническое АД 140—179/90—109 мм рт.ст.) или ранее 
пациенту антигипертензивная терапия не проводилась (клиническое 
АД 140—179/90—109 мм рт.ст.), имелись решение врача перевести 
пациента на престанс в силу недостаточной эффективности предше-
ствующей антигипертензивной терапии или ее полного отсутствия и 
согласие пациента на участие в программе.

В программу не включали пациентов, удовлетворяющих хотя бы 
одному из следующих критериев исключения:  вторичные формы 
АГ; клиническое АД 180/110 мм рт.ст. и выше; ИМ, нестабильная 
стенокардия или нарушение мозгового кровообращения в последний 
год перед включением; ХСН III—IV функционального класса; прием 
4 антигипертензивных препаратов и более при включении; сахарный 
диабет (СД) 1-го типа, декомпенсация СД 2-го типа; заболевания с 
выраженными нарушениями функций внутренних органов (напри-
мер, печеночная недостаточность, почечная недостаточность и др.); 
наличие противопоказаний или отмеченной ранее непереносимости 
к назначению ингибиторов АПФ/сартанов или дигидропириди-
новых антагонистов кальция; неспособность больного понять суть 
программы и следовать рекомендациям.

В качестве критериев оценки эффективности антигипертензивной 
терапии использовались основные критерии: динамика клиническо-
го и амбулаторного систолического АД (САД), клинического и амбу-
латорного диастолического АД (ДАД) (1—5-й визиты), достижение 
целевых уровней клинического АД в целом у включенных больных и 
по отдельным группам; вторичные критерии: число больных, достиг-
ших «целевого» САД (<140 мм рт.ст.) или среднего САД по данным 
самоконтроля АД (СКАД <135 мм рт.ст.), число больных, у которых 
удалось достичь целевого ДАД (<90 мм рт.ст. или среднего ДАД по 
данным СКАД <85 мм рт.ст.).

Описание программы и режим назначения престанса. В ходе про-
граммы было предусмотрено 5 визитов пациента к врачу: 1-й — визит 
включения и начала терапии, 2-й — первый контрольный визит через 
2 нед после начала терапии, 3-й — второй контрольный визит через 
1 мес после начала терапии, 4-й — третий контрольный визит через 
3 мес после начала терапии, 5-й — заключительный визит пациента 
к врачу через 6 мес после начала терапии. Следовательно, пери-
од наблюдения составил 6 мес. Доза фиксированной комбинации 
периндоприла аргинина и амлодипина.

Программа проводилась в общей сложности в 48 регионах 
Российской Федерации. В ней приняли участие 233 врача, которые 
включили в программу в общей сложности 1014 пациентов. Первый 
пациент был включен в августе 2015 г., последний пациент — в марте 
2016 г., последний пациент завершил участие в исследовании в сен-
тябре 2016 г. В итоге полностью условия протокола были выполнены 
у 872 пациентов, включенных в исследование. 

В данной статье будут представлены результаты анализа про-
граммы ПРЕВОСХОДСТВО, посвященной эффективности фик-
сированной комбинации периндоприла аргинина и амлодипина у 
пациентов, которые исходно принимали блокаторы рецепторов к 
ангиотензину II (БРА) в виде монотерапии или в виде двухкомпо-
нентной комбинированной терапии (в составе как свободных, так и 
фиксированных комбинаций). 

Статистический анализ. Статистическая обработка результатов 
выполнена с использованием статистического пакета SPSS16.0. Для 
описания рассматриваемой популяции использовали описательную 
статистику. Для оценки изменений отдельных характеристик паци-
ентов в ходе терапии использовали критерий Стьюдента для парных 
выборок. В случае, если функция распределения рассматриваемой 
характеристики отличалась от нормального распределения, исполь-
зовался критерий Вилкоксона. Все используемые критерии двусто-
ронние. Для всех используемых критериев уровень значимости 0,05.

Анализ безопасности престанса выполнялся в зависимости  от 
назначенного лечения  (Intention To Treat — ITT), анализ эффек-
тивности — в зависимости от реально полученного лечения  (Per 
Protocol — PP). В анализ ITT включали данные всех пациентов, кото-
рые приняли хотя бы одну дозу препарата и в отношении которых 
были известны данные хотя бы одного визита последующего наблю-
дения (n=125). В анализ PP включали данные больных, включенных 
без нарушений критериев отбора, данные об уровне АД и частоты 
сердечных сокращений (ЧСС) которых были получены и внесены в 
индивидуальную регистрационную карту пациента в соответствии с 
протоколом (n=124). 

Результаты

Характеристика больных. Всего исходно принимали БРА в виде 
монотерапии или в виде двухкомпонентной комбинированной тера-
пии  125 человек (29,6% – мужчины, 70,4% – женщины) в возрасте 
от 30 до 87 лет (средний возраст 57,2±10,0 года). В основном это 
были пациенты среднего (57,6%) или пожилого и старческого воз-
раста (36%).

Средняя длительность АГ (с момента постановки диагноза) соста-
вила 8,8±7,0 года. При этом АГ была диагностирована менее года 
назад всего у 2 (1,6%) пациентов, от 1 года до 5 лет — у 21,6%, от 5 
до 10 лет — у 38,4%, 10 лет и более — у 36,8%. На 1-м визите у 16% 
больных имелась 1-я степень АГ, а у 83,2% — 2-я степень АГ. Среди 
включенных пациентов преобладали больные с избыточной массой 
тела (46,4%) или ожирением (33,6%), средний индекс массы тела 
составил 29,1±5,7 кг/м2.
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В табл. 1 суммированы дополнительные факторы риска развития 
сердечно-сосудистых осложнений, имевшиеся у включенных в про-
грамму пациентов. Обращает внимание высокая распространенность 
абдоминального ожирения, дислипидемии и нарушений углеводного 
обмена. У 45,6% больных одновременно имелось 3 фактора риска и 
более.

Таблица 1. Факторы риска у включенных пациентов

Фактор риска Абс. 
число %

Курение 33 26,4

Отягощенная по сердечно-сосудистым заболева-
ниям наследственность 51 40,8

Гипергликемия натощак 17 13,6

Абдоминальное ожирение 65 52

Нарушенная толерантность к глюкозе 15 12

Возраст для мужчин старше 55 лет, для женщин 
старше 65 лет 42 33,6

Дислипидемия 80 64

Поражение органов-мишеней в виде гипертрофии миокарда 
левого желудочка  отмечено у 88 (70,4%) пациентов, в том числе 
по данным электрокардиографии — у 85 (68%), по данным эхо-
кардиографии — у 48 (38,4%), изменения сетчатки по гиперто-
ническому типу — у 81 (64,8%) пациента, микроальбуминурия/
протеинурия — у 5 (4%). 

Важнейшие сопутствующие заболевания представлены в табл. 2.

Таблица 2. Некоторые важнейшие сопутствующие 
заболевания у включенных больных

Заболевание Абс. 
число %

ИБС 19 15,2

Стабильная стенокардия ФК I—III 16 12,8

Перенесенный ИМ 4 3,2

Перенесенный инсульт 6 4,8

ХСН I—II ФК 38 30,4

ХОБЛ или бронхиальная астма 6 4,8

Примечание. ИБС — ишемическая болезнь сердца; ФК — 
функциональный класс; ИМ — инфаркт миокарда; ХСН — 
хроническая сердечная недостаточность; ХОБЛ — хроническая 
обструктивная болезнь легких.

На 1-м визите 52 (41,9%) больным престанс был назначен в дозе 
5/5 мг, 5 (4%) пациентам — в дозе 5/10 мг, 48 (38,4%) больным — 
в дозе 10/5 мг, 20 мг пациентам — в дозе 10/10 мг. В основном врачи 
назначали ФК периндоприла аргинина и амлодипина (престанс) 
утром, однако 27 (21,8%) больным препарат был назначен на вечер-
ний прием. 

Один пациент выбыл из исследования досрочно. Оценка эффек-
тивности терапии проводилась на группе оставшихся 124 пациентов. 
Из 124 пациентов монотерапию БРА получали 47 больных, БРА в 
составе свободной комбинации — 49, БРА в составе ФК — 28. 

Динамика АД на фоне лечения ФК периндоприла аргинина и амло-
дипина. После перевода на ФК периндоприла аргинина и амлоди-
пина уже начиная со 2-го визита выявлено достоверное снижение 
САД и ДАД (рис. 1, табл. 3).

Таблица 3. Изменение АД между соседними визитами 
(при приеме фиксированной комбинации периндоприла 
аргинина и амлодипина =124)
Визит САД, мм рт.ст. ДАД, мм рт.ст. р

2—1-й –16,0±10,4 –7,5±6,4 <0,001
3—1-й –25,8±11,0 –12,0±7,3 <0,001
4—1-й –30,7±9,3 –13,6±7,6 <0,001
5—1-й –34,8±8,9 –15,7±7,4 <0,001

Примечание. Здесь и в табл. 5, 7: данные представлены в виде m±sd. 
АД — артериальное давление; САД — систолическое АД; ДАД — 
диастолическое АД.

Уже на втором визите почти 25% пациентов достигли целе-
вого уровня АД, на 3-м визите частота достижения целевого АД 
превысила 60%, на 4-м визите уже у ¾ больных имелись целевые 
уровни АД, а в конце периода наблюдения их количество воз-
росло до 97%. Изменение дозы престанса в ходе исследования 
отражено в табл. 4. Полученные результаты свидетельствуют, 
что в условиях клинической практики используются все дози-
ровки ФК периндоприла аргинина и амлодипина, что позволяет 
индивидуализировать лечение и обеспечить высокий процент 
достижения целевого АД.

В ходе лечения ФК престанс наблюдалось также достоверное 
(p<0,001) снижение ЧСС с 74,1±8,8 исходно до 72,1±6,8 на 2-м 
визите и до 68,5±4,8 на заключительном 5-м визите. 

Рассмотрим эффективность ФК периндоприла аргинина и 
амлодипина (престанса) у отдельных подгрупп пациентов, кото-
рые при включении получали антигипертензивную терапию 
БРА. Так, исходно до перевода на ФК периндоприла аргинина и 
амлодипина (престанс) 47 человек получали монотерапию БРА 
(74,5% лозартаном, 21,2% валсартаном и 4,3% — ирбесартаном), 
все 47 пациентов завершили исследование в соответствии с про-
токолом. После перевода на престанс у них отмечено достовер-
ное снижение САД и ДАД (рис. 2, табл. 5). 

Как и в целом по группе, частота достижения целевого АД значи-
тельно увеличивалась от визита к визиту и в конце периода наблю-
дения достигла 98%. Изменение дозы ФК периндоприла аргинина 
и амлодипина (престанса) в ходе исследования в данной подгруппе 
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Рис.1. Снижение АД (по данным офисного измерения) при 
переводе на фиксированную комбинацию периндоприла аргинина 
и амлодипина неэффективной антигипертензивной терапии БРА.

Здесь и на рис. 2—4: АД — артериальное давление; САД — 
систолическое АД; ДАД — диастолическое АД; БРА — 
блокаторы рецепторов к ангиотензину II.
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больных представлено в табл. 6. Исходно примерно 50% пациен-
тов врачи назначили ФК периндоприла аргинина и амлодипина в 
минимальном соотношении доз — 5 мг периндоприла аргинина/5 мг 
амлодипина, второй по востребованности оказалась дозировка 10 мг 
периндоприла аргинина и 5 мг амлодипина. В дальнейшем несколь-
ко уменьшилась доля пациентов, получающих данный препарат 
5/5, хотя и незначительно — до 48,9% на заключительном визите, и 
увеличилась доля пациентов, которым была назначена ФК перин-
доприла аргинина и амлодипина (престанс) 10/10 с 15% исходно до 
21,3% на заключительном визите.

Свободную комбинацию из 2 антигипертензивных препаратов, 
одним из которых был БРА, исходно получали 50 пациентов, боль-
шинство из них получали лозартан (36 человек, 72%), также 13 (26%) 
пациентов исходно лечились валсартаном, и один пациент получал 
азилсартан. Чаще всего вторыми антигипертензивными препарата-
ми в составе этих свободных комбинаций были β-адреноблокаторы 
(48%) и диуретики (30%), в 14% случаев БРА были в комбинации 
с антагонистами кальция, в 6% — с агонистом имидазолиновых 
рецепторов (моксонидин). У одного пациента (2%) имелась нера-
циональная комбинация БРА с ингибиторами АПФ (относится к 
нерациональной с 2013 г.). Исходные схемы лечения больных, вклю-
ченных в программу ПРЕВОСХОДСТВО, отражают сложившуюся в 
Российской Федерации практику назначения антигипертензивной 
терапии врачами поликлинического звена.

В дальнейшем один пациент из этой подгруппы был исключен из 
исследования (по решению врача как «нуждающийся в назначении 
дополнительной антигипертензивной терапии»), таким образом, 
завершили исследование в соответствии с протоколом 49 человек. 
После перевода на престанс у больных данной подгруппы выявлено 
достоверное снижение САД и ДАД (рис. 3, табл. 7). 

На 2-м визите целевой уровень АД зафиксирован примерно у 
каждого пятого пациента, на 3-м визите уже у 70%, а в конце исследо-
вания — у 96%. Изменение дозы ФК периндоприла аргинина и амло-
дипина в ходе лечения иллюстрирует табл. 8. В данной подгруппе 
исходно наиболее часто назначаемым оказалась ФК данного препа-
рата в соотношении 10/5, однако почти 1/3  пациентов врачи выбрали 
минимальное соотношение  доз ФК 5/5. К заключительному визиту 
уменьшилась доля больных, получающих ФК 5/5, увеличилась почти 
в 2 раза доля больных, получающих ФК данного преапарата 10/10 (с 
18 до 33%), и несколько меньше стало пациентов, получающих ФК 
10/5 (на 10%). 

Популяция пациентов, которые при включении получали только 
одну ФК двух антигипертензивных препаратов, причем один из 
этих двух препаратов был БРА, состояла из 28 пациентов. Все они 
завершили исследование в соответствии с протоколом. При этом 
19 (67,9%) больных исходно получали ФК лозартан/гидрохлоро-
тиазид, 8 (28,6%) — валсартан/гидрохлоротиазид и 1 (3,6%) — ФК 
валсартана с амлодипином. После перевода на престанс у них также 
обнаружено достоверное снижение САД и ДАД (рис. 4, табл. 9).

При этом после перевода на ФК периндоприла аргинина и амло-
дипина (престанс) целевого уровня АД уже на 2-м визите достигли 
21% пациентов, на 3-м визите — почти 50% больных, а концу периода 
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Рис. 2.  Снижение артериального давления (по данным офисного 
измерения) при переводе на фиксированную комбинацию 
периндоприла аргинина и амлодипина с монотерапии 
блокаторами рецепторов к ангиотензину II.
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Таблица 6. Изменение суточной дозы фиксированной комбинации периндоприла аргинина и амлодипина у 
пациентов, переведенных с монотерапии БРА (n=47)

Суточная доза фиксированной комбинации периндоприла 
аргинина и амлодипина (престанса), мг

1-й визит 2-й визит 3-й визит 4-й визит 5-й визит
абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

10/10 7 14,9 8 17,0 10 21,3 10 21,3 10 21,3
10/5 11 23,4 13 27,7 12 25,5 12 25,5 11 23,4
5/10 3 6,4 3 6,4 3 6,4 3 6,4 3 6,4
5/5 26 55,3 23 48,9 22 46,8 22 46,8 23 48,9

Таблица 5. Изменение АД в ходе терапии 
фиксированной комбинацией периндоприла аргинина 
и амлодипина по сравнению с исходным значением у 
пациентов, переведенных с монотерапии БРА (n=47)

Визит САД, мм рт.ст. ДАД, мм рт.ст. р

2—1-й –16,3±10,0 –7,6±6,4 <0,001

3—1-й –25,6±11,1 –11,4±7,6 <0,001

4—1-й –30,0±8,9 –13,4±8,0 <0,001

5—1-й –35,5±9,0 –15,4±7,9 <0,001

Таблица 4. Изменение суточной дозы фиксированной комбинации периндоприла аргинина и амлодипина в ходе 
терапии
Суточная доза 
фиксированной 
комбинации, мг 

1-й визит 2-й визит 3-й визит 4-й визит 5-й визит

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

10/10 20 16,1 27 21,8 33 26,6 33 26,6 32 25,8
10/5 47 37,9 53 42,7 45 36,3 44 35,5 44 35,5
5/10 5 4,0 6 4,8 6 4,8 6 4,8 6 4,8
5/5 52 41,9 38 30,7 40 32,3 41 33,1 42 33,9
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наблюдения — 96,4% (27 из 28 человек). Изменение дозы престанса в 
ходе лечения отражено в табл. 10.

Кроме того, была оценена межвизитная вариабельность САД 
после перевода с терапии БРА на ФК периндоприла аргинина 
и амлодипина: в конце исследования она составила 3,8±2,3 мм 
рт.ст. У пациентов, переведенных на на данный препарат с моно-
терапии БРА, межвизитная вариабельность в конце исследования 
достигла 3,8±2,7 мм рт.ст., в подгруппе больных, переведенных 
с БРА в составе свободных комбинаций, — 3,9±2,2 мм рт.ст., и 
в подгруппе пациентов, переведенных с БРА в составе ФК, — 
3,5±1,8 мм рт.ст. 

Переносимость и нежелательные явления ФК престанс. В группе из 
125 человек после перевода на ФК периндоприла аргинина и амло-
дипина (престанс) никто не выбыл вследствие побочных эффектов; 
более того, не было зарегистрировано ни одного нежелательного 
явления. 

Обсуждение

В целом программа ПРЕВОСХОДСТВО была проведена с целью 
определения эффективности и переносимости терапии ФК периндо-
прила аргинина/амлодипина (престанс) у пациентов с АГ 1—2-й сте-
пени как при переводе с предшествующей неэффективной терапии, 
так и у пациентов, ранее не получавших лечение. Особый интерес 
представляет оценка эффективности и безопасности перевода боль-
ных, не достигших контроля АД на фоне лечения БРА, на комбини-
рованную терапию, включающую ингибитор АПФ, чему и посвящен 
изложенный в настоящей статье подгрупповой анализ программы.

Перевод на ФК периндоприла аргинина и амлодипина обеспе-
чил быстрое снижение АД: уже через 2 нед САД/ДАД достоверно 
снизились (на 16,0/7,5 мм рт.ст.) с достижением АД 140/90 мм рт.ст. 
и менее почти у 1/4 больных. В дальнейшем отмечено более посте-
пенное нарастание антигипертензивного эффекта, снижение АД 
достигло –34,8/–15,7 мм рт.ст. с достижением целевого уровня АД 
у 97%. При этом доза престанса была повышена до максимальной 
(10/10) только в 26% случаев, а практически 1/3  пациентов получали 
минимальную дозу престанса (5/5). 

Представляется важным, что ФК периндоприла аргинина и амло-
дипина была эффективна во всех 3 подгруппах больных, в том числе 
у больных 3-й группы, которые исходно получали комбинированную 
терапию, в том числе ФК, и не достигли эффективного контроля АД: 
частота достижения целевого АД составляла 98, 96 и 96,4%, при том 
что минимальную дозу ФК периндоприла аргинина и амлодипина 
получали 50, 26,5 и 21,4% пациентов соответственно. 

Таблица 7. Изменение АД в ходе терапии фиксированной комбинацией периндоприла аргинина и амлодипина 
по сравнению с исходным значением у пациентов, переведенных со свободных двухкомпонентных комбинаций 
антигипертензивных препаратов, включавших БРА (n=49)
Визит САД, мм рт.ст. ДАД, мм рт.ст.
2—1-й –16,2±11,6 –6,7±6,9 
3—1-й –26,9±12,0 –12,3±6,9 
4—1-й –31,7±10,4 –14,1±7,5 
5—1-й  –35,3±9,5 –16,3±7,4 

Таблица 8. Изменение суточной дозы фиксированной комбинации периндоприла аргинина и амлодипина  
у пациентов, переведенных со свободных двухкомпонентных комбинаций антигипертензивных препаратов, 
включавших БРА (n=49)

Суточная доза престанса, мг
1-й визит 2-й визит 3-й визит 4-й визит 5-й визит

абс. % абс. % абс. абс. % абс. %
10/10 9 18,4 14 28,6 16 32,7 16 32,7 16 32,7
10/5 22 44,9 24 49,0 19 38,8 18 36,7 18 36,7
5/10 1 2,0 2 4,1 2 4,1 2 4,1 2 4,1
5/5 17 34,7 9 18,4 12 24,5 13 26,5 13 26,5

Таблица 9. Изменение АД в ходе терапии фиксированной комбинацией периндоприла аргинина и амлодипина  
по сравнению с исходным значением у пациентов, переведенных с фиксированных двухкомпонентных комбинаций 
антигипертензивных перепаратов, включавших БРА (n=28)
Визит САД, мм рт.ст. ДАД, мм рт.ст. р
2—1-й –15,1±9,0 –8,5±5,2 <0,001
3—1-й –24,0±8,7 –12,6±7,5 <0,001
4—1-й –30,1±13,1 –13,1±7,1 <0,001
5—1-й –32,6±7,8 –15,1±6,8 <0,001
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Рис. 3. Снижение АД (по данным офисного измерения) при 
переводе на фиксированнуюй комбинацию периндоприла 
аргинина и амлодипина с двухкомпонентных свободных ФК 
антигипертензивных препаратов, содержащих БРА.

Здесь и на рис. 4: ФК — фиксированная комбинация.
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Обращает внимание, что выявленное в программе 
ПРЕВОСХОДСТВО снижение АД на фоне терапии ФК перин-
доприла аргинина и амлодипина сопровождалось небольшим, но 
статистически достоверным уменьшением ЧСС. Это можно объяс-
нить тем, что в связи с наличием общих регуляторных механизмов 
снижение АД на фоне антигипертензивной терапии может сопро-
вождаться незначительным уменьшением ЧСС. Известна некоторая 
настороженность врачей в отношении представителей даже третьего 
поколения дигидропиридиновых антагонистов кальция, к которым 
относится и амлодипин, относительно риска повышения ЧСС, хотя 
этот побочный эффект (синусовая тахикардия) характерен лишь для 
дигидропиридиновых антагонистов кальция первого и второго поко-
лений [1, 2]. Данные исследования ПРЕВОСХОДСТВО убедительно 
продемонстрировали безопасность амлодипина, входящего в состав 
ФК периндоприла аргинина и амлодипина. 

В последние годы огромное внимание привлечено к вариа-
бельности АД [6]. Различают несколько видов вариабельности 
АД, в том числе вариабельность «от визита к визиту» или между 
визитами — различия по величине клинического (офисного) АД 
между визитами. Вариабельность АД между визитами определяют 
на основании повторных измерений АД с интервалами в несколь-
ко недель или месяцев. Ее часто называют долгосрочной вариа-
бельностью АД [6]. Вариабельность АД (любой из ее видов) чаще 
всего определяется как SD (стандартное отклонение) нескольких 
измерений [7]. 

Краеугольным исследованием по изучению прогностического 
значения вариабельности АД и влияния на нее антигипертензив-
ной терапии является исследование ASCOT [4, 6]. В нем у больных 
АГ было проанализировано влияние на риск развития инсульта 
и  ИМ трех видов вариабельности АД — вариабельность АД в 
рамках визита, суточная вариабельность АД и вариабельность АД 
между визитами [6]. Проведенный анализ позволил выявить, что 
долгосрочная вариабельность САД была сильным достоверным 
предиктором развития как инсульта (ишемического и геморраги-
ческого, ишемического — в большей степени), так и ИМ, неза-
висимым от изменений уровня САД за все время наблюдения в 
исследовании ASCOT (около 5 лет), а также от возраста и пола 
пациентов. Долгосрочная вариабельность (вариабельность между 
визитами) ДАД имела меньшее прогностическое значение (хотя и 
достоверное), чем вариабельность САД. Значение двух других видов 
вариабельности АД, изучаемых в исследовании ASCOT, уступает 
прогностической ценности вариабельности АД между визитами 
(долгосрочной вариабельности) [6]. 

В 2011 г. опубликованы результаты популяционного исследова-
ния NHANES III, которое охватывает данные длительного наблю-
дения (в среднем 14 лет) 956 человек, как с АГ, так и с нормальным 
АД, в возрасте старше 20 лет: повышенная вариабельность САД 
между визитами ассоциировалась с повышенной общей смертно-
стью [8]. Риск смерти от любой причины был на 50% выше у лиц, у 
которых стандартное отклонение (SD) среднего CАД для 3 визитов 

составило >8,3 мм рт.ст., по сравнению с лицами, у которых SD 
составило <4,8 мм рт.ст. [8]. 

Именно в исследовании ASCOT впервые показано, что ком-
бинация антагониста кальция амлодипина с ингибитором АПФ 
периндоприлом достоверно лучше уменьшает вариабельность 
САД и ДАД между визитами по сравнению с комбинацией 
β-адреноблокатора атенолола с тиазидным диуретиком [9]. 

В программе ПРЕВОСХОДСТВО также была оценена меж-
визитная вариабельность САД после перевода с терапии БРА на 
ФК периндоприла аргинина и амлодипина: в конце исследования 
она составила 3,8±2,3 мм рт.ст., что даже меньше рекомендуемой 
величины (менее 4,8 мм рт.ст.). Аналогичные результаты были 
получены в ходе анализа подгрупп. У пациентов, переведенных 
на ФК периндоприла аргинина и амлодипина  с монотерапии 
БРА, межвизитная вариабельность в конце исследования достигла 
3,8±2,7 мм рт.ст., в подгруппе больных, переведенных с БРА в 
составе свободных комбинаций, — 3,9±2,2 мм рт.ст., и в подгруппе 
пациентов, переведенных с БРА в составе ФК, — 3,5±1,8 мм рт.ст. 
Следовательно, полученные результаты позволяют сделать вывод, 
что перевод на ФК периндоприла аргинина и амлодипина обеспе-
чивает снижение межвизитной вариабельности САД. 

Особое внимание заслуживает то, что программа ПРЕВОСХОД-
СТВО подтвердила безопасность ФК периндоприла аргинина и 
амлодипина. В группе из 125 человек после перевода на ФК перин-
доприла аргинина и амлодипина никто из пациентов не выбыл 
вследствие побочных эффектов; более того, не было зарегистрирова-
но ни одного нежелательного явления. Это особенно важно в связи 
с тем, что пациентов переводили с предшествующей терапии БРА, 
которые ассоциируются с очень хорошей переносимостью, и у ряда 

Таблица 10. Изменение суточной дозы фиксированной комбинации периндоприла аргинина и амлодипина 
(престанса) у пациентов, переведенных с фиксированных двухкомпонентных комбинаций антигипертензивных 
препаратов, включавших БРА (n=28)
Суточная доза фиксированной комбинации 
периндоприла аргинина и амлодипина  
(престанса), мг

1-й визит 2-й визит 3-й визит 4-й визит 5-й визит

абс. % абс. % абс. абс. % абс. %

10/10 4 14,3 5 17,9 7 25,0 7 25,0 6 21,4
10/5 14 50,0 16 57,1 14 50,0 14 50,0 15 53,6
5/10 1 3,6 1 3,6 1 3,6 1 3,6 1 3,6
5/5 9 32,1 6 21,4 6 21,4 6 21,4 6 21,4

Исходно

САД
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Рис. 4. Снижение АД (по данным офисного измерения) при 
переводе на фиксированную комбинацию периндоприла 
аргинина и амлодипина с двухкомпонентных ФК 
антигипертензивных препаратов, содержащих БРА.
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врачей в реальной практике имеются опасения в плане развития 
кашля при назначении ингибиторов АПФ (в состав ФК периндопри-
ла аргинина и амлодипина входит аргининовая соль периндоприла).

Широкая линейка дозировок ФК периндоприла аргинина и амло-
дипина позволила врачам эффективно подбирать дозы компонентов 
с позиций как эффективности, так и безопасности. 

Заключение

Таким образом, программа ПРЕВОСХОДСТВО позволила 
выявить, что в условиях реальной клинической практики при-
менение фиксированной комбинации периндоприла аргинина 
и амлодипина (престанса) является доказанной альтернативой 

терапии блокаторами рецепторов к ангиотензину II (как в моно-
терапии, так и в случае комбинированной терапии) в случае 
недостижения целевого артериального давления при артери-
альной гипертонии 1—2-й степени. Перевод на фиксированную 
комбинацию периндоприла аргинина и амлодипина позволя-
ет обеспечить высокую антигипертензивную эффективность, 
высокий процент достижения целевого артериального давле-
ния, снижение долгосрочной вариабельности артериального 
давления и отличную переносимость. Более широкое исполь-
зование фиксированной комбинации периндоприла аргинина 
и амлодипина позволит повысить эффективность лечения арте-
риальной гипертонии 1—2-й степени и снизить риск развития 
сердечно-сосудистых осложнений.
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Влияние основной нозологической патологии и выбранной врачебной 
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Цель исследования. Изучить влияние основной нозологической патологии и выбранной врачебной стратегии на исход тромбоэмболии 
легочной артерии (ТЭЛА) у пациентов, госпитализированных в стационары Томска.  Материал и методы. По данным госпитального 
Регистра ТЭЛА Томска проведено ретроспективное клинико-патологоанатомическое исследование в группе из 751 больного 
с диагностированной прижизненно или посмертно ТЭЛА и умерших в стационарах за 2003—2012 гг. С помощью уравнения 
множественной линейной регрессии проведена оценка взаимосвязей между оценочным фактором основного заболевания, 
оценочным фактором ошибочной врачебной стратегии и результирующим признаком — числом умерших в стационаре. Результаты. 
В течение 10-летнего периода выявлено увеличение количества факторов риска развития ТЭЛА и заболеваний, рассматриваемых 
по данным аутопсии в качестве основной патологии, на отдельно взятого пациента. Обнаружено постепенное увеличение вклада 
вариаций нозологических форм и снижение вклада врачебной стратегии в развитие летального исхода пациентов с ТЭЛА. 

Ключевые слова: тромбоэмболия легочной артерии, летальный исход, факторы риска, нозологическая патология. 

Effect of Main Nosological Pathology and Selected Strategy of Management on Outcome of 
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Objective: to study impact of main nosological pathology and selected strategy of medical management on outcome of pulmonary artery 
thromboembolism (PE) in patients admitted to hospitals in the city of Tomsk. Material and methods. Using data of hospital PE registry in Tomsk 
we conducted a retrospective clinical-pathoanatomical study on 751 patients with PE diagnosed during hospitalization or at autopsy who 
died during period from 2002 to 2012. Using multiple linear regression, we assessed relationships between assessment factor of underlying 
disease, assessment factor of erroneous strategy of medical management, and resulting parameter - number of inhospital deaths. Results. 
During 10-year period there occurred increase of per patient quantity of risk factors of PE development and of diseases, considered at autopsy 
as primary pathology. A gradual increase in the contribution of variations of nosological forms and decrease in contribution of strategy of 
medical management in development of lethal outcome of patients with PE were also observed. 

Key words: pulmonary embolism; death; risk factors; nosological pathology.

Тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА) — недостаточно 
изученное, но нередко встречающееся заболевание. Оно может 
выступать в качестве основной патологии или как осложнение 
других болезней, утяжеляя их течение и способствуя летальному 
исходу. Доказано, что наиболее часто источником тромбоэмбо-
лии являются вены нижних конечностей [1]. Поэтому тромбоз 
глубоких вен (ТГВ) и ТЭЛА как два заболевания, имеющие сход-
ный патогенез, рассматриваются и Европейским обществом кар-
диологов, и Российским обществом кардиологов в виде единого 
патологического процесса — венозных тромбоэмболических 
осложнений (ВТЭО) [2—4].

Длительное время считалось, что ТГВ является следствием 
прежде всего хирургического вмешательства, варикозной болез-
ни вен нижних конечностей и тромбофлебита, поэтому развитие 
легочной эмболии  — удел больных после хирургического вмеша-
тельства. Однако в 2000-х годах выяснилось, что ТЭЛА у пациен-
тов терапевтических стационаров развивается гораздо чаще, чем 
в хирургических отделениях [5]. Следует также подчеркнуть, что, 

объективно оценивая серьезную роль тромбоэмболии в развитии 
летального исхода, нельзя не учитывать вклад соматической 
патологии, при которой тромбоэмболия развивалась. 

Цель исследования — изучить влияние основной нозологи-
ческой патологии и выбранной врачебной стратегии на исход 
ТЭЛА у пациентов, госпитализированных в стационары Томска, 
независимо от профиля и уровня специализации стационара.

Материал и методы 

По данным госпитального Регистра ТЭЛА Томска проведено 
ретроспективное клинико-патологоанатомическое исследова-
ние в группе больных (n=751) с диагностированной прижиз-
ненно или посмертно ТЭЛА и умерших в стационарах в период 
2003—2012 гг. C целью определения частоты новых случаев 
ТЭЛА при различных заболеваниях нами проанализированы 
протоколы вскрытий и истории болезни пациентов, умерших 
в стационарах Томска, данные Областного бюро медицинской 
статистики [6]. Для достоверного анализа была разработана 
анкета, в которую заносились необходимые данные (паспортные 
сведения об умершем, диагноз при поступлении, клинический и 
патологоанатомический диагнозы, факторы риска (ФР), клини-
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ческие данные, результаты лабораторных и инструментальных 
исследований, проведенное лечение и т.д.).

При патологоанатомическом исследовании использовали 
метод полного извлечения органов (полная эвисцерация по 
Шору). При наличии патологоанатомических изменений легкие 
описывали по бронхолегочным сегментам [2]. Учитывая часто-
ту причин тромбообразования, последовательно осуществляли 
поиск тромбов в системе поверхностных и глубоких вен ниж-
них конечностей, начиная с дистальных отделов и заканчивая 
подвздошными венами. Вскрытие сердца «по току крови» осу-
ществляли следующим образом: сначала вскрывали правое пред-
сердие (не отсекая ушко полностью) и правый желудочек, затем 
ветви легочной артерии, левое предсердие и левый желудочек и, 
наконец, аорту. При детальном осмотре полостей сердца особое 
внимание обращали на состояние эндокарда (наличие присте-
ночных тромбов между трабекулами и в ушках предсердий). 
Для окончательного подтверждения патологоанатомического 
диагноза образцы тромбов направляли в гистологическую лабо-
раторию, где исследовали под микроскопом.

При изучении историй болезни умерших пациентов с ТЭЛА 
анализировали результаты всех лабораторных и инструменталь-
ных исследований, проводившихся в стационаре.

Статистическую обработку полученных данных проводили с 
использованием пакетов программ SAS 9, «PSS 21, Statistica  8. 
Для проверки нормальности распределения количественных 
признаков использовали критерий Шапиро—Вилка и критерий 
Колмогорова—Смирнова с поправкой Лиллиефорса. С помощью 
коэффициента множественной корреляции и уравнения множест-
венной линейной регрессии проведена оценка взаимосвязей между 
двумя факторными признаками (оценочный фактор основного 
заболевания, оценочный фактор ошибочной врачебной стратегии) 
и результирующим признаком (число умерших в стационаре). Для 
оценки корреляционных связей были приведены коэффициенты 
детерминации и множественной детерминации. При расчете коэф-
фициентов уравнений регрессий (и парной, и множественной) был 
применен метод наименьших квадратов. Статистически значимым 
считали уровень p<0,05 [7, 8].

Результаты и обсуждение 

В Томске создан первый в России автоматизированный Регистр 
госпитальной ТЭЛА (2003—2012 гг.) [9]. На основании данных 
историй болезни, протоколов и заключений патологоанатомиче-
ских вскрытий в базу данных Регистра были включены все паци-
енты с ТЭЛА (n=751), умершие в стационарах города и подверг-
нутые аутопсии в период 2003—2012 гг. Важнейшие характери-
стики этих пациентов проанализированы с применением методов 
математического моделирования. При анализе данных учитывали 
порядок госпитализации, отделение, возраст и пол, жалобы, ФР 
развития ТЭЛА, данные анамнеза, проведенных лабораторных и 
инструментальных исследований, в том числе эхокардиографии, 
сцинтиграфии легких, компьютерной томографии легких, а также 
результаты патологоанатомических исследований. 

Проанализировав возраст умерших за исследуемый период, 
мы выяснили, что наиболее часто ТЭЛА развивалась у пациентов 
в возрасте около 74 лет. При этом средний возраст больных с 
ТЭЛА и летальным исходом составил 66,93±13,43 года. Женщины 
составили 60,5% (n=454). По данным аутопсии, у 55,8% пациентов 
(n=419) легочная эмболия признана непосредственной причиной 
смерти, а у 44,2% явилась осложнением, усугубившим тяжесть 

течения основного заболевания. При этом статистически значи-
мых различий по распределению умерших с ТЭЛА в зависимости 
от причины летального исхода и возраста не выявлено. Как в груп-
пе умерших, летальный исход у которых, по данным аутопсии, 
был обусловлен ТЭЛА, так и среди пациентов, причиной смерти 
которых стала другая патология, преобладали лица старше 60 лет.

Необходимо подчеркнуть, что как у женщин, так и у мужчин 
вклад тромбоэмболии в летальные исходы был наибольшим. На 
втором месте среди причин смерти у женщин были инсульт и 
острый инфаркт миокарда, а у мужчин — инфекционно-токси-
ческий шок. ТЭЛА диагностирована у 305 (40,6%) госпитализи-
рованных пациентов. 

Проведенный анализ основных видов патологии, при которых 
развивалась ТЭЛА (табл. 1), позволил прийти к заключению, 
что наиболее часто встречающимися нозологическими формами 
были ишемическая болезнь сердца, артериальная гипертония, 
сахарный диабет, заболевания легких, массивный воспалитель-
ный процесс (абсцесс или флегмона голени, сепсис, пневмония 
и др.). Среди нарушений ритма сердца у пациентов преобладала 
фибрилляция предсердий. 

Наиболее часто встречающимися ФР, способствующими раз-
витию легочной эмболии, были постельный режим более 3 
дней (85,9%), возраст старше 60 лет (70,9%), катетеризация 
центральной вены (74%), хроническая сердечная недостаточ-
ность (57,5%), ожирение (31%) и рецидивирующее течение 
тромбоэмболии (30,8%) [4, 10]. Протезирование тазобедренного, 
коленного суставов, прием комбинированных пероральных кон-
трацептивов и беременность были наиболее редкими факторами 
среди выявленных у исследуемого контингента больных (табл. 2). 

Антикоагулянты получали 52,6% умерших. В качестве немеди-
каментозных профилактических мероприятий у пациентов при-
менялось бинтование ног или эластический трикотаж, а также 
ранняя активизация. Существенных различий по лечебным и про-
филактическим подходам у исследуемого контингента умерших за 
10-летний период мы не выявили. 

С помощью уравнения множественной линейной регрессии 
(y=a+b1,2·x1+b2,1·x2) проведена оценка степени влияния на исход 
тромбоэмболии нозологических форм и синдромов, входящих, 
по данным аутопсии, в рубрику основного заболевания (см. табл. 
1, 2), и выбранной врачебной стратегии, включающей диагно-
стику тромбоэмболии и применявшиеся методы лечения. 

Для вычислений использовали расчетные данные (число умер-
ших — у, оценочный ФР основного заболевания — x1 и оценоч-
ный фактор ошибочной врачебной стратегии, связанной с диаг-
ностикой и лечением тромбоэмболии, — x2), характеризующие 
основные причины смерти у пациентов с ТЭЛА в стационарах 
Томска в период 10-летнего наблюдения, по данным патолого-
анатомических исследований, с учетом переменных (y2, x1

2, x2
2, 

x1·x2, x1·y, x2·y, yi–yср, x1i–x1cp, x2i–x2cp) при различных нозологиях.
Расчеты параметров проводили за 5-летний (2003—2007 гг.), 

7-летний (2003—2009 гг.), 8-летний (2003—2010 гг.) и 10-летний 
(2003—2012 гг.) периоды. При этом получены следующие соотно-
шения вклада основной патологии и врачебной стратегии в леталь-
ный исход. По данным 5-летнего наблюдения, у пациентов, для 
которых ТЭЛА стала основной причиной смерти, в 44,9% случаев 
летальный исход объяснялся вариациями нозологических форм, 
при которых развилась ТЭЛА, и в 54,1% — вариациями ошибоч-
ной врачебной стратегии, связанной с диагностикой и лечени-
ем тромбоэмболии. По данным 7-летнего наблюдения, в 52,6% 
случаев летальный исход объяснялся вариациями заболеваний, 
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при которых развилась ТЭЛА, и в 46,6% — вариациями ошибоч-
ной врачебной стратегии, связанной с диагностикой и лечением 
тромбоэмболии. По данным 8-летнего наблюдения, в 56% случаев 
летальный исход объяснялся вариациями заболеваний, при кото-
рых развилась ТЭЛА, и в 43,9% — вариациями факторов, связан-
ных с ошибочной врачебной стратегией [10]. По данным всего 
10-летнего периода, у пациентов, для которых, согласно патоло-
гоанатомическим протоколам, ТЭЛА стала основной причиной 
смерти, в 81,5% случаев летальный исход объяснялся вариациями 
заболеваний, при которых развилась ТЭЛА, и в 18,2% — вариаци-
ями ошибочной врачебной стратегии, связанной с диагностикой 
и лечением тромбоэмболии. По итоговым данным исследования, 
сумма раздельных детерминаций этих факторов оказалась равной 
99,7%, коэффициент общей детерминации случаи смерти от ТЭЛА 
прочими факторами объясняет только в 0,3%. 

По расчетам для всех периодов наблюдения (5-, 7-, 8- и 
10-летнего) b1,2, b2,1 >0, следовательно, во всех случаях между при-
веденными факторами (х1 и х2) и результатом (y) связь прямая. 
Сравнение коэффициентов корреляции (ryx1, ryx2, rx1x2) для всех 
периодов наблюдения показало, что связь обоих объясняющих 

факторов (х1 и х2) как с результативной переменной y, так и 
между собой сильная, так как значения коэффициентов корре-
ляции (ryx1, ryx2, rx1x2) во всех случаях близки к 1.

В отношении прочих факторов, на которые приходилось, по 
результатам 10-летнего периода, 0,3%, следует отметить, что зна-
чение их влияния в настоящее время недооценивается либо они 
пока неизвестны в достаточной мере медицинской науке. 

Обобщая изложенное, следует отметить, что в течение 10-лет-
него периода обнаружено направленное изменение данных в виде 
постепенного увеличения вклада вариаций нозологических форм 
и снижения вклада врачебной тактики в развитие летального 
исхода пациентов с ТЭЛА. При изучении причин полученных 
фактов выявлен рост числа заболеваний и, соответственно, ФР  у 
отдельно взятого пациента с ТЭЛА, рассматриваемых как врача-
ми, так и патологоанатомической службой в качестве основной 
патологии в течение исследуемого 10-летнего периода. Согласно 
полученным данным, прослеживается утяжеление соматического 
статуса пациентов с ТЭЛА. Так, по данным 5-летнего периода, на 
одного пациента приходилось в среднем 1,4 заболевания, рассма-
триваемых в рубрике основной патологии, по данным 7-летнего 

Таблица 1. Основные нозологические формы и синдромы (состояния) у пациентов с фатальной ТЭЛА (2003—2012 гг.)

Нозологические формы и состояния Мужчины 
(n=169) Женщины (n=250) Всего (n=419)

ИБС 136 (80,5) 198 (79,2) 334 (79,7)
ПИКС 68 (40,2) 62 (25) 130 (31)
ОИМ 17 (10,1) 25 (10) 42 (10)
Артериальная гипертония 122 (72,2) 197 (79) 319 (76,1)
Пороки сердца 3 (1,8) 16 (6,4) 19 (4,5)
Ревматическая болезнь сердца 3 (1,8) 5 (2) 8 (1,9)
Инфекционный эндокардит — 1 (0,4) 1 (0,2)
ФП
  постоянная
  пароксизмальная

45 (26,6)
33 (19,5)
12 (7,1)

82 (32,8)
68 (27)
16 (6,4)

127 (30,3)
101 (24,1)

28 (6,7)
Экстрасистолия 13 (7,7) 14 (5,6) 27 (6,4)
Блокада правой ножки пучка Гиса — 14 (5,6) 14 (3,3)
Другие НРС 4 (2,4)) 11 (4,4) 15 (3,6)
Имплантация ЭКС 1 (0,6) 4 (1,6) 5 (1,2)
Диффузный миокардит 1 (0,6) — 1 (0,2)
ХСН I—III стадии 
В стадии декомпенсации

136 (80,5)
43 (25,4)

198 (79,2)
59 (23,6)

334 (79,7) 
102 (24,3)

Дилатационная кардиопатия 10 (5,9)* 2 (0,8)* 12 (2,9)
СД 2-го типа 43 (25,4) 76 (30,4) 119 (28,4)
ОНМК 25 (14,8) 36 (14,4) 61 (14,6)
Стенозирующий атеросклероз сосудов нижних конечностей 2 (1,2) — 2 (0,4)
Анемия 16 (9,5) 31 (12,4) 47 (11,2)
Клинические проявления ТГВ НК 32 (18,9) 51 (20,4) 83 (19,8)
ХЛС 24 (14,2) 24 (9,6) 48 (11,5)

Онкологические заболевания
  доброкачественные
  злокачественные

52 (30,8)
21 (12,4)
33 (19,5)

81 (32,4)
43 (17,2)
41 (16,4)

133 (31,7)
64 (15,3)
74 (18)

Постоянный кава-фильтр 1 (0,6) 1 (0,4) 2 (1,2)
Заболевания легких в целом
пневмония
ХОБЛ

82 (48,5)
3 (1,8)

42 (24,9)

104 (41,6)
16 (6,4)

44 (17,6)

186 (44,4)
19 (4,5)

86 (20,5)
Тяжелый воспалительный процесс 78 (46,2) 100 (40) 178 (42,5)
ХВН 5 (3) 18 (7,2) 22 (5,3)
Примечание. Здесь и в табл. 2 данные представлены в виде абсолютного числа больных (%).  ХВН — хроническая венозная недостаточность; 
ИБС — ишемическая болезнь сердца; ЛА — легочная артерия; ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких; ФП — фибрилляция 
предсердий; ОИМ — острый инфаркт миокарда; ПИКС — постинфарктный кардиосклероз; ТГВ — тромбоз глубоких вен;  НК — нижние 
конечности; ХЛС — хроническое легочное сердце; * — статистически значимое различие между мужчинами и женщинами р<0,05.
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периода — 1,8 заболевания, по данным 8-летнего периода — 1,96, а 
по результатам расчетов на 10-летний период — уже более 3 единиц 
нозологий, на фоне которых развивалась ТЭЛА. Таким образом, 
в течение периода наблюдения отмечен рост числа нозологиче-
ской патологии у пациентов с тромбоэмболией. Однако нам не 
удалось выявить решающего влияния на летальный исход какого-
либо из перечисленных факторов или заболеваний в отдельности. 
Существенная роль патологии, при которой развивалась ТЭЛА, 
в летальном исходе была показана и другими учеными, по дан-
ным которых, проведение комбинированной профилактики ВТЭО 
(низкомолекулярные гепарины и эластический трикотаж) у лиц 
с ФР развития тромбоэмболии не сопровождалось уменьшением 
числа случаев смерти от любой причины [11, 12]. Кроме того, по 
данным Регистра нами выявлено некоторое уменьшение числа 
случаев ТЭЛА за исследуемый период при увеличении частоты 
ее фатального течения. Так, если в 2003 г. 49,4% случаев эмболии 
расценены как фатальные, то в 2012 г. — 67,4%. 

Согласно представленным данным, в течение исследования про-
слеживается некоторая динамика снижения показателя вариации 
диагностики и применявшейся врачебной стратегии в отношении 
их вклада в летальный исход. При этом мы не наблюдали сущест-
венного улучшения качества диагностики легочной эмболии или 
изменения порядка и способов оказания медицинской помощи 
пациентам. Возможно, определенную позитивную роль в отноше-
нии снижения частоты новых случаев тромбоэмболии и снижения 
вклада вариаций врачебных ошибок сыграло изменение способов 
ведения пациентов с риском развития тромбоэмболических ослож-
нений. В течение последних лет произошло расширение показа-

ний для длительного приема варфарина по другим, не связанным 
непосредственно с ТЭЛА, причинам. Так, согласно современным 
рекомендациям, длительный прием варфарина показан пациентам 
с протезированными клапанами сердца, для вторичной профилак-
тики коронарных осложнений при непереносимости ацетилсали-
циловой кислоты и клопидогрела, при повышенном риске развития 
инсульта у лиц с фибрилляцией предсердий [13].

Выводы

Таким образом, при анализе базы данных 10-летнего госпи-
тального Регистра тромбоэмболии легочной артерии выявлено 
увеличение количества нозологических форм, относящихся к 
рубрике основных заболеваний у отдельного пациента с легоч-
ной эмболией и летальным исходом, показана возрастающая 
роль основной нозологической патологии в развитии летального 
исхода у этого контингента больных. Учитывая изложенное, с 
точки зрения практической медицины необходимо уделять серь-
езное внимание мероприятиям, направленным на профилак-
тику прогрессирования и обострений имеющихся у пациентов 
хронических заболеваний, широко использовать рекомендо-
ванные способы антитромботической профилактики, особенно 
при наличии множественной соматической патологии, в том 
числе в процессе госпитализации [14—17]. Поскольку указан-
ные позиции имеют решающее значение в отношении развития 
тромбоэмболии легочной артерии и исхода госпитализации, их 
соблюдение может существенно повлиять на прогноз у госпита-
лизированных пациентов.

Таблица 2. Распространенность ФР развития тромбоэмболии в группе фатальной ТЭЛА (2003—2012 гг.)
ФР развития ТЭЛА Мужчины (n=169) Женщины (n=250) Всего (n=419)
Значительные предрасполагающие факторы

Переломы костей бедра, голени 4 (2,4) 6 (2,4) 10 (2,4)
Компрессионный перелом позвонка ТXII — — —
Протезирование тазобедренного, коленного сустава 1 (0,6) 1 (0,4) 2 (0,5)
Объемная операция 32 (18,9) 46 (18,4) 78 (18,6)
Умеренные предрасполагающие факторы 

Прием комбинированных пероральных контрацептивов  — 2 (0,8) 2 (0,5)
ОНМК 25 (14,8) 36 (14,4) 61 (14,6)
Рецидивирующее течение тромбоэмболии 60 (35,5) 69 (27,6) 129 (30,8) 
Тромбофилия 1 (0,6) — 1 (0,2)
Онкологические заболевания 33 (19,5) 41 (16,4) 74 (18)
Катетеризация центральной вены 146 (86,4) 164 (65,6) 310 (74) 
ХСН II—III стадии 97 (57,4) 144 (57,6) 241 (57,5)
ДН 1 (0,6) 2 (0,4) 3 (0,7)
ЗГТ —  3 (1,2) 3 (0,7)
Беременность (постнатальный период) —  1 (0,4) 1 (0,2)
Незначительные предрасполагающие факторы

Беременность (дородовый период) — 2 (0,8) 2 (0,5)
Тромбофлебит 20 (11,8) 34 (13,6) 54 (12,9)
Варикозная болезнь ВНК 4 (2,4) 5 (2) 9 (2,1)
Постельный режим более 3 дней 141 (83,4) 219 (87,6) 360 (85,9)
Пожилой возраст 115 (68) 182 (72,8) 297 (70,9)
Ожирение 45 (26,6) 85 (34) 130 (31) 
Идиопатическая ТЭЛА 1 (0,6) 1 (0,4) 2 (0,2) 
Примечание. ХСН — хроническая сердечная недостаточность; ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения; ЗГТ — 
заместительная гормональная терапия; ДН — дыхательная недостаточность; ВНК — вены нижних конечностей; ФР — факторы риска. 
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Компьютерная томография в оценке состояния атеросклеротических бляшек 
коронарных артерий при сравнении с внутрисосудистым ультразвуковым 
исследованием
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Цель исследования. Определение информативности компьютерной томографической ангиографии (КТА) в оценке состояния 
атеросклеротических бляшек (АСБ) коронарных артерий и выявление признаков нестабильности бляшек при сравнении с данными 
внутрисосудистого ультразвукового исследования (ВСУЗИ). Материалы и методы. Экстренная КТА в первые сутки госпитализации 
выполнена 52 пациентам с клинической картиной острого коронарного синдрома (ОКС) без подъема сегмента ST, у 32 (61,5%) 
больных по данным КТА выявлены АСБ в коронарных артериях. ВСУЗИ было выполнено 32 больным (27 мужчинам, 5 женщинам), 
из которых у 22 диагностирована нестабильная стенокардия, у 10 — острый инфаркт миокарда (ОИМ) без подъема сегмента ST. 
Средний возраст больных составил 58±11,4 года. Всего с помощью ВСУЗИ исследованы 50 АСБ в 45 коронарных артериях, из них 
39 АСБ оценивались методом ВСУЗИ с программой спектрального анализа. Результаты. Чувствительность и специфичность КТА 
в выявлении гемодинамически значимых стенозов (≥50% просвета) составили 97,67 и 71,4% соответственно. Корреляционный 
анализ показал высокую сопоставимость методов КТА и ВСУЗИ в определении бремени  бляшки (r=0,80; p<0,0001 при 95% 
доверительном интервале — ДИ от 0,67 до 0,88), протяженности бляшки (r=0,75; p<0,0001 при 95% ДИ от 0,60 до 0,85), индекса 
ремоделирования (r=0,62; p<0,0001 при 95% ДИ от 0,40 до 0,77). Пороговое значение «зоны низкой плотности» бляшки, характерное 
для тонкокапсульной фиброатеромы (ФАТК), составило ≤41 единиц Хаунсфилда (чувствительность 82%; специфичность 86%; 
площадь под кривой 0,824 при 95% ДИ от 0,615 до 0,947; p<0,0005). Заключение. КТА является неинвазивным методом быстрой 
оценки состояния АСБ в коронарных артериях, что подтверждено сравнительным анализом данных КТ и ВСУЗИ, в том числе при 
определении наиболее важных признаков нестабильности бляшки, таких как наличие участка низкой плотности и положительного 
ремоделирования артерии на уровне бляшки.

Ключевые слова: компьютерная томография, внутрисосудистое ультразвуковое исследование, атеросклеротические бляшки, 
коронарные артерии, «зона низкой плотности» бляшки, индекс ремоделирования.
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Purpose. Determination of computed tomography angiography (CTA) informativeness in assessment of state of atherosclerotic coronary plaque 
(ACP) and identification of signs of its instability compared with intravascular ultrasound (IVUS). Materials and methods. Coronary CTA was 
carried out in 52 patients with clinical presentation of non-ST elevation (NSTE) acute coronary syndrome on the first day of hospitalization. 
ACPs were identified in 32 of 52 patients (61.5%). IVUS was performed in 32 patients (mean age 58±11.4 years, 27 men, 5 women, 22 with 
unstable angina, 10 with NSTE myocardial infarction) and 50 plaques in 45 coronary arteries were characterized (39 with spectral analysis of 
IVUS data). All data were compared with the results of coronary CTA. Results. Sensitivity and specificity of CTA in the detection of stenosis 
>50% were 97.67 and 71.40%, respectively. Correlation analysis showed a high comparability of methods in determining plaque burden 
(r=0.80, 95% confidence interval [CI] 0.67 — 0.88, p<0.0001), plaque length (r=0.75, 95%CI 0.60 — 0.85, p<0.0001), and remodeling 
index (r=0.62, 95%CI 0.40 — 0.77, p<0.0001). Threshold value for «low-density areas» of plaques typical for thin cap fibroatheroma was 
≤41 Hounsfield units (sensitivity 82%; specificity 86%; area under the curve 0.824; 95% CI 0.615 — 0.947, p<0.0005). Conclusion. Coronary 
CTА is a non-invasive method for rapid characterization of ACP. CT results correlate well with IVUS data, including identification of such 
important signs of plaque instability as presence of «low-density zone» and positive remodeling at the plague level. 

Key words: computed tomography; intravascular ultrasound; atherosclerotic plaque; coronary arteries; low-density zone; remodelling index.

Компьютерная томография (КТ) — высокоинформатив-
ный метод диагностики в кардиологии [1], а КТ-ангиография 
(КТА) входит в алгоритм обследования пациентов с низким 
и средним риском развития ишемической болезни сердца 
(ИБС) [2, 3]. Возможности современной КТА позволяют 

получать изображения коронарных артерий (КА) хорошего 
качества благодаря одномоментному сканированию всей 
области сердца, что обеспечивает высокую точность мето-
да по сравнению с инвазивной коронарографией (КГ) [4]. 

Степень сужения просвета КА обычно используется для 
постановки диагноза и определения тактики лечения боль-
ных ИБС. Однако КТА не ограничивается оценкой просвета 
КА, поскольку дает дополнительную информацию о мор-
фологии и объеме атеросклеротической бляшки (АСБ), а 
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также степени ремоделирования артерии [5]. В клинической 
практике для оценки состояния АСБ широко используется 
внутрисосудистое ультразвуковое исследование (ВСУЗИ), 
которое позволяет оценить состояние просвета и стенки КА 
с помощью визуального и количественного анализа изо-
бражений поперечного сечения сосуда [6—8]. Хотя ВСУЗИ 
является референтным методом оценки состава и объема 
коронарной АСБ в клинических исследованиях [9, 10], тем 
не менее это дорогостоящая инвазивная процедура, которая 
проводится в современных научных кардиологических цент-
рах и редко выполняется в обычной клинической практике. 
Поэтому возможность неинвазивной оценки состояния АСБ 
методом КТА и, прежде всего, выявление нестабильных АСБ 
в КА является перспективным направлением кардиодиагно-
стики [11—16].

Целью данного исследования являются определение 
информативности КТА в оценке состояния АСБ и выявление 
признаков нестабильности бляшки по сравнению с данными 
ВСУЗИ. 

Материалы и методы 

Дизайн исследования. На первом этапе в исследование 
были включены 52 пациента с клинической картиной остро-
го коронарного синдрома (ОКС)  без подъема сегмента ST. 
Всем пациентам была выполнена экстренная КТА КА в пер-
вые сутки госпитализации. У 32 (61,5%) из 52 пациентов по 
данным КТА были выявлены АСБ в КА. Этой группе паци-
ентов было выполнено ВСУЗИ. Каждому из 32 пациентов 
ВСУЗИ было выполнено в 1, 2 или 3 КА. Всего с помощью 
ВСУЗИ исследовано 50 АСБ в 45 КА, из них 39 АСБ оценива-
лись методом ВСУЗИ с программой спектрального анализа. 
Данные ВСУЗИ в «серой шкале» и ВСУЗИ с функцией спек-
трального анализа сравнивались с результатами КТА. 

Характеристика исследуемой группы больных. В сравни-
тельное исследование включены 32 пациента (27 мужчин, 
5 женщин), из которых у 22 диагностирована нестабильная 

стенокардия, у 10 — инфаркт миокарда без подъема сег-
мента ST. Средний возраст больных составил 58±11,4 года. 
Клиническая характеристика пациентов представлена в таб-
лице. 

Таблица. Общая характеристика больных с острым 
коронарным синдромом без подъема сегмента ST 
(n=32)

Характеристика Значение
Мужской пол 27 (84,4)
Возраст, годы 58±11,4
Острый инфаркт миокарда без подъема 
сегмента ST 10 (31,3)
Нестабильная стенокардия 22 (68,7)
Сахарный диабет 4 (12,5)
Артериальная гипертензия 24 (75)
Гиперхолестеринемия 13 (40,6)
Курение 15 (46,9)
Алиментарное ожирение 7 (21,9)
Отягощенный семейный анамнез ??? (19,8)
Примечание. Данные представлены в виде абсолютного числа 
больных (%) или M±SD — среднее значение ± стандартное 
отклонение. 

ВСУЗИ с функцией спектрального анализа. ВСУЗИ  КА с 
функцией спектрального анализа с целью уточнения морфо-
логии АСБ КА и признаков нестабильности в них проводили 
на аппарате Boston Scientific IVUS Console с использованием 
внутрисосудистого ультразвукового датчика Atlantis 40 МГц.

С помощью проводника в пораженную КА диаметром 
не менее 2,5 мм и остаточным просветом не менее 1,5 мм 
вводили вышеуказанный датчик и выполняли обратную 
тракцию в автоматическом режиме со скоростью 0,5 или 
1 мм/с. Протяженность одной тракции составляла не менее 
40 мм, максимальная длина 90 мм. Длина датчика позволяла 
охватить зону интереса в проксимальных отделах КА протя-
женностью 90 мм. В дальнейшем выполняли спектральный 

А — график корреляции; Б — график  Бланда-Альтмана. ВСУЗИ — внутрисосудистое ультразвуковое исследование; Здесь и на 
рис. 3—6: КТА — компьютерная ангиография.

Рис. 2. Сопоставление данных КТ-ангиографии коронарных артерий  и внутрисосудистого ультразвукового исследования в оценке 
бремени бляшки.
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анализ полученных изображений с определением структуры 
АСБ в режиме IMAP. 

КТА  КА. КТА выполняли на компьютерном томографе 
Aquilion 64  с электрокардиографической синхронизацией 
при задержке дыхания пациента. До исследования в локте-
вую вену устанавливали пластиковый внутривенный катетер 
калибром 1—1,3 мм и накладывали электроды электрокарди-
ографа для регистрации основных отведений. Исследование 
проводили в положении пациента лежа на спине при дви-
жении стола от головы к ногам от уровня дуги аорты до 
диафрагмы. 

Протокол КТ сердца включал выполнение топограммы, 
нативную и артериальную фазы исследования: 1-я фаза 
(нативная) выполнялась до введения контрастного препа-
рата; 2-я фаза (артериальная) — в спиральном режиме томо-
графии, который обеспечивает одновременное получение 
64 срезов толщиной 0,5 мм за 400 мс (время полного оборота 
трубки) при непрерывном движении стола с пациентом. 

Ток и напряжение на трубке составляли соответственно 
400 мА и 120 кВ. Контрастный препарат (оптирей-350 или 
омнипак-350) в дозе 100—150 мл (1,5 мл на 1 кг массы тела) 
вводили внутривенно со скоростью 5 мл/с автоматическим 
шприцем. 

Для оценки АСБ выполняли трехмерные и мультипланар-
ные реконструкции изображений КА, затем в ее просвете 
отмечали зону локализации АСБ, на уровне которой автома-
тически получали серию изображений в поперечной плоско-
сти толщиной 1 мм (рис. 1, см. цв. вклейку).

Анализ данных КТА и ВСУЗИ 

Визуальная оценка состояния АСБ включала определение 
микрокальцинатов в структуре бляшки, наличие изъязвле-
ний и надрывов интимы. 

Количественный анализ состояния АСБ по данным КТА 
и ВСУЗИ включал определение следующих параметров: 1 
— процент площади артерии, занимаемой АСБ, или бремя 
бляшки; 2 — протяженность бляшки (см); 3 — индекс ремо-
делирования (ИР) артерии на уровне бляшки. Расчет пере-
численных параметров проводился полуавтоматически с 
использованием единых стандартных методов расчета для 
КТА и ВСУЗИ. 

Бремя бляшки (%) рассчитывали по формуле: 
(1–Smin/ Sсосуда)×100%, где 

Smin — минимальная площадь просвета, Sсосуда — площадь 
сосуда на уровне бляшки.

ИР рассчитывали по формуле: ИР=Д1/Д2, где 
ИР — индекс ремоделирования, Д1 — диаметр КА на 

уровне бляшки, Д2 — диаметр КА на уровне референтного 
сегмента. Референтный участок — участок с наибольшим 
просветом в том же сегменте артерии (до 10 мм от АСБ). 
ИР ≤0,95 соответствует отрицательному ремоделированию, 
ИР≥1,05 — положительному. Положительное ремоделирова-
ние характерно для нестабильной АСБ [17, 18].

Рис. 3. График корреляции протяженности бляшки по данным 
КТ-ангиографии коронарных артерий  и внутрисосудистого 
ультразвукового исследования.
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Помимо перечисленных параметров, по данным КТА оце-
нивалась так называемая зона низкой плотности (low-density 
zone) в структуре АСБ. «Зона низкой плотности» визуально 
определялась как наиболее темный участок, который обво-
дился курсором и оценивался количественно в единицах 
Хаунсфилда (Hounsfield units, HU). «Зона низкой плотности» 
менее 30 HU является косвенным компьютерно-томографи-
ческим признаком наличия в АСБ большого липидного ядра 
[19].

При ВСУЗИ с функцией спектрального анализа состав 
АСБ распознается за счет радиочастотных характеристик 
отраженного ультразвукового сигнала от стенки артерии. 
Основным компонентам бляшки, к которым относятся 
фиброзный, фиброзно-липидный, некротический и каль-
цинированный, автоматически присваивается соответствую-
щий цветовой код. В зависимости от преобладания того или 
иного компонента выделяют 5 типов бляшек: 1 — патологи-
ческое утолщение интимы; 2 — фиброзная АСБ; 3 — фиброз-
но-кальцинированная АСБ; 4 — фиброатерома; 5 — тонко-
капсульная фиброатерома (ФАТК) [20].

Наиболее уязвимой или нестабильной бляшкой считается 
ФАТК. КТА и ВСУЗИ с функцией спектрального анализа 
не обладают достаточной разрешающей способностью для 
определения толщины фиброзной капсулы. Однако данные 
ВСУЗИ с функцией спектрального анализа позволяют кос-
венно судить о наличии тонкой капсулы в отсутствие визу-
ализации фиброзной ткани, отделяющей просвет сосуда от 
некротического компонента на протяжении не менее 30 гра-
дусов, и большом  содержании некротического ядра (более 
10%) по отношению к общему объему бляшки. 

Статистическая обработка данных. Статистический ана-
лиз выполняли с использованием программы Microsoft 
Excel и пакетов статистических программ MedCalc Software. 
Количественные переменные описывали числом больных, 
средним арифметическим значением с использованием стан-
дартного отклонения. Качественные переменные описывали 
абсолютными и относительными частотами (процентами). 
Определение пограничных значений минимальной плотно-
сти АСБ проводили с построением ROC-кривых и расчетом 
площади под кривой. Анализ сопоставимости результатов 
КТА и ВСУЗИ выполняли с помощью расчета коэффициента 
корреляции Спирмена и построением диаграммы рассеяния 
по Бланду—Альтману.

Результаты

В сравнительный анализ данных КТА и ВСУЗИ включены 
50 АСБ, из них 26 бляшек определялись в симптом-связан-
ных артериях. 

Стенозы ≥50% по данным ВСУЗИ определялись в 43 сег-
ментах КА, из них совпадения с данными КТА регистриро-
вались в 42 сегментах — чувствительность составила 97,67%; 
стенозы <50% определялись по данным ВСУЗИ в 7 сегмен-
тах, из них совпадения с данными КТА регистрировались в 
5 сегментах — специфичность составила 71,4%.

Корреляционный анализ показал высокую сопоставимость 
бремени бляшки по данным КТА и ВСУЗИ (r=0,80; p<0,0001 
при 95% доверительном интервале — ДИ от 0,67 до 0,88) 
(рис. 2, А). Средняя ошибка при измерении бремени бляшки, 
измеренного на уровне одного и того же сегмента методами 

КТА и ВСУЗИ, составила 1,1 % (рис. 2, Б). Значения бремени 
бляшки по данным КТА и ВСУЗИ статистически значимо не 
различались: 69,0±15,7 и 70,2±2,0% соответственно (при 95% 
ДИ от 5,08 до 7,18; p=0,73). 

По данным КТА отмечалась незначительная переоценка 
протяженности бляшки по сравнению с ВСУЗИ: соответст-
венно 2,3±1,2 и 1,8±0,9 см (при 95% ДИ от 1,5 до 9,4; p=0,16), 
однако эти различия не достигли статистической значимо-
сти. Корреляционный анализ показал высокую сопостави-
мость протяженности бляшки по данным КТА и ВСУЗИ 
(r=0,75; p<0,0001; при 95% ДИ от 0,60 до 0,85) (рис. 3).

Оценить ремоделирование КА на уровне бляшки в 5 (10%) 
случаях не представлялось возможным вследствие устьевых 
или бифуркационных поражений. Средние значения ИР 
на уровне бляшки по данным КТА и ВСУЗИ составили 
1,11±0,13 и 1,10±0,13 соответственно (при 95% ДИ от 0,07 
до 0,04; p=0,62), а корреляционный анализ показал хорошую 
сопоставимость методов в определении ИР (r=0,62; p<0,0001 
при 95% ДИ от 0,40 до 0,77) (рис. 4).

Микрокальцинаты по данным ВСУЗИ определялись в 22 
из 50 бляшек, из них совпадения с данными КТА регистриро-
вались лишь в 13 (59,1%) бляшках. По данным ВСУЗИ выяв-
лены 10 (20%) бляшек с надрывом интимы, из них только в 2 
бляшках определялись КТ-признаки диссекции.

Среди бляшек, которые были оценены методом ВСУЗИ с 
функцией спектрального анализа (n=39), в 14 при проведе-
нии КТА определить наличие или отсутствие «зоны низкой 
плотности» было невозможно из-за выраженного кальциноза 
или малого размера бляшки. Таким образом, количественная 
оценка плотности бляшки была проведена в 24 случаях. В 17 
(70,8%) из 24 бляшек по данным ВСУЗИ выявлены признаки 
ФАТК. Пороговое значение «зоны низкой плотности» бляш-
ки, характерное для ФАТК, составило ≤41 HU (чувствитель-
ность 82%; специфичность 86%; площадь под кривой 0,824 
при 95% ДИ от 0,615 до 0,947; p<0,0005) (рис. 5). 

На рис. 6 (см. цв. вклейку) представлены изображения 
инвазивной КГ с ВСУЗИ с функцией спектрального ана-
лиза бляшки и КТА с функцией «цветового кодирования» 
бляшки.

Обсуждение

КТА является наиболее изученным методом неинвазивной 
оценки состояния АСБ в КА. За последние 5 лет проведено 
большое количество научных исследований, доказывающих 
высокую информативность КТА в определении состава и 
морфологических особенностей АСБ [21—24]. Однако в отече-
ственной литературе опубликованы единичные работы, посвя-
щенные этой проблеме [25, 26]. В представленной работе впер-
вые в нашей стране проведен сравнительный анализ состояния 
коронарных бляшек по данным КТА и ВСУЗИ у больных с 
ОКС, который показал высокую сопоставимость методов для 
определения бремени бляшки (r=0,80; p<0,0001) и ИР (r=0,62; 
p<0,0001). Среднее значение ИР по группе составило 1,1 по 
данным обоих методов. Таким образом, у большинства паци-
ентов с ОКС определялось положительное ремоделирование 
артерии на уровне АСБ, что является косвенным признаком ее 
нестабильности [27]. Наши результаты согласуются с данны-
ми M.J. Boogers и соавт. [28], которые выявили выраженную 
корреляцию показателей КТА и ВСУЗИ при оценке значе-
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ний минимального просвета сосуда (r=0,75; p<0,001), степени 
сужения просвета (r=0,79; p<0,001), бремени бляшки (r=0,70; 
p<0,001) и ИР (r=0,56; p<0,001). 

Наличие микрокальцинатов в структуре АСБ рассматрива-
ется рядом авторов как признак ее уязвимости [29]. В нашем 
исследовании в 40,9% бляшек данные КТА не совпадали с 
данными ВСУЗИ, что в большинстве случаев можно объяс-
нить различными критериями оценки микрокальцинатов и 
завышением площади кальциноза из-за артефактов по дан-
ным обоих методов. 

Наиболее значимым КТ-критерием нестабильности АСБ, 
косвенно указывающим на большое липидное ядро в ее 
структуре, считается наличие «зоны низкой плотности». 
В проспективном исследовании S. Motoyama и соавт. [30] 
выявление этого показателя наряду с положительным ремо-
делированием артерии указывало на высокую вероятность 
развития ОКС. В нашей работе с помощью ROC-анализа мы 
определили, что наличие в АСБ участка плотностью ≤41 HU 
является достоверным КТ-критерием ФАТК. 

Заключение

Компьютерная томографическая ангиография является 
неинвазивным методом быстрой оценки состояния атеро-
склеротических бляшек в коронарных артериях. 

Полученные при компьютерной томографии характеристи-
ки атеросклеротических бляшек хорошо коррелируют с пока-
зателями внутрисосудистого ультразвукового исследования, в 
том числе при оценке одного из наиболее важных признаков 
нестабильности атеросклеротической бляшки — положитель-
ного ремоделирования артерии на уровне бляшки. 

Наличие в бляшке участка плотностью ≤41 HU с высокой 
вероятностью указывает на тонкокапсульную фиброатерому. 

Для оценки клинической значимости полученных при 
компьютерной томографии признаков нестабильности 
бляшки необходимы дальнейшие проспективные исследо-
вания по изучению роли компьютерной томографической 
ангиографии в выявлении предикторов развития острого 
коронарного синдрома.
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Определение концентрации растворимого рецептора подавления 
туморогенности 2-го типа расширяет возможности в стратификации риска 
больных после перенесенной декомпенсации хронической сердечной 
недостаточности
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Цель исследования. Оценить значение определения концентрации растворимого рецептора подавления туморогенности 2-го типа  
для стратификации риска у больных с декомпенсированной сердечной недостаточностью (СН) при длительном наблюдении. 
Материал и методы. В проспективное исследование были включены 159 пациентов, госпитализированных с клинической картиной 
декомпенсации СН. При поступлении и в день выписки из стационара проводилось обследование с определением концентрации 
N-концевого фрагмента прогормона мозгового натрийуретического пептида (NT-proBNP), высокочувствительного тропонина Т 
(hs-TnT) и растворимого рецептора подавления туморогенности 2-го типа  (sST2). Повторное определение биомаркеров проводилось 
через 3, 6 и 12 мес наблюдения. Комбинированная конечная точка (ККТ) включала сердечно-сосудистую смерть, первую повторную 
госпитализацию по причине декомпенсации СН, декомпенсацию СН с необходимостью введения внутривенных диуретиков и 
клиническую смерть больных с успешной реанимацией. Результаты. За время пребывания в стационаре у больных с декомпенсацией 
СН наблюдалось достоверное снижение концентрации sST2 c 60,5 (41,95; 92,87) нг/мл при поступлении в Отдел заболеваний 
миокарда и сердечной недостаточности ФГБУ «РКНПК» МЗ РФ до 38,43 (24,67; 63,72) нг/мл (∆%=–30,13 (–42,07; –17,64) % при 
выписке из стационара (p<0,0001). Аналогично снижалась и концентрация NT-proBNP: с исходных 3615,0 (1578,0; 6289,3) пг/мл до 
2165,5 (982,7; 4221,3) пг/мл; ∆%=–38,27 (–49,7; –24,34) % при выписке из клиники (p<0,0001). В то же время значения hs-TnT за 
период пребывания в стационаре изменялись незначительно: при поступлении 29,95 (21,85; 49,63) пг/мл, при выписке 28,37 (21,29; 
46,6) пг/мл. В течение года наблюдения ККТ достигли 56 (35,2%) пациентов. Всего было зарегистрировано 78 (49,1%) сердечно-
сосудистых осложнений. В группе больных, не достигших конечной точки, концентрации маркеров были статистически значимо 
ниже, чем у пациентов, достигших таковой. При проведении ROC-анализа оказалось, что по сравнению с hs-TnT значения NT-proBNP 
и особенно sST2 при выписке были наиболее чувствительными к развитию ККТ за год наблюдения после декомпенсации СН: площадь 
под кривой (AUC) составила 0,665 (при 95% доверительном интервале — ДИ от 0,557 до 0,774; p=0,005), 0,727 (при 95% ДИ от 0,637 
до 0,816; р<0,0001) и 0,768 (при 95% ДИ от 0,682 до 0,854; р<0,0001) соответственно. Максимальную прогностическую ценность 
значения sST2 при выписке имели для 180 дней наблюдения: AUC=0,809 (при 95% ДИ от 0,726 до 0,921; р<0,0001). Пациенты, не 
достигшие за период пребывания в стационаре отрезных значений NT-proBNP ≤1696 пг/мл и sST2≤37,8 нг/мл, имели более высокий 
риск развития неблагоприятных исходов в течение года, относительный риск (ОР) составил соответственно 4,41 (при 95% ДИ от 
1,41 до 9,624; p<0,0001) для NT-proBNP и 6,755 (при 95% ДИ от 3,026 до 15,082; p<0,0001) для sST2. Изменение концентрации 
sST2 за время пребывания в стационаре также имело большое прогностическое значение, и площадь под ROC-кривой составила 
0,696 (при 95% ДИ от 0,596 до 0,796; p<0,0001). Более высокий риск развития эпизода ККТ (ОР 3,68 при 95% ДИ от 2,05 до 6,64; 
p<0,0001) как в кратковременном, так и долгосрочном периоде имели больные с недостаточной степенью снижения концентрации 
маркера: менее –28,3% (∆%) за период пребывания в стационаре. При проведении многофакторного анализа было установлено, что 
концентрации sST2 у больных при выписке из стационара являлись самым мощным предиктором развития ККТ при длительном 
наблюдении (β=0,519; p<0,0001), способным улучшить прогностическую ценность любой из создаваемых клинико-биохимических 
моделей. При анализе изменения концентрации биомаркеров у больных в зависимости от наличия или отсутствия ККТ через 3, 6 
и 12 мес наблюдения оказалось, что у 91,8% больных без эпизодов ККТ в исследовании уровень sST2 и NT-proBNP оставался ниже 
определенных отрезных значений этих биомаркеров при выписке из клиники: соответственно <37,8 нг/мл и <1696 пг/мл. Вывод. 
Для определения долгосрочного прогноза у больного с декомпенсацией СН достаточно определить концентрацию sST2 и/или 
NT-proBNP при выписке из клиники. Комбинация sST2 и NT-proBNP значительно расширяет возможности стратификации риска 
у больных после острой декомпенсации СН. Наиболее высокий риск сердечно-сосудистой смерти/повторной декомпенсации СН 
в течение года имеют пациенты с концентрацией sST2≥37,8 нг/мл и NT-proBNP ≥1696 пг/мл при выписке из стационара. Серийное 
определение концентрации sST2 и NT-proBNP свидетельствует о необходимости снижения уровня этих биомаркеров ниже 
найденных отрезных значений (соответственно <37,8 нг/мл и <1696 пг/мл) при длительном наблюдении. 

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, декомпенсация сердечной недостаточности, стратификация риска, 
растворимый ST2-рецептор, NT-proBNP.
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Сердечная недостаточность (СН) — глобальная проблема миро-
вого здравоохранения. По данным Американской ассоциации 
сердца, в настоящее время в США насчитывается 5,7 млн больных 
с СН, причем ежегодно регистрируется 670 000 новых случаев 
развития этого тяжелого заболевания [1, 2]. Согласно данным 
Европейского общества кардиологов, в странах Европы 15 млн 
человек страдают СН [3]. Результаты Российских эпидемиологи-
ческих исследований (ЭПОХА-ХСН) свидетельствуют о высокой 
распространенности хронической СН (ХСН) I—IV функциональ-
ного класса (ФК) в российской популяции, составляющей 7% 
(7,9 млн человек) [4]. 

ХСН — основная причина госпитализаций в Европе и США. 
Ежегодно в клиники США и европейских стран госпитализируется 
более 1 млн пациентов с основным диагнозом СН, что составляет 
от 1 до 2% от всех госпитализаций в стационары различного про-
филя [1, 5]. В зависимости от исходной тяжести состояния частота 
госпитализаций больных с ХСН в течение года составляет от 31,9 
до 43,9%, что в большинстве случаев связано с развитием острой 
декомпенсации СН (ОДСН) [6]. Несмотря на современные техно-
логии лечения, частота повторных госпитализаций больных с ХСН 
в течение первых 30 дней после выписки из стационара остается 
крайне высокой, доходя до 25% [7]. В результате в США только в 
2010 г. на лечение больных с СН потрачено 39,2 млрд долларов, а с 
учетом сохраняющейся тенденции к увеличению числа заболевших 
к 2030 г. эта цифра может достичь астрономических 70 млрд долла-
ров ежегодно [8, 9]. 

Аналогично высокой сохраняется смертность больных с ХСН, 
несмотря на все усилия врачей, направленные на улучшение выжи-
ваемости пациентов этой категории. Около 50% больных умирают 
в течение 5 лет после постановки диагноза СН [10, 11], и наибо-
лее высокому риску подвержены больные, перенесшие ОДСН. 
Для данной категории пациентов годичная смертность составляет 

17,4—23,2%, а с учетом госпитальной летальности может доходить 
до 29% [6, 12, 13]. 

В этой связи крайне актуальным является умение врача пра-
вильно оценить у пациента, особенно перенесшего ОДСН, риск 
повторной госпитализации или летального исхода после выписки 
из стационара. Верно оцененный риск развития неблагоприят-
ного исхода позволяет вовремя провести необходимые лечебные 
мероприятия и не допустить развития худшего исхода у конкрет-
ного больного. 

Хорошо известно, что такие проверенные временем клинико-
инструментальные факторы риска, как ФК ХСН, данные обычного 
лабораторного обследования, варианты медикаментозного лечения, 
фракция выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ), не способны дать 
адекватную информацию о прогнозе и риске смерти больного с ХСН 
[14—16]. В то же время введение в клиническую модель биомарке-
ров, отражающих различные звенья патогенеза СН, значительно 
расширяет возможности в стратификации риска.

В настоящее время определение уровня мозгового натрийуретиче-
ского пептида (BNP) и его N-концевого фрагмента прогормона BNP 
(NT-proBNP) является общепринятым рекомендованным методом 
для постановки диагноза и стратификации риска у больного с ХСН 
[17—20]. Однако натрийуретические пептиды не «идеальны», не 
отражают все звенья патогенеза СН, и интерпретация результатов их 
определения часто затруднена в связи с известными ограничениями. 
Наиболее важными из них являются зависимость концентрации 
BNP и NT-proBNP от функции почек, индекса массы тела, возраста 
и пола, наличие так называемой серой зоны, а также выраженной 
интра- и межиндивидуальной вариации [21—25].

Поэтому появление в нашем арсенале новых биомаркеров, 
позволяющих расширить возможности в оценке риска у больных 
с СН, представляется крайне актуальным. В этой связи особен-
но многообещающим при ХСН выглядит «растворимый» ST2- 
рецептор (sST2). 

Рецептор ST2 (Supression of tumorigenicity 2 — подавление тумо-
рогенности 2) является представителем семейства рецепторов 
интерлейкина-1 (ИЛ-1) [6, 27]. ST2 существует в двух изоформах: 

Purpose: to evaluate the significance of soluble ST2-receptor (sST2) concentrations in patient (pts) risk stratification in with acute 
decompensated heart failure (ADHF) during long-term follow-up period. Methods: In the prospective single-center study were included 
159  pts with ADHF III-IV FC NYHA. Blood samples to determine NT-proBNP, sST2, hsTnT concentration  were collected at the 
admission and at discharge from the hospital, and after 3, 6 and 12 months of follow-up. The combined primary end point of the 
trial included cardiovascular (CV) death, hospitalization due to HF, episodes of HF deterioration needed additional i/v diuretics and 
CV death with successful resuscitation. Results: At admission all pts had elevated biomarker concentrations: NT-proBNP — 3615.5 
(1578.0; 6289.3)pg/ml, sST2 — 60,49 (41.95; 92.87) ng/ml, hsTnT — 29.95 (21.85; 49.63) pg/ml; and at discharge: NT-proBNP — 2165.5 
(982.7; 4221,2) pg/ml (∆%=–38,27 (–49.7; –24.34)%, p<0.0001), sST2 — 38.43 (24.67; 63.72) ng/ml (∆%=–30,13 (–42,07; –17,64)%, 
p<0,0001),  and hsTnT - 28,37(21.29; 46.6) pg/ml. During 1-year follow-up 56 pts (35.2 %) had 78 (49.1%) cardiovascular events. 
Biomarker concentrations in low risk pts (without CV events) were significantly lower compared with high risk pts (who have CV 
events). At the discharge NT-proBNP and sST2 concentrations had the most predictive capacity relatively the primary end point during 
1-year follow-up: AUC=0.727 (95% CI 0.637—0.816), р<0,0001, and AUC=0,768 (95% CI 0.682—0.854), р<0.0001, respectively.  
Maximally sST2 values were predictive for 180 days period of follow-up: AUC=0,809 (95% CI 0.726—0.921; р<0,0001). Lack of 
NT-proBNP and sST2 concentrations decrease below 1696 pg/ml  and 37.8 ng/ml respectively were associated with the highest risk of 
CV events (HR 4.41 [95% CI 1.41—9.624], p<0,0001 and HR 6.755 [95% CI 3.026— 15.082], p<0.0001, respectively). Changes of 
sST2 concentration during the period of pts hospitalization were also prognostically important, AUC=0.696 (0.596-0.796); p<0.0001. 
And pts with insufficient degree of sST2 concentrations reduction during the period of hospitalization (∆% <–28,3%) had the 
worst short-term and long-term prognosis [HR 3.68 (95% CI 2.05—6.64), p<0.0001]. Values of sST2 at the discharge were the most 
significant independent predictor of CV events in long-term follow-up (β=0.519, p<0.0001). 91,8% of pts without CV events in the 
study had sST2 and NT-proBNP levels below 37.8 ng/ml  and 1696 pg/ml respectively after 3, 6 and 12 months of follow-up. Conclusion. 
The values of soluble ST2-receptor over 37.8 ng/ml  and NT-proBNP over 1696 pg/ml at the discharge from the hospital reflects the 
adverse prognosis in patients with ADHF. Serial determination of sST2 and NT-proBNP concentrations after discharge from the hospital 
indicates the necessity of reduction the levels of these biomarkers below the cut-off values (<37.8ng/mL and <1696pg/ml respectively) 
in pts with ADHF in long-term follow-up period.

Key words: chronic heart failure; decompensated heart failure; risk stratification; soluble ST2 receptor; NT-proBNP.
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трансмембранной (ST2L) и «растворимой» (sST2), которая не свя-
зана с клеткой или мембраной и свободно циркулирует в системе 
кровообращения. В 2005 г. было показано, что лигандом рецептора 
ST2 является интерлейкин-33 (ИЛ-33) [28]. Биомеханический стресс 
(растяжение, повреждение кардиомиоцитов и фибробластов, избы-
точное давление) служит основным стимулом активации системы 
ИЛ-33/ST2 в сердце [29]. Свое кардиопротективное действие ИЛ-33 
осуществляет при взаимодействии с рецептором ST2L [30]. В то 
же время sST2 является рецептором-«ловушкой», соединившись с 
которым, ИЛ-33 оказывается отсоединенным от путей проведения 
сигнала и оказывается неспособным реализовать свой кардиопро-
тективный эффект [31]. В этой связи повышение концентрации 
sST2 у больных с ХСН имеет негативное клиническое и прогности-
ческое значение [32—35].

Активное изучение возможности использовать этот маркер для 
стратификации риска у больных с ХСН происходило на протяжении 
последних 5—7 лет. Полученные данные позволяют предположить, 
что использование этого маркера расширяет наши возможности в 
стратификации риска у больных с ХСН дополнительно к натрий-
уретическим пептидам [36—38]. 

Тем не менее следует отметить, что многие публикации строи-
лись на анализе баз данных соответствующих регистров или ранее 
проведенных завершенных клинических испытаний, что наклады-
вает на них определенные ограничения [35, 39, 40]. Более того, для 
определения концентрации sST2 не всегда использовались наиболее 
чувствительные методики, что делает невозможным сопоставление 
ранее полученных данных с результатами последних клинических 
испытаний [41—43]. 

Целью нашего исследования явилось изучение возможности 
использования sST2 в стратификации риска у больных со сни-
женной ФВ ЛЖ при длительном наблюдении после перенесенной 
декомпенсации СН.

Материал и методы 

Общая характеристика обследованных больных. В исследо-
вание были включены 159 пациентов старше 18 лет с тяжелой 
декомпенсированной ХСН III—IV ФК и сниженной ФВ ЛЖ 
(<40%), находившиеся на обследовании и лечении в Отделе 
заболеваний миокарда и сердечной недостаточности (ОЗМСН) 
с января 2012 по февраль 2015 г. Диагностика декомпенсации 
СН и лечение больных проводились в соответствии с существу-
ющими стандартами и рекомендациями [17—20]. Исследование 
было одобрено Комитетом по вопросам этики Института кли-
нической кардиологии им. А.Л. Мясникова ФГБУ «РКНПК» МЗ 
РФ. Обязательным требованием протокола являлось подписание 
пациентом информированного согласия на проведение исследо-
вания. Характеристика включенных в исследование пациентов 
представлена в табл. 1. 

Дизайн исследования. Обследование больных с определением 
концентрации sST2 и NT-proBNP проводилось исходно при 
поступлении, после компенсации симптомов ОДСН при выписке 
из стационара, через 3, 6 мес  и 1 год амбулаторного наблюдения.

Основная конечная точка исследования: в исследовании была 
выбрана комбинированная конечная точка (ККТ), которая вклю-
чала смертность больных от сердечно-сосудистой патологии, 
первую повторную госпитализацию по причине декомпенсации 
СН, декомпенсацию СН с необходимостью введения внутри-
венных диуретиков и клиническую смерть больных с успешной 
реанимацией.

Таблица 1. Исходная характеристика обследованных 
больных (при выписке из стационара)

Параметр Значение

Средний период наблюдения, дни 295,3±113,2

Возраст, годы 63,1±11,4

Мужской пол 114 (71,6)

Этиология ХСН
АГ
ИБС
ДКМП

41 (25,8)
94 (59,1)
24 (15,1)

Анамнез
Имплантация ЭКС
Имплантация ресинхронизирующего устрой-
ства
Имплантация КВД
АКШ
ТБКА со стентированием

21 (13,7)
15 (9,4)
10 (6,3)

18 (11,3)
38 (23,9)

Факторы риска
СД  2-го типа
ОНМК
МА, постоянная форма 
Курение
Ожирение

52 (32,7)
30 (18,8)
63 (39,6)
41 (25,7)
30 (18,8)

Клинико-функциональные параметры
Среднее САД, мм рт.ст.
Среднее ДАД, мм рт.ст.
Средняя ЧСС, уд/мин
КДО ЛЖ, мл
КСО ЛЖ, мл
ФВ ЛЖ, %
Средняя оценка по ШОКС, баллы
ФК ХСН III (поступление)
ФК ХСН IV (поступление)

118,0±13,3
71,4±12,1

79,63±15,5
223,5±66,4
149,5±56,2

28,0±6,2
10,04±2,2
76 (47,8)
83 (52,2)

Лабораторные параметры
Креатинин, мкмоль/л
Мочевина, ммоль/л
СКФ, мл/мин
Гемоглобин, г/л
NT-proBNP, пг/мл

99,6±31,4 
12,7±2,7

70,7±21,7
120,7±2,7

3615,5 
(1578,0;6289,3) 

Лечение
Ингибиторы АПФ
БРА
β-Адреноблокаторы
АМКР
Дигоксин
Петлевые диуретики

135 (84,9)
24 (15,1)

152 (95,6)
141 (88,6)
38 (23,9)

158 (99,3)

Примечание. Здесь и в табл. 2—4: данные представлены в виде 
абсолютного числа больных (%), M±sd,  где М — среднее, sd — 
стандартное отклонение, или Ме (LQ; UQ), где Ме — медиана 
значения, межквартильный интервал (LQ; UQ) с указанием 25-го 
и 75-го перцентилей их распределения. ХСН — хроническая 
сердечная недостаточность; АГ — артериальная гипертония; 
ИБС — ишемическая болезнь сердца; ДКМП — дилатационная 
кардиомиопатия; ЭКС — электрокардиостимулятор; КВД — 
кардиовертер-дефибриллятор; ТБКА — транслюминальная 
баллонная ангиопластика; СД — сахарный диабет; ОНМК — 
острое нарушение мозгового кровообращения; МА — мерцательная 
аритмия; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — 
диастолическое артериальное давление; ЧСС — частота сердечных 
сокращений; КДО — конечный диастолический объем; ЛЖ — 
левый желудочек; КСО — конечный систолический объем;  ФВ — 
фракция выброса; ШОКС — шкала оценки клинического состояния; 
ФК — функциональный класс; ХСН — хроническая сердечная 
недостаточность; СКФ — скорость клубочковой фильтрации; 
NT-proBNP — N-концевой фрагмент прогормона мозгового 
натрийуретического пептида; АПФ — ангиотензинпревращающий 
фермент; БРА — блокаторы рецепторов ангиотензина II; АМКР — 
антагонисты минералокортикоидных рецепторов.
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Методы исследования. Общеклиническое обследование заключалось 
в оценке общего состояния, выраженности одышки, застойных 
явлений, наличия и выраженности отечного синдрома, частоты 
сердечных сокращений (ЧСС) и артериального давления (АД), 
проведении лабораторного и биохимического анализа крови, реги-
страции электрокардиограммы (ЭКГ) в 12 стандартных отведениях, 
рентгенографии органов грудной клетки.

Оценка функционального класса СН. Для определения функ-
ционального состояния пациентов использовали классифика-
цию ХСН Общества специалистов по сердечной недостаточности 
(2002 г.). Для более объективной оценки ФК ХСН применяли тест 
с 6-минутной ходьбой. 

Трансторакальная эхокардиография с тканевой миокардиальной доп-
плерографией. Данное исследование выполняли на ультразвуковом 
сканере Philips iE-33, кардиологическим датчиком с диапазоном 
частот от 1 до 5 МГц. Систолическую функцию ЛЖ оценивали в двух-
мерном режиме по методу дисков. Конечный систолический объем 
(КСО) и конечный диастолический объем (КДО) ЛЖ, объем левого 
предсердия определяли в апикальной четырехкамерной позиции. ФВ 
ЛЖ определяли по методу Симпсона. С целью оценки диастоличе-
ской функции ЛЖ в режиме импульсной допплерографии измеряли 
параметры трансмитрального диастолического потока (Е/А, A—Ar, 
а также времени замедления кровотока раннего диастолического 
наполнения ЛЖ — DT и времени изоволюмического расслабле-
ния  — IVRT). Скорость движения фиброзного кольца измеряли в 
режиме тканевой миокардиальной допплерографии и использовали 
для оценки давления наполнения ЛЖ по показателю E/E'. 

Исследование активности нейрогормональных систем. Кровь из 
локтевой вены брали в пробирку, содержащую раствор ЭДТА 
(из расчета 2 мг/мл крови), и обычную пробирку с осадочными 
гранулами в зависимости от характера определяемого биомарке-
ра. Пробирки центрифугировали в течение 15 мин со скоростью 
2500  об/мин при температуре +4 ºС. Надосадочную жидкость 
в объеме 500 мкл разливали в отдельные микропробирки типа 
Eppendorf, пробы замораживали и хранили при температуре –70 
ºС. Оценку биомаркеров [NT-proBNP, sST2, высокочувствитель-
ного тропонина Т (hs-TnT)] выполняли в отделе нейрогумораль-
ных и иммунологических исследований Института клинической 
кардиологии им. А.Л. Мясникова.

Концентрации NT-proBNP и hs-TnT в сыворотке крови опре-
деляли электрохемилюминесцентным способом (принцип «сэнд-
вича») на анализаторе Elecsys 2010 с использованием соответству-
ющих коммерческих наборов proBNPII и TroponinThs. Диапазон 
измерений NT-proBNP: 5—35000 пг/мл, для тропонина Т: 
3—10000 пг/мл. 

Определение концентрации sST2  проводили с использованием 
иммуноферментного набора для количественного определения 
ST2, который также работает по принципу иммуноферментного 
анализа («сэндвич») аналогично определению описанных выше 
биомаркеров. Метод является высокочувствительным, диапазон 
измерений sST2  2—200 нг/мл. 

Статистическую обработку полученных данных проводили 
с использованием пакета программ SPSS Statistic 18. В работе 
использовали следующие методы статистического анализа: про-
верка нормальности распределения количественных признаков с 
помощью критерия Колмогорова—Смирнова. Корреляционный 
анализ, в котором для параметрических показателей применяли 
коэффициент корреляции Пирсона, для непараметрических дан-
ных — коэффициент Спирмена. Для оценки различия параметри-
ческих переменных использовали парный и непарный критерий 

t Стьюдента. Сравнительный анализ групп проведен с использо-
ванием χ2 теста. Непараметрические данные анализировали по 
методу Манна—Уитни. Отрезные значения концентрации марке-
ров, а также определение их чувствительности и специфичности 
получены в ходе ROC-анализа.

Оценку прогноза осуществляли с использованием регрессионно-
го анализа. Многомерная статистика и определение выживаемости 
выполнены с использованием регрессионного анализа Кокса и 
метода Каплана—Мейера. Для оценки достоверности изменения 
показателей на фоне лечения использовали непараметрический зна-
ковый и ранговый критерий Вилкоксона. Исследуемые параметры 
представлены в зависимости от типа распределения непрерывных 
признаков в виде M±sd,  где М — среднее, sd — стандартное откло-
нение, или Ме (LQ; UQ), где Ме — медиана значения, межквартиль-
ный интервал (LQ; UQ) с указанием 25-го и 75-го перцентилей их 
распределения. Критические значения уровня значимости прини-
мали равными 5%.

Результаты

Общая характеристика обследованных больных. В исследование 
были включены 159 пациентов (114 мужчин — 71,6% и 45 жен-
щин — 28,4%) с тяжелой декомпенсированной ХСН III—IV ФК 
и сниженной ФВ ЛЖ (средняя ФВ ЛЖ 28,0±6,2%). Развитие ХСН 
было обусловлено ишемической болезнью сердца (n=94, 59,1%), 
дилатационной кардиомиопатией (n=24, 15,1%) и длительно суще-
ствующей артериальной гипертонией (n=41, 25,8%) с формировани-
ем декомпенсированного «гипертонического сердца». Средний воз-
раст больных составил 63,1±11,4 года. Характеристика включенных 
в исследование пациентов представлена в табл. 1. 

Изменение концентрации биомаркеров за время госпитализации. 
Средняя длительность пребывания в стационаре больных с деком-
пенсацией СН составила 13,4±2,12 дня. За время пребывания в ста-
ционаре у больных с декомпенсацией СН наблюдалось достоверное 
снижение концентрации sST2 c 60,5 (41,95; 92,87) нг/мл при посту-
плении до 38,43 (24,67; 63,72) нг/мл (∆%= –30,13 (–42,07; –17,64)%) 
при выписке из стационара (p<0,0001). Кроме того, статистически 
значимо снижалась и концентрация NT-proBNP: с исходных 3615,0 
(1578,0; 6289,3) пг/мл до 2165,5 (982,7; 4221,3) пг/мл (∆%= –38,27 
(–49,7; –24,34) %) при выписке из клиники (p<0,0001). В то же 
время концентрация hs-TnT за период пребывания в стационаре 
изменялась незначительно: при поступлении 29,95 (21,85; 49,63) 
пг/мл, при выписке 28,37 (21,29; 46,6) пг/мл  (∆% = –11,23 (–5,67; 
–21,12) %). При поступлении концентрация sST2 коррелировала с 
уровнем NT-proBNP и hs-TnT (r=0,494 и r=0,363 соответственно; 
p<0,0001), а также с ФВ ЛЖ (r=–0,316; р=0,001).

Значения биомаркеров за время пребывания в стационаре и долго-
срочный прогноз. Долгосрочный прогноз оценивали за 1 год наблю-
дения больных в протоколе. Средний период наблюдения составил 
295,3±113,2 дня. За этот период было зафиксировано 78 (49,1%) 
различных сердечно-сосудистых исходов. ККТ исследования дости-
гли 56 (35,2%) больных (табл. 2). От сердечно-сосудистой патологии 
умерли 26 (16,4%) больных, всего было зарегистрировано 47 (29,6%) 
повторных госпитализаций из-за СН, и у 10 (6,2%) пациентов 
произошло развитие декомпенсации, требовавшее амбулаторного 
внутривенного введения диуретиков. 

При анализе больных в зависимости от достижения ими ККТ 
исследования оказалось, что развитие повторной декомпенсации 
или госпитализации из-за СН или смерти от сердечно-сосудистой 
патологии чаще наблюдалось у больных с исходным более тяже-



Хроническая сердечная недостаточность

52 КАРДИОЛОГИЯ (KARDIOLOGIIA), 2017;57:1

лым состоянием (ФК ХСН, оценка по шкале ШОКС), имевших 
более выраженное нарушение систолической функции ЛЖ и уве-
личение объемов ЛЖ, более низкий уровень систолического АД и 
гемоглобина в крови. Закономерно эти больные имели значитель-
но более высокие исходные концентрации sST2 и NT-proBNP, 

более высокий процент проведения сердечной ресинхронизиру-
ющей терапии и имплантации различных устройств (электрокар-
диостимулятор; имплантируемый кардиовертер-дефибриллятор), 
и более чем в 3 раза чаще пациенты находились на терапии дигок-
сином (табл. 3). 

Таблица 2. Структура сердечно-сосудистых исходов в исследовании
Исход Абс. число %
Общее число сердечно-сосудистых исходов в исследовании 78 49,1
ССС 26 16,4
Повторная госпитализация (всего) 47 29,6
Повторная госпитализация (первая) 37 23,3
Декомпенсация/внутривенное введение диуретиков 10 6,2
Клиническая смерть с успешной реанимацией 1 0,62
ККТ (число больных) 56 35,2
Примечание. Здесь и в табл. 3: ССС — сердечно-сосудистая смерть; ККТ — комбинированная конечная точка.

Таблица 3. Характеристика больных в зависимости от достижения ККТ исследования
Параметр Все пациенты Не достигшие ККТ Достигшие ККТ p
Число больных 159 (100) 103 (64,8) 56 (35,2) <0,0001
Возраст, годы 63,1±11,4 63,7±11,53 62,76±11,4 0,51
Мужской пол 114 (71,6) 71 (67,6) 43 (79,6) 0,11
Этиология ХСН
АГ
ИБС
ДКМП

41 (25,8)
94 (59,1)
24 (15,1)

30 (29,1)
58 (56,3)
15 (14,6)

11 (19,6)
36 (64,3)
9 (16,1)

0,26
0,48
0,69

Анамнез
ЭКС
CРТ
Имплантация КВД

Реваскуляризация миокарда
АКШ
ТБКА со стентированием 

21 (13,7)
15 (9,4)
10 (6,3)

18 (11,3)
38 (23,9)

10 (9,7)
7 (6,5)
3 (2,8)

10 (9,7)
24 (23,3)

11 (19,6)
8 (14,3)
7 (12,6)

8 (14,3)
14 (25)

0,04
0,08
0,11

0,11
0,59

Факторы риска
СД
ОНМК
Постоянная форма ФП
Курение
Ожирение

52 (32,7)
30 (18,8)
63 (39,6)
41 (25,7)
30 (18,8)

36 (34,9)
19 (18,4)
40 (38,8)
31 (30,1)
21 (20,4)

16 (28,6)
11 (19,6)
23 (41,1)
10 (17,9)
9 (16,1)

0,55
0,66
0,58
0,13
0,62

Клинико-функциональные параметры
Ср. САД, мм рт.ст.
Ср. ДАД, мм рт.ст.
Ср. ЧСС, уд/мин
КДО ЛЖ, мл
КСО ЛЖ, мл
ФВ ЛЖ, %
Ср. оценка по ШОКС, баллы
ФК СН III
ФК СН IV

118±13,3
71,4±12,1

79,63±15,5
223,5±66,4
149,5±56,2

28,0±6,2
10,04±2,2
76 (47,8)
83 (52,2)

119,96±14,72
72,7±9,3

79,98±15,45
209,6±66,97
139,1±57,8
32,98±11,3

9,44±2,0
56 (54,4)
47 (45,6)

115,27±16,35
70,37±7,2

79,21±15,79
243,3±60,9

164,65±50,6
27,8±8,6
11,2±2,2
20 (35,7)
36 (64,3)

0,54
0,44
0,65

0,003
0,005
0,006

<0,0001
0,009
0,009

Лабораторные параметры
Креатинин, мкмоль/л
Мочевина, ммоль/л
СКФ, мл/мин
Гемоглобин, г/л
NT-proBNP, пг/мл
sST2, нг/мл

99,6±31,4
12,7±2,7

70,7±21,7
120,7±2,7

3615,5 (1568,0;6289,3)
60,49 (41,95;92,87)

101,08±34,5
8,94±3,8

70,54±22,1
137,5±2,9

2819 (1233,0;4912,7)
53,64 (37,04;72,36)

97,44±25,82
10,4±4,4

71,01±21,54
119,5±2,21

5215,5 (3010;8768,5)
72,06 (59,27;117,75)

0,8
0,04
0,94

<0,0001
<0,0001
<0,0001

Лечение
Ингибиторы АПФ
АРА
β-Адреноблокаторы
АМКР
Дигоксин
Петлевые диуретики

135 (84,9)
24 (15,1)

152 (95,6)
141 (88,6)
38 (23,9)

158 (99,3)

87 (84,5)
16 (15,5)
101 (98)
92 (89,3)
14 (13,6)
102 (99)

49 (87,5)
6 (10,7)

52 (92,8)
50 (89,2)
24 (42,9)
56 (100)

0,59
0,31
0,18
0,55

<0,0001
0,98

Примечание. ЭКС — электрокардиостимулятор; СРТ — сердечная ресинхронизирующая терапия; АКШ — аортокоронарное шунтирование; 
ФП — фибрилляция предсердий.
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Для выяснения прогностической значимости sST2 в сравнении 
с NT-proBNP и hs-TnT в отношении развития ККТ за 365 дней 
наблюдения были построены ROC-кривые. Площадь под кривой для 
концентрации sST2 и NT-proBNP, определенных при поступлении, 
была практически одинаковая: соответственно 0,695 (при 95% дове-
рительном интервале — ДИ от 0,604 до 0,785; p<0,0001) и 0,700 (при 
95% ДИ от 0,613 до 0,788; р<0,0001) и недостоверно уступала по своей 
силе стандартной клинико-биохимической модели (КБМ: пол, воз-
раст, ишемическая природа СН, уровень систолического АД, сахар-
ный диабет 2-го типа, ФВ ЛЖ, ФК СН, креатинин крови — 0,718 
при 95% ДИ от 0,624 до 0,839; р<0,0001). Однако при выписке из ста-
ционара площадь под кривой (AUC) для sST2 была значимо больше 
площади для NT-proBNP (соответственно 0,772 при 95%  ДИ от 0,688 
до 0,856; p<0,0001 и 0,727 при 95% ДИ от 0,639 до 0,816; p<0,0001; 
рис. 1). В то же время максимальной прогностической значимостью 
для долгосрочного прогноза больных после декомпенсации СН 
обладала комбинация sST2 и NT-proBNP c площадью под кривой 
при поступлении 0,750 (при 95% ДИ от 0,663 до 0,837; p<0,0001) и 
соответственно 0,802 (при 95% ДИ от 0,714 до 0,881; p<0,0001) при 
выписке из стационара. 

Прогностическая ценность значений hs-TnT для развития у боль-
ных ККТ при длительном наблюдении была минимальной: соответ-
ственно 0,642 (при 95% ДИ от 0,532 до 0,753; p=0,016) и 0,665 (при 

95% ДИ от 0,557 до 0,774; p=0,005) при поступлении и выписке из 
стационара.

Тем не менее последовательное введение в КБМ каждого отдель-
ного маркера (hs-TnT + NT-proBNP + sST2) достоверно увеличи-
вало площадь под кривой, и максимальной она становилась при 
добавлении в модель значений sST2 при выписке больных из стаци-
онара — 0,843 (при 95% ДИ от 0,761 до 0,925; p<0,0001). При после-
дующем проведении многофакторного анализа оказалось, что зна-
чения sST2 у больных при выписке из стационара являлись самым 
мощным предиктором развития ККТ при длительном наблюдении, 
способным повысить прогностическую ценность любой из создава-
емых моделей, в отличие от NT-proBNP (табл. 4). 

Как показал проведенный ROC-анализ и регрессионный анализ 
Кокса, риск развития ККТ при длительном наблюдении больного 
после перенесенной декомпенсации СН был значительно выше при 
наличии у пациента отрезных значений концентрации NT-proBNP 
≥3249,5 пг/мл (относительный риск – ОР 3,15 при 95% ДИ от 1,53 
до 6,48 (p=0,001)) и ≥1696 пг/мл (ОР 4,41 при 95% ДИ от 1,41 до 
9,624 (p<0,0001)); sST2 ≥60,2 нг/мл (ОР 3,97 при 95% ДИ от 1,65 
до 9,55 (р=0,002)) и ≥37,8 нг/мл (ОР 6,755 при 95% ДИ от 3,026 до 
15,082 (p<0,0001)) соответственно при поступлении и выписке (рис. 
2). В то же время максимальный риск смерти и развития повторных 
декомпенсаций имели пациенты, у которых концентрации и sST2, 
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Здесь и на рис. 2—5: sST2 — растворимого рецептора фактора подавления туморогенности 2-го типа; NT-proBNP — N-концевой фрагмент 
прогормона мозгового натрийуретического пептида; ОДСН — острая декомпенсация сердечной недостаточности; ССС — 
сердечно-сосудистая смерть; СН — сердечная недостаточность.

Рис. 1. ROC-анализ уровней sST2 и NT-proBNP у больных с ОДСН при выписке из клиники для риска ССС/госпитализации из-за СН 
при длительном наблюдении.
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и NT-proBNP были выше найденных нами пороговых значений 
при выписке из стационара (ОР = 11,8 при 95% ДИ от 3,16 до 43,77; 
р<0,0001). 

Изменение концентрации sST2 за время пребывания в ста-
ционаре также оказалось важным, и площадь под ROC-кривой 
составила 0,696 при 95% ДИ от 0,596 до 0,796 (p<0,0001) для риска 
развития ККТ. При этом статистически значимо более высокий 
шанс развития эпизода ККТ (ОР 3,68 при 95% ДИ от 2,05 до 6,64; 
p<0,0001) как в кратковременном, так и долгосрочном периоде, 
имели больные с недостаточной степенью снижения концентра-
ции маркера, составлявшей менее –28,3% (∆%) за период пребы-
вания в стационаре (см. рис. 2). Тем не менее добавление ∆% sST2 
за период пребывания в стационаре в модель значений sST2 при 
выписке не усиливало прогностическую ценность исходной моде-
ли, и площадь под ROC-кривой оставалась практически неизмен-
ной: AUC=0,767 (при 95% ДИ от 0,681 до 0,853; p<0,0001). 

Исходя из полученных данных ROC-анализа о максимальной 
прогностической значимости для долгосрочного прогноза у боль-
ных после декомпенсации СН комбинации sST2 и NT-proBNP, 
мы провели анализ развития ККТ в зависимости от имевшихся 

у пациентов значений этих биомаркеров при выписке из стаци-
онара (соответственно больше или меньше 37,8 нг/мл и больше 
или меньше 1696 пг/мл). Построение кривых Каплана—Мейера 
на основании описанных выше отрезных значений концентраций 
sST2 и NT-proBNP демонстрирует четкое разделение выделенных 
групп больных уже в ранние сроки после выписки из стационара 
(p<0,001). Причем статистическая значимость в достижении ККТ 
в исследовании отсутствовала (р=0,7) только между больными с 
концентрацией NT-proBNP ≥1696 пг/мл, но sST2 <37,8 нг/мл 
или sST2 ≥37,8 нг/мл, но NT-proBNP <1696 пг/мл при выписке 
из стационара (рис. 3, см. цв.вклейку), что позволило нам объ-
единить этих больных в одну группу «промежуточного риска». 
При этом группы низкого и высокого риска составили больные, 
соответственно имевшие концентрации и sST2, и NT-proBNP или 
ниже, или выше порогового уровня (рис. 4, см. цв.вклейку).

Максимальная частота наступления ККТ за 1 год наблюдения 
(20,1%) выявлена у пациентов со значениями двух маркеров 
выше обозначенных отрезных уровней при выписке из клиники, 
минимальное (3,1%) — ниже отрезных концентраций и для sST2, 
и для NT-proBNP. 

Поступление
Отрезное значение sST2≥60,2 нг/мл

ОР (95% ДИ) = 3,97 (1,65-9,55),
р=0,002

sST2

Рис. 2. Отрезные значения концентрации sST2 и NT-proBNP при поступлении и выписке для риска ССС/госпитализации из-за СН при 
длительном наблюдении больных ОДСН.

Выписка
Отрезное значение sST2≥37,8 нг/мл
ОР (95% ДИ) = 6,755 (3,026-15,082),

р<0,0001

Изменение за период госпитализации (%∆)
Отрезное значение sST2≤-28,3%
ОР (95% ДИ) = 3,68 (2,05-6,64),

р<0,0001

Поступление
Отрезное значение NT-proBNP≥3249,5 пг/мл

ОР (95% ДИ) = 3,15 (1,53-6,48),
р<0,0001

NT-proBNP

ROC-анализ; регрессионный анализ Кокса

Выписка
Отрезное значение NT-proBNP≥1696,0 пг/мл

ОР (95% ДИ) = 4,41 (1,41-9,624),
р<0,0001

Изменение за период госпитализации (%∆)
Площадь под кривой=0,585 (0,484-0,687),

р=0,109

Таблица 4. Многофакторный регрессионный анализ Кокса и ROC-анализ риска развития сердечно-сосудистых 
осложнений в исследовании

Регрессионный анализ ROC-анализ
Модель Бета p AUC 95% ДИ p
КБМ  0,037 0,701 От 0,592 до 0,811 <0,001
КБМ
+ hs-TnT (1)
+NT-proBNP (1)
+sST2 (1)

0,269
0,088
0,303

0,037
0,014
0,472
0,007

0,776 От 0,680 до 0,871 <0,0001

КБМ
+ hs-TnT (2)
+NT-proBNP (2)
+sST2 (2)

0,252
0,126
0,463

0,037
0,026
0,312

<0,0001

0,843 От 0,761 до 0,925 <0,0001

КБМ 
+sST2 (2) 0,519 <0,0001 0,836 От 0,759 до 0,916 <0,0001

КБМ [включая 
NT-proBNP (2)]
+sST2 (2)

0,509 <0,0001 0,844 От 0,767 до 0,921 <0,0001

Примечание. КБМ — клинико-биохимическая модель (пол, возраст, ишемическая природа ХСН, СД 2-го типа, САД, ФК ХСН, ФВ ЛЖ, 
концентрация креатинина); (1)  — концентрации маркеров при поступлении; (2) — концентрации маркеров при выписке; AUC — площадь 
под кривой;  ДИ — доверительный интервал; Бета — коэффициент линейной регрессии.
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Важно отметить, что у 13 (36,1%) пациентов в группе про-
межуточного риска концентрация NT-proBNP при выписке из 
клиники была низкой (ниже найденного нами порогового уров-
ня) и составляла 1297,5 (821,1; 1475,0) пг/мл, и эти больные 
были переведены нами в группу более высокого риска только на 
основании значений sST2 (≥37,8 нг/мл). В итоге  определение 
концентрации sST2 дополнительно к NT-proBNP позволило нам 
реклассифицировать риск у больных после ОДСН дополнительно 
в 10,6% случаев. 

В дальнейшем мы проанализировали динамику концентраций 
sST2 и NT-proBNP у больных в зависимости от наличия или 
отсутствия ККТ за 1 год наблюдения. Оказалось, что при длитель-
ном наблюдении у 91,2% больных без эпизодов ККТ концентра-
ции sST2 и NT-proBNP оставались ниже определенных отрезных 
значений этих маркеров при выписке из стационара: соответст-
венно <37,8 нг/мл и <1696 пг/мл, и наоборот (рис. 5). 

Обсуждение

Наше исследование было посвящено поиску новых возмож-
ностей в стратификации риска и оценке длительного прогноза у 
больных после перенесенной декомпенсации СН. С этих позиций 
нами был изучен sST2 — один из наиболее интересных «новых» 
маркеров СН. В качестве «золотого стандарта» сравнения были 
выбраны NT-proBNP — биомаркер, рекомендованный в насто-
ящее время для диагностики и оценки прогноза у больных с 
ХСН, а также высокочувствительный тропонин Т, введенный в 
Рекомендации Американской ассоциации сердца для стратифика-
ции риска у больных с СН в  2013 г. [19]. В начале обсуждения сле-
дует подчеркнуть основные принципиальные моменты и положе-
ния нашего клинического испытания. Во-первых, в исследование 
были включены больные с декомпенсированной СН и сниженной 
ФВ ЛЖ, находящиеся в наиболее тяжелом состоянии, имеющие 
самый высокий риск развития различных сердечно-сосудистых 
осложнений в течение 1-го года после выписки из стационара, что 
соответствовало выбранному нами периоду наблюдения пациен-
тов в нашем протоколе. Во-вторых, определение концентрации 

биомаркеров, включая sST2, проводилось многократно и не толь-
ко во время госпитализации, но и на протяжении всего периода 
наблюдения. В-третьих, результаты нашего исследования меняют 
традиционные представления о NT-proBNP как наиболее на-
дежном маркере, используемом для оценки прогноза у больных с 
ХСН в настоящее время. Как свидетельствуют результаты нашего 
исследования, sST2 не только не уступает, но и в значительной 
мере расширяет возможности применения значений концентра-
ции NT-proBNP в стратификации риска у больных после деком-
пенсации СН. С чем это может быть связано? 

Вероятнее всего, это обусловлено интегративными свойствами 
данного биомаркера, отражающего изменения в трех основных зве-
ньях патогенеза СН: воспаление, фиброз и миокардиальный стресс 
[29—31]. Как известно, ST2 существует в двух формах: трансмем-
бранной (ST2L) и растворимой (sST2), лигандом ST2-рецептора 
служит ИЛ-33 [28]. Причем основным стимулом активации систе-
мы ИЛ-33/ST2 в сердце является биомеханический стресс (растя-
жение, повреждение кардиомиоцитов и фибробластов, избыточное 
давление), выраженность которого напрямую зависит от тяжести 
состояния больного с СН [29]. Взаимодействуя с ST2L, ИЛ-33 
реализует свое кардиопротективное действие за счет блокады про-
цессов фиброза, гипертрофии и воспаления в сердце. В то же время 
sST2 является рецептором-ловушкой, соединившись с которым, 
ИЛ-33 оказывается отсоединенным от путей проведения сигнала и 
неспособным реализовать свой кардиопротективный эффект [31]. 
В этой связи степень повышения концентрации sST2 у больных с 
ХСН является отражением выраженности фиброза, ремоделирова-
ния, воспаления и нагрузки объемом на сердце, имеет негативное 
клиническое и прогностическое значение [32—35] и объясняет его 
широкие возможности для применения в качестве чувствительного 
маркера для стратификации риска у больных с СН.

Согласно результатам нашего исследования, sST2 оказался более 
прогностически надежным предиктором развития ККТ у больных 
после ОДСН при длительном наблюдении по сравнению и со стан-
дартной КБМ, и с такими «классическими» биомаркерами СН, как 
NT-proBNP и hs-TnT. Причем в многофакторном анализе sST2 
достоверно улучшал любую из тестируемых моделей с анализом 

Рис. 5. Концентрации sST2 и NT-proBNP у больных после декомпенсации СН при длительном наблюдении в зависимости от 
достижения конечных точек исследования.
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параметров и при поступлении больных в состоянии выраженной 
декомпенсации, и при выписке из стационара после лечения. 
Наибольшей прогностической значимостью в отношении долго-
срочного прогноза обладали концентрации маркера при выписке 
больных из ОЗМСН. Найденное нами при ROC-анализе отрезное 
значение концентрации sST2 ≥37,8 нг/мл четко делило больных на 
группы высокого и низкого риска развития сердечно-сосудистых 
осложнений при длительном наблюдении. Причем концентрации 
sST2 у больных без развития ККТ оставались ниже этого отрезного 
значения не только при выписке из стационара, но и на протя-
жении практически всего периода наблюдения в исследовании. 
Безусловно, это важный факт, на который мы можем опираться в 
стратификации риска у больных с тяжелой СН. Согласно результа-
там других ранее проведенных исследований, это значение находи-
лось в более низких пределах: равных 33,2, 35 и 36,3 нг/мл [32, 40, 
44], однако применительно к нашему клиническому испытанию 
безусловно следует делать поправку на более тяжелый контингент 
обследованных больных, имеющих самый высокий риск развития 
сердечно-сосудистых осложнений в течение года после выписки 
из стационара.

Достаточно ли для стратификации риска определить только кон-
центрации sST2 у больных при выписке из стационара? Важный 
вопрос, на который мы также попытались дать ответ в нашем 
исследовании, в первом случае проанализировав значение изме-
нения концентрации маркера за период лечения, а во-втором — 
дополнительно введя в анализ концентрации NT-proBNP.

Как следует из полученных нами результатов, для снижения 
риска сердечно-сосудистой смерти (ССС)/госпитализации из-за 
СН при длительном наблюдении больных после ОДСН необходимо 
добиваться уменьшения концентрации sST2 минимум на 28,3% за 
время их пребывания в стационаре. Эта цифра близка по значению 
к референсной биологической вариабельности маркера, составляю-
щей 30% [43, 45], значительно превышает его индивидуальную вари-
абельность (10—11%) [43, 45] и несколько отличается от ранее полу-
ченных данных 2 других клинических работ, оценивавших степень 
снижения концентрации sST2 за время пребывания в стационаре 
больных ОДСН в сопоставлении с их прогнозом при последующем 
наблюдении [46, 47]. В исследовании S. Boisot и соавт. необходимым 
условием улучшения краткосрочного прогноза и снижения риска 
смерти за 90 дней наблюдения являлось уменьшение концентра-
ции sST2 за период пребывания больных в стационаре на 15,5% 
(интервал определения 4 дня) [46]. В то же время в клиническом 
испытании T. Breidthardt и соавт. «ответчиками» считались больные 
c острой СН  со снижением концентрации sST2 более чем на 25% 
за первые 48 ч лечения. В этом исследовании у умерших при дли-
тельном наблюдении пациентов снижение концентрации маркера 
составило 25% против 42% у выживших больных [47]. 

В нашей работе шанс развития у больных CCC/госпитализа-
ции из-за СН при длительном наблюдении был в 3,68 раза выше 
у пациентов с недостаточной степенью снижения концентрации 
sST2 за период пребывания в стационаре. Тем не менее, добавление 
∆% sST2 за период пребывания в стационаре в модель значений 
sST2 при выписке из стационара не усиливало прогностическую 
ценность исходной модели, и площадь под ROC-кривой оставалась 
практически неизменной: соответственно 0,772 против 0,767. На 
первый взгляд, полученные результаты свидетельствуют об отсутст-
вии необходимости измерения степени изменения маркера за пери-
од пребывания больных в стационаре для оценки долгосрочного 
прогноза — достаточно определения только концентрации sST2 при 
выписке. В то же время при исходно очень высоких концентрациях 

sST2 больные могут иметь «достаточную» степень снижения кон-
центрации sST2, но  при этом не достигать найденного нами необхо-
димого отрезного значения маркера (37,8 нг/мл) при выписке из ста-
ционара. Значимость определения степени снижения концентрации 
sST2 во время пребывания больных в стационаре также продемон-
стрирована в исследовании С. Llibre и соавт. [48], и изменение зна-
чений sST2 за период лечения являлось независимым предиктором 
неблагоприятного прогноза у больных при годичном наблюдении 
после выписки из стационара. Медиана изменения концентрации 
этого маркера за период лечения в стационаре (с определенными 
оговорками) была сопоставима с нашим найденным значением и 
составила –28,4%.

Принимая во внимание, что в нашем исследовании наиболее 
высокое прогностическое значение имела комбинация sST2 и 
NT-proBNP, концентрации которых были определены при выписке 
больного из стационара, мы также провели анализ развития ККТ в 
зависимости от имевшихся у пациентов значений этих биомаркеров 
(соответственно больше или <37,8 нг/мл и больше или <1696 пг/мл).  
Оказалось, что максимальную частоту наступления ККТ за 1 год 
наблюдения (20,1%) имели пациенты со значениями двух маркеров 
выше обозначенных отрезных уровней при выписке из клиники, 
минимальное (3,1%) — ниже отрезных концентраций и для sST2, и 
для NT-proBNP. В этом случае третью группу промежуточного риска 
составили пациенты, имевшие при выписке значение только одно-
го из маркеров (или sST2, или NT-proBNP) выше обозначенного 
«отрезного» уровня. Важно отметить, что аналогичные данные были 
также получены А. Bayes-Genis и соавт., но для несколько иных 
значений sST2 и NT-proBNP (соответственно 50 нг/мл и 1829 пг/мл) 
у больных с ХСН [36]. Таким образом, определение концентрации 
этих двух маркеров при выписке из стационара после стабилизации 
клинического состояния позволяет более точно ранжировать боль-
ных по риску развития повторной декомпенсации/госпитализации 
из-за СН и ССС при длительном амбулаторном наблюдении по 
сравнению со значениями только NT-proBNP или только sST2.

Заключение

Таким образом, по сравнению с N-концевым фрагментом прогор-
мона мозгового натрийуретического пептида, высокочувствитель-
ным тропонином Т и стандартной клинико-биохимической моделью 
концентрация растворимого рецептора подавления туморогенности 
2-го типа обладает большей прогностической ценностью в отноше-
нии риска развития комбинированной конечной точки у больных 
после декомпенсации сердечной недостаточности. Причем, как сле-
дует из результатов нашего исследования, концентрация раствори-
мого рецептора подавления туморогенности 2-го типа у больных 
при выписке из стационара является самым мощным предиктором, 
усиливающим прогностическую ценность любой из рассматривае-
мых клинико-биохимических моделей в комбинации со значениями  
N-концевого фрагмента прогормона мозгового натрийуретического 
пептида и высокочувствительного тропонина Т. 

В то же время комбинация растворимого рецептора подавления 
туморогенности 2-го типа и N-концевого фрагмента прогормона 
мозгового натрийуретического пептида значительно расширяет 
возможности в стратификации риска у больных после острой 
декомпенсации сердечной недостаточности. Наиболее высокий 
риск сердечно-сосудистой смерти/повторной декомпенсации сер-
дечной недостаточности в течение года имеют пациенты с кон-
центрацией растворимого рецептора подавления туморогенности 
2-го типа ≥37,8 нг/мл (относительный риск 6,775; p<0,0001) и 
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Динамика формирования систолической дисфункции сердца при 
доксорубициновой кардиомиопатии
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Антрациклиновая кардиомиопатия — частое и грозное осложнение противоопухолевой терапии, ведущей к хронической сердечной 
недостаточности (ХСН). Изучение формирования ХСН может позволять выявлять ранние признаки развития систолической 
дисфункции сердца. В данной работе на крысах мы изучали состояние сердца на разных сроках действия доксорубицина — 
наиболее эффективного антрациклинового антибиотика. Кумулятивные дозы доксорубицина составляли 8—20 мг/кг, а длительность 
исследования — от 6 до 20 нед. Использованы эхокардиография и катетеризация левого желудочка (ЛЖ). Фракция выброса и другие 
показатели сократимости ЛЖ неуклонно снижались по мере увеличения дозы и срока исследования, одновременно снижалась и 
выживаемость крыс. Однако величина минутного объема, отнесенная к единице массы тела, как и диастолический размер ЛЖ, 
сохранялись на уровне, близком к контрольному, в течение 8—10 нед. Только через 20 нед, когда фракция изгнания снизилась с 
81±1 до 49±4%, диастолический объем ЛЖ увеличился на 59%. Инвазивные показатели сократимости и расслабления миокарда 
достоверно снижались на 11 и 19% уже после дозы доксорубицина 8 мг/кг, одновременно увеличивалось время предизгнания 
и время систолы. Эти изменения прогрессировали по мере увеличения дозы доксорубицина. При каждом увеличении срока 
относительное снижение константы расслабления было глубже по сравнению с индексом сократимости на 8—25%. Результаты 
показали, что постепенное формирование сердечной недостаточности позволяет мобилизовать разнообразные компенсаторные 
механизмы, тормозящие развитие дилатации сердца; развитие систолической дисфункции протекает с преимущественным 
нарушением процесса расслабления; удлинение периодов предизгнания и систолы при неинвазивном исследовании может служить 
показателем формирования систолической дисфункции.

Ключевые слова: доксорубицин, сердечная недостаточность, миокард, сократимость, расслабление.

The Time Course of Formation of Systolic Dysfunction of the Heart in Doxorubicin 
Cardiomyopathy 
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The anthracycline-induced cardiomyopathy is a frequent and menacing complication of antitumor therapy leading to chronic heart failure. 
A study of the formation of heart failure can reveal early signs of the development of systolic dysfunction of the heart. In this work in rats 
we studied cardiac function at different duration of doxorubicin treatment, the most effective anthracycline antibiotic. Cumulative doses 
of doxorubicin were 8—20 mg/kg, and the term of study lasted from 6 to 20 weeks. The echocardiography and catheterization of the left 
ventricle (LV) have been use. The ejection fraction and other indicators of LV contractility decreased steadily with increasing dose and 
duration of the study, in parallel with rat survival. However, the cardiac output related to the unit of body weight, as well as diastolic LV size, 
remained at a level close to control within 8—10 weeks. Only after 20 weeks when the ejection fraction decreased from 81±1   to 49±4%, 
diastolic LV volume increased by 59%. Invasive indicators of myocardial contractility and relaxability significantly decreased by 11 and 
19% after doxorubicin dose of 8 mg/kg, while time of preejection and time of systole increased by 18 and 10%. These changes progressed 
with increasing doses of doxorubicin. At each dose, the relaxation constant declined relatively deeper than contractility index by 8—25%. 
The results show that: 1) the gradual formation of cardiac insufficiency mobilizes a variety of compensatory mechanisms that retard cardiac 
dilatation; 2) the development of systolic dysfunction takes place with a predominantly violation of relaxation process; 3) an elongation of the 
preejection period and duration of systole may serve as noninvasive criteria for the formation of the systolic dysfunction.

Key words: doxorubicin; heart failure; myocardium; contractility; relaxability.

Успешное применение противоопухолевых антибиоти-
ков — антрациклинов в последние годы привело к сущест-
венному повышению выживаемости онкологических боль-
ных. В связи с этим увеличилось число больных, у которых 
отмечается отсроченное кардиотоксическое действие про-
тивоопухолевых препаратов [1, 2], проявляющееся в виде 

систолической дисфункции левого желудочка (ЛЖ) и сер-
дечной недостаточности (СН) [3]. Этот симптомокомплекс 
получил название антрациклиновой кардиомиопатии. 

Данный вид патологии сердца служит предметом многочи-
сленных исследований как в клинике, так и в эксперименте. 
Механизм токсического действия доксорубицина — наиболее 
часто используемого антибиотика — весьма разнообразен: 
поражаются практически все органеллы кардиомиоцитов, 
но в наибольшей степени — мембраны, благодаря наличию 
в них большого количества кардиолипина, имеющего к док-
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сорубицину повышенное сродство [4]. Нарушаются функция 
митохондрий [5—7] и ионный транспорт [8, 9], естественным 
следствием является нарушение сократительной функции 
сердца [10]. Большинство работ направлено на изучение 
способов предупреждения или уменьшения токсичности 
антрациклинов, в то время как динамика формирования СН 
служила предметом изучения в немногочисленных исследо-
ваниях [11, 12]. В связи с этим в данной работе мы изучали 
состояние сердца на разных сроках действия доксорубицина. 

Методика исследования. Опыты выполняли на наркоти-
зированных кетамином (100 мг/кг) или золетилом (5 мг/кг) 
самцах крыс Вистар массой 300—350 г. Всего было выпол-
нено 4 серии экспериментов, в которых кумулятивная доза 
вводимого доксорубицина варьировала от 8 до 20 мг/кг,  
которые вводили подкожно еженедельно по 2 мг/кг.

В первой серии, поставленной по классическим образ-
цам, целью которой было изучение кардиодинамики при 
помощи эхокардиографии (ЭхоКГ), было использовано 50 
крыс, которым вводили доксорубицин, и 17 контрольных 
животных. После 7 нед введения погибло 20% крыс, после 
8 нед — 44%, а после 10 нед (кумулятивная доза 20 мг/кг) 
— 56%. В связи с этим во второй серии (n=81) количество 
введений доксорубицина было ограничено 8 (кумулятивная 
доза 16 мг/кг). Через 10 нед смертность составила 27%. 
По результатам ЭхоКГ (n=59), явное снижение фракции 
выброса (ФВ) обнаружено в 54% случаев, пограничные зна-
чения — в  26% и без изменений ФВ —  20%. В этой серии 
были выполнены опыты с катетеризацией аорты и ЛЖ. В 
третьей серии (n=45) смертность после 8 введений доксору-
бицина составила 39%. Животные были использованы для 
опытов с ЭхоКГ и катетеризацией аорты и ЛЖ в различные 
сроки. В четвертой серии (n=25) количество введений док-
сорубицина было ограничено 4 (кумулятивная доза 8 мг/кг).  
Животные были исследованы через 6—7 нед в опытах с 
ЭхоКГ и катетеризацией аорты и ЛЖ.

ЭхоКГ. Исследование функции сердца наркотизирован-
ных крыс выполняли на аппарате iE33 с использованием 
датчика S12—4 (4—12 MГц). Конечный диастолический и 
конечный систолический размеры ЛЖ, а также толщину 
задней стенки ЛЖ измеряли в М-режиме из парастерналь-
ного доступа в проекции длинной оси сердца; площадь 
поперечного сечения ЛЖ в конце диастолы (Sd, см2) и в 
конце систолы (Ss, см2) определяли из парастернального 
доступа в проекции по короткой оси сердца на уровне папил-
лярных мышц, рассчитывая процент изменения площади 
поперечного сечения ЛЖ в систолу по следующей формуле: 
∆S%= (Sd–Ss)/Sd·100. Конечный диастолический объем и 
конечный систолический объем ЛЖ и ФВ определяли с 
использованием модифицированного алгоритма Симпсона 
из апикального доступа в 3 проекциях (4- и 2-камерных и по 
длинной оси ЛЖ). Интеграл линейной скорости кровотока 
(VTI, см) — эквивалент ударного объема, а также ударный 
объем и сердечный выброс (мл/мин) определяли с помо-
щью допплеровского исследования в импульсном режиме на 
уровне выходного тракта ЛЖ. 

Катетеризация. У наркотизированных животных регистри-
ровали электрокардиограмму (ЭКГ) во II стандартном отве-
дении, давление в аорте и ЛЖ. Для регистрации давления в 
большинстве серий использовали милларовский прецизи-
онный микроманометр на конце тонкого (диаметр 0,53 мм) 

катетера, введенного через сонную артерию, и тензометриче-
ский усилитель. Артериальное давление (АД) через катетер в 
бедренной артерии измеряли с помощью электроманометра. 

Сигналы АД, давления в ЛЖ и ЭКГ подавали на 
«Biograph-4». Измеряли традиционные показатели сокра-
тимости — максимальную скорость развития давления 
(+dP/dtmax) и индекс сократимости (ИС) (+dP/dtmax/P, где 
Р — давление в момент достижения максимума +dP/dt). Для 
характеристики процесса расслабления использовали мак-
симальную скорость снижения давления (–dP/dtmin), а также 
производный из нее индекс расслабимости по аналогии с 
ИС. Кроме того, вычисляли константу скорости снижения 
давления в изоволюмической фазе. 

Все сигналы оцифровывали с частотой 1 кГц с помощью ана-
лого-цифрового преобразователя NI-USB-6210 и записывали 
на жесткий диск компьютера. Для записи и обработки физио-
логических сигналов были разработаны собственные програм-
мы. Детали методики расчета подробно изложены ранее [13].

Все результаты были подвергнуты статистической обра-
ботке с применением критерия t Стьюдента и выражены как 
M±m (среднее значение и средняя ошибка).

Результаты 

Состояние крыс. Назначение доксорубицина сразу заметно 
замедляло естественный набор  массы тела. Она медленно 
нарастала до 4—5-й недели, а потом уменьшалась. В конт-
рольной группе через 8 нед   масса тела возрастала на 30%, 
а в двух группах, получавших доксорубицин, она снизи-
лась через 8 нед на 10—15% по сравнению с исходной. В 
этих группах смертность через 8 нед составила 19%, через 
10 нед — 27%. 

ЭхоКГ. В первой серии опытов в течение 10 нед было 
выполнено 10 инъекций доксорубицина. ФВ у этих животных 
через 11—12 нед была равна 65±4%, в контрольных опытах 
86±1%. Еще большее снижение ФВ отмечено через 20 нед, 
т.е. через 10 нед после прекращения инъекций (табл. 1). Эти 
животные значительно отставали в прибавке массы тела — 
их масса составляла 321±15 г против 402±6 г в контроле 
(снижение на 21%; p<0,01). Частота сердечных сокращений 
(ЧСС) мало различалась (391±11 и 413±14 мин–1 соответст-
венно). Величина минутного объема (МО) через 20 нед оста-
лась прежней за счет увеличенной дилатации ЛЖ, несмотря 
на значительное снижение ФВ. Наряду со снижением ФВ 
отмечено снижение более чем в 2 раза степени уменьшения 
площади ЛЖ в систоле. Толщина задней стенки ЛЖ в диа-
столе осталась практически прежней, но степень утолщения 
стенки в систоле уменьшилась почти в 3 раза. Следовательно, 
значительное снижение сократимости ЛЖ было в значитель-
ной мере компенсировано дилатацией ЛЖ. 

В связи с высокой смертностью после 10 инъекций доксо-
рубицина (44%) в дальнейшем мы ограничивались максимум 
8 инъекциями. Динамика изменений структурных и функци-
ональных показателей сердца в разные сроки после начала 
введения доксорубицина представлена на рис. 1. Видно, что 
снижение ФВ неуклонно прогрессирует по мере увеличе-
ния срока с начала введения доксорубицина, одновременно 
снижается и выживаемость животных. Подобным образом 
снижаются и другие показатели сократимости ЛЖ — степень 
уменьшения площади и степень утолщения стенки ЛЖ. 
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Несмотря на значительное снижение ФВ и степени утолще-
ния стенки, величина минутного объема, отнесенная к еди-
нице массы тела, сохранялась постоянной в течение 8 нед и 
только через 10 нед обнаружила тенденцию к увеличению, 
как и диастолический размер ЛЖ (рис. 2, 3). 

Катетеризация ЛЖ и аорты выполнена в острых опытах 
также в различные сроки после начала инъекций доксоруби-
цина — через 7 нед (4 инъекции), 9, 11 и 13 нед (8 инъекций). 
При вскрытии грудной и брюшной полостей примерно у 50% 
животных был найден асцит, а у 1/3 крыс — гидроторакс. У 
получавших доксорубицин животных ЧСС и АД на любом 

сроке имели явную тенденцию к снижению, соответственно 
снижению АД уменьшалось и систолическое давление в ЛЖ. 
Эти величины достоверно снижались, начиная с 9 нед. Еще 
более отчетливо снижалась максимальная скорость развития 
давления, а реципрокный к нему индекс — время предизгна-
ния — неуклонно увеличивался. Увеличивалось также время 
систолы. Эти 3 последних показателя были достоверно изме-
нены уже через 7 нед. При этом степень увеличения времени 
предизгнания на протяжении 11 нед возрастала больше, чем 
общая длительность систолы — их соотношение возрастало с 
14,4% в контроле до 18%, что также свидетельствует о сниже-
нии сократимости миокарда. 

Отчетливо реагировали и миокардиальные показатели. Все 
они достоверно снижались уже через 7 нед, и это неуклонное 
снижение прогрессировало вместе с увеличением срока. 
Через 13 нед ИС был снижен почти в 2 раза, а константа 
расслабления (КР) — еще больше. Следует отметить, что 
с увеличением срока относительное снижение  КР  было 
глубже по сравнению с  ИС. Так, соотношение КР/ИС через 
11—13 нед достоверно снижалось на 25%. Это свидетельст-
вует о более глубоком нарушении процесса расслабления по 
сравнению с процессом сокращения.

Для 10 животных, у которых функция сердца была иссле-
дована при ЭхоКГ и катетеризации, оказалось возможным 
рассчитать корреляцию между гемодинамическими и мио-
кардиальными показателями (табл. 2). Корреляция ФВ с 
миокардиальными показателями оказалась умеренной и 
отрицательной (–0,53 и –0,68), а корреляция между мио-
кардиальными показателями высокой. Так, оба показателя, 
характеризующих время электромеханической и механи-
ческой систолы, коррелируют обратно с ИС (–0,89), что 
указывает на их высокую ценность. Аналогичная корреляция 
наблюдается и для КР. Отмечена высокая положительная 
корреляция между КР и ИС (0,89). 
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А – изменения фракции выброса (ФВ) представлены в абсолютных значениях. Б – СУПС –  степень уменьшения площади ЛЖ;  СУС –  
степень утолщения стенки. Изменения этих показателей представлены в % по отношению к соответствующим контрольным величинам. 
Все изменения ФВ, СУПС и СУС через 6–20 нед статистически достоверны по сравнению с контрольными величинами.
СУПС — степень уменьшения площади ЛЖ; СУС — степень утолщения стенки; ФВ — фракция выброса; ЛЖ — левый желудочек.

Рис. 1. Изменения выживаемости (%) и показателей сократимости сердца в разные сроки после начала введения доксорубицина 
(M±m).

СУПС

СУС

0 6 8 10 20

%

Недели

0

Б

20

40

60

80

100

120

Таблица 1. ЭхоКГ сердца крыс через 20 нед с начала 
введения доксорубицина

Показатель Контроль 
(n=18)

Доксорубицин 
(n=10) %

МО, мл/мин 272±10 273±36
Конечный диастолический объем, мл 0,88±0,05 1,40±0,19** 159
Конечный систолический объем, мл 0,17±0,02 0,74±0,12** 435
ФВ, % 81±1 49±4** 60

VTI, см 4,09±0,13 2,68±0,21** 65

Площадь ЛЖ в диастоле, см2 0,38±0,02 0,57±0,04** 150
Степень уменьшения площади ЛЖ 
в систоле, % 67±2 29±3** 43

Толщина задней стенки ЛЖ 
в диастоле, мм 1,58±0,05 1,65±0,06

Толщина задней стенки ЛЖ  
в систоле, мм 2,75±0,09 2,12±0,12**

% утолщения стенки при сокра-
щении 74±3 28±5** 38

Примечание.  ЭхоКГ — эхокардиография; ФВ — фракция выброса; 
МО — минутный объем; VTI — интеграл линейной скорости 
кровотока; ЛЖ — левый желудочек.  p<0,05; ** — p<0,01 по 
сравнению с контролем.
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Обсуждение 

Динамическое наблюдение за состоянием сердца в процессе 
формирования хронической СН под влиянием доксорубицина 
позволило установить следующее: 1) ФВ, а также другие показа-
тели сократимости ЛЖ, характеризующие систолическую дис-
функцию, снижаются пропорционально сроку действия доксо-
рубицина, но дилатация ЛЖ развивается постепенно — даже 
через 10 нед увеличение диастолического объема ЛЖ недосто-
верно, и только через 20 нед он увеличен на 59%; 2) раньше 
других реагируют миокардиальные показатели, характеризу-
ющие расслабимость и сократимость, причем ухудшение рас-
слабимости по степени превышает снижение сократимости. 
Гемодинамические показатели (давление в ЛЖ, ЧСС) сни-
жаются позже, когда индексы сократимости и расслабимости 
снижаются на 40—46% (табл. 3). Эти данные свидетельствуют 
о первичном нарушении сократимости и расслабимости мио-
карда под влиянием доксорубицина. Именно они определяют 
неуклонное снижение ФВ и рост конечного диастолического 
давления в ЛЖ.

Позднее появление дилатации ЛЖ при относительно ран-
нем развитии систолической дисфункции отмечено также при 
введении доксорубицина крысам по несколько более жест-
кой схеме — по 3 мг/кг в течение 6 нед, смертность при этом 
составила 50% [11]. Через 8 нед у выживших крыс ФВ умень-
шилась на 27%, но при этом размер ЛЖ уменьшился только 
в систоле, но не в диастоле, т.е. дилатация отсутствовала. 
Отсутствие дилатации при заметном снижении фракции изгна-
ния свидетельствует о мобилизации компенсаторных меха-
низмов, реализуемых на различном уровне. На уровне сердца 
— относительно медленное развитие процесса, обусловленное 
еженедельными инъекциями доксорубицина, позволяет в про-
межутках мобилизовать механизмы репарации миокарда на 
клеточном и тканевом уровне [14], а именно, восстановление 
белков цитоскелета [15], повышение диастолической упругости 
ЛЖ и тонуса коронарных сосудов [16], восстановление уровня 
антиоксидантной защиты [17]. Конечно, на фоне продолжаю-
щихся инъекций доксорубицина степень репарации неизбежно 
снижается. Облегчение выброса может быть достигнуто за счет 

снижения периферического сопротивления, в пользу которого 
косвенным аргументом может служить неуклонное снижение 
АД (см. табл. 3). Сниженная ЧСС также может вносить вклад, 
увеличивая время диастолы и тем самым наполнение ЛЖ. 
В результате МО, отнесенный к единице массы крысы, дер-
жался в пределах, близких к контрольному уровню, а дилатация 
ЛЖ начинала формироваться только после 10 нед с начала 
действия доксорубицина, когда ФВ снизилась на 23%, а другие 
показатели сократимости ЛЖ — на 33—38%. На уровне орга-
низма — это снижение естественного прироста массы. Через 
8 нед масса животных, получавших доксорубицин, была мень-
ше контрольной на 16%, а через 10 нед — на 40%. Уменьшение 
количества кровоснабжаемых тканей естественно снижает и 
уровень необходимого МО. Таким образом, все эти, а вероятно, 
и другие компенсаторные механизмы задерживают мобилиза-
цию последнего резерва — дилатацию ЛЖ.

Катетеризация ЛЖ позволила установить, что показатели 
сократимости и расслабимости миокарда снижаются раньше, 
чем гемодинамические показатели ЛЖ. Это согласуется с уста-
новившимся мнением, что мишенью доксорубицина в сердце 
являются кардиомиоциты. Сразу после введения концентрация 
доксорубицина в миокарде в 50 раз выше, чем в плазме, и даже 
после однократного введения он обнаруживается в миокарде 
через 3 нед [18]. Одновременное и пропорциональное снижение 
показателей сократимости и расслабимости миокарда неудиви-
тельно ввиду тесной связи между фазами систолы и диастолы, 
чему еще одним подтверждением является тесная корреляция 
между ними. 

Преимущественное снижение расслабимости миокарда по 
сравнению с сократимостью объясняется тем, что величина 
сокращения миофибрилл зависит от количества ионов Са2+, 
выделившихся из саркоплазматической сети, а оно определя-
ется тем количеством, которое было поглощено из миоплазмы 
при расслаблении. Следовательно, именно скорость рассла-
бления может определять последующую скорость и величину 
сокращения. Очень тесная корреляция между КР и ИС (0,89; 
см. табл. 2) соответствует такому представлению. Эта ситуация 
характерна для действия на миокард многих естественных или 
патологических факторов [19]. Непосредственное сопоставле-

Рис. 2. Изменения КДО через 6–10 нед после начала введения 
доксорубицина.
КДО – конечно-диастолический объем; изменения 
показателей статистически недостоверны.
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Рис. 3. Изменения относительного МО через 6–10 нед после 
начала введения доксорубицина.
МО – относительный минутный объем; изменения 
показателей статистически недостоверны.
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ние инвазивных и эхокардиографических данных в исследова-
нии с участием 85 пациентов показало высокую корреляцию 
пикового наполнения ЛЖ с константой изоволюмического 
расслабления (r=0,80) и максимальной скоростью снижения 
давления в ЛЖ (r=–0,64), авторы заключили, что константа 
изоволюмического расслабления является главным фактором 
пикового наполнения ЛЖ [20].

Клинические данные об изменениях процессов сокращения 
и расслабления под влиянием доксорубицина вполне соот-
ветствуют такому заключению. В исследовании с участием 
125 детей, получавших доксорубицин в различных дозах, уже 
при минимальных его дозах отмечено снижение отношения 
Е/А и удлинение времени изоволюмического расслабления при 
еще неизменном фракционном укорочении [21]. Аналогичный 
вывод был сделан в исследовании с участием получивших дозу 
доксорубицина менее 300 мг/м2 56 пациентов без клинических 
проявлений [22]. В работе на крысах (введение доксорубицина 
по 2,5 мг/кг в течение 10—12 нед) снижение фракционного 
укорочения было отмечено только после 12 нед, в то время как 
диастола была нарушена после 10 нед [10]. В исследовании с 

участием 58 пациентов, получивших разные дозы доксоруби-
цина (139 и 308 мг/м2), выявлено, что максимальная скорость 
наполнения ЛЖ уже снижена у больных с меньшей дозиров-
кой доксорубицина, она снижается еще в большей степени 
при повышенной дозировке, когда присоединяются признаки 
систолической дисфункции — снижение ФВ и максимальной 
скорости изгнания [23]. Авторы заключили, что диастолическая 
дисфункция возникает раньше систолической. С таким заклю-
чением согласуются и результаты более поздних работ [24, 25].

Заключение

Результаты показали, что постепенное формирование сер-
дечной недостаточности позволяет мобилизовать разнообраз-
ные компенсаторные механизмы, задерживающие развитие 
дилатации сердца; развитие систолической дисфункции проте-
кает с преимущественным нарушением процесса расслабления; 
удлинение периодов предизгнания и систолы при неинвазив-
ном исследовании может служить показателем формирования 
систолической дисфункции.

Таблица 2. Коэффициенты корреляции между гемодинамическими и миокардиальными показателями

ФВ КДД ДПП ДС МСРД ИС КР
хххх 0,27 0,47 0,32 –0,44 –0,53 –0,68

хххх 0,28 0,66 –0,55 –0,63 –0,53
хххх 0,75 –0,89 –0,89 –0,80

хххх –0,92 –0,89 –0,78
хххх 0,97 0,85

хххх 0,89
хххх

Примечание.  ФВ — фракция выброса; КДД — конечное диастолическое давление; ДПП — длительность периода предизгнания; ДС — 
длительность систолы; МСРД — максимальная скорость развития давления; ИС — индекс сократимости; КР — константа расслабления.

Таблица 3. Инвазивные показатели сократительной функции сердца на разных сроках действия доксорубицина

Показатель Контроль Доксорубицин
Число опытов 24 17 22 16 7
Срок, нед 8—10 7 9 11 13
АД, мм рт.ст. 129±2 121±5 112±5* 113±6* 110±8*
ЧСС, мин-1 420±7 386±16 388±10* 394±14 358±23*
ДЛЖ сист., мм рт. ст. 143±3 130±5 123±4** 122±6* 115±9*
ДЛЖ диаст., мм рт. ст. 0,3±0,7 3,7±1,9 6,1±1,1* 5,4±1,8 9,5±2,8*
+dP/dt, мм рт.ст./c 14480±355 11130±436** 8350±750** 7990±730** 6910±1130**
ИС, с–1 198±4 177±6* 122±7** 116±8** 104±12**
ИР, с–1 91±2 89±5 61±4** 58±4** 51±8**
КР, с–1 96±2 78±4** 52±4** 47±5** 42±8**
Время до пика +dP/dt, мс 12,0±0,2 14,2±0,7* 17,8±0,7** 18,0±0,8** 18,1±1,6**
Время до пика –dP/dt, мс 83±2 91±3* 102±3* 99±4** 106±8**
КР/ИС 0,49±0,01 0,46±0,03 0,42±0,03* 0,38±0,03** 0,37±0,03**
 Примечание. АД — артериальное давление; ЧСС — частота сердечных сокращений; ДЛЖ сист. и диаст. — давление в левом желудочке 
систолическое и диастолическое; ИС — индекс сократимости, ИР — индекс расслабимости; КР — константа изоволюмического 
расслабления. * — р<0,05; ** — р<0,01 по сравнению с контролем. 
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Особенности течения беременности у женщин с артериальной гипертонией
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Цель исследования. Анализ факторов, влияющих на прибавку массы тела в течение гестации, и оценка перинатальных исходов 
у женщин с артериальной гипертонией (АГ) с различным индексом массы тела (ИМТ) до беременности. Материал и методы. 
В исследование включены 69 женщин с АГ во II триместре беременности, из них 52 (75%), у которых прибавка массы тела за период 
гестации не выходила за пределы физиологической нормы, и 17 (25%) с прибавкой массы тела за период гестации больше нормы. 
Всем пациенткам проведено комплексное клинико-инструментальное обследование с оценкой ИМТ до беременности и за период 
гестации, суточное мониторирование артериального давления (АД), определение активности симпатико-адреналовой системы по 
величине β-адренорецепции мембран эритроцитов. Результаты. Согласно полученным данным, женщины с избыточной прибавкой 
массы тела за период гестации были старше и чаще имели повышенную массу тела до беременности, у них чаще регистрировали 
недостаточное снижение АД в ночное время, гиперсимпатикотонию, преждевременные роды, преэклампсию, а также снижение 
антропометрических параметров новорожденных.

Ключевые слова: артериальная гипертония, симпатико-адреналовая система, беременность, прибавка массы тела за период 
беременности, перинатальные исходы. 
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We included in this study 69 women with hypertension in the II trimester of pregnancy, of whom 52 (75%) had normal weight gain during 
the period of gestation, and 17 (25%) had abnormal weight gain. Comprehensive clinical and instrumental examination included calculation 
of body mass index before and during gestation, 24-hour ambulatory blood pressure (BP) monitoring, assessment of activity of sympathetic-
adrenal system by quantification of β-adrenoreception of erythrocytes cell membranes. Women with excessive weight gain during gestation 
were older, more often had increased body weight before pregnancy. They also more often had insufficient nocturnal BP lowering, 
hypersympathicotonia, premature labor, pre-eclampsia, and lower anthropometric parameters of newborns.

Key words: arterial hypertension; sympathetic-adrenal system; pregnancy; weight gain; perinatal outcomes.

Состояние и охрана репродуктивного здоровья женщины 
имеют важнейшее медико-социальное значение и обуслов-
ливают необходимость выработки стратегии и тактики его 
сохранения и восстановления. К сожалению, современные 
показатели репродуктивного здоровья населения России харак-
теризуются негативными тенденциями, о чем свидетельствуют 
большое число осложнений беременности и родов, высокие 
уровни материнской и младенческой смертности, гинекологи-
ческой заболеваемости, высокая распространенность бесплодия 
и невынашивания беременности [1—4]. Определенную роль 
в этих неблагоприятных тенденциях отводят экстрагениталь-
ной патологии, прежде всего артериальной гипертонии (АГ) и 
ожирению, которое диагностируют у 35—50% женщин репро-
дуктивного возраста [2, 5—9]. Так, по данным проспективного 
когортного исследования 245 526 практически здоровых бере-
менных, распространенность избыточной массы тела (индекс 
массы тела — ИМТ ≥25 кг/м2) составила 32,8% [10]. Кроме того, 
исследователи находят связь между течением беременности и 
неблагоприятными перинатальными исходами, а также наличи-
ем в будущем ранней сердечно-сосудистой патологии у людей, 
матери которых имели патологическую прибавку массы тела за 
период беременности. Ретроспективный анализ беременности 

у 2098 женщин показал, что патологическая прибавка массы 
тела в I и II триместрах гестации ассоциируется с высокой 
частотой преждевременных родов и оперативного родоразреше-
ния, а также с недоношенностью и незрелостью новорожден-
ного [11]. В другом крупном ретроспективном исследовании, 
включающем женщин с многоплодной беременностью, была 
выявлена связь патологической прибавки массы тела за период 
гестации с высоким риском развития гестационной АГ и пре-
эклампсии. Вместе с тем состояние новорожденных у матерей 
с патологической и физиологической прибавкой массы тела в 
этом исследовании достоверно не различалось [12]. Важными 
стали данные, полученные при ретроспективном анализе 48 867 
беременных, которые показали, что неблагоприятные перина-
тальные исходы связаны с патологической прибавкой массы 
тела за период гестации и не зависят от ИМТ до беременности 
[13]. Специальных клинических исследований, посвященных 
анализу факторов, которые влияют на прибавку массы тела в 
течение гестации, и оценке перинатальных исходов у женщин с 
различным ИМТ до беременности не проводилось, что и стало 
мотивацией для данной работы.

Материал и методы

В исследование включены 69 женщин, медиана возраста 
которых составила  31,5 (25,0; 36,0) года, во II триместре 
беременности, которых наблюдали в течение всего периода 
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гестации и в послеродовом периоде, подписавших информи-
рованное согласие на участие в исследовании. По данным 
анамнеза и результатам клинико-инструментального обследо-
вания у всех пациенток была диагностирована АГ I—II стадии, 
1—2-й степени [14]. Все обследуемые знали о наличии у них АГ 
до беременности и нерегулярно, только при повышении арте-
риального давления (АД), применяли ингибиторы ангиотен-
зинпревращающего фермента (n=14; 20%), β-адреноблокаторы 
(n=22; 32%) или нифедипин (n=5; 7%); 28 (41%) из них ранее не 
лечились. С установлением беременности все женщины само-
стоятельно прекратили прием антигипертензивных препаратов. 
После обследования при стойком повышении АД им назначали 
бисопролол в дозе 2,5—5,0 мг/сут, при неэффективности моно-
терапии к лечению добавляли блокатор кальциевых каналов 
нифедипин SR/GITS  30 мг/сут. Все эти антигипертензивные 
средства отнесены к классу «С» по классификации Управления 
по контролю за качеством пищевых продуктов и лекарственных 
препаратов США (Food and Drug Administration — FDA) и реко-
мендованы к применению у беременных [15].

Обследование осуществляли по стандартной методике, 
включающей тщательное изучение анамнеза, физическое 
обследование, в том числе расчет ИМТ по формуле Кетле. 
Офисное измерение АД на обеих руках проводили трижды с 
5-минутным интервалом сфигмоманометром в положении 
пациентки сидя, рука на столе по стандартной методике. За 
конечное (регистрируемое) значение офисного АД принимали 
среднее трех измерений, проводили суточное мониторирова-
ние АД (СМАД). Регистрацию АД осуществляли с интервалом 
15 мин в период бодрствования (с 7.00 до 23.00 ч) и 30 мин в 
период сна  (с 23.00 до 7.00 ч). Анализировали следующие пока-
затели: среднее систолическое и диастолическое АД в дневные 
(ср.САД дн., ср.ДАД дн.) и ночные (ср.САД н., ср.ДАД н.) 
часы, максимальное дневное систолическое (мaкс.САД дн.) и 
диастолическое (мaкс.ДАД дн.) АД, временной гипертониче-
ский индекс систолического (ГИ САД) и диастолического (ГИ 
ДАД) АД, суточный индекс САД (СИ САД) и ДАД (СИ ДАД), 
среднюю частоту сердечных сокращений (ср.ЧСС). 

Активность симпатико-адреналовой системы (САС) опре-
деляли по величине β-адренорецепции мембран эритроцитов 
(β-АРМ) авторским методом, основанным на изменении осмо-
резистентности эритроцитов в присутствии адреноактивного 
вещества, с использованием набора реагентов АРМ-АГАТ [16].

Допустимую физиологическую прибавку массы тела за пери-
од беременности рассчитывали с учетом ИМТ до беременно-
сти (табл. 1) согласно рекомендациям  Institute of Medicine of 
National Academies, Recommendations for Weight Gain During 
Pregnancy in the Context of the Obesity Epidemic (2010) [17]. 

Контроль АД и оценку самочувствия пациенток проводили 
еженедельно, все лабораторные и инструментальные обследо-
вания осуществляли до лечения и на фоне антигипертензивной 
терапии (АГТ).

В сроки беременности 20 нед и более при появлении протеи-
нурии (≥300 мг белка в 24-часовом образце мочи) и повышении 
АД диагностировали преэклампсию. Роды, произошедшие до 
37-й недели, считали преждевременными. 

Перинатальные исходы оценивали по антропометрическим 
параметрам и по шкале Апгар на 1—5-й минуте жизни ново-
рожденного. Недоношенным считали новорожденного, масса 
тела которого при рождении была менее 2500 г.

Статистическую обработку полученных данных осуществля-
ли с помощью пакета прикладных программ Statistica 6.0. При 
непараметрическом распределении признака рассчитывали 
медиану (Ме) и межквартильный размах (25-й квартиль; 75-й 
квартиль). Сравнение двух независимых групп проводили с 
использованием непараметрического теста Манна—Уитни. 
Оценку межгрупповых различий по качественным порядковым 
и бинарным признакам выполняли с использованием критерия 
χ2. Различия считали статистически значимыми при p<0,05.

Результаты

Распределение пациенток на группы было проведено 
ретроспективно: 1-ю группу составили 52 (75%) женщины, у 
которых прибавка массы тела за период гестации не выходи-
ла за пределы физиологической нормы, — 12,6 (11,5; 15,6) кг; 
2-ю группу — 17 (25%) пациенток с прибавкой массы тела за 
период гестации больше нормы — 14,5 (10,2; 16,9) кг. 

При анализе антропометрических данных (табл. 2) оказа-
лось, что женщины с патологической прибавкой массы тела 
за период гестации были достоверно старше и чуть менее 
половины из них (n=7; 41%) имели избыточную массу тела 
до беременности, в то время как избыточная масса тела у 
пациенток 1-й группы встречалась редко (n=5; 10%). 

Отягощенная по АГ наследственность (44 и 39% соот-
ветственно) и перенесенные острое нарушение мозгового 
кровообращения и/или острый инфаркт миокарда у ближай-
ших родственников (12 и 15% соответственно) встречались с 
одинаковой частотой в обеих группах.

 Не было выявлено различий и по частоте развития пре-
эклампсии в анамнезе у матерей обследованных, которая 
была у 12% женщин 1-й группы и у 14% — 2-й группы. 

Показатели СМАД у всех обследованных соответствовали 
систолодиастолической АГ и не различались между группами 
(табл. 3). 

Через 14 нед АГТ в обеих группах был достигнут адекват-
ный антигипертензивный эффект — достоверное (р<0,05) 
снижение всех показателей СМАД за исключением СИ САД 
и СИ ДАД у пациенток 1-й группы, который практически не 
изменился к концу периода наблюдения. Необходимо также 
отметить, что у большинства пациенток этой группы наблю-
дали нормальное снижение ночного уровня САД (78%) и ДАД 
(84%) и преобладание этого же типа диппер у них наблюда-

Таблица 1. Параметры физиологической прибавки массы тела в течение беременности

Показатель до беременности ИМТ, кг/м2 Общая прибавка массы тела за период  
гестации, кг

Средний уровень прибавки массы тела  
во II и III триместрах, кг/нед

Недостаточная масса тела <18,5 12,5—18,0 0,51 (0,44—0,58)
Нормальная масса тела 18,5—24,9 11,5—16,0 0,42 (0,35—0,50)
Избыточная масса тела 25,0—29,9 7,0—11,5 0,28 (0,23—0,33)
Ожирение >30,0 5,0—9,0 0,22 (0,17—0,27)
Примечание. Здесь и в табл. 2: ИМТ — индекс массы тела.
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лось на фоне лечения. У пациенток 2-й группы, несмотря на 
достижение целевых уровней АД к концу периода наблюде-
ния, было выявлено достоверное снижение СИ САД и СИ 
ДАД на фоне АГТ (см. табл. 3) и увеличение числа женщин с 
типом нон-диппер  (65% против 18% до лечения).

По величине β-АРМ в исходном состоянии в обеих груп-
пах выявлялась гиперсимпатикотония — средние значения 
показателя более чем в 2 раза превышали физиологический 
уровень (рис. 1). Однако во 2-й группе гиперсимпатико-
тония носила более выраженный характер. На фоне АГТ 
в обеих группах активность САС в равной степени снизи-
лась, что проявилось достоверным уменьшением величины 
β-АРМ. 

На 28—35-й неделях беременности у 25% женщин раз-
вилась преэклампсия, частота которой у пациенток 2-й 
группы была в 2 раза выше (рис. 2), чем в 1-й группе (41% 
против 19%). 

Средняя продолжительность беременности у большинства 
пациенток 1-й группы соответствовала физиологическому 
сроку — 38,6 (36,7; 39,2) нед и была больше, чем во 2-й груп-
пе, — 37,1 (35,4; 38,0) нед. 

Преждевременные роды в сроки 34—37 нед беременности 
произошли у 1/3 женщин 1-й группы и у 53% пациенток 2-й 
группы, при этом у них достоверно чаще выполнялось опера-
тивное родоразрешение (табл. 4).

Анализ перинатальных исходов выявил, что антропоме-
трические показатели новорожденных, как и их оценка по 
шкале Апгар на 1—5-й минуте жизни, были достоверно 
лучше у женщин 1-й группы (табл. 5). 

Обсуждение

При анализе факторов, способных влиять на чрезмерную при-
бавку массы тела за период беременности, оказалось, что женщи-
ны 2-й группы в среднем были старше и исходно имели досто-
верно больший ИМТ. По мнению исследователей, у женщин с 
избыточной массой тела и ожирением риск преждевременных 
родов до 34-й недели увеличивается более чем в 1,5 раза [18]. 

Таблица 2. Антропометрические показатели обследованных пациенток 

Показатель 1-я группа (n=52) 2-я группа (n=17) р
Возраст, годы 29 (25; 34) 34 (26; 38) 0,028
Рост, см 165 (163; 169) 168 (161; 170) 0,86
Масса тела до беременности, кг 64 (59; 68) 70 (62; 75) 0,021
ИМТ до беременности, кг/м2 23,2 (21,9; 24,6) 25,7 (24,4; 26,0) 0,0004

Примечание. Здесь и в табл. 3 данные представлены в виде Ме (25-й процентиль; 75-й процентиль).

Таблица 3. Показатели СМАД до начала лечения и на фоне антигипертензивной терапии в группах наблюдения

Показатель
До лечения На фоне АГТ

1-я группа (n=52) 2-я группа (n=17) 1-я группа (n=52) 2-я группа (n=17)
ГИ САД, % 49,0 (35,0; 67,5) 46,0 (41,0; 67,0) 24,5 (8,5; 37,0)* 30,0 (21,0; 43,0)*
ГИ ДАД, % 41,5 (23,5; 58,0) 25,0 (16,0; 47,0) 19,0 (6,5; 35,0)* 21,0 (8,0; 29,0)*
Ср.САД дн., мм рт.ст. 140,0 (131,5; 150,5) 139,0 (132,0; 151,0) 125,0 (120,5; 132,0)* 129,0 (122,0; 136,0)*
Ср.ДАД дн., мм рт.ст. 85,5 (84,0; 96,0) 88,0 (83,0; 95,0) 80,0 (76,0; 85,0)* 77,0 (74,0; 82,0)*
Ср.САД н., мм рт.ст. 126,0 (120,0; 132,5) 124,0 (119,0; 136,0) 113,0 (109,0; 122,0)* 120,0 (110,0; 132,0)*
Ср.ДАД н., мм рт.ст. 76,0 (72,0; 84,0) 74,0 (69,0; 80,0) 69,0 (63,0; 78,5)* 67,0 (64,0; 73,0)*
Maкс.САД дн., мм рт.ст. 165,0 (157,0; 171,0) 162,0 (155,0; 182,0) 148,5 (143,0; 158,0)* 155,0 (150,0; 160,0)*
Макс.АД дн., мм рт.ст. 104,0 (100,0; 110,0) 98,0 (82,5; 92,5) 95,0 (88,5; 102,0)* 97,0 (90,0; 100,0)*
ЧССср., уд/мин 88,0 (82,5; 92,5) 90,0 (83,0; 95,0) 80,0 (76,0; 84,0)* 78,0 (75,0; 81,0)*
СИ САД, % 9,95 (6,06; 15,2) 11,11 (9,09; 13,65) 9,05 (6,61; 12,10) 5,04 (4,34; 8,52)*; **
СИ ДАД, % 13,08 (8,28; 18,29) 12,94 (8,89; 15,48) 13,12 (8,19; 17,49) 11,84 (3,61; 16,88)
Примечание. * — р<0,05 по сравнению с соответствующей группой до лечения; ** — р<0,05 по сравнению с 1-й группой. АГТ — 
антигипертензивная терапия. СМАД — суточное мониторирование артериального давления; ГИ САД — гипертонический индекс 
систолического артериального давления; ГИ ДАД — гипертонический индекс диастолического артериального давления; ср.САД дн. — 
среднее систолическое артериальное давление в дневные часы; ср.ДАД дн. — среднее диастолическое артериальное давление в дневные часы; 
ср.САД н. — среднее систолическое артериальное давление в ночные часы; ср.ДАД н. — среднее диастолическое артериальное давление в 
ночные часы; мaкс.САД дн. — максимальное дневное систолическое артериальное давление; мaкс.ДАД дн. — максимальное дневное 
диастолическое артериальное давление; ЧССср. — средняя частота сердечных сокращений; СИ САД — суточный индекс систолического 
артериального давления; СИ ДАД — суточный индекс диастолического артериального давления.

1-я группа 2-я группа

39
(35;43)*

49
(42;66)

45
(37;54)*,**

58
(50;68)

До леченияНа фоне терапии

Рис. 1. Величина β-APM в группах обследованных до лечения и 
на фоне антигипертензивной терапии (Me (25%;75%), усл.ед). 

0

10

20

30

40

50

60
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** р<0,05 по сравнению с 1-й группой.
р=0,001.
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Кроме того, следует подчеркнуть, что  хотя АГ, имевшаяся 
у всех пациенток, является весомым фактором риска (ФР) 
неблагоприятных перинатальных исходов [19, 20], но и недо-
статочное снижение АД в ночное время у женщин с чрезмерной 
прибавкой массы тела за период гестации (65% пациенток с 
типом нон-диппер против 18% в 1-й группе) может неблаго-
приятно влиять на течение беременности, состояние плода и 
новорожденного. Исследователи считают, что недостаточное 
снижение АД в ночное время создает условия для развития 
нарушений маточно-плодово-плацентарного кровотока и гипо-
трофии плода [21]. 

Сам факт чрезмерной прибавки массы тела за период геста-
ции четко продемонстрировал его неблагоприятное влияние 
как на течение беременности, так и на состояние новорожден-
ного. Необходимо отметить, что такое серьезное осложнение 
беременности, как преэклампсия, возникла у ¼ пациенток с АГ, 
что согласуется с данными других исследователей [22]. Вместе с 

тем во 2-й группе преэклампсия развивалась в 2 раза чаще, чем 
у пациенток 1-й группы, что может вносить свой дополнитель-
ный вклад в неблагоприятные перинатальные исходы, посколь-
ку у этих пациенток исследователи обнаружили не только недо-
статочное ночное снижение АД, но и у 15% из них повышение 
АД в ночные часы (тип найт-пикер) [23]. При этом чрезмерную 
прибавку массы тела за период беременности можно рассма-
тривать в качестве неблагоприятного фактора, способствующе-
го развитию этого грозного осложнения беременности, особен-
но у женщин с избыточной массой тела и ожирением, как уже 
было ранее отмечено другими авторами [24—26].

Для беременности характерна физиологическая гиперсимпа-
тикотония, что многократно было продемонстрировано в наших 
исследованиях [27, 28]. Однако выраженную гиперсимпатико-
тонию можно рассматривать в качестве самостоятельного ФР 
неблагоприятных перинатальных исходов и, как показали наши 
предыдущие исследования и результаты данной работы, она 

Таблица 4. Течение беременности и способы родоразрешения в группах наблюдения

Показатель 1-я группа (n=52) 2-я группа (n=17) р

Преждевременные роды 15 (29) 9 (53) <0,001
Срочные роды в физиологические сроки 37 (71) 8 (47) <0,001
Оперативное родоразрешение 12 (23) 8 (47) <0,001
Роды через естественные родовые пути 40 (77) 9 (53) <0,001
Примечание. Данные представлены в вида абсолютного числа больных (%).

Таблица 5. Антропометрические показатели и оценка по шкале Апгар на 1—5-й минуте новорожденных в группах 
наблюдения
Показатель 1-я группа (n=52) 2-я группа (n=17) р
Масса тела, г 3200 (2900; 3460) 2800 (2700; 3000) 0,003
Рост, см 50 (49; 50,5) 49 (48; 50) 0,036
Оценка по шкале Апгар на 1—5-й минуте, баллы
7—7 5 (10) 1 (6)

0,029
7—8 8 (15) 6 (35)
8—8 19 (37) 10 (59)
8—9 13 (25) 0
9—9 7 (13) 0
Примечание. Данные представлены в виде Ме (25-й процентиль; 75-й процентиль) и абсолютного числа больных (%).

1-я группа (n = 52)

 = 0,001.

Преэклампсия -Преэклампсия +

Рис. 2. Частота развития (%) преэклампсии в группах наблюдения. 

42
(81%)

10
(19%)

2-я группа (n = 17)

Преэклампсия -Преэклампсия +

10
(59%)

7
(41%)
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может способствовать чрезмерной прибавке массы тела, особен-
но у женщин с избыточной массой тела, что негативно влияет на 
течение беременности [29]. Так, более чем у половины женщин 
2-й группы произошли преждевременные роды, масса тела 
новорожденных у них была достоверно ниже, и высокой балль-
ной оценки по шкале Апгар никто из них не достигал. 

Выводы

Женщины с избыточной прибавкой массы тела за период 
гестации старше по возрасту и чаще имеют избыточную массу 

тела и ожирение до беременности по сравнению с пациентка-
ми с физиологической прибавкой массы тела.

У беременных с артериальной гипертонией и избыточной при-
бавкой массы тела за период гестации чаще регистрируется недо-
статочное снижение артериального давления в ночное время.

У женщин с чрезмерной прибавкой массы тела за период 
гестации хуже перинатальные исходы: достоверно чаще про-
исходят преждевременные роды и выполняется оперативное 
родоразрешение, а также снижены антропометрические пара-
метры и более низкая балльная оценка новорожденных по 
шкале Апгар.
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Тематика Форума
•  Совершенствование организации помощи кардиологическим и тера-

певтическим больным
•  Неотложная и скорая помощь при сердечно-сосудистых и других сома-

тических заболеваниях 
•  Новые медицинские технологии в диагностике, лечении и реабилита-

ции кардиологических больных
• Факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний 
•  Интервенционная кардиология и хирургические методы лечения сер-

дечно-сосудистых заболеваний
•  Коморбидные заболевания (состояния) в практике врача терапевта: 

особенности диагностики, лечения, профилактики.
•  Надвигающиеся эпидемии: ожирение, сахарный диабет и другие эндо-

кринные заболевания 
• Хронические легочные заболевания в терапевтической практике 
• Заболевания почек 
• Желудочно-кишечные патологии 

•  Психосоматические и неврологические расстройства в практике 
терапевта 

• Системные заболевания соединительной ткани 
• Семейная медицина 
• Сестринское дело в клинике внутренних болезней
Научная программа Форума включает лекции, пленарные заседания, 
научные симпозиумы, секционные заседания, стендовые доклады и шко-
лы для практикующих врачей с участием российских и международных 
экспертов. По традиции, в рамках Форума будет организован симпозиум 
молодых ученых, в котором могут принять участие лица в возрасте до 
35 лет. 
Для официального участия специалистов в работе Форума будут изданы 
соответствующие приказы Департамента здравоохранения г. Москвы, 
Министерства здравоохранения Московской области, а также Министер-
ства здравоохранения РФ. 
Полная научная программа будет размещена на официальном сайте Фору-
ма (www.cardioprogress.ru) за 1 месяц до начала мероприятия.
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Статья представляет собой обзор литературы, посвященный неинвазивной оценке диастолической функции левого желудочка (ЛЖ) 
с помощью эхокардиографии. Значительное место в обзоре уделено существующим проблемам при выявлении диастолической 
дисфункции (ДД) ЛЖ с помощью допплерографии трансмитрального кровотока. На основе существующих алгоритмов нередко не 
удается определенно судить о наличии или отсутствии ДД ЛЖ, даже при использовании целого ряда способов с оценкой кровотока в 
легочных венах, трансмитрального кровотока при пробе Вальсальвы и др. Обсуждаются вновь предложенные алгоритмы выявления 
ДД ЛЖ и оценки ее выраженности на основе допплерографии. Анализируются методы выявления ДД ЛЖ с использованием 
технологии двухмерной деформации стенок левого предсердия, трехмерной эхокардиографии и трехмерной деформации ЛЖ. 

Ключевые слова: диастолическая функция, левый желудочек, эхокардиография, продольная деформация, левое предсердие.
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This literature review is devoted to noninvasive evaluation of the left ventricular (LV) diastolic function by echocardiography with special 
stress on existing problems of detection of LV dysfunction by Doppler echocardiography of transmitral blood flow. Basing on existent 
algorithms one often cannot clearly judge whether LV dysfunction is present even when such methods are used as assessment of blood flow 
in pulmonary veins, transmitral blood flow during the Valsalva maneuver, etc. The review also contains discussion and analysis of newly 
suggested Doppler echocardiography based algorithms of detection of LV diastolic dysfunction and estimation of its severity (two-dimensional 
deformation of left atrial walls, three-dimensional echocardiography and three-dimensional deformation of the left ventricle). 
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Эхокардиография (ЭхоКГ) — основной метод неинвазивной 
оценки диастолической функции (ДФ) сердца в клинике [1]. 
Выявление диастолической дисфункции (ДД) нередко позволяет 
диагностировать заболевания сердца в их начальной, обратимой 
фазе. Оценка выраженности ДФ позволяет оценить прогноз при 
целом ряде заболеваний сердца, так как показана независимая 
прогностическая ценность нарушений ДФ левого желудочка 
(ЛЖ) сердца [2—5]. Прогностическое значение неинвазивной 
оценки ДФ ЛЖ показано и у пациентов с нормальной систоли-
ческой функцией ЛЖ и не имеющих признаков ишемии миокар-
да при стресс-эхокардиографии, т.е. среди лиц с низкой вероят-
ностью развития тяжелых сердечно-сосудистых осложнений [6]. 

Диагностика ДД ЛЖ с помощью ЭхоКГ ограничена при 
следующих состояниях: изменения условий преднагрузки и 
гемодинамики; наличие локальных факторов, влияющих на 
раннюю диастолическую скорость движения фиброзного кольца 
митрального клапана (ФКМК) — e’: инфаркт миокарда (ИМ), 
блокада левой ножки пучка Гиса, электрокардиостимуляция; 
начальные стадии ДД; кальциноз митрального кольца  и пороки 
сердца [7]. Например, митральная регургитация (МР) сущест-
венно затрудняет интерпретацию данных для оценки ДФ ЛЖ, 
так как приводит к увеличению диастолического давления в 

левых камерах сердца и легочной артерии, обусловливает хрони-
ческую дилатацию левого предсердия (ЛП) и развитие клиниче-
ских симптомов сердечной недостаточности (СН). Большинство 
из обычно используемых показателей ДФ ЛЖ, такие как транс-
митральный кровоток и кровоток в легочных венах, отношение 
Е/e’, систолическое давление в легочной артерии, размер ЛП и 
другие зависят от МР независимо от первичной миокардиальной 
дисфункции ЛЖ [7]. 

Кроме того, до сих пор неясно, насколько изменения пока-
зателей, отражающих ДФ ЛЖ, у пожилых лиц обусловлены их 
возрастом или собственно заболеваниями. Открытым остается 
вопрос о значении изменений показателей ДФ ЛЖ у пациентов 
без клинических симптомов заболеваний или СН. 

Цель данного обзора литературы — анализ существующих 
проблем эхокардиографической оценки ДФ ЛЖ сердца.

Опубликованные в 2009 г. совместные рекомендации 
Американского и Европейского обществ ЭхоКГ по оценке диа-
столической функции ЛЖ методом ЭхоКГ оказались важным 
событием в кардиологии, так как позволили внедрить новые 
подходы в оценке ДФ ЛЖ и усовершенствовать диагностику ДД 
ЛЖ [8]. К весьма положительным результатам внедрения новых 
подходов относят осознание кардиологами необходимости ком-
плексной оценки ДФ ЛЖ с включением в число оцениваемых 
параметров не только показателей трансмитрального кровотока, 
но и ряда структурных (объем ЛП) и функциональных показа-
телей (скорость движения ФКМК в раннюю диастолу). Другим 
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важным результатом стала возможность неинвазивной оценки 
давления наполнения ЛЖ в зависимости от состояния насосной 
функции ЛЖ. Эти результаты были бы невозможны без вне-
дрения новых технологий импульсноволновой допплеровской 
оценки скорости движения тканей сердца, в частности, скорости 
движения ФКМК. 

Наряду с этими положительными результатами стал очевид-
ным и ряд проблем при использовании предложенных алгорит-
мов и схем выявления ДД и оценки ее выраженности. Некоторые 
авторы приводят данные о том, что до 48% пациентов не удается 
классифицировать в соответствии с предложенным алгоритмом 
выявления ДД и оценки ее выраженности [9]. Причиной этого 
являются несколько обстоятельств. Прежде всего у ряда пациен-
тов имеется несоответствие между значениями индекса объема 
ЛП и скоростью движения латеральной или перегородочной 
части ФКМК в раннюю диастолу, или отношения ранней скоро-
сти наполнения ЛЖ к скорости предсердного наполнения (Е/А) 
и времени замедления потока раннего наполнения ЛЖ (время 
замедления пика Е). Наряду с этим значения отношения Е/А от 
1,5 до 2,0 не входят в обсуждаемую схему оценки выраженности 
ДД, приводя тем самым к невозможности определения степени 
ДД у таких пациентов. Подобная ситуация привела к тому, что в 
ряде последующих исследований значения отношения Е/А более 
1,5 использовались как критерий, в соответствии с которым 
пациентов относили к III стадии ДД [10, 11]. Существующая 
схема выявления ДД и оценки ее выраженности предложена для 
взрослых и не может быть адекватно использована у детей [12].

Указанные проблемы неинвазивной оценки ДФ ЛЖ приво-
дят к постоянному поиску как новых методических подходов 
в рамках существующих способов и алгоритмов оценки раз-
нообразных показателей ДФ ЛЖ, так и принципиально иных 
показателей, обычно основанных на передовых ультразвуковых 
и компьютерных технологиях. Каждое из этих направлений 
поисков имеет свои преимущества и недостатки. Очевидно, что 
новые методические подходы, опирающиеся на уже длительно 
существующие способы и алгоритмы оценки, используют при 
этом доказанные путем сопоставления с инвазивными методами 
исследования показатели ДФ ЛЖ и имеющие при этом несом-
ненную ценность для оценки прогноза ряда состояний. Кроме 
того, такие подходы в целом опираются на уже используемые в 
повседневной практике способы, которые понятны врачам, не 
требуют дополнительного технического и программного оснаще-
ния. Такие работы появляются постоянно, и ряд из них представ-
ляет несомненный научный и практический интерес. 

Например, S.N. Chang и соавт. [13] предложили использовать 
для выявления ДД ЛЖ интегральный индекс, который основан 
на традиционно применяемых допплерографических показате-
лях трансмитрального кровотока и допплеровской визуализации 
тканей ФКМК, каждому из которых присваивается определен-
ное количество баллов. Так, отношение E/A <1; отношение e’/a’ 
≤0,8 перегородочной части ФКМК и время замедления потока 
раннего наполнения ЛЖ >240 мс соответствуют 1 баллу, отноше-
ние e’/a’ ≤1 латеральной части ФКМК; отношение E/e’ ≥10–15 
соответствуют 2 баллам. Для отношения E/e’ >15 присваивалось 
10 баллов, независимо от других измерений. Наряду со здоро-
выми лицами (n=393) этот подход анализировался у больных 
артериальной гипертензией (n=145), гипертрофической кар-
диомиопатией (n=24) и ишемической болезнью сердца (n=67). 
Интегральный индекс позволяет отличать пациентов с заболе-
ваниями сердца со сниженной ДФ ЛЖ от здоровых лиц при его 

значениях 4 балла и более. Таким образом, использование этого 
интегрального индекса у тех пациентов, у которых существую-
щие схемы диагностики ДД ЛЖ не позволяют получить опреде-
ленный результат, может быть весьма полезным для выявления 
ДД ЛЖ, по крайней мере, у больных артериальной гипертензией, 
гипертрофической кардиомиопатией и ишемической болезнью 
сердца. Однако такой подход не позволяет оценить выражен-
ность ДД ЛЖ. 

Алгоритм выявления и оценки выраженности ДД ЛЖ 
Тораксцентра из Роттердама, по данным его авторов, являет-
ся «простым, быстрым и воспроизводимым», так как основан 
не на расчете объема ЛП, а на измерении переднезаднего его 
размера [9]. Следует согласиться с авторами этого алгоритма в 
том, что измерения переднезаднего размера проще и быстрее 
по сравнению с расчетом объема ЛП, который следует выпол-
нять в двух позициях (на 4 и 2 камеры). Другим преимуществом 
алгоритма Тораксцентра является то, что размер ЛП приходится 
использовать только у 64% обследуемых лиц, а в соответствии 
с алгоритмом рекомендаций Американского общества ЭхоКГ 
и Европейского общества ЭхоКГ [8], расчет объема ЛП следу-
ет выполнять у всех пациентов. Наряду с размером ЛП вновь 
предложенный алгоритм Тораксцентра базируется на традици-
онно используемых допплеровских показателях трансмитраль-
ного кровотока и скорости движения ФКМК, т.е. на тех же 
показателях, которые используются в алгоритме рекомендаций 
Американского и Европейского обществ ЭхоКГ [8]. По дан-
ным авторов, в соответствии с предложенным ими алгоритмом 
Тораксцентра не удается классифицировать только 10% обследо-
ванных по сравнению с 48% при использовании алгоритма реко-
мендаций Американского и Европейского обществ ЭхоКГ [8]. 

Трансмитральный кровоток, кровоток в легочных венах, цве-
товой М-режим потока заполнения ЛЖ, тканевое допплеровское 
исследование скорости движения фиброзного кольца и объем 
ЛП представляют собой основные показатели для оценки ДФ 
ЛЖ. Однако каждому из этих показателей свойственны ограни-
чения и условия, исключающие их использование. Более того, 
хотя каждый из показателей отражает тот или иной физиоло-
гический аспект диастолы, они не отражают процесс целиком, 
и поэтому нередко могут возникать ситуации с неоднозначной 
трактовкой ДД ЛЖ. Так, при анализе исследовательской вари-
абельности использования алгоритма выявления ДД и оценки 
ее выраженности [8]  показано, что частота корректной диагно-
стики наличия ДД ЛЖ и ее выраженности составила 71—95% с 
наиболее низкими значениями при диагностике рестриктивного 
и псевдонормального наполнения ЛЖ [14]. 

Очевидно, что отсутствие в существующих рекомендациях 
бинарного алгоритмированного подхода для оценки диастолы 
со строго определенным результатом (ДА или НЕТ) по каждому 
анализируемому показателю приводит к различной трактовке 
одних и тех же данных разными врачами. В связи с этим интерес 
представляет работа F. Dini и соавт., в которой была предпринята 
попытка формирования именно бинарного алгоритмирован-
ного подхода для выявления повышенного давления наполне-
ния ЛЖ у пациентов с различными значениями ФВ ЛЖ [15]. 
Предложенные авторами бинарные алгоритмы оценки давления 
наполнения ЛЖ при проспективном анализе у 92 пациентов 
показали чувствительность 80% при специфичности в 78%. 

По-прежнему ведутся дискуссии о существующих градациях 
ДД. Некоторые исследователи указывают на необходимость 
выделения двух фаз рестриктивного характера наполнения ЛЖ, 
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исходя из обратимых изменений под воздействием терапии [16]. 
Другие авторы считают необходимым дополнительное разделе-
ние I стадии ДД на основании следующих критериев: Е/А ≤0,75, 
время замедления пика Е >140 мс и E/e’ <10 для начальной фазы 
и при тех же значениях Е/А и времени замедления пика Е, но 
E/e’ ≥10 для дополнительной фазы I стадии [11]. Основанием 
для выделения этой дополнительной фазы I стадии ДД ЛЖ 
является то, что почти 17% пациентов имеют промежуточные 
значения между градациями I и II стадий, а именно при значени-
ях Е/А ≤0,75 и времени замедления пика  Е >140 мс отношение 
E/e’оказывается ≥10 и они имеют значимо неблагоприятный 
прогноз по сравнению с пациентами классической I стадией ДД 
ЛЖ, у которых отношение E/e’ ≤8. 

Конечно, необходимо учитывать, что диагностика ДД ЛЖ с 
помощью ЭхоКГ ограничена при следующих состояниях: изме-
ненные условия преднагрузки и гемодинамики, наличие локаль-
ных факторов, влияющих на скорость движения ФКМК e’ (ИМ, 
блокада левой ножки пучка Гиса, электрокардиостимуляция), 
начальные стадии ДД, кальциноз митрального кольца, пороки 
сердца (митральная недостаточность) [17]. 

МР существенно затрудняет интерпретацию данных для оцен-
ки ДФ ЛЖ, так как приводит к увеличению диастолического дав-
ления в левых камерах сердца и легочной артерии, обуславливает 
хроническую дилатацию ЛП и развитие клинических симптомов 
СН. Большинство из используемых в повседневной практике 
показателей ДФ ЛЖ, такие как трансмитральный кровоток и 
кровоток в легочных венах, отношение Е/e’, систолическое дав-
ление в легочной артерии, размер ЛП и другие, определяются МР 
независимо от первичной миокардиальной дисфункции ЛЖ [7]. 

В апреле 2016 г. вышли обновленные совместные рекоменда-
ции Американского и Европейского обществ ЭхоКГ по оценке 
ДФ ЛЖ методом ЭхоКГ [18]. В соответствии с обновленными 
рекомендациями по оценке ДФ ЛЖ от 2016 г. у пациентов с нор-
мальной фракцией выброса (ФВ) ЛЖ для суждения о наличии 
ДД ЛЖ потребуется проанализировать 4 признака: 1) наличие 
среднего отношения Е/е’ >14; 2) скорость медиальной части 
ФКМК в импульсноволновом режиме допплеровской визуа-
лизации тканей е’ <7 см/с или скорость латеральной части е’ 
<10 см/с; 3) максимальная скорость трехстворчатой регургита-
ции >2,8 м/с; 4) индекс объема ЛП >34 мл/м2 [18]. Если выявля-
ется 3 признака и более, имеется ДД ЛЖ. Если выявляется только 
один признак, то мы вправе полагать, что ДФ ЛЖ в норме. Если 
же выявляются 2 признака из перечисленных, имеется неопреде-
ленный результат, не позволяющий однозначно судить о нали-
чии или отсутствии ДД ЛЖ. 

У больных со сниженной ФВЛЖ прежде всего следует оце-
нить трансмитральный кровоток. При Е/А ≤0,8 и скорости Е <50 
см/с можно однозначно считать, что давление в ЛП нормальное 
и имеется снижение податливости ЛЖ, т.е. I степень ДД. При 
отношении Е/А ≥2 обычно имеется повышенное давление в ЛП 
и рестриктивный характер наполнения ЛЖ. Во всех остальных 
случаях следует оценить 3 критерия для дифференцировки 
псевдономального трансмитрального кровотока: 1) наличие 
среднего отношения Е/е’ >14; 2) максимальная скорость трех-
створчатой регургитации >2,8 м/с; 3) индекс объема ЛП >34 мл/
м2. Если выявляются 2 или 3 из 3 критериев, то имеется повы-
шенное давление в ЛП и II степень ДД ЛЖ. Если не выявляются 
2 или 3 из 3 критериев, то констатируют нормальное давление 
в ЛП и I степень ДД ЛЖ. Если удается оценить только 2 из 3 
критериев, то о II степени будет свидетельствовать наличие 2 

критериев, а о I степени — отсутствие обоих критериев. Если 
выявляется только 1 из 2 критериев, то невозможно адекватно 
оценить давление в ЛП и степень ДД ЛЖ. Целесообразность 
и практическую значимость такого подхода для неинвазивной 
оценки ДД ЛЖ еще только предстоит установить. 

Наряду с описанными выше модификациями существующих 
алгоритмов бурное развитие передовых ультразвуковых и ком-
пьютерных технологий привело к появлению принципиально 
новых показателей, позволяющих выявлять и оценивать ДД ЛЖ, 
а также выявлять повышенное давление наполнения ЛЖ, кото-
рое регистрируется у больных с выраженной и умеренно выра-
женной ДД ЛЖ. Наиболее перспективными для неинвазивной 
оценки ДФ ЛЖ в настоящее время представляются показатели 
продольной деформации ЛП и показатели, рассчитанные с при-
менением трехмерных технологий. 

В качестве альтернативы допплерографической оценки напол-
нения ЛЖ предложено определять продольную деформацию ЛП, 
на основе технологии двухмерного отслеживания пятен «серой 
шкалы» ультразвукового изображения миокарда [19]. 

Двухмерное отслеживание пятен (ДОП)  представляет собой 
новую технологию, основанную на анализе движения ультра-
звуковой картины миокарда В-модального изображения «серой 
шкалы». Эта технология использует уникальную ультразвуко-
вую картину, которая создается в результате отражения, пре-
ломления и рассеивания ультразвука при его проникновении в 
ткани. Эта уникальная ультразвуковая картина остается отно-
сительно постоянной на протяжении сердечного цикла и, соот-
ветственно, узнаваемой при ее постоянном отслеживании. При 
использовании технологии ДОП происходит отслеживание от 
кадра к кадру уникальной картины совокупности пятен «серой 
шкалы», смещение которой происходит вслед за движением 
миокарда, и изменения расстояний между пятнами отражают 
деформацию миокарда. Технология ДОП широко используется 
для оценки деформации ЛЖ сердца, но может быть исполь-
зована и для оценки деформации миокарда ЛП. Для этого 
регистрируются в двухмерном ультразвуковом изображении 
ЛП в позициях на 4 и 2 камеры с частотой смены кадров от 60 
до 80 в секунду. Далее в режиме off-line на специализированных 
рабочих станциях выполняется полуавтоматический анализ 
деформации на основе ДОП.

Глобальная пиковая предсердная продольная деформация 
менее 18% позволяет выявлять конечное диастолическое дав-
ление в ЛЖ (КДД ЛЖ) выше 12 мм рт.ст. с максимальной 
диагностической точностью [20]. У пациентов с сохранной ФВ 
ЛЖ (55% и более) или с незначительным снижением ФВ ЛЖ 
(45—54%) среднее отношение Е/e’ показало хорошую корреля-
цию с КДД ЛЖ. Однако у пациентов с умеренной и выраженной 
систолической дисфункцией ЛЖ (ФВ ЛЖ 44% и меньше) кор-
реляция между средним отношением Е/e’ и КДД ЛЖ оказалась 
слабой. При этом глобальная пиковая предсердная продольная 
деформация показала сильную корреляцию с КДД ЛЖ незави-
симо от значений ФВ ЛЖ. Наличие обратной зависимости между 
глобальной пиковой предсердной продольной деформацией и 
давлением наполнения ЛЖ может быть объяснено тем, что КДД 
ЛЖ является посленагрузкой для функции ЛП. Повышение 
КДД ЛЖ приводит к увеличению механического усилия ЛП и, 
соответственно, его резервуарная функция снижается, приводя к 
прогрессирующей дилатации ЛП [21].

Снижение деформации ЛП позволяет отличать пациентов 
с ДД ЛЖ от тех больных, которые страдают хронической СН 
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с сохранной ФВ [22]. Более того, показано, что у пациентов с 
появляющимися симптомами СН нередко имеется дисфунк-
ция ЛП, которая может быть самым первым объективным 
признаком клинической манифестации СН с сохранной ФВ 
[23]. В связи с этим оценка деформации ЛП у пациентов с 
впервые или вновь появляющейся одышкой может быть очень 
полезной для корректного диагноза СН и для последующего 
мониторинга потенциально обратимых изменений под воздей-
ствием терапии. 

Снижение деформации ЛП было неоднократно продемон-
стрировано в исследованиях как в начальных стадиях ряда забо-
леваний, таких как артериальная гипертония и сахарный диабет 
[24, 25], так и при целом ряде заболеваний с выраженными 
патологическими изменениями: у больных с гипертрофической, 
рестриктивной и дилатационной кардиомиопатиями, с транс-
плантированными сердцами, при констриктивном перикардите, 
амилоидозе сердца, аортальном стенозе, у больных ИМ [26—32].

Важно подчеркнуть два обстоятельства. Во-первых, оценка 
деформации ЛП позволяет оценивать прогноз. Например, у боль-
ных ИМ без подъема сегмента ST оценка деформации ЛП явля-
ется более ценным предиктором сердечно-сосудистых осложне-
ний по сравнению с традиционными эхокардиографическими 
показателями [33]. Во-вторых, успешное лечение сопровожда-
ется соответствующей динамикой показателей деформации ЛП. 
Например, у больных с транскатетерной имплантацией аорталь-
ного клапана наблюдалось существенное увеличение показате-
лей деформации ЛП на протяжении 3-месячного наблюдения, 
подтверждая обратное ремоделирование [34].

Следует учитывать, что продольная деформация ЛП определя-
ется не только давлением наполнения ЛЖ, но и сократимостью 
ЛП и условиями преднагрузки, которые сильно зависят от состо-
яния ЛЖ и податливости легочных вен. 

Возможность использования трехмерной ЭхоКГ для оценки 
ДФ на основе измерения объемных индексов наполнения ЛЖ 
показана неоднократно [35—39]. Несмотря на это существую-
щие критерии оценки ДФ не включают никаких измерений и 
показателей, которые основывались бы на использовании трех-
мерных технологий. Это вполне объяснимо как ограниченным 

количеством подобных исследований и небольшим количест-
вом обследованных групп пациентов, так и направленностью 
выполненных исследований лишь на выявление ДД ЛЖ. В то 
же время трехмерные технологии обусловливают необходимость 
специального оборудования, а основанные на этих технологиях 
способы выявления ДД ЛЖ — специального программного 
обеспечения. Наконец, в большей части выполненных исследо-
ваний указывается на субоптимальное качество изображения и 
недостаточное временное разрешение трехмерной ЭхоКГ, что 
существенно ограничивает возможности оценки ДФ ЛЖ. 

Другим перспективным направлением в оценке ДФ ЛЖ могут 
оказаться трехмерные эхокардиографические технологии оценки 
объемов ЛЖ при их сочетанном использовании с трехмерными 
технологиями оценки деформации миокарда ЛЖ [39]. Авторам 
удалось показать, что сочетанный количественный анализ трех-
мерных объемов ЛЖ и трехмерных показателей деформации 
во время наполнения ЛЖ оказался достаточно чувствительным 
для дифференцировки нормальной ДФ и различной степени ДД 
ЛЖ. При этом нормализация отношения средней сегментарной 
деформации в определенные фазы диастолы (25, 50 и 75% диа-
столического наполнения ЛЖ) к максимальной систолической 
деформации позволила авторам получить индекс, который отра-
жал остаточный уровень деформации в определенные фазы диа-
столы, и таким образом нивелировать влияние систолической 
функции. Разумеется, клиническую ценность такого подхода 
еще только предстоит установить. 

Таким образом, несмотря на существующие ограничения, 
ЭхоКГ в основном позволяет эффективно выявлять ДД ЛЖ и 
выраженность ее нарушений у многих пациентов, тем самым 
решая ряд насущных задач диагностики и оценки прогноза. 
Вновь предложенные алгоритмы и методы диагностики и оценки 
выраженности ДД ЛЖ нуждаются в подтверждении их преиму-
ществ перед существующими алгоритмами на основе повседнев-
ного использования в клинике. В то же время методы оценки ДФ 
ЛЖ, основанные на трехмерных технологиях, пока не вышли за 
пределы исследовательских лабораторий и их ценность прежде 
всего следует установить в сравнительных исследованиях с инва-
зивными методами оценки ДФ ЛЖ. 
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В обзоре представлена распространенность фибрилляции предсердий (ФП) у больных хронической болезнью почек (ХБП) в 
зависимости от тяжести заболевания. Показано, что у пациентов с неклапанной ФП и ХБП значительно повышен риск развития как 
кровотечений, так и тромбоэмболических осложнений, а также смерти от всех причин. Оценка результатов рандомизированных 
клинических исследований (РКИ), мета-анализов РКИ продемонстрировала преимущества новых пероральных антикоагулянтов 
(НОАК), таких как дабигатран, ривароксабан, апиксабан, по сравнению с варфарином в плане снижения риска кровотечений 
у больных ФП и ХБП в додиализной стадии. По данным экспериментальных и клинических исследований, варфарин 
может способствовать кальцификации почечных сосудов. При ухудшении фильтрационной функции почек на фоне лечения 
антикоагулянтами у больных ФП по результатам исследования ROCKET AF найдено, что ривароксабан более предпочтителен, чем 
варфарин, в плане снижения риска развития инсульта и системных эмболий без увеличения риска развития всех кровотечений. 
Отсутствие данных РКИ затрудняет выбор антикоагулянтной терапии у больных ХБП, находящихся на гемодиализе, хотя все НОАК 
одобрены Управлением по контролю за качеством пищевых продуктов и лекарственных препаратов США (FDA) для применения их 
у больных данной категории. Согласно инструкции, препараты ривароксабан и апиксабан допускаются к использованию у больных 
с терминальной стадией ХБП при клиренсе креатинина не менее 15 мл/мин. 
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new oral anticoagulants (NOAC), such as dabigatran, rivaroxaban, apixaban, compared with warfarin in reducing the risk of bleeding in patients 
with AF and CKD in predialysis stage. According to experimental and clinical studies, warfarin can promote renal vascular calcification. With 
the deterioration of filtration renal function during treatment with anticoagulants in patients with AF on the results of ROCKET AF study found 
that rivaroxaban is more preferable than warfarin in reducing the risk of stroke and systemic embolism without increasing the risk of bleeding. 
The absence of RCT data complicates the choice of anticoagulant therapy in patients with CKD on hemodialysis, although the NOAC approved 
by the Office of Quality Control Food and Drug US drugs (FDA) for the use of patients in this category. According to the instruction drugs 
rivaroxaban and apixaban are allowed to use in patients with end-stage CKD with creatinine clearance not less than 15 ml/min.
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Распространенность фибрилляции предсердий (ФП) у больных 
хронической болезнью почек (ХБП). В новых Рекомендациях 
Европейского общества кардиологов (ЕОК) по диагностике и 
лечению ФП по данным эпидемиологических исследователей пред-
ставлено, что ХБП уже на I и II стадии ассоциируется с увеличением 
риска развития ФП более чем в 2,5 раза (относительный риск — 
ОР 2,67 при 95% доверительном интервале — ДИ от 2,04 до 3,48), 
у лиц с III стадией ХБП риск формирования ФП увеличивается на 
68% (ОР 1,68 при 95% ДИ от 1,26 до 2,24), а при IV и V стадии — 
более, чем в 3,5 раза (ОР 3,52 при 95% ДИ от 1,73 до 7,15) [1].

В многоцентровом ретроспективном когортном исследовании, в 
котором оценивался уровень креатинина у больных ФП по данным 
медицинских карт с 1997 по 2005 г. в Лейденской клинике и рас-

считывалась скорость клубочковой фильтрации (СКФ) по формуле 
MDRD (Modification of Diet in Renal Disease), было найдено, что 
частота развития ХБП у пациентов с ФП составила 34,2%, из них с 
III стадией 30,9% [2]. 

По данным Шведского реестра, в котором у 2603 больных с ФП, 
получающих варфарин, СКФ рассчитывалась по двум формулам 
(Лунд—Мальме и MDRD), число пациентов с ФП с СКФ <30, <45 и 
<60 мл/мин/1,73 м2 составило 4,3%, 16,3% и 40,4% соответственно [3].

Имеются данные о том, что среди лиц старше 65 лет ФП реги-
стрируется у 6% больных без ХБП [4, 5], у 18—21% больных ХБП без 
заместительной терапии и у 27% пациентов с ХБП, находящихся на 
диализе [4, 6]. 

В последних Рекомендациях Американской ассоциации сердца 
и Американской коллегии кардиологов по ФП не отмечено раз-
личий по частоте развития ХБП у больных с ФП в зависимости от 
возраста [7]. Так, по данным эпидемиологических исследований, 
в группе больных с ФП (n=2 426 865) в возрасте 65 лет и старше 
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частота развития ХБП составила 32,3%, в возрасте моложе 65 лет 
(n=105 878) — 40,3%.

Результаты эпидемиологического проспективного исследова-
ния CRIC (Chronic Renal Insufficiency Cohort), в которое были 
включены 3267 больных ХБП в додиализной стадии (средняя СКФ  
43,6±13 мл/мин/1,73 м2), частота развития ФП, подтвержденной 
на электрокардиограмме, составила 18%, у лиц старше 70 лет — 
25% [8]. Снижение СКФ <45 мл/мин/1,73 м2 ассоциировалось с 
увеличением риска развития ФП на 35% (ОР 1,35 при 95% ДИ от 
1,13 до 1,62; р=0,001).

В этом же эпидемиологическом исследовании показано, что 
возникновение ФП является предиктором не только развития, 
но и прогрессирования ХБП с достижением ее терминальной 
стадии [9]. В исследование был включен 3091 больной ХБП. 
В течение 5,9 года наблюдения у 5,6% была зарегистрирована 
ФП. Современный статистический анализ данных показал, что 
возникновение ФП было связано со значительно более высокими 
темпами развития терминальной стадии хронической почечной 
недостаточности (ОР 3,2 при 95% ДИ от 1,9 до 5,2) независимо 
от возраста, пола, расы, наличия сахарного диабета и исходной 
стадии ХБП. 

В то же время, по данным мета-анализа W. Shang и соавт., в 
который было включено 7 проспективных когортных исследова-
ний (400 189 больных), выявлено, что наличие ХБП ассоцииро-
валось с увеличением риска развития новых случаев ФП (ОР 1,47 
при 95% ДИ от 1,21 до 1,78) [10].

ХБП у больных с ФП. Парадоксально, но ХБП ассоциируется 
с увеличением риска развития как тромбоэмболических ослож-
нений (ТЭО), так и кровотечений [6, 11]. Хорошо известно, что в 
общей популяции риск развития ишемического инсульта (ИИ) или 
геморрагического инсульта у больных ХБП при СКФ <60 мл/мин/ 
1,73 м2 увеличивается почти на 50% в сравнении с больными без 
повреждения почек [12, 13], и от 3 до 4 раз у лиц, находящихся на 
диализной терапии [13, 14]. Есть данные о том, что независимо 
от пола и возраста риск развития ИИ увеличивается в 3,7 раза у 
больных с ФП, находящихся в додиализной стадии, и в 5,8 раза 
у пациентов, получающих диализную терапию [15]. Данные ряда 
регистров демонстрируют, что частота развития всех инсультов 
у больных с ХБП и ФП составляет 5,6% в год [5, 16]. Доказано, 
что увеличение риска развития ИИ при ФП находится в обратной 
зависимости от темпов снижения СКФ [14]. 

По данным мета-анализа R. Providencia и соавт., в который 
было отобрано 19 исследований, выявлено, что у больных с ФП и 
ХБП риск развития ТЭО увеличивался на 46% (ОР 1,46 при 95% 
ДИ от 1,20 до 1,76; p=0,0001), особенно в случаях, когда регистри-
ровалась терминальная стадия ХБП (ОР 1,83 при 95% ДИ от 1,56 
до 2,14; p<0,00001) [17]. 

Сочетание ФП и ХБП приводит также к увеличению риска 
развития таких тяжелых сердечно-сосудистых осложнений, как 
инфаркт миокарда. Так, по данным Датского регистра, у больных 
с ФП при наличии ХБП в додиализной стадии (n=3687) риск 
развития инфаркта миокарда увеличивался в 2 раза (ОР 2,00 при 
95% ДИ от 1,86 до 2,16), а на фоне ХБП, при которой требуется 
заместительная терапия, в 3 раза (ОР 3,00 при 95% ДИ от 2,58 до 
3,50) [5].

В эпидемиологическом исследовании N. Bansal и соавт. среди 
81 088 больных ХБП за 4,8±2,7 года наблюдения частота развития 
ФП составила 7,7%, что ассоциировалось с увеличением общей 
смертности у этих больных на 66% (ОР 1,66 при 95% ДИ от 1,57 
до 1,77) [18].

Анализ в подгруппах исследования ROCKET AF показал, что 
при снижении клиренса креатинина (формула Кокрофта—Голта) 
на 10 мл/мин у больных ХБП риск развития ТЭО увеличивался 
на 12% (ОР 1,12 при 95% ДИ от 1,07 до 1,16), а при снижении 
СКФ (MDRD) на 5 мл/мин/1,73 м2 у больных с исходной СКФ  
<58 мл/мин/1,73 м2 риск развития инсульта, системных эмболий и 
смертельных исходов возрастал на 9% (ОР 1,09 при 95% ДИ от 1,03 
до 1,16) [19].

ХБП, являясь предиктором сосудистых осложнений у больных 
с ФП, также приводит после ТЭО к дальнейшему прогрессирова-
нию повреждения почечных клубочков и снижению преимуществ 
антикоагулянтов в плане профилактики инсульта и смертельных 
исходов [12]. Наряду с традиционными сердечно-сосудистыми фак-
торами риска (ФР) развития ТЭО у больных с ФП и ХБП значитель-
ную роль играют хроническое воспаление, окислительный стресс, 
активация симпатической части вегетативной нервной системы, 
тромбогенные факторы, гипергомоцистеинемия и связанные с уре-
мией токсины, метаболические нарушения, анемия, свойственные 
для ХБП, в том числе терминальной ее стадии, которые являются 
триггерами повреждения сосудов и дисфункции эндотелия [13].

ХБП является одним из важнейших ФР кровотечений у больных 
ФП и внесена в шкалу оценки риска HAS-BLED [20]. Однако в 
клинической практике нередко завышается значение заболевания 
почек для оценки риска кровотечений у больных с ФП, и врачи 
добавляют баллы по шкале HAS-BLED, даже если у больного 
нет снижения фильтрационной функции почек, но, например, в 
анамнезе имеется хронический пиелонефрит. Согласно рекомен-
дациям Российского кардиологического общества, Всероссийского 
научного общества аритмологов, Ассоциации сердечно-сосудистых 
хирургов, больному добавляется один балл по шкале HAS-BLED, 
если пациент находится на гемодиализе или после трансплантации 
почки, либо уровень креатинина в сыворотке крови равен или пре-
вышает 200 мкмоль/л [21]. 

Значение ХБП для риска кровотечений у больных с ФП пред-
ставлено в Датском регистре [5]. Так, при наличии ХБП в додиа-
лизной стадии у больных с ФП риск кровотечений увеличивался 
более чем в 2 раза (ОР 2,24 при 95% ДИ от 2,10 до 2,38), а у больных, 
находящихся на диализной терапии, почти в 3 раза (ОР 2,70 при 
95% ДИ от 2,38 до 3,07). Есть сведения, что риск интракраниальных 
кровотечений и желудочно-кишечных кровотечений выше на 20% у 
больных ХБП III стадии и более [22—24]. Предполагаемыми меха-
низмами, влияющими на увеличение риска кровотечений при ХБП 
у больных с ФП, являются не только дисфункция эндотелия в соче-
тании с анемией, использованием гепарина или антитромбоцитар-
ных средств, но и связанная с уремией дисфункция тромбоцитов, 
ишемическая болезнь кишечника, которая приводит к изменению 
кишечной микрофлоры и дефициту витамина K, что может способ-
ствовать повышенной кровоточивости. 

Одной из серьезных проблем в выборе терапии у больных с ФП 
и ХБП, в том числе антикоагулянтной терапии (АКТ), является 
изменение элиминации лекарственных препаратов, находящейся в 
зависимости от СКФ и путей выведения препарата.

Для клиницистов выбор АКТ у больных с ФП и ХБП является 
сложной задачей не только потому, что наличие почечной дисфунк-
ции увеличивает риск развития ТЭО и кровотечений, а также изме-
няется элиминация препаратов, но и вследствие того, что рандоми-
зированные клинические исследования (РКИ), которые были бы 
спланированы для оценки эффективности и безопасности антико-
агулянтов и антитромбоцитарных препаратов для больных данной 
категории, не проводились. Более того, почти из всех исследований 
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были исключены больные с терминальной стадией ХБП и находя-
щиеся на диализной терапии [25]. Соответственно, показания или 
противопоказания к назначению АКТ при ХБП и ФП складывают-
ся из выводов подгрупповых анализов РКИ, нерандомизированных 
исследований, регистров, данных клинической практики.

Значение АКТ у больных ФП и ХБП. В нескольких исследованиях 
оценена связь между степенью нарушений фильтрационной функ-
ции почек и риском кровотечений у больных с ФП и ХБП, получаю-
щих АКТ. Так в Датском регистре было выявлено, что применение 
антикоагулянтной терапии  у больных ФП и ХБП было связано, с 
одной стороны,  с уменьшением риска инсульта, с другой стороны, 
с увеличением риска кровотечений по сравнению с больными без 
почечной дисфункции (ОР 1,33; 95% ДИ 1,16—1,53) [5]. В другом 
наблюдательном исследовании была проведена оценка риска раз-
вития инсульта и кровотечений у пожилых больных старше 65 лет, 
госпитализированных с ФП [26]. При этом использование варфа-
рина ассоциировалось с увеличением риска кровотечений на 44% 
(ОР 1,44 при 95% ДИ от 1,13 до 1,85) без снижения риска развития 
инсульта у больных, находящихся на диализе. У больных, находя-
щихся в додиализной стадии ХБП, риск кровотечений при приеме 
варфарина был выше, чем у лиц, не принимающих варфарин (ОР 
1,19 при 95% ДИ от 1,16 до 1,22) [26]. 

На основании оценки государственных баз данных Канады 
получены данные, что терапия варфарином у пожилых людей с 
ФП и ХБП в додиализной стадии приводила к увеличению риска 
больших кровотечений на 11,6% в течение 2,1 года наблюдения [4]. 
Большинство исследователей сходятся во мнении, что повышен-
ный риск крупных кровотечений (внутричерепных кровоизлияний 
или желудочно-кишечных кровотечений), связанный с АКТ, зна-
чительно повышен при ФП, как у лиц, находящихся на диализе, 
так и при отсутствие потребности в заместительной терапии [16, 
27]. Ряд авторов указывают, что наибольшая частота кровотечений, 
особенно желудочно-кишечных, на фоне АКТ регистрируется в 
течение первых 30 дней лечения [4]. Авторы выявили наличие 
обратной зависимости между уровнем функции почек и риском 
кровотечений. 

Преимущества АКТ представлены в Датском регистре [5]. У 
больных с ФП и ХБП в додиализной стадии отмечена тенденция к 
снижению риска развития инсульта и системных эмболий на 16% 
(ОР 0,84 при 95% ДИ от 0,69 до 1,01) на фоне АКТ; у пациентов, 
находящихся на диализе, было продемонстрировано достоверное 
снижение частоты развития этих осложнений на 56% (ОР 0,44 при 
95% ДИ от 0,26 до 0,74). По данным мета-анализа R. Providencia и 
соавт., в который было отобрано 19 исследований, выявлено, что 
варфарин у больных с ФП и ХБП в додиализной стадии снижает 
частоту развития ТЭО на 61% (ОР 0,39 при 95% ДИ от 0,18 до 0,86; 
p<0,00001), а витамин К-независимые пероральные антикоагулян-

ты в этом отношении были более эффективны чем варфарин на 20% 
(ОР 0,80 при 95% ДИ от 0,66 до 0,96; p=0,02) и более эффективны 
чем ацетилсалициловая кислота, на 68% (ОР 0,32 при 95% ДИ от 
0,19 до 0,55; p<0,0001) [17]. 

В другом исследовании продемонстрировано, что применение 
АКТ у больных с неклапанной ФП и ХБП в стационаре и затем 
амбулаторно приводило к снижению не только риска развития 
ТЭО, но и общей и сердечно-сосудистой смертности [16]. Под 
наблюдением находились 11 128 больных с ХБП в додиализной 
стадии и 1728 больных ХБП, получающих заместительную тера-
пию. Применение АКТ показало снижение риска смерти от всех 
причин на 15% (ОР 0,85 при 95% ДИ от 0,72 до 0,99) у больных 
ХБП, находящихся на диализе, при наличии риска развития ТЭО 
по шкале CHA2DS2-VASc ≥2. У больных ХБП в додиализной ста-
дии использование антикоагулянтов привело к снижению риска не 
только смерти от всех причин (ОР 0,64 при 95% ДИ от 0,60 до 0,69), 
но и фатального инсульта или смертельных кровотечений (ОР 0,71 
при 95% ДИ от 0,57 до 0,88), сердечно-сосудистой смертности (ОР 
0,80 при 95% ДИ от 0,74 до 0,88) при условии, что оценка по шкале 
CHA2DS2-VASc ≥2 баллов. 

По мнению ряда авторов, преимущества АКТ у больных с ФП и 
ХБП проявляются только в додиализной стадии [26, 27]. По данным 
M. Shah и соавт., низкий риск развития ишемических осложнений 
на фоне АКТ отмечен только у больных ХБП в додиализной стадии 
(ОР 0,87 при 95% ДИ от 0,85 до 0,9); у пациентов, находящихся на 
диализе, была даже выявлена тенденция его увеличения (ОР 1,14 
при 95% ДИ от 0,78 до 1,67) [26]. Эти результаты не согласуются с 
данными работы W.C. Winkelmayer и соавт., в которую были вклю-
чены 12 284 больных, находящихся на диализе, с вновь выявленной 
ФП [27]. Применение АКТ у данной группы больных ассоцииро-
валось со снижением риска развития ИИ на 32% (ОР 0,68 при 95% 
ДИ от 0,47 до 0,99), общей смертности на 16% (ОР 0,84 при 95% ДИ 
от 0,73 до 0,97).

В недавно выполненном исследовании D. Brancaccio и соавт. 
также показаны значительные преимущества АКТ у больных с ФП, 
находящихся на диализе, в плане снижения общей смертности и 
увеличения выживаемости пациентов [28]. 

В обзоре S. Gill и соавт. суммированы данные о частоте развития 
ТЭО и кровотечений у больных с ФП в зависимости от тяжести 
ХБП, а также эффективности и безопасности АКТ у пациентов 
данной категории (см. таблицу) [29].

Оценка эффективности и безопасности варфарина у больных с ФП 
и ХБП. Данные о применении антагонистов витамина К (АВК) 
у больных с ФП и ХБП крайне ограничены. Имеются несколько 
систематических обзоров только обсервационных исследований.

К. Dahal и соавт. выполнили систематический обзор 11 обсер-
вационных когортных исследований, в который были включены 

Таблица. Влияние АКТ на частоту ТЭО и кровотечений у больных с ФП в зависимости от тяжести ХБП

Когорта Тип событий События на 1000 человеко-лет 
(без антикоагулянтов)

ОР (95% ДИ)  
на антикоагулянтах

Уровень  
доказательности

Общая популяция ТЭО 36 0,36 (от 0,26 до 0,51) Высокий

ХБП в додиализной стадии ТЭО 64 0,7 (от 0,54 до 0,89) Низкий

ХБП, диализная терапия ТЭО 56 1,12 (от 0,69 до 1,82) Низкий

Общая популяция Кровотечения 35 1,28 (от 1,23 до 1,33) Низкий

ХБП в додиализной стадии Кровотечения 88 1,15 (от 0,88 до 1,49) Низкий

ХБП, диализная терапия Кровотечения 89 1,3 (от 1,08 до 1,56) Низкий
Примечание. АКТ – антикоагулянтная терапия; ОР — относительный риск; ДИ — доверительный интервал, ТЭО — тромбоэмболические 
осложнения; ХБП — хроническая болезнь почек; ФП — фибрилляция предсердий.
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11 600 больных, принимающих варфарин [30]. Показано, что 
использование варфарина привело к снижению риска развития 
ИИ (ОР 0,70 при 95% ДИ от 0,54 до 0,89) и общей смертности 
(ОР 0,65 при 95% ДИ от 0,59 до 0,72) только у больных с ФП и 
ХБП в додиализной стадии. У пациентов, находящихся на диализе, 
риск развития ИИ даже незначительно возрастал (ОР 1,12 при 95% 
ДИ от 0,69 до 1,82), риск общей смертности не снижался (ОР 0,96 
при 95% ДИ от 0,81 до 1,13), при этом риск больших кровотечений 
достоверно увеличивался на 30% (ОР 1,30 при 95% ДИ от 1,08 до 
1,56). У обследуемых с ХБП, не требующей заместительной тера-
пии, риск кровотечений возрастал недостоверно (ОР 1,15 при 95% 
ДИ от 0,88 до 1,49). 

В другом обзоре наблюдательных исследований также показано, 
что частота больших кровотечений при использовании варфарина у 
больных с ФП и ХБП в додиализной стадии достоверно не увели-
чивалась (ОР 1,05 при 95% ДИ от 0,74 до 1,36) [31]. Полный обзор 
особенностей фармакокинетики варфарина и клинических данных 
его использования у больных с ФП и ХБП представлен в обзоре 
K.E. Chan и соавт. [24]. 

В последние годы выдвинута новая гипотеза о негативном влия-
нии варфарина на течение ХБП и прогноз в целом у больных с ФП 
за счет кальцификации артерий, в том числе почечных [32—35].

По данным экспериментальных и клинических исследований, 
дефицит витамина К является предиктором развития и прогрес-
сирования кальцификации сосудов, а сам витамин К, синтези-
руемый в костной ткани и гладких мышечных клетках сосудов 
при посредничестве карбоксилирования матриксного Gla-белка, 
функционирует как ингибитор кальцификации [36—38]. С одной 
стороны, как на ранних стадиях ХБП, так и у больных, находящих-
ся на гемо- и перитонеальном диализе, наблюдается субклиниче-
ский дефицит витамина К [39, 40]; с другой стороны, применение 
варфарина как АВК, который ограничивает карбоксилирование 
витамин К-зависимых белков, может способствовать развитию 
или дальнейшему углублению дефицита витамина К, и, соот-
ветственно, приводить к кальцификации сосудов, в том числе в 
бассейне почечных артерий [41]. Есть мнение, что применение 
варфарина является механизмом возникновения или усугубления 

уремической артериопатии [42]. Кальцификация артерий, в свою 
очередь, является доказанным ФР развития сердечно-сосудистых 
осложнений, особенно у больных, находящихся на диализной 
терапии [43, 44].

В исследовании E. Tantisattamo и соавт. наглядно продемонстри-
рован процесс кальцификации сосудов на фоне приема варфарина 
на примере отложения кальция в артериях молочных желез у жен-
щин (рис. 1, A) [33].

Тест на артериальную кальцификацию молочной железы был 
положительным, если определялись тонкие линейные затемнения 
вдоль края сосудов по данным маммографии, определяемые с 
обеих сторон в одном и более сосудов (см. рис. 1, A). Эту кальци-
фикацию артерий легко отличить от других форм кальцификации 
(рис. 1, В и 1, С). 

В работе было найдено, что после начала терапии варфарином 
распространенность артериальной кальцификации была на 50% 
больше, чем в контрольной группе больных женщин, не принима-
ющих антикоагулянты (39% по сравнению с 25,9%; р<0,0001). Более 
того, авторы показали зависимость выраженности артериальной 
кальцификации от длительности терапии варфарином (рис. 2). 

Есть данные, что в отличие от варфарина новые пероральные 
антикоагулянты (НОАК) способны тормозить прогрессирование 
роста атеросклеротических бляшек и даже стабилизировать их [45, 
46]. В частности, в экспериментальном исследовании T. Hara и 
соавт. не только продемонстрировано, что ривароксабан тормозит 
прогрессирование роста атеросклеротических бляшек и их деста-
билизацию у ApoE(–/–) мышей, но и представлены механизмы 
антиатеросклеротического эффекта: подавление провоспалитель-
ных цитокинов и активации макрофагов помимо антикоагулянт-
ного эффекта [46]. 

Многие авторы придерживаются мнения, что противоречивые 
данные об эффективности и безопасности варфарина у больных 
с ФП и ХБП связаны с проблемами удержания международного 
нормализованного отношения (МНО) в целевом диапазоне от 2 
до 3 [47—49]. 

Так, в ретроспективном когортном исследовании у 123 188 боль-
ных с вновь выявленной ФП наличие ХБП было фактором снижения 

А – линейные участки затемнений с двойным контуром; B – линейные участки затемнений, представляющие кальцификацию 
протоковой жидкости; C – нелинейные затемнения экстраваскулярной локализации.

Рис.1. Процесс кальцификации сосудов на фоне приема варфарина на примере отложения кальция в артериях молочных желез
у женщин.
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частоты применения варфарина для профилактики инсульта: чем 
выше стадия ХБП, тем ниже была частота приема варфарина (57,2—
46,4%) [47]. Причем по мере нарастания тяжести ХБП значительно 
уменьшалось время удержания МНО в целевом диапазоне, несмо-
тря на высокую приверженность больных к мониторингу МНО. 
В группе больных, находящихся на диализе, лишь у 21% удавалось 
сохранять время удержания МНО в целевом ≥60%. Полученные 
данные согласуются с результатами регистра ORBIT AF, в котором 
определено, что у больных с ФП и ХБП V  стадии время нахождения 
МНО в целевом диапазоне составило лишь 47% [50].

В исследовании S.A. Sakaan и соавт. была проведена оценка 
потребности изменения дозы варфарина у 210 госпитализирован-
ных больных ХБП от III до V стадии в сравнении с группой из 90 
пациентов с нормальной функцией почек [49]. Показано, что по 
мере снижения СКФ доза варфарина снижалась (p=0,001). Кроме 
того, время удержания МНО в целевом диапазоне у больных с тер-
минальной стадией ХБП было значительно меньше, чем у пациен-
тов без дисфункции почек (p=0,02). Авторы делают вывод, что при 
ХБП, особенно при терминальной стадии, доза варфарина должна 
быть на 20% ниже, чем у больных с нормальной СКФ, чтобы 
добиться достижения и удержания стабильного МНО в целевом 
диапазоне.

На основании имеющихся данных о трудностях удержания МНО 
в целевом диапазоне при приеме варфарина у больных с ФП с 
почечной дисфункцией, ХБП как сопутствующее заболевание была 
внесена в шкалу SAME-TT2R2 (Sex, Age, Medical history, Treatment, 
Tobacco use), позволяющую до начала терапии АВК предположить 
низкую вероятность достижения стабильного МНО [51].

Оценка эффективности и безопасности НОАК у больных с ФП и 
ХБП. Оценка эффективности и безопасности НОАК у больных с 
неклапанной ФП проведена в 4 больших многоцентровых РКИ: 
прямого ингибитора тромбина — дабигатрана в исследовании 
RE-LY, селективных ингибиторов Xa фактора свертывания: рива-
роксабана в исследовании ROCKET AF, апиксабана в исследо-
вании ARISTOTLE, эдоксабана в исследовании ENGAGE TIMI 
48 [52—55]. Последний пока не зарегистрирован в Российской 
Федерации.

Согласно новым Европейским рекомендациям по ФП, НОАК 
являются более предпочтительными, чем АВК, у больных с не-
клапанной ФП и высоким риском развития инсульта (класс I, 
уровень А) [1].

Однако данные о влиянии НОАК на риск развития ТЭО и часто-
ту кровотечений у больных с неклапанной ФП и ХБП ограничены 

лишь результатами анализов в подгруппах РКИ, мета-анализов и 
наблюдательных исследований. Более того, в РКИ не включались 
пациенты с ФП с клиренсом креатинина менее 25 мл/мин. 

Однако только в исследование ROCKET AF, в котором прово-
дилась сравнительная оценка эффективности и безопасности рива-
роксабана и варфарина, было включено наибольшее число больных 
с ХБП и клиренсом креатинина <50 мл/мин — 20,9% с наибольшим 
риском развития инсульта по шкале CHADS2 (3,68 балла) [56]; 
у 91% больных с нарушением фильтрационной функции почек 
риск развития инсульта по шкале CHADS2 был более 2 баллов. На 
основании данных о фармакокинетике и фармакодинамике рива-
роксабана именно у больных с клиренсом креатинина <50 мл/мин  
была изучена доза 15 мг/сут при однократном приеме. Анализ в под-
группах исследования ROCKET AF показал, что ривароксабан в дозе 
15 мг/сут у больных с ФП с клиренсом креатинина 30—49 мл/мин  
не менее эффективен чем варфарин в профилактике инсульта и 
системных эмболий. При использовании ривароксабана у больных 
с ХБП частота больших и клинически значимых небольших крово-
течений, а также внутричерепных кровоизлияний была сопостави-
ма с частотой аналогичных кровотечений при приеме варфарина. 
При этом частота смертельных кровотечений при применении 
ривароксабана была ниже на 61% (ОР 0,39 при 95% ДИ от 0,15 до 
0,99), кровотечений в жизненно важные органы — на 45% (ОР 0,55 
при 95% ДИ от 0,30 до 1,00) в сравнении с приемом варфарина. 

В исследовании ARISTOTLE в группе апиксабана лишь у 15% 
регистрировался клиренс креатинина <50 мл/мин, еще у 1,5% 
клиренс креатинина был 25—30 мл/мин, при этом риск развития 
инсульта по шкале CHADS2 у больных с ХБП был выше 2 бал лов 
у 45% пациентов [57]. По результатам исследования ARISTOTLE, 
у больных с дисфункцией почек невозможно оценить, какая 
доза – 5 мг или 2,5 мг 2 раза в день является эффективной и 
безопасной для больных с ФП и ХБП [54, 57]. Это связано с тем, 
что, согласно дизайну исследования, доза 2,5 мг 2 раза в сутки 
назначалась не просто больным с уровнем креатинина в сыворотке 
более 133 мкмоль/л, а пациентам с двумя и более следующими 
критериями включения: возраст 80 лет и старше, масса тела не более 
60 кг, уровень креатинина в сыворотке более 133 мкмоль/л. Всего в 
исследовании лишь 4,7% больных в группе апиксабана принимали 
дозу 2,5 мг 2 раза в сутки.

В исследование RE-LY, в котором оценивали эффективность 
и безопасность дабигатрана в сравнении с варфарином у больных 
с ФП, были включены 19,8% больных с ФП с клиренсом креатини-
на <50 мл/мин, у 45% больных с клиренсом креатинина <50 мл/мин 
в группе дабигатрана риск развития инсульта по шкале CHADS2 
был больше 2 баллов [52, 58]. Кроме того, согласно протоколу 
исследования, доза дабигатрана 110 мг или 150 мг 2 раза в сутки не 
зависела от клиренса креатинина, хотя было известно, что элими-
нация препарата почками составляет 80% [52]. Возможно, поэтому  
при использовании дабигатрана 150 мг 2 раза в сутки у больных с 
ФП и клиренсом креатинина <50 мл/мин риск больших кровоте-
чений недостоверно увеличивался на 22% (ОР 1,22 при 95% ДИ от 
0,95 до 1,58), риск кровотечений в жизненно важные органы — на 
27% (ОР 1,27% при 95% ДИ от 0,89 до 1,83), и не было выявлено у 
больных этой категории клинического преимущества дабигатрана в 
дозе 150 мг 2 раза в сутки перед варфарином (ОР 1,04 при 95% ДИ 
от 0,88 до 1,24) [58]. 

В одном из систематических обзоров Z. Harel и соавт., в который 
было включено 4 РКИ (n=9693), оценивались эффективность и без-
опасность ривароксабана, дабигатрана, апиксабана в сравнении с 
варфарином у больных с неклапанной ФП и клиренсом креатинина 
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Рис. 2. Выраженность кальцификации артерий молочной железы 
в зависимости от длительности терапии варфарином.
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30—50 мл/мин [59]. Анализ не показал различий по частоте разви-
тия инсультов, системных эмболий или смертельных исходов при 
приеме НОАК (ОР 0,64 при 95% ДИ от 0,39 до 1,04) по сравнению 
с применением варфарина. Риск больших кровотечений или ком-
бинированной конечной точки (большие и клинически значимые 
небольшие кровотечения) также достоверно не различался у лиц, 
принимающих НОАК или варфарин, при клиренсе креатинина 
30—50 мл/мин. 

В другом мета-анализе, в который было включено 9 РКИ 
(n=40 693), применение НОАК, включая эдоксабан и ксимелага-
тран, (последний не используется в настоящее время из-за риска 
гепатотоксичности), показано снижение частоты развития инсуль-
тов и системных эмболий на 22% (ОР 0,78 при 95% ДИ от 0,67 до 
0,92) при отсутствии значительной гетерогенности данных [60]. 
НОАК продемонстрировали также достоверное снижение риска 
больших кровотечений на 25% (ОР 0,75 при 95% ДИ от 0,58 до 0,95). 

В третьем мета-анализе, в который было включено 10 РКИ, 
оценены эффективность и безопасность НОАК (ривароксабан, 
апиксабан, дабигатран) в сравнении с варфарином, низкомолеку-
лярными гепаринами и ацетилсалициловой кислотой у больных с 
ФП и дисфункцией почек [61]. Лечение НОАК у лиц с клиренсом 
креатинина в диапазоне 50—79 мл/мин ассоциировалось со сниже-
нием частоты развития инсульта или системных эмболий на 19% 
(OР 0,81 при 95% ДИ от 0,72 до 0,9), небольших кровотечений на 
30% (ОР 0,7 при 95% от ДИ 0,54 до 0,92). У больных с ФП с клирен-
сом креатинина в диапазоне 30—49 мл/мин лечение НОАК обес-
печило снижение риска развития инсульта и системных эмболий 
на 28% (ОР 0,72 при 95% ДИ от 0,57 до 0,92) без увеличения риска 
больших кровотечений (ОР 0,82 при 95% ДИ от 0,59 до 1,14). 

Таким образом, выполненные мета-анализы свидетельствуют, 
что НОАК могут быть альтернативной АВК у больных с неклапан-
ной ФП и ХБП в додиализной стадии при клиренсе креатинина 
30—50 мл/мин.

Данные о влиянии НОАК на прогрессирование ХБП крайне 
ограничены. Представляет большой клинический интерес послед-

ний анализ в подгруппах РКИ ROCKET AF, в котором изучалось 
влияние ривароксабана и варфарина на клиренс креатинина у 
больных с ФП и ухудшением фильтрационной функции почек [62]. 
В анализ были включены 12 612 больных с ФП. Ухудшением филь-
трационной функции почек считали снижение клиренса креати-
нина более 20% при его измерении в любое время исследования по 
сравнению с исходным уровнем. Всего было выявлено 3320 боль-
ных с ФП и ухудшением фильтрационной функции почек, которые 
отличались от группы больных со стабильным уровнем клирен-
са креатинина более высокой частотой сосудистых смертельных 
исходов (2,21 против 1,41 исхода на 100 человеко-лет; р=0,026). На 
фоне приема ривароксабана у больных с ФП и ухудшением филь-
трационной функцией почек зарегистрировано более медленное 
снижение клиренса креатинина, чем при использовании варфари-
на: 3,5 мл/мин против 4,3 мл/мин с момента скрининга (p<0,001). 
Снижение риска развития инсульта и системных эмболий было 
достоверно больше на 50% (ОР 0,50 при 95% ДИ от 0,27 до 0,93) 
на фоне применения ривароксабана, чем варфарина, в отсутствие 
увеличения риска больших и небольших клинически значимых 
кровотечений (ОР  1,06 при 95% ДИ от 0,8 до 1,39). У больных, у 
которых в процессе исследования клиренс креатинина снизился до 
30—49 мл/мин, но они продолжали принимать ривароксабан в дозе 
20 мг/сут, риск развития инсульта и системных эмболий по сравне-
нию с приемом варфарина снизился на 73% (ОР 0,27 при 95% ДИ 
от 0,09 до 0,83) без увеличения риска больших и небольших клини-
чески значимых кровотечений (ОР 1,01 при 95% ДИ от 0,74 до 1,38) 
(рис. 3). Следовательно, для больных с ФП и ухудшением фильтра-
ционной функции почек терапия ривароксабаном является более 
предпочтительной стратегией, чем варфарин, в снижении риска 
развития ТЭО без увеличения риска геморрагических осложнений. 

Одним из самых дискуссионных вопросов в выборе АКТ у 
больных с ФП является использование ее у лиц, находящихся на 
диализной терапии. 

Известно, что ФП регистрируется у 1 из 8 больных с терминальной 
стадией ХБП, находящихся на диализе, и частота ее составляет 2,7 

ФП — фибрилляция предсердий; ОР — относительный риск; ДИ — доверительный интервал; АВК — антагонисты витамина К; КЗК — 
клинически значимые кровотечения; УФФП — ухудшение фильтрационной функции почек; СЭ — системные эмболии.

Рис. 3. Влияние ривароксабана в дозе 20 мг в сут на риск инсульта, системных эмболий, кровотечений в сравнении с варфарином 
у больных с неклапанной фибрилляцией предсердий и ухудшением фильтрационной функции почек (подгрупповой анализ исследования 
ROCKET AF).
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на 100 человеко-лет [22]. ФП ассоциируется с увеличением риска 
смерти у больных, получающих заместительную терапию [22].  
Не представлено РКИ по оценке пероральных антикоагу-
лянтов у больных, находящихся на диализной терапии [63],  
и у пациентов c тяжелой ХБП при клиренсе креатинина 25—30 
мл/мин [56—58].

Ряд анализов наблюдательных исследований применения варфа-
рина у больных с ФП, находящихся на диализной терапии, пока-
зал нейтральный эффект препарата в отношении риска развития 
инсульта и системных эмболий или увеличение этого риска при 
значительном увеличении риска кровотечений [26, 64—66].

В последнем мета-анализе, в который было включено 20 наблю-
дательных исследований (n=56 146), применение варфарина у 
больных с терминальной стадией ХБП не привело к снижению 
риска смерти, связанной с развитием инсульта (ОР 0,92 при 95% 
ДИ от 0,74 до 1,16), риска всех инсультов (ОР 1,01 при 95% ДИ от 
0,81 до 1,26). При этом использование варфарина ассоциировалось 
с увеличением риска всех кровотечений (ОР 1,21 при 95% ДИ от 
1,01 до 1,44) [67].

В другом мета-анализе, в который было включено 20 обсерва-
ционных исследований, найдено, что любая АКТ (АВК, НОАК, 
гепарин, низкомолекулярные гепарины) у 31 321 больного с ФП, 
получающих заместительную терапию, приводила к увеличению 
риска развития инсульта на 45% (при 95% ДИ от 13 до 88%), ИИ на 
13% (при 95% ДИ от 4 до 34%), геморрагического 38% (при 95% ДИ 
от 3 до 85%), всех кровотечений на 31% (при 95% ДИ от 12 до 53%) 
при снижении риска развития всех ТЭО на 44% (при 95% ДИ от 38 
до 56%) [68]. АКТ не влияла на риск смерти от сердечно-сосудистых 
заболеваний и от всех причин. Авторы делают вывод, что мета-ана-
лиз наблюдательных исследований представляет недостаточно под-
тверждающих доказательств преимуществ АКТ, а в большей степе-
ни демонстрирует аргументы о ее негативном влиянии на прогноз 
у больных с ФП, находящихся на диализе. Поэтому нельзя интер-
полировать результаты РКИ, в которых изучались эффективность 
и безопасность антикоагулянтов у больных с ФП без терминальной 
ХБП (критерий исключения), на популяцию пациентов с тяжелой 
почечной дисфункцией, получающих заместительную терапию. 
Следовательно, для окончательного решения вопроса о показаниях 
или противопоказания использования АКТ у больных с  ФП, полу-
чающих диализную терапию, необходимо проведение РКИ. 

Данные эффективности и безопасности НОАК у больных с 
терминальной стадией ХБП, а также находящихся на гемодиализе, 
представлены в небольших нерандомизированных клинических 
исследованиях [69—71], которые позволили Управлению по конт-
ролю за качеством пищевых продуктов и лекарственных препара-
тов в США зарегистрировать ривароксабан, дабигатран и апик-
сабан для профилактики ТЭО у больных данной категории [72]. 
Более того, согласно инструкции к препаратам ривароксабана и 
дабигатрана, допускается использование этих средств при клирен-
се креатинина до 15 мл/мин, дабигатрана — только при клиренсе 
креатинина до 30 мл/мин. 

Однако в международных и российских рекомендациях выбор 
АКТ при ФП у больных, находящихся на гемодиализе, не опре-
делен и представлены противоположные мнения. В российских 
рекомендациях все НОАК противопоказаны при клиренсе креа-
тинина <30 мл/мин [21]. Согласно американским рекомендациям, 
для больных ФП при риске инсульта по шкале CHA2DS2-VASc ≥2, 
находящихся на гемодиализе, рекомендуется рассмотреть приме-
нение варфарина (класс II, уровень B), что, безусловно, спорно и 
не всеми исследователями признано [7]. В дополнении к практи-

ческим рекомендациям Европейской ассоциации по нарушениям 
ритма сердца указано, что в отсутствие клинических данных или 
опыта следует избегать терапии НОАК у пациентов с ФП на гемо-
диализе или с СКФ ≤15 мл/мин, АВК могут быть более подходящей 
альтернативой [73].

Согласно рекомендациям Канадского общества по сердечно-
сосудистым заболеваниям, больным с ФП и ХБП при клиренсе 
креатинина <30 мл/мин или находящимся на диализной терапии не 
рекомендуется в качестве повседневной практики назначать АКТ 
[74]. В новых Европейских рекомендациях по ФП нет конкретных 
указаний, как действовать клиницисту при выборе АКТ у больных с 
ФП, находящихся на гемодиализе [1]. Рассмотрены противоречивые 
данные наблюдательных исследований, рекомендовано проведение 
РКИ с включением больных с ФП и терминальной стадией ХБП.

Международное научное сообщество разделилось на противни-
ков и сторонников назначения пероральных антикоагулянтов боль-
ным с ФП и терминальной стадией ХБП [75, 76]. Единое мнение 
обеих сторон заключается в том, что необходимы РКИ.

Самое главное, что, согласно новым рекомендациям ЕОК, до 
инициации АКТ у всех больных с ФП необходимо оценивать 
функцию почек на основании показателей креатинина сыворотки 
крови или клиренса креатинина для выявления ХБП и выбора дозы 
антикоагулянта (класс I, уровень В) [1]. У всех пациентов с ФП, 
получающих пероральные антикоагулянты, должна быть также 
оценена функция почек для выявления ХБП, и при необходимости 
проведена коррекция дозы принимаемого антикоагулянта (класс 
IIa, уровень В). 

В дополнении к Практическим рекомендациям Европейской 
ассоциации по нарушениям ритма сердца также отмечена необхо-
димость регулярного мониторинга функции почек в зависимости 
от ее исходного уровня с целью коррекции дозы антикоагулянта 
при необходимости [73, 77]. 

Так, при клиренсе креатинина >60 мл/мин рекомендуется 
контро лировать данный показатель ежегодно, при клиренсе кре-
атинина 30—59 мл/мин, а также у больных старше 75 лет, у боль-
ных, принимающих дабигатран, — каждые 6 мес, при клиренсе 
креатинина <30 мл/мин — каждые 3 мес. Кроме того, проверять 
функцию почек необходимо каждый раз у больных с ФП при 
подозрении на ее ухудшение: инфекция, использование нефро-
токсичных сопутствующих препаратов, при наличии признаков 
гиповолемии и дегидратации.

Почему во всех рекомендациях для оценки функции почек даны 
указания рассчитывать клиренс креатинина, т.е. применять форму-
лу Кокрофта—Голта, которая неточна в отсутствие стандартизации 
на площадь поверхности тела пациента, а не более современную 
формулу CKD-EPI, в том числе с оценкой цистатина С как более 
раннего и точного маркера снижения фильтрационной функции 
почек [78]? 

Вероятно, это связано с тем, что во всех завершившихся РКИ с 
варфарином и НОАК для оценки функции почек использовался 
клиренс креатинина, и подбор дозы ривароксабана, апиксаба-
на и эдоксабана проводился на основании данного критерия. 
Соответственно, в инструкции к препаратам также расчет дозы или 
ее коррекция основаны на уровне клиренса креатинина. При этом 
для более точной оценки состояния фильтрационной функции 
почек у больного с ФП можно рассчитать как клиренс креатинина, 
так СКФ по формуле CKD-EPI.

Следует также помнить, что в некоторых случаях использование 
всех расчетных методов оценки функции почек некорректно, а 
именно: 
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1. Нестандартные размеры тела (пациенты с ампутацией 
конечнос тей, бодибилдеры); 2. Выраженные истощение и ожирение  
(17 кг/м2>ИМТ >40 кг/м2); 3. Беременность; 4. Заболевания скелет-
ной мускулатуры (миодистрофии); 5. Параплегия и квадриплегия; 
6. Вегетарианская диета; 7. Быстрое снижение функции почек 
(острый и быстро прогрессирующий гломерулонефрит, острое 
повреждение почек);  8. Необходимость назначения токсичных 
препаратов, выводимых почками (например, химиотерапия); 
9. При решении вопроса о начале заместительной почечной тера-
пии; 10. Больные с почечным трансплантатом. 

В этих случаях для более точной оценки наличия дисфункции 
почек рекомендуется выполнение пробы Реберга—Тареева или 
определение цистатина С в сыворотке крови.

Как же в действительности осуществляется АКТ у больных 
с неклапанной ФП и ХБП? По данным Европейского реги-
стра, в который был включен 41 центр, продемонстрировано, 
что в 39 (95,1%) центрах оценивают функцию почек исходно до 
назначения АКТ, в 37 (90,2%) также и на фоне лечения [79]. Но в 
13 (31,7%) центрах повторная оценка функции почек при приеме 
антикоагулянтов проводилась более чем через год лечения. В 31% 
центров у больных с ФП с легкой и умеренной стадией ХБП АКТ 
не назначалась или использовалась ацетилсалициловая кислота, 
иногда устанавливался окклюдер в области ушка левого пред-
сердия, если при этом риск кровотечений по шкале HAS-BLED 
был 3 балла и более. Среди антикоагулянтов больным с тяжелой 

ХБП или получающим заместительную терапию  наиболее часто 
назначался варфарин, при ХБП в додиализной стадии — НОАК. 
Радиочастотная абляция у больных с ФП и ХБП не выполнялась 
в 20 (48,7%) центрах. Полученные данные свидетельствуют, что в 
современных рекомендациях по ФП раздел выбора АКТ при ХБП 
в зависимости от ее стадии, а также у больных на диализной тера-
пии и после трансплантации почек представлен неполно, предло-
жения нередко противоречивы.

Таким образом, у пациентов с неклапанной ФП и ХБП значи-
тельно повышены не только риск кровотечений, но и ТЭО, а также 
общей смертности. В целях обеспечения безопасности, НОАК 
являются более предпочтительной стратегией, чем применение 
АВК у больных ХБП в додиализной стадии. Варфарин может спо-
собствовать вазоренальной кальцификации. При ухудшении филь-
трационной функции почек на фоне лечения антикоагулянтами у 
больных с ФП ривароксабан более предпочтителен, чем варфарин, 
в плане снижения риска развития инсульта и системных эмболий 
без увеличения риска всех кровотечений. Все НОАК одобрены 
FDA для применения их у больных, находящихся на гемодиализе. 
Согласно инструкции, препараты ривароксабан и апиксабан допу-
скаются к использованию у больных с терминальной стадией ХБП 
при клиренсе креатинина не менее 15 мл/мин. В настоящее время 
для разрешения дискуссионных вопросов применения перораль-
ных антикоагулянтов у больных с неклапанной фибрилляцией и 
ХБП требуется проведение РКИ.
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Современные подходы в выборе реабилитационно-про-
филактических программ у больных после перенесенного 
инфаркта миокарда (ИМ) основаны на достижениях прочной 
доказательной базы последних лет [1—4]. Использование сов-
ременных медикаментозных и эндоваскулярных методов лече-
ния больных с острым ИМ, а также значительное улучшение 
профессиональной и материально-технической базы специа-
лизированных кардиологических отделений лечебно-профи-
лактических учреждений способствовало в последние годы 
снижению госпитальной летальности больных с острым ИМ. 

Однако, несколько иная ситуация отмечается в постста-
ционарный (краткосрочный и отдаленный) период, так как 
прогноз у больных, перенесших ИМ, определяется многими 
факторами: высоким риском внезапной сердечной смерти 
(ВСС), развитием повторного инфаркта миокарда и других 
фатальных сердечно-сосудистых осложнений (ССО), приво-
дящих к сокращению продолжительности жизни пациентов и 
снижению ее качества [5—9]. 

Данные негативные последствия, связанные, прежде всего, 
с высокой вероятностью ВСС у лиц, перенесших острый ИМ 
(превышающей таковую в 7,5 раз по сравнению с лицами, не 
имеющими в анамнезе ИМ), обусловлены наличием выражен-
ных факторов риска развития сердечно-сосудистых заболева-
ний, сердечной недостаточности, гемостатических сдвигов, 
нарушением энергообразования в митохондриях, провоциру-
ющих электрическую нестабильность миокарда как причину 
фатальных аритмий [10, 11]. Описанные факторы и предпо-
сылки возникновения внезапной смерти и повторных тяже-
лых ССО могут быть обусловлены недостаточной вторичной 
профилактикой ССО и низкой эффективностью лечения при 
невысокой приверженности пациента  к терапии в постгоспи-
тальный период[12]. Доказано, что эффективная вторичная 
профилактика (медикаментозная и немедикаментозная) при-
водит к достоверному снижению смертности от осложнений 
ИМ на 26% [13], немедикаментозные мероприятия в виде дли-

тельных регулярных физических тренировок (ФТ) уменьшают 
риск ВСС на 31% [14], а рационально подобранная терапия, 
направленная на коррекцию факторов риска, снижает частоту 
развития ССО на 53% [15].

Особую актуальность в связи с неблагоприятным отда-
ленным прогнозом данной патологии приобретает вопрос 
проведения длительных комплексных реабилитационно-про-
филактических мероприятий с учетом цели и задач современ-
ной трехуровневой системы медицинской реабилитационной 
помощи и обоснованного расширения категории пациентов, 
перенесших ИМ и включенных в кардиореабилитационные 
программы [16, 17].

Доказано, что основным компонентом программ кардиоре-
абилитации для больных, перенесших ИМ, являются ФТ на 
всех этапах реабилитации [18]. 

Однако пациенты, перенесшие ИМ, разнородны как по кли-
ническому статусу и прогнозу, так и по физической активно-
сти, что предусматривает индивидуализацию выбора методов 
и подходов в построении реабилитационно-профилактических 
программ. Нередко больные, перенесшие эпизод острой ише-
мии миокарда, констатируют наличие выраженной гиподина-
мии (низкой физической активности в быту, нетренирован-
ности) до развития ИМ и уменьшение ее в процессе болезни, 
но не всегда обусловленной клиническим состоянием, что, 
несомненно, приводит к снижению приверженности пациен-
тов реабилитационным программам, включающим ФТ. Так, 
в начале курса ФТ в рамках реабилитации в ряде случаев при 
возникновении у некоторых нетренированных пациентов даже 
легких мышечных болей возникает страх продолжения дан-
ных ФТ, а тем более увеличения их интенсивности, что резко 
отражается на снижении эффективности реабилитационной 
программы и ставит под сомнение вторичную профилактику. 

После перенесенного ИМ в условиях ишемии, адренерги-
ческой стимуляции, дисфункции энергообразования в мито-
хондриях порождается эффект электрической нестабильно-
сти миокарда как причины фатальных аритмий, приводящих 
к ВСС. При этом доказано, что повышение концентрации 
ионов натрия внутри клетки в условиях ишемии способству-
ет активации натриево-кальциевого обмена. Это приводит к 
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накоплению внутриклеточного кальция, запуская снижение 
чувствительности миофибрилл к кальцию и сократимости 
миокарда, тем самым увеличивает склонность к возникнове-
нию фатальных аритмий.

При изучении механизмов антиаритмогенного влияния 
омега-3 полиненасыщенных жирных кислот (ПНЖК) на 
функцию кардиомиоцитов были отмечены эффекты ликвида-
ции перегрузки натрием, снижения транспорта кальция внутрь 
клетки и, соответственно, роста порога фибрилляции желудоч-
ков, повышения вариабельности ритма сердца и клинически 
значимого снижения риска развития аритмий [19, 20].

Результаты многоцентрового исследования GISSI-
Prevenzione trial (Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza 
nell’Infarto Miocardico-Prevenzione) у пациентов, пере-
несших ИМ и принимающих при вторичной профилакти-
ке омега-3 ПНЖК, показали достоверное снижение часто-
ты ВСС. В исследовании, включающем более 11 тыс. боль-
ных, перенесших острый ИМ, назначение 1 г/сут омега-3  
ПНЖК (рецептурный препарат омакор) достоверно снижало 
риск общей смерти на 20%, риск ВСС на 45% [12].

В ретроспективном когортном исследовании эффективно-
сти омега-3 ПНЖК в профилактике смерти от любых причин 
у пациентов после ИМ в условиях современной врачебной 
практики (12 466 пациентов с первичным ИМ) было проде-
монстрировано, что прием омега-3 ПНЖК в первые 14 дней 
после эпизода острой ишемии миокарда достоверно снижает 
риск смерти на 32%, а при назначении до 90-го дня риск смерти 
статистически значимо снижается на 22% [21].

В свете проведенных крупных клинических исследований 
доказано, что именно за счет этих механизмов препарат омакор 
обладает высокой эффективностью в плане снижения риска 
возникновения вторичного ИМ, ССО и ВСС.

Влияние омега-3 ПНЖК на воспалительный ответ при физи-
ческих нагрузках (ФН) и его кардиопротективные свойства. 
Мышечные боли, возникающие на этапе реабилитации у лиц 
с гиподинамией (нетренированных), как известно, физиоло-
гичны и связаны с возникновением местной воспалительной 
реакции при увеличении интенсивности и уровня физической 
нагрузки. Снижение приверженности пациента тренировкам 
на данном фоне вследствие отказа от продолжения проведения 
физической реабилитации способствует росту частоты разви-
тия повторных ССО. 

Первоначальный интерес исследователей привлек низкий 
уровень сердечно-сосудистых заболеваний среди гренландских 
эскимосов и жителей северных территорий Японии, рацион 
которых богат рыбой с высоким содержанием омега-3 ПНЖК 
[22]. С того времени проведено большое количество экспе-
риментальных и эпидемиологических исследований с целью 
изучения влияния омега-3 ПНЖК на сердечно-сосудистую 
систему, уровень заболеваемости и смертности [23—26]. 

Кардиопротективные свойства омега-3 ПНЖК, заключаю-
щиеся в улучшении функции эндотелия (снижение сосудисто-
го тонуса, уменьшение проницаемости эндотелия, увеличение 
эндотелийзависимой дилатации сосудов, снижение интенсив-
ности сосудистых реакций на ангиотензин II и норадреналин), 
доказаны в 1993 г. F.J. Fleischhauer и соавт. [27]. Нормализация 
липидного состава плазмы с уменьшением уровня триглице-
ридов, холестерина липопротеинов низкой плотности, холе-
стерина липопротеинов очень низкой плотности и возраста-
нием количества липопротеинов высокой плотности в плазме 

крови имеет также прочную экспериментальную базу [28, 29]. 
Большое значение имеет улучшение реологических свойств 
крови на фоне приема ПНЖК — уменьшение концентра-
ции фибриногена, снижение агрегации тромбоцитов в крови 
[30—32], а также снижение артериального давления [33, 34] 
независимо от возраста [35].

Особое внимание заслуживает множество дискутабельных 
статей и исследований по положительному влиянию на сердеч-
но-сосудистую систему омега-3 ПНЖК на этапе реабилитации 
и вторичной профилактики ИМ. 

P.C. Calder и соавт. в 2006 г., занимаясь вопросами мест-
ной воспалительной реакции, обратили внимание на то, что 
омега-3 ПНЖК служат предшественниками простагландинов, 
которые являются мощными гормоноподобными вещества-
ми, уменьшающими воспаление и улучшающими кровоток 
[36]. Например, простагландин Е3 уменьшает отек, снижает 
чувствительность к боли. Производные омега-3 ПНЖК также 
способствуют снижению синтеза тромбоксана А2, мощного 
агрегатора тромбоцитов [37]. 

Полученные данные, подтверждающие эффективность и 
противовоспалительные свойства омега-3 ПНЖК, в научном 
сообществе отразились высоким интересом и были изучены в 
более 7000 научных исследованиях, в том числе 900 клиниче-
ских испытаниях. 

K.B. Jouris и соавт. при оценке местных признаков воспале-
ния (отек мышцы, повышение температуры тела, определяе-
мое с помощью инфракрасного датчика с кожи, болезненность 
мышц) на фоне физических тренировок у 2 групп лиц (вклю-
чающих в ежедневный рацион 1 г омега-3 ПНЖК, и не вклю-
чающих омега-3 ПНЖК) выявили уменьшение мышечной 
боли после ФТ у лиц, принимающих омега-3 ПНЖК, а также 
увеличение мышечной силы и снижение усталости. Данные 
результаты позволили авторам сделать вывод о возможности 
использования омега-3 ПНЖК в качестве дополнительного 
обезболивания при проведении ФТ не только у спортсменов, 
но и в программах комплексной кардиореабилитации у нетре-
нированных лиц [38]. 

Аналогичные показатели и выводы сделали ученые в послед-
них исследованиях 2016 г., которые изучали прием омега-3 
ПНЖК для профилактики мышечных болей у нетренированных 
лиц, объясняя повышение выносливости и мышечной силы 
улучшением функции митохондрий скелетных мышц [39, 40]. 

Внимание специалистов в области вторичной профилактики 
ССО и реабилитации также привлекли ряд исследований при 
применении омега-3 ПНЖК по снижению аппетита [41] и ожи-
рения [42]. Так, D. Parra и соавт. показали, что диета, богатая 
омега-3 ПНЖК, способна модулировать чувство насыщения 
после принятой пищи у лиц с избыточной массой тела, метабо-
лическим синдромом и ожирением в период похудения [41, 43].

А.М. Hill и соавт. проводили исследование, в котором прини-
мали участие лица (мужчины и женщины) с избыточной массой 
тела (индекс массы тела >25 кг/м2), малоподвижным образом 
жизни, имеющим в анамнезе артериальную гипертонию или 
дислипидемию. Все лица были разделены на группы, принимаю-
щие омега-3 ПНЖК, омега-3 ПНЖК в сочетании с ФТ и подсол-
нечное масло (источник омега-6 жирных кислот), подсолнечное 
масло в сочетании с ФТ. Комплекс ФТ включал физические 
нагрузки, соответствующие 75% от нормы таких нагрузок по 
шкале возрастной максимальной частоты сердечных сокраще-
ний, в течение 45 мин 3 раза в неделю. Эффект оценивался через 
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12 недель. У группы лиц, принимающих омега-3 ПНЖК с ком-
плексом ФТ, отмечено значительное снижение массы тела по 
сравнению с группой, принимающей омега-6 жирные кислоты в 
комплексе с нагрузками (1,2 и 0,1% соответственно) [44]. 

Австралийские ученые оценивали выносливость и период 
восстановления обследуемых после занятий на беговой дорож-
ке на фоне 5-недельного приема двумя группами омега-3 и 
омега-6 ПНЖК. Результаты показали достоверное снижение 
частоты сердечных сокращений и увеличение выносливости 
группы лиц, принимающих омега-3 ПНЖК [45, 46]. 

Заключение

Положительные кардиопротективные свойства омега-3 
полиненасыщенных жирных кислот позволили расширить 
возможности и повысить эффективность вторичной профи-

лактики после эпизодов острой ишемии миокарда, а также 
повысить приверженность пациентов к программам кардио-
реабилитации. 

Единственным в настоящее время рецептурным препара-
том, содержащим этиловые эфиры длинноцепочечных омега-3 
полиненасыщенных жирных кислот (46% эйкозапентаеновой 
и 38% докозагексаеновой кислот), с показанием к профилак-
тике после инфаркта миокарда (в составе комбинированной 
терапии) является препарат омакор [47]. Он показан также для 
коррекции гипертриглицеридемии.

Дополнительные противовоспалительные, метаболиче-
ские, реологические свойства омега-3 полиненасыщенных 
жирных кислот, выявленные в ряде крупных исследований, 
открывают новые возможности для изучения пользы приме-
нения омега-3 полиненасыщенных жирных кислот в меди-
цинской практике. 
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В последние десятилетия ишемическая болезнь сердца и в частности, острый инфаркт миокарда (ОИМ)  по-прежнему широко 
распространены и вносят серьезный вклад в общую смертность населения. Данный обзор литературы посвящен ОИМ правого 
желудочка (ПЖ) как наименее изученному вопросу в современной кардиологии. В статье описаны особенности кровоснабжения 
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Ischemic heart disease and acute myocardial infarction (AMI) in particular remain widely spread and contribute seriously in total mortality of 
population. This literature review is devoted to the right ventricular (RV) AMI as the least studied problem of contemporary cardiology. We 
present here description of specific characteristics of blood supply to ventricles of the heart, clinical picture, diagnostic criteria and prognosis 
of RV infarction. We also present current strategy of management of patients with RV AMI including early revascularization with the help of 
percutaneous coronary intervention.
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Изолированный острый инфаркт миокарда (ОИМ) правого 
желудочка (ПЖ) встречается в клинической практике кардио-
лога редко. Его истинная частота в настоящее время точно не 
установлена. С помощью неинвазивных методов диагностики 
при ОИМ нижней стенки поражение правых отделов сердца 
выявляется в 50% случаев, в 10% — поражение передней стен-
ки и примерно в 3% — изолированный ОИМ ПЖ [1,2].

Впервые ОИМ ПЖ был описан в 1930 г. A. Sanders, наблю-
давшим больного с ОИМ, у которого отмечались артериальная 
гипотония, повышение центрального венозного давления в 
отсутствие хрипов в легких [3]. Еще в 1974 г. J. Cohn и соавт.
описали основные гемодинамические изменения и особен-
ности клинической картины у больных ОИМ ПЖ [4]. В лите-
ратуре описывается увеличение госпитальной смертности и 
различных осложнений при ОИМ левого желудочка (ЛЖ) с 
вовлечением ПЖ [5]. В случае проведения своевременного 
чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ) смертность 
больных с ОИМ ПЖ снижается более чем в 4 раза [6].

Рассмотрим анатомию кровоснабжения правого желудочка. 
ПЖ кровоснабжается правой коронарной артерией (ПКА) и 
левой коронарной артерией (ЛКА). Ветви  ПКА  схематически 
показаны на рисунке (см. цв. вклейку).

По данным авторов, в 40—45% случаев ЛКА  еще до разде-
ления на ветви может отдавать артерию, питающую синусный 
узел [7, 8]. На передней поверхности сердца передняя межже-
лудочковая ветвь непостоянно отдает выраженную артерию — 
правожелудочковую ветвь. Эта артерия является остатком 
фетального круга Вьессена и приобретает важнейшее значение 
как при врожденных пороках сердца, так и при ишемической 
болезни сердца (ИБС), особенно при высоких окклюзиях пра-
вожелудочковой ветви [8, 9].

В настоящее время выделяют 3 типа кровоснабжения мио-
карда желудочков: правый, левый и сбалансированный тип 
кровоснабжения. Преобладание левой или правой КА в васку-
ляризации задней межжелудочковой перегородки (МЖП) и 
заднедиафрагмальной поверхности ЛЖ определяет тип кро-
воснабжения [7]. Таким образом, эпикардиальные ветви сис-
темы ПКА участвуют в васкуляризации правого предсердия, 
межпредсердной перегородки, свободной стенки ПЖ, задней 
стенки, МЖП, сосочковых мышц ПЖ и частично заднемеди-
альной группы сосочковых мышц ЛЖ [2]. 

Наиболее частой причиной ишемии миокарда являются ате-
росклеротические изменения КА [10]. Коронарный кровоток 
лимитируется также при наличии тромбов в КА, при возникно-
вении спазма в них, иногда при эмболии КА, сужении их сифи-
литическими гуммами [8]. Определенные участки КА, такие 
как бифуркации или боковые ветви, являются областями с 
предрасположенностью к атеросклеротическим поражениям [7, 
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9]. В ПКА атеросклеротические поражения чаще локализуются 
в проксимальных и средних сегментах артерии [9]. Окклюзия 
ПКА часто приводит к нарушению кровоснабжения синоатри-
ального, атриального и/или атриовентрикулярного (АВ) узлов, 
приводя к таким нарушениям ритма и проводимости, как сину-
совая брадикардия, фибрилляция предсердий и AВ-блокада; 
кроме того, может развиться ОИМ предсердий [11].

Площадь ишемизированного миокарда и выраженность 
клинических проявлений зависят от локализации поражения. 
Характерным для ОИМ ПЖ считают отсутствие признаков 
острой левожелудочковой недостаточности и застоя крови в 
малом круге кровообращения (одышки, удушья, влажных хри-
пов в легких) вследствие уменьшения объема крови, выбрасыва-
емой ПЖ в легочную артерию, и снижения наполнения ЛЖ [12]. 

В норме при усилении притока крови к правым отделам 
сердца увеличивается ударный объем (УО) ПЖ (механизм 
Старлинга). При ОИМ ПЖ снижаются систолическая функ-
ция и УО ПЖ и наполнение левых отделов. Вследствие этого 
типичными признаками ОИМ ПЖ считают триаду симптомов: 
артериальную гипотонию, повышение давления в яремных 
венах и правом предсердии, отсутствие хрипов при аускульта-
ции легких. Эти симптомы можно считать маркерами в диаг-
ностике ОИМ ПЖ, которые имеют высокую специфичность 
(96%), но низкую чувствительность (25%) [12, 13]. Часто при-
чиной летального исхода при ОИМ ПЖ, особенно у лиц пожи-
лого возраста, является кардиогенный шок [10]. Кроме того, 
имеется высокий риск разрыва ишемизированной МЖП [14]. 

Изменения на электрокардиограмме (ЭКГ) при ОИМ ПЖ. 
Электрокардиографию считают самым важным методом диаг-
ностики ишемии и ОИМ. При подозрении на ОИМ ПЖ 
требуется дополнительно записать правые грудные отведения: 
V3R—V4R—V5R—V6R. Эти отведения необходимо записывать во 
всех случаях заднедиафрагмальных и заднебазальных ОИМ, а 
также когда локализация ОИМ по стандартным отведениям 
ЭКГ неясна. Регистрация правых отведений в первые часы 
заболевания имеет очень большое значение для распознавания 
ОИМ ПЖ, так как это непосредственно оказывает влияние на 
тактику ведения, и таким образом, на прогноз болезни [15]. 
При ОИМ ПЖ в этих отведениях появляется патологический 
зубец Q или комплекс QS с подъемом сегмента RS—Т в острей-
шей и острой стадиях заболевания. Иногда изменения ограни-
чиваются только подъемом сегмента RS—Т или формирова-
нием отрицательного зубца Т, что не является специфическим 
признаком ОИМ ПЖ. Невозможно определить, какая артерия 
поражена/окклюзирована: ПКА или ЛКА, когда ОИМ нижней 
стенки сопровождается депрессией сегмента ST в отведениях 
V1, V2 и V3. Однако отсутствие таких изменений на ЭКГ чаще 
сопровождает поражения ПКА, чем поражения ЛКА. 

Объединенная научная группа АНА/АСС в сотрудничестве 
с Канадским сердечно-сосудистым обществом рекомендовали 
регистрировать правосторонние грудные отведения V3R и V4R у 
всех пациентов, имеющих на ЭКГ признаки острого коронар-
ного синдрома нижней стенки ЛЖ [16]. Классическими при-
знаками вовлечения ПЖ при нижнем ОИМ на ЭКГ являются 
подъем сегмента ST в отведении III > II; подъем сегмента ST 
в отведении V1 более 1 мм; подъем сегмента ST в отведении 
V4R более 1 мм [16, 17]. В литературе встречаются данные, 
что сочетание подъема ST в отведении V1 и депрессии ST в 
отведении  V2 служит важным и специфичным признаком 
ОИМ ПЖ [18]. Кроме ОИМ ПЖ, другие состояния также 

могут приводить к подъему сегмента ST в отведении V4R, в том 
числе острая легочная эмболия, гипертрофия ЛЖ, передний 
ОИМ, перикардит и ранее перенесенный передний инфаркт с 
формированием аневризмы. Наиболее частыми нарушениями 
ритма и проводимости сердца при ОИМ ПЖ являются блокада 
правой ножки пучка Гиса и полная АВ-блокада, реже встреча-
ются фибрилляция предсердий и синусовая брадикардия [19].

Учитывая вышеизложенное, необходимо взять на замет-
ку, что подъем сегмента ST в отведении V4R является самым 
мощным предиктором вовлечения ПЖ у пациентов с нижним 
ОИМ. ОИМ нижней стенки, который приводит к повышению 
сегмента ST только в отведениях II, III и aVF, может быть 
результатом окклюзии ПКА или ЛКА. Важно помнить, что 
повышение ST в правосторонних грудных отведениях, ассоци-
ированное с ОИМ ПЖ, сохраняется в течение намного более 
короткого периода, чем повышение ST, означающее ОИМ 
нижней стенки в отведениях от конечностей. Поэтому отве-
дения V3R и V4R должны быть зарегистрированы максимально 
быстро, при возникновении болей в грудной клетке [16, 17, 20].

Эхокардиография (ЭхоКГ). При ОИМ ЭхоКГ позволяет уви-
деть расширение полости ПЖ, признаки гипо- или акинезии 
задней, боковой или передней стенки ПЖ, парадоксальное 
движение МЖП в сторону ЛЖ, что объясняется выраженной 
объемной перегрузкой ПЖ и его неспособностью прокачать 
кровь в систему малого круга кровообращения. ЭхоКГ позво-
лила установить, что у 40% больных с ОИМ нижней стенки 
вовлекается ПЖ [21]. К сожалению, во многих случаях оценка 
ПЖ при ЭхоКГ ограничивается четырехкамерной проекцией 
от верхушки сердца, что несколько ограничивает ценность 
исследования. 

Наряду с нарушением глобальной сократимости миокарда 
возможно также нарушение региональной сократимости, что 
зависит от уровня окклюзии ПКА. Однако нет стандартизиро-
ванной дифференциации сегментов на апикальные и базаль-
ные. По данным C.Y. Gemayel и соавт., выраженная дисфунк-
ция ПЖ (с нарушением сократимости переднего, нижнего 
и бокового сегментов) в большинстве случаев обусловлена 
проксимальной окклюзией первой ветви острого края ПКА 
[24]. При дисфункции с вовлечением переднего и нижнего сег-
ментов окклюзия обычно располагается проксимальнее второй 
маргинальной (краевой) ветви, тогда как при вовлечении толь-
ко нижнего сегмента — проксимальнее или дистальнее третьей 
маргинальной ветви. В отсутствии дисфункции ПЖ окклю-
зия обычно локализуется дистальнее третьей маргинальной 
ветви. Таким образом, нижняя стенка ПЖ кровоснабжается 
дистальной частью системы ПКА и поражается как при прок-
симальной, так и при дистальной острой окклюзии, тогда как 
передняя стенка — только при проксимальной окклюзии ПКА. 
Предложено несколько методов для количественной оценки 
глобальной функции ПЖ, однако ни один из них широко не 
используется в клинической практике [23–25]. 

ЭхоКГ является лучшим методом диагностики таких ослож-
нений ОИМ ПЖ, как дефект МЖП, образование право-левого 
шунта через овальное окно вследствие повышения давления в 
правых отделах сердца и дилатации левого предсердия, внутри-
желудочковый тромб, разрыв свободной стенки ПЖ, трику-
спидальная регургитация и легочная гипертензия [26]. 

Коронарография (КГ) и ЧКВ. До последнего времени КГ была 
«золотым стандартом» выявления и оценки выраженности 
атеросклеротических бляшек в КА. Ранее ангиографические 
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исследования считали единственным методом для получения 
всей информации, необходимой для диагностических целей 
[27]. Учитывая клиническую картину ОИМ ПЖ, гемодина-
мические нарушения, своевременное проведение ЧКВ досто-
верно улучшает прогноз заболевания [28]. В настоящее время 
ЧКВ является методом выбора для восстановления кровотока 
при окклюзированной инфаркт-связанной КА [6, 29]. Однако в 
литературе имеются лишь единичные сообщения об эффектив-
ности ЧКВ при ОИМ ПЖ [30]. КГ обеспечивает превосходную 
информацию о просвете сосуда, но не дает информацию о 
состоянии сосудистой стенки. Вместе с тем в 10—30% случаев 
при КГ выявляют неизмененные КА.

Тактика ведения пациента. После выявлении ОИМ ПЖ, 
учитывая повышенную чувствительность ПЖ к преднагрузке, 
необходимо с осторожностью использовать нитраты (если 
систолическое артериальное давление — АД >100 мм рт.ст.) и 
диуретики, так как они уменьшают преднагрузку. При артери-
альной гипотензии, вызванной снижением насосной функции 
ПЖ и уменьшением объема циркулирующей крови (ОЦК), 
показано внутривенное капельное введение растворов (0,9% 
раствора натрия хлорида, коллоидных растворов, реополиглю-
кина), способствующих увеличению ОЦК под постоянным 
контролем гемодинамических показателей. Но необходимо 
помнить, что в этой ситуации чрезмерная инфузия жидкости 
приводит к перерастяжению полости ПЖ, и тогда его выброс 
снижается, что способствует развитию диастолической дис-
функции. По данным немногочисленных исследований, объем 
инфузии не должен быть более 2 л [31–34]. Растворы вводят до 
тех пор, пока центральное венозное давление (давление в пра-
вом предсердии) не достигнет уровня ≥15 мм рт.ст. С помощью 
ЭхоКГ можно определить степень участия МЖП для точной 
оценки баланса жидкости, а также дать прогностическую 
оценку. Если ответ на введение жидкости неадекватен, сохра-
няется артериальная гипотония, возникает необходимость в 
инотропной поддержке: внутривенном введении добутамина, 
допамина для повышения силы сокращения.

Основой лечения больных с ОИМ с подъемом сегмента ST 
является скорейшее восстановление кровотока по окклю-
зированной инфаркт-связанной артерии. Добиться этого 
можно двумя способами: провести тромболизис или ЧКВ 
[35]. Мета-анализ 23 рандомизированных исследований, про-
веденный E. Keeley и соавт., продемонстрировал однознач-
ное преимущество ЧКВ над системным тромболизисом, так 
как достоверно снижает количество осложнений и частоту 
развития повторных ОИМ [33]. Однако эти данные относятся 
к больным с ОИМ только ЛЖ. Исследования, посвящен-
ные эффективности тромболитической терапии (ТЛТ) ОИМ 
ПЖ, немногочисленны. Большинство этих работ посвящены 
оценке восстановления сократительной функции ПЖ без 
определения прогноза. Исследования, оценивающие влияние 
ТЛТ или ЧКВ на летальность больных с ОИМ ПЖ, немно-
гочисленны и ограничены небольшим числом включенных в 
исследование больных [20, 25, 32]. Ряд ученых в своих иссле-
дованиях указывают, что восстановление сократительной 
функции ПЖ и улучшение гемодинамических параметров 
происходят быстрее после успешной реперфузионной тера-
пии [33, 34, 36]. M. Zehender и соавт. проанализировали 107 
пациентов с ОИМ ПЖ  и установили, что количество госпи-
тальных осложнений и летальность были достоверно ниже 
у пациентов, которым была проведена ТЛТ, по сравнению с 

теми, кому она не проводилась [37]. По данным T.R. Bowers 
и соавт., неэффективное ЧКВ по сравнению с эффективным 
ассоциируется с увеличением частоты развития артериальной 
гипотонии, снижением сердечного индекса и приводит к 
существенному увеличению летальности [38]. Был проведен 
анализ, включивший 260 пациентов с ОИМ с подъемом сег-
мента ST с поражением ПЖ, который показал достоверное 
снижение летальности как в группе ТЛТ (12,9% против 35,4% 
в группе без реперфузии миокарда; p=0,02), так и в группе 
ЧКВ (8,2% против 35,4% в группе без реперфузии миокарда; 
p=0,00001) при очевидной тенденции к меньшей летальности 
в группе ЧКВ по сравнению с группой ТЛТ [38]. 

В настоящее время лечение больных с ОИМ ПЖ, осложнен-
ным правожелудочковой сердечной недостаточностью (СН), 
включает развитие новых инвазивных методов лечения. При 
возникновении кардиогенного шока, хронической СН в ста-
дии декомпенсации для поддержания достаточного сердечного 
выброса используются следующие методы: наружная элек-
трокардиостимуляция (ЭКС), внутриаортальная баллонная 
контрпульсация, чрескожная имплантация вспомогательного 
желудочкового устройства «Tandem-Heart», экстракорпораль-
ная мембранная оксигенация. 

Возникновение брадикардии при АВ-блокадах высоких 
градаций приводит к артериальной гипотонии и обусловли-
вает необходимость незамедлительной наружной ЭКС [39]. 
Желудочковые аппараты вспомогательного кровообращения 
«Tandem-Heart» могут оказывать еще более выраженное вли-
яние на результаты и распределение ресурсов по сравнению 
с проведением внутриаортальной баллонной контрпульса-
цией. В случае использования искусственного ПЖ кровь из 
ПЖ через насос поступает в легочную артерию. Кроме того, 
некоторые исследования показали, что последовательная 
АВ-стимуляция у пациентов с полной АВ-блокадой, связанной 
с ОИМ ПЖ, приводит к значительному улучшению сердечного 
выброса и восстановлению от шока [40]. 

Прогноз заболевания. У больных с ОИМ с вовлечением ПЖ 
отмечается высокий риск смерти в стационаре [39]. Стратегия 
реваскуляризации снижает смертность от ОИМ в краткосроч-
ном периоде [39, 41]. Хотя число пациентов с ОИМ ПЖ мало, 
у этих пациентов отмечается высокий риск смерти в стацио-
наре [42]. Краткосрочный прогноз при ОИМ ПЖ хуже, если 
не применяется современная тактика ведения пациентов. В 
то же время выжившие в период пребывания в стационаре 
пациенты с ОИМ имеют относительно хороший прогноз в 
отдаленном периоде [43]. Исследование SHOCK показало, 
что при шоке, вызванном ОИМ, экстренная реваскуляри-
зация — ЧКВ или коронарное шунтирование — улучшали 
долгосрочную выживаемость при сравнении с интенсивной 
терапией. Смертность от всех причин через 6 мес в группе 
реваскуляризации была ниже, чем в группе медикаментозной 
терапии [44]. Анализ подгрупп показал, что только одна пере-
менная — возраст — достоверно коррелировала с лечением 
и через 30 дней, и через 6 мес, с очень слабым эффектом в 
возрасте >75 лет; однако эти данные не были подтверждены 
в регистре SHOCK, где уравновешенная модель показала 
уменьшение смертности после реваскуляризации и у пациен-
тов старше 75 лет при сравнении с медикаментозной терапией 
[42]. Таким образом, правильный и своевременный подход в 
лечении больных с ОИМ ПЖ позволяет улучшить качество и 
продолжительность жизни. 
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Заключение

Своевременная диагностика острого инфаркта миокарда 
правого желудочка крайне важна, поскольку нарушение его 
функции обусловливает необходимость коррекции медика-
ментозной терапии. Больным, поступившим с острым инфар-
ктом миокарда нижней стенки, в обязательном порядке необ-
ходимо снимать электрокардиограмму правых отделов грудной 
клетки и относиться к этому как к рутинной процедуре. 
Скорейшее восстановление кровотока по окклюзированной 
инфаркт-связанной артерии существенно улучшает прогноз в 
этой когорте пациентов. В случае проведения своевременного 

чрескожного коронарного вмешательства смертность среди 
больных с острым инфарктом миокарда правого желудочка 
значительно снижается и уменьшается риск развития тяжелых 
сердечно-сосудистых осложнений. Искусственная поддержка 
работы желудочков является актуальным достижением, кото-
рое увеличивает выживаемость пациентов. С целью снижения 
частоты развития осложнений и улучшения прогноза в отда-
ленном периоде существует потребность в разработке шкалы 
риска вероятности поражения правого желудочка. Это позво-
лит снизить количество выраженных госпитальных осложне-
ний и существенно улучшить прогноз в этой многочисленной 
группе больных. 
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Информация о Международном форуме кардиологов и терапевтов 
доступна на официальном сайте Форума www.cardioprogress.ru, а также 
сайтах партнеров: www.roscardio.ru, www.rpcardio.ru, www.internist.ru,  www.
bionika-media.ru, www.medvestnik.ru, www.pharmvestnik.ru. Тезисы 
Сборник тезисов Форума будет опубликован в виде приложения журнала, 
рекомендованного ВАК (Кардиоваскулярная терапия и профилактика). 
Наиболее интересные работы будут отобраны для стендовых  и устных 
докладов. Просим внимательно ознакомиться с правилами оформления 
тезисов.

Правила оформления тезисов:
1. Объем тезисов – 1 страница (А4), поля сверху, снизу, справа и слева – 
3 см. Шрифт Times New Roman– 12 пт., через 1 интервал. Не допускается 
размещение в тексте таблиц и рисунков, ссылок на источники литературы.
2. В заглавии должны быть указаны: название (заглавными буквами), с но-
вой строки – фамилии и инициалы авторов, с новой строки – учреждение, 
город, страна (название города пишется без буквы «г.», название страны – 
Россия (например)). В конце заглавия точка не ставится! В названии 
тезисов не допускаются сокращения.
3. В содержании тезисов должны быть отражены: цель, методы исследо-
вания, полученные результаты, заключение. Эти разделы выделяются 
полужирным шрифтом, начинаются с новой строки. Оформляются точкой 
в конце. 

Пример оформления:
МЕТАБОЛИЧЕСКИЙ СИНДРОМ И ЕГО КОМПОНЕНТЫ 
В ОТКРЫТОЙ ПОПУЛЯЦИИ – АССОЦИАЦИИ С ФАКТОРАМИ 
ХРОНИЧЕСКОГО СОЦИАЛЬНОГО СТРЕССА
Акимова Е.В., Каюмов Р.Х., Загородных Е.Ю., Гафаров В.В., Кузнецов В.А.
Филиал НИИ кардиологии «Тюменский кардиологический центр», 
Тюмень; Межведомственная лаборатория эпидемиологии сердечно-сосу-
дистых заболеваний (НИИ терапии и профилактической медицины,  
НИИ кардиологии, филиал НИИ кардиологии), Новосибирск, Россия
Цель. Определение взаимосвязи …..
Материал и методы. Эпидемиологическое исследование проводилось …
Результаты. У лиц с наличием и … 
Заключение. Таким образом, в … 
Последовательность действий для направления тезисов:
1). Сохранить файл с тезисами как ИвановИИМосква1
Имя файла, под которым будет сохранена работа, оформляется по следую-
щему правилу: фамилия и инициалы первого автора, название населенно-
го пункта, порядковый номер работы. Например, ИвановИИМосква1 для 
одной (первой) работы и ИвановИИМосква2 для второй работы. Имя 
файла задается русскими буквами без пробелов.
2). Создать файл с контактной информацией КонтактИвановИИМо-
сква1, где необходимо указать: название тезисов, авторы, учреждение, 
город, страна, Фамилия Имя Отчество одного из авторов для переписки, 
его адрес, телефон/факс, e-mail.
3). Тезисы направлять в электронном виде в формате Word на tesisi.
cardio@gmail.com.  
В теме письма указатьТезисыИвановИИМосква1. Письмо должно содер-
жать:
• файл с тезисами (в одном файле должны содержаться одни тезисы);
• файл с информацией о контактном лице;
• скан платежного документа.
Стоимость публикации одного тезиса (одна работа) – 400 руб. (сумма 
не включает стоимость сборника тезисов). Все суммы включают НДС.
Реквизиты для перечисления средств за публикацию тезисов:  
Фонд содействия развитию кардиологии «Кардиопрогресс». 

127106, Москва, Гостиничный проезд, дом 6, корпус 2, оф. 213, 
ИНН/КПП 7715491092/771501001
ОГРН 1127799005179
Банковские реквизиты: р/с № 40703810938120000359 в ОАО «Сбербанк 
России» г. Москва, БИК 044525225, к/с 30101810400000000225
Пожалуйста, указывайте в квитанции назначение платежа. Например: 
взнос за публикацию тезисов Иванова И.И. в материалах VI Международ-
ного форума кардиологов и терапевтов.

ВНИМАНИЕ!  Тезисы должны быть получены Оргкомитетом до 15 февра-
ля 2017 г. Убедительная просьба, заблаговременно подавать 
ваши тезисы. Тезисы, полученные позднее указанной даты, 
рассматриваться не будут. От одного автора принимаются 
не более 5 тезисов. Сборник научных трудов будет разме-
щен на сайте www.cardioprogress.ru. Тезисы, включенные 
в сборник научных трудов, не могут рассматриваться в 
качестве научных статьей для публикации в НЭБ. 

Выставка 
Для производителей лекарственных препаратов и медицинского оборудо-
вания будут организованы:
— Сателлитные симпозиумы;
— Выставка лекарственных препаратов, современного медицинского 
оборудования, специализированных изданий, изделий медицинского 
назначения. 
E-mail для заявки на участие в научной программе: 
                      programma.cardio@gmail.com 
E-mail для заявки на участие в выставке:  vistavka.cardio@gmail.com 

Финансово-административные вопросы по проведению VI Международ-
ного форума кардиологов и терапевтов осуществляет Фонд содействия 
развитию кардиологии «Кардиопрогресс». 
127106, Москва, Гостиничный проезд, дом 6 корпус 2, оф. 213
ИНН/КПП 7715491092/771501001
ОГРН 1127799005179
Банковские реквизиты 40703810938120000359 ОАО «Сбербанк России» г. 
Москва, БИК 044525225 к/с 30101810400000000225
Ответственный - вице президент Фонда Мамедов Мехман Ниязи оглы 
действующий на основании доверенности от 08.04.2015 г.
mmamedov@mail.ru
телефон 8 926 228 3309 

Проживание
Проживание иногородних участников планируется в ближайших к месту 
проведения Форума гостиницах «Спутник», «Салют» и др. Делегаты также 
могут самостоятельно бронировать гостиницу на сайте http://www.booking.
com/. 

Свидетельства с кредитными часами 
По завершению Форума все зарегистрированные участники получат 
индивидуальные свидетельства в рамках непрерывного медицинского 
образования Минздрава РФ с 15 кредитными часами. 

Регистрация
Регистрационные взносы для участия делегатов в работе VI Междуна-
родного форума кардиологов и терапевтов не требуются. Для получения 
пакета участника и свидетельства с кредитными часами взимается взнос. 
Регистрационную форму необходимо выслать в Оргкомитет до 3 марта 
2017 г по электронному адресу: registraciya.cardio@gmail.com.

РЕГИСТРАЦИОННАЯ ФОРМА

VI МЕЖДУНАРОДНЫЙ ФОРУМ КАРДИОЛОГОВ И ТЕРАПЕВТОВ 
Москва, 28-30 марта 2017 г.

Пожалуйста, заполняйте форму печатными буквами
Фамилия______________________________________Имя______________________________________
Отчество______________________________________Должность ________________________________
Ученая степень ________________________________Ученое звание_____________________________
Место работы____________________________________________________________________________
Полный адрес места работы, включая почтовый индекс ______________________________________________________________
____________________________________________Домашний адрес с индексом ___________________
________________________________________________________________________________________
Телефон: ______________________________________служебный, с кодом города___________________
____________________________________________домашний, с кодом города______________________
Факс с кодом города ____________________________E-mail_____________________________________
Просьба поставить отметку в соответствующих квадратах:
Нуждаетесь ли Вы в гостинице:   да   нет 
Тип номера:   одноместный   одно место в двухместном номере
Дата приезда ________ Дата отъезда ________

Окончание. Начало на 70 стр.
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XII РОССИЙСКАЯ НАУЧНАЯ КОНФЕРЕНЦИЯ 
С МЕЖДУНАРОДНЫМ УЧАСТИЕМ «РЕАБИЛИТАЦИЯ И ВТОРИЧНАЯ

ПРОФИЛАКТИКА В КАРДИОЛОГИИ»

Российское Общество Кардиосоматической Реабилитации
 и Вторичной Профилактики (РосОКР)

Российское кардиологическое общество (РКО)
Российское научное медицинское общество терапевтов (РНМОТ)

Союз реабилитологов России  (СРР)
ФГБУ «Государственный научно-исследовательский Центр профилактической медицины» Минздрава РФ

20-21 апреля 2017 г., г. Москва
 

ИНФОРМАЦИОННОЕ ПИСЬМО
 
Уважаемые коллеги! 
Приглашаем Вас принять участие в объединенной XII Российской научно-практической Конференции Российского общества 
кардиосоматической реабилитации и вторичной профилактики с международным участием "Реабилитация и вторичная  
профилактика  в кардиологии", которая состоится 20-21 апреля 2017 г. в Москве.

 Основная тематика Конференции: 
•  Достижения, нерешенные вопросы кардиореабилитации в России.
•  Лечение и реабилитация больных с сердечно - сосудистыми заболеваниями с сопутствующей патологией других 

органов.
• Вторичная профилактика при заболеваниях сердечно-сосудистой системы.
• Сочетанная реабилитация при кардиальной и сопутствующей соматической патологии.
• Медикаментозная терапия в кардиологической реабилитации и вторичной профилактике.
• Реабилитация больных после хирургических вмешательств в связи с заболеваниями сердечно - сосудистой системы.
• Реабилитация больных с заболеваниями сердечно - сосудистой системы на курортах и в санаториях.
•  Патофизиологические аспекты физических нагрузок, физических тренировок у кардиальных и кардиосоматических 

больных.
• Методы диагностики и контроля в реабилитации.

Правила оформления тезисов
1. Тезисы принимаются оргкомитетом до 1 марта 2017 г.
2.  Объем тезисов -1 страница (А4), поля сверху, снизу, справа и слева - 3 см. Пожалуйста, используйте шрифт Times New Roman 
12 пт., через один интервал. Не допускается размещение в тексте таблиц и рисунков. Тезисы будут печататься факсимильно, без 
повторного набора и не будут подвергнуты редакторской правке.
3.  В заглавии должны быть указаны: название (заглавными буквами), с новой строки - фамилия и инициалы авторов, 
без указания научных степеней и титулов; с новой строки - учреждение, город. Далее содержание тезисов: цель, методы 
исследования, полученные результаты, заключение. Не следует приводить ссылки на литературу. В названии тезисов не 
допускаются сокращения.
4. Тезисы принимаются только в электронном виде в формате Word на электронный адрес: E-mail: ERodzinskaya@gnicpm.ru 
(Родзинская Елена Михайловна, обязательно следует указать адрес для переписки, телефон, факс, электронный адрес).

Внимание!
Тезисы должны быть получены оргкомитетом до 1 марта 2017 г.
Заявку на бронирование мест в гостинице направлять по адресу оргкомитета, ведущему научному сотруднику Красницкому 
Владимиру Борисовичу. Тел.: 8 (499) 553-66-38;
 E-mail: VKrasnitsky@gnicpm.ru
Заявки на выступления направлять до 1 февраля 2017 г.             по адресу оргкомитета, зам.  председателя  Конференции -                       
д.м.н, профессору Бубновой Марине Геннадьевне:                 факс: (495) 624-01-15 MBubnova@gnicPM.ru, или д.м.н., профессору 
Аронову Давиду Мееровичу: DAronov@gnicPM.ru.
Участникам конференции выдается сертификат НМО с образовательными кредитами.

Адрес оргкомитета: 101000 Москва, Петроверигский пер.,10, стр. 3 ФГБУ ГНИЦ профилактической медицины Минздрава РФ, 
оргкомитет научной конференции.
Тел./факс: (495) 624-01-15, (499) 553-67-52, 
E-mail: MBubnova@gnicPM.ru (проф. М.Г. Бубнова)             
            DAronov@gnicPM.ru (проф. Аронов Д.М.) 
            ERodzinskaya@gnicpm.ru (н.с. Родзинская Е.М.). 
Адрес проведения конференции: Центральный Дом ученых РАН: Москва, ул. Пречистенка, д. 16. Проезд: ст. метро 
Кропоткинская, далее пешком (700 м) или троллейбус № 15 до остановки «Дом ученых».
Информация о конференции размещена на сайте РосОКР www.rosokr.ru.

  Оргкомитет 
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Рис. 3. Кривые Каплана—Мейера ССС/госпитализации из-за 
СН у больных после перенесенной декомпенсации СН в 
зависимости от концентрации sST2 и NT-proBNP при выписке 
из стационара при длительном наблюдении.
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Рис. 4. Кривые Каплана—Мейера и частота развития  комбинированных конечных точек в исследовании у больных с ОДСН низкого, 
промежуточного и высокого риска при годичном наблюдении.
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Рисунки к ст. Скворцова А.А. и соавт. «Определение концентрации растворимого рецептора подавления туморогенности 2-го 
типа расширяет возможности в стратификации риска больных после перенесенной декомпенсации хронической сердечной 
недостаточности»
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Рис. 1. КТ-ангиография.
А — трехмерная реконструкция сердца с серией изображений 
поперечного сечения артерии, Б — мультипланарная 
реконструкция передней нисходящей артерии. Стрелками 
обозначена субтотальное сужение просвета передней нисходящей 
артерии.

А Б

Рисунок.  Правая коронарная артерия в левой косой проекции.
1 – правая коронарная артерия; 2 – заднебоковая ветвь; 3 – 
задняя нисходящая ветвь; 4 –  правожелудочковая ветвь; 5 – ветвь 
синусового узла; 6 – конусная ветвь; 7 – ветвь 
атриовентрикулярного соединения; 8 – ветвь острого края.
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А — инвазивная коронарная ангиография, левая косая проекция; 
Б — КТ-ангиография; В — мультипланарная реконструкция, 
поперечная плоскость артерии на уровне бляшки — стандартный 
режим; Г — «цветовое кодирование» компонентов бляшки; Д — 
внутрисосудистое ультразвуковое исследование в «серой шкале» и 
Е — с функцией спектрального анализа. Бляшка в среднем сегменте 
артерии с признаками изъязвления (красные стрелки, А, Б) и «зоной 
низкой плотности» (желтая стрелка, В), соответствующим 
некротическому ядру (желтая стрелка, Д). При КТА с 
использованием программы «цветового кодирования» участки 
бляшки плотностью менее 30 HU автоматически окрашиваются в 
красный цвет, от 31 до 150 HU — синий, более 150 HU — желтый, 
просвет артерии — зеленый. При ВСУЗИ с функцией спектрального 
анализа компоненты АСБ имеют следующую цветовую кодировку: 
светло-зеленый (фиброзный), желтый (жировой), розовый 
(некротический компонент) и голубой (кальцинаты). 

Рис. 6. Изображения правой коронарной артерии больного А.

А Б

В Г

Д Е

Рисунки к статье Веселовой Т.Н. и соавт. «Компьютерная томография в оценке состояния атеросклеротических бляшек 
коронарных артерий при сравнении с внутрисосудистым ультразвуковым исследованием»

Рисунок к статье Акбалаевой Б.А. и соавт. «Ишемическая 
болезнь сердца: в центре внимания  острый инфаркт  
миокарда правого желудочка»
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