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Вступительное слово

Уважаемые читатели, 
междисциплинарное общение экспертов-врачей 
разных специальностей при обсуждении проблем, 
связанных с  новой коронавирусной инфекци-
ей COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019), и  выра-
ботке совместных подходов к  ведению пациентов 
с  хроническими неинфекционными заболевания-
ми в  период пандемии  — является одним из важ-
ных показателей активной деятельности внутри 
научной среды. Представляем вниманию докла-
ды круглого стола, объединенные одной темой  — 
COVID-19, рассмотренной с  разных ракурсов: ко-
морбидность и  сердечно-сосудистые заболевания, 
острые и хронические заболевания бронхолегочной 
системы, инфекция в сочетании с сахарным диабе-
том и злокачественными новообразованиями. 

В продолжение темы COVID-19 читателям бу-
дет интересен обзор новейших исследований, пред-
ставленный Рубиной К. А. и  соавт., о  рецепторах 
протеолитических ферментов и  адипонектина как 
потенциальных мишенях лекарственной терапии. 
Разработка вакцин, направленных на снижение ви-
русной нагрузки, подавление избыточного иммун-
ного ответа и  предотвращение развития тяжелых 
осложнений, таких как фиброз легких и  острый 
респираторный дистресс-синдром, является в  на-
стоящее время приоритетной темой научных иссле-
дований. 

Другие важные обзоры посвящены сочетанию 
хронической обструктивной болезни легких и  сер-
дечно-сосудистых заболеваний, эффективности 
и  безопасности фармакотерапии послеоперацион-
ной боли в кардиохирургии, биомаркерам сосудис-
той когнитивной дисфункции.

Ерохина А. С. и  соавт. на основе полученных 
данных измерения толщины прямой мышцы живо-
та ультразвуковым методом делают заключение, что 

больным старше 45 лет можно рекомендовать такое 
обследование для раннего выявления саркопении.

Благова О. В. и  соавт. изучали эффективность 
базисной терапии миокардита в зависимости от ме-
тода его диагностики с применением биопсии мио-
карда или без нее. 

Киргизова М. А. и соавт. провели анализ доку-
ментации 93 пациентов и пришли к выводу, что на-
значение пациентам, проходившим кардиоресин-
хронизирующую терапию, прямых пероральных 
антикоагулянтов вне зависимости от основного 
заболевания (ишемическая болезнь сердца, дилата-
ционная кардиомиопатия) снижает частоту гемор-
рагических и  тромбоэмболических осложнений.

Группа ведущих экспертов обновила текст до-
кумента “Антитромботическая терапия в  пожилом 
и  старческом возрасте”, первая редакция которого 
была опубликована в 2017 году.

Приятного чтения, 
Главный редактор, 
д.м.н., профессор, член-корр. РАН
Драпкина Оксана Михайловна
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Роль стимулирующего фактора роста, экспрессируемого 
геном 2, и галектина-3 в прогнозировании развития 
желудочковых тахиаритмий у пациентов с ишемической 
кардиомиопатией
Атабеков Т. А., Баталов Р. Е., Сазонова С. И., Гусакова А. М., Криволапов С. Н., 
Хлынин М. С., Попов С. В.
Научно-исследовательский институт кардиологии, Томский национальный исследовательский медицинский центр Российской 
академии наук. Томск, Россия

Цель. Оценить роль стимулирующего фактора роста, экспресси-
руемого геном 2 (ST-2), и галектина-3 в прогнозировании развития 
желудочковых тахиаритмий (ЖТА) у  пациентов с  ишемической бо-
лезнью сердца и фракцией выброса левого желудочка <35%. 
Материал и  методы. В  исследование включены 40 пациентов 
(мужчин  — 36 (90,0%), медиана возраста  — 64,5 [57,5; 68,5] лет) 
с  ишемической болезнью сердца, хронической сердечной недо-
статочностью II и  III функционального класса по NYHA, фракцией 
выброса левого желудочка <35%, показаниями для имплантации 
кардиовертера-дефибриллятора (ИКД) (первичная профилактика 
внезапной сердечной смерти). До имплантации ИКД пациентам 
определяли уровень ST-2 и галектина-3 в сыворотке крови. В тече-
ние 18 мес. пациентам проводилась оценка аритмических событий, 
записанных в памяти ИКД.
Результаты. 1-ю группу составили 10 (25,0%) пациентов, у которых 
были зарегистрированы эпизоды ЖТА, купированные антитахикар-
дийной стимуляцией или шоком за 18 мес. наблюдения, 2-ю груп-
пу  — 30 (75,0%) пациентов без эпизодов ЖТА. Было выявлено, что 
концентрация ST-2 >22,48 нг/мл (р=0,02) и галектина-3 >10,95 нг/мл 
(р=0,009) соответствовала мотивированным срабатываниям ИКД. 
Многофакторный ROC-анализ продемонстрировал, что единствен-
ным независимым предиктором ЖТА было повышение ST-2 (отноше-
ние шансов =1,11; 95% доверительный интервал: 1,01-1,21; р=0,023).

Заключение. Повышение концентрации как ST-2 >22,48 нг/мл, 
так и галектина-3 >10,95 нг/мл обладает высокой прогностической 
значимостью в  оценке риска развития ЖТА у  пациентов с  ишеми-
ческой кардиомиопатией, при многофакторном анализе незави-
симым предиктором ЖТА является повышение ST-2 >22,48 нг/мл.
Ключевые слова: внезапная сердечная смерть, желудочковая та-
хиаритмия, кардиовертер-дефибриллятор, тест 6-минутной ходь-
бы, ST-2, галектин-3, фракция выброса левого желудочка.
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Role of stimulating growth factor 2 and galectin-3 in predicting the ventricular tachyarrhythmias in patients 
with ischemic cardiomyopathy
Atabekov T. A., Batalov R. E., Sazonova S. I., Gusakova A. M., Krivolapov S. N., Khlynin M. S., Popov S. V.
Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical Center. Tomsk, Russia

Aim. To assess the role of stimulating growth factor 2 (ST-2) and 
galectin-3 in predicting the ventricular tachyarrhythmias (VTA) in 
patients with coronary artery disease (CAD) and left ventricular ejection 
fraction (LVEF) <35%.
Material and methods. The study included 40 patients (men, 36 
(90,0%); median age, 64,5 [57,5; 68,5] years) with CAD, NYHA class II-
III heart failure, LVEF <35%, indications for implantable cardioverter-

defibrillator (ICD) (primary prevention of sudden cardiac death). Prior 
to ICD implantation, patients were measured for serum ST-2 and 
galectin-3 levels. For 18 months, patients were assessed for arrhythmic 
events recorded in the ICD memory.
Results. The 1st group consisted of 10 (25,0%) patients who had VTA 
episodes, arrested by antitachycardia pacing or shock during 18-month 
follow-up. The 2nd group consisted of 30 (75,0%) patients without VTA 
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Аритмии сердца

ВСС  — внезапная сердечная смерть, ДИ  — доверительный интервал, ЖТА  — желудочковые тахиаритмии, ИБС  — ишемическая болезнь сердца, ИКД  — имплантируемый кардиовертер-дефибриллятор, 
ИКМП — ишемическая кардиомиопатия, ИМ — инфаркт миокарда, КДИ — конечно-диастолический индекс, КДО — конечно-диастолический объем, КДР — конечно-диастолический размер, КСИ — конечно-
систолический индекс, КСО — конечно-систолический объем, КСР — конечно-систолический размер, ЛЖ — левый желудочек, ОШ — отношение шансов, ПЖ — правый желудочек, СДПЖ — систолическое давле-
ние в ПЖ, СН — сердечная недостаточность, ТШХ — тест 6-минутной ходьбы, ФВ — фракция выброса, ФК — функциональный класс, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ЭхоКГ — эхокардио графия, 
AUC — площадь под кривой, NYHA — New-York Heart Association, ST-2 — стимулирующий фактора роста, экспрессируемый геном 2.

episodes. It was found that ST-2 concentration >22,48 ng/ml (p=0,02) 
and galectin-3 >10,95 ng/ml (p=0,009) corresponded to appropriate 
ICD discharge. Multivariate ROC analysis demonstrated that the only 
independent predictor of VTA was ST-2 elevation (odds ratio, 1,11; 95% 
CI, 1,01-1,21; p=0,023).
Conclusion. An increase in the concentration of both ST-2 >22,48 
ng/ml and galectin-3 >10,95 ng/ml had a high predictive value in 
assessing the VTA risk in patients with ischemic cardiomyopathy. 
In multivariate analysis, an increase in ST-2 >22,48 ng/ml was an 
independent predictor of VTA.
Keywords: sudden cardiac death, ventricular tachyarrhythmia, car-
dioverter-defibrillator, 6-minute walk test, ST-2, galectin-3, left ventri-
cular ejection fraction.
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Введение 
По данным Всемирной организации здраво-

охранения ишемическая болезнь сердца (ИБС) яв-
ляется одной из 5 ведущих причин инвалидизации 
и смерти [1]. ИБС служит причиной развития хро-
нической сердечной недостаточности (ХСН) у 70% 
пациентов. Ишемическое повреждение миокарда 
с  последующей дисфункцией и  ремоделированием 
левого желудочка (ЛЖ), а  также гибернация мио-
карда  — основные механизмы развития сердечной 
недостаточности (СН) у  больных ИБС. Развитие 
ишемической кардиомиопатии (ИКМП), на до-
лю которой приходится 11-13% среди всех случа-
ев кардиомиопатий, нередко является финальной 
стадией заболевания с  высоким риском внезапной 
сердечной смерти (ВСС). Использование имплан-
тируемых кардиовертеров-дефибрилляторов (ИКД) 
позволяет снизить риск ВСС у  данной катего-
рии больных [2]. Отбор пациентов для импланта-
ции ИКД с  целью первичной профилактики ВСС 
в  большей части проводится на основании резуль-
татов оценки функционального класса (ФК) СН по 
классификации NYHA (New-York Heart Association) 
и  систолической функции ЛЖ. Неоценимое влия-
ние ИКД на риск развития ВСС доказано резуль-
татами серии крупных рандомизированных иссле-
дований, метаанализ которых показал снижение 
показателя смертности от всех причин на 25%. В то 
же время установлено, что срабатывания ИКД на 
протяжении 5 лет наблюдения регистрируются 
лишь у 15-25% пациентов [3]. При этом в большей 
степени ИКД не срабатывает у  тех пациентов, ко-
торым аппарат был установлен с целью первичной 
профилактики ВСС [3]. Все эти факты указывают 
на необходимость совершенствования стратифи-

кации риска и поиска новых критериев отбора для 
имплантации ИКД.

Поскольку при ИКМП происходят не только 
стойкие нарушения насосной функции сердца, но 
и  компенсаторной активации прессорного и  де-
прессорного звеньев системы нейрогуморальной 
регуляции, можно полагать, что оценка концен-
трации биомаркеров в крови, отражающих степень 
активации отдельных компенсаторных систем ор-
ганизма, позволит стратифицировать риск небла-
гоприятных сердечно-сосудистых событий, в  част-
ности, жизнеугрожающих желудочковых аритмий, 
и  оценивать прогноз больных с  этой тяжелой па-
тологией. Определение уровня таких биомаркеров 
фиброза и  воспаления миокарда, как стимулиру-
ющий фактора роста, кодируемый геном 2 (ST-2), 
и  галектин-3, представляется перспективным на-
правлением. Растворимый ST-2  — биомаркер фи-
броза, воспаления и  сердечного стресса, включен-
ный в руководство ACCF/AHA (American College of 
Cardiology Foundation/American Heart Association) 
(2013г) для стратификации риска у пациентов с СН 
[4]. Этот биомаркер принадлежит к  семейству ин-
терлейкиновых рецепторов, секретируется в  кровь 
и, ингибируя передачу сигнала, выполняет функ-
цию рецептора для интерлейкина-33. Концентра-
ция ST-2 в крови увеличивается при различных па-
тологиях, таких как воспалительные заболевания 
и  кардиопатии, и  считается ценным прогностиче-
ским маркером в  обоих случаях [5]. Sabatine M, et 
al. в 2008г показали, что у 1200 пациентов с острым 
коронарным синдромом и  инфарктом миокарда 
(ИМ) с  подъемом сегмента ST, определение кон-
центрации ST-2 имело высокое прогностическое 
значение для оценки риска смерти в течение 30 сут. 
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тальных исследований: тест 6-минутной ходьбы (ТШХ), 
электрокардиография, эхокардиография (ЭхоКГ) с оцен-
кой показателей внутрисердечной гемодинамики, холте-
ровское мониторирование электрокардиограммы и  ко-
ронаровентрикулография, и  лабораторной диагностики: 
общий анализ крови и мочи, биохимический анализ кро-
ви (креатинин, мочевина, глюкоза, печеночные фермен-
ты, натрий, калий), липидный спектр, определение уров-
ня ST-2 и  галектина-3. Все больные получали базисную 
терапию в  соответствии с  современными рекомендаци-
ями.

Оценку тяжести СН проводили с  использованием 
критериев NYHA с определением ТШХ. Для анализа ис-
пользовалась дистанция ходьбы (м) и ФК NYHA, которо-
му она соответствовала: 

— >551 м — пациент не имеет признаков СН;
— 426-550 м — относится к I ФК;
— 301-425 м — относится к II ФК;
— 151-300 м — относится к III ФК;
— <150 м — относится к IV ФК.
Для определения уровня ST-2 и  галектина-3 про-

водили забор крови натощак из локтевой вены методом 
венопункции в  специальную стерильную вакуумную 
систему “BD Vacutainer®” с  активатором свертывания. 
Полученные образцы крови инкубировали при комнат-
ной температуре 30-45 мин, после чего в течение 15 мин 
центрифугировали при 3000 об/мин. Полученную сыво-
ротку декантировали в  одноразовые пластиковые про-
бирки, замораживали и хранили при — 40○ С. Для коли-
чественного измерения концентрации стимулирующего 
фактора роста ST-2 в  сыворотке крови использовали 
набор “Presage® ST2 Assay” (Critical Diagnostics, США), 
основанный на “сэндвич” иммуноферментном анали-
зе в  микропланшетном формате. Результаты измерения 
выражали в  нг/мл. Определение концентрации галекти-
на-3 выполняли методом твердофазного конкурентного 
иммуноферментного анализа с  использованием тест-
системы “Human Galectin-3 Platinum ELISA” (Bender 
MedSystems GmbH, Австрия). Результаты измерения 
выражали в  нг/мл. Измерение оптических плотностей, 
построение калибровочных графиков, оценку и учет ре-
зультатов количественного содержания всех определяе-
мых показателей проводили с  помощью микропланшет-
ного ридера “Infinite F50” и  программного обеспечения 
“Magellan Tracker” (Австрия).

ЭхоКГ с  оценкой показателей внутрисердечной ге-
модинамики проводили на ультразвуковом аппарате 
“Philips HD15 PureWave” (Нидерланды). Исследования 
проводились из стандартных ЭхоКГ позиций с  опреде-
лением размеров левого предсердия, правого желудочка 
(ПЖ), толщины межжелудочковой перегородки, задней 
стенки ЛЖ, конечно-систолического размера (КСР) ЛЖ, 
конечно-диастолического размера (КДР) ЛЖ, конечно-
систолического объема (КСО) ЛЖ, конечно-диастоличе-
ского объема (КДО) ЛЖ, индекса массы миокарда, ФВ 
ЛЖ, систолического давления в  ПЖ (СДПЖ), ударного 
объема, конечно-систолического индекса (КСИ), ко-
нечно-диастолического индекса (КДИ), индекса левого 
предсердия и  индекса правого предсердия. Оценивали 
функции митрального, трикуспидального и  аортального 
клапанов, а также сократимость ПЖ и ЛЖ.

После проведения клинико-инструментальной диа-
гностики всем пациентам имплантировали ИКД. Срок 

ИМ [6]. В то же время в другом исследовании было 
выявлено, что ST-2 не улучшал долгосрочный про-
гноз сердечно-сосудистых событий, включая СН 
или смертность от всех причин [7].

Галектин-3 представляет собой растворимый 
β-галактозидаза-связывающий гликопротеин, вы-
свобождаемый активированными сердечными ма-
крофагами [8]. Этот маркер фиброза в норме обна-
руживается в  различных клетках эпителия многих 
органов, воспалительного инфильтрата, в т.ч. и ма-
крофагов, а  также в  купферовских и  дендритных 
клетках. Уровень галектина-3 повышается при вос-
палительных и  пролиферативных процессах. В  ис-
следовании Mueller T, et al. было показано, что га-
лектин-3, наряду с  ST-2, были одинаково полезны 
для прогнозирования риска смерти от всех причин 
в течение года у пациентов с острой СН [9].

В настоящее время ST-2 и  галектин-3 активно 
изучаются у больных ИБС ввиду их высокой потен-
циальной прогностической значимости. При этом 
их роль в развитии жизнеугрожающих аритмий по-
ка мало изучена [10]. В  этой связи исследование 
уровня биомаркеров воспаления и  фиброза мио-
карда является актуальным.

Целью исследования была оценка роли ST-2 
и  галектина-3 в  прогнозировании развития желу-
дочковых тахиаритмий (ЖТА) у  пациентов с  ИБС 
и фракцией выброса (ФВ) ЛЖ <35%.

Материал и методы
Исследование было клиническим открытым про-

спективным и  проведено на базе отделения хирургиче-
ского лечения сложных нарушений ритма сердца и элек-
трокардиостимуляции НИИ кардиологии Томского 
НМИЦ. Исследование было выполнено в  соответствии 
с  принципами Хельсинкской декларации Всемирной 
ассоциации “Этические принципы проведения науч-
ных медицинских исследований с  участием человека”. 
Протокол исследования одобрен локальным этическим 
комитетом при НИИ кардиологии. Пациентами, вклю-
ченными в  исследование, подписано информированное 
согласие на участие.

Критерии включения пациентов в  исследование: 
больные ИБС, ХСН II и III ФК по NYHA, ФВ ЛЖ <35%, 
находящиеся на оптимальной медикаментозной терапии, 
с прогнозируемой продолжительностью жизни не <1 го-
да, перенесенным ИМ давностью >6 нед. и показаниями 
для имплантации ИКД в целях первичной профилактики 
ВСС.

Критерии невключения в  исследование: наличие 
противопоказаний для имплантации ИКД, кандидаты на 
кардиоресинхронизирующую терапию, тяжелая сопут-
ствующая патология или тяжелые когнитивные расстрой-
ства, стенозирующий атеросклероз коронарных артерий 
без реваскуляризации, кандидаты на трансплантацию 
сердца.

В исследование включено 40 пациентов, соответ-
ствовавших критериям включения. Основной диагноз за-
болевания устанавливался по общепринятым критериям 
на основании данных стандартных клинико-инструмен-
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ной оценки информативности неинвазивных методов 
диагностики использовали однофакторный (с  расчетом 
индекса Юдена) и многофакторный ROC-анализ и логи-
стическую регрессию, выполненные с  помощью пакета 
программ MedCalc stastical software. Оценку доли паци-
ентов, у  которых не произошло событие (функция вы-
живания), для любого момента времени в  течение всего 
периода наблюдения проводили с  применением метода 
Каплана-Мейера, для оценки значимости различий в вы-
живаемости двух групп использовали непараметриче-
ский критерий Гехана-Уилкоксона. При уровне значимо-
сти p<0,05 считали, что сравниваемые группы статисти-
чески значимо различаются по исследуемому показателю.

Результаты 
Клинико-демографическая характеристика па-

циентов. Ретроспективно, в  зависимости от нали-
чия эпизодов ЖТА, пациенты были распределены 
в  2 группы. Первую группу составили пациенты 
(n=10), у которых были зарегистрированы эпизоды 

наблюдения за пациентами составил 18 мес. с контроль-
ными визитами через 6, 12 и 18 мес. Во время контроль-
ных визитов проводили детальный опрос пациента, фи-
зикальный осмотр и оценку аритмологических событий, 
записанных в памяти ИКД, а также проверку параметров 
работы системы ИКД-электрод. Конечной точкой иссле-
дования была ЖТА, купированная антитахикардийной 
стимуляцией желудочков или шоковым срабатыванием 
ИКД. Сравнивали клинико-инструментальные (ТШХ, 
ЭхоКГ) и  биохимические (уровни ST-2 и  галектина-3) 
показатели между группами.

Статистический анализ результатов проводили с по-
мощью пакета программ Statistica 10.0, StatSoft, USA. 
Для оценки нормальности распределения признака ис-
пользовали критерий Шапиро-Уилка. Вычисляли меди-
ану (Mе) и квартили [Q₁, Q₃]. Для оценки достоверности 
межгрупповых различий использовали непараметриче-
ский критерий Манна-Уитни для независимых выборок. 
Для оценки корреляционных связей между парами коли-
чественных признаков использовали ранговый непара-
метрический коэффициент Спирмена. Для сравнитель-

Таблица 1 
Клинико-демографическая характеристика пациентов (n=40)

Показатель Первая группа
(n=10)

Вторая группа
(n=30)

р

Возраст, лет, Me [Q1; Q3] 54,0 [54,0; 67,0] 66,0 [60,0; 70,0] 0,137
Мужчины, n (%) 10 (100,0) 26 (86,6) 0,542
ИМ в анамнезе, n (%) 10 (100,0) 30 (100,0) 0,987
СКА в анамнезе, n (%) 4 (40,0) 14 (46,6) 0,766

СН:
ФК II по NYHA, n (%) 6 (60,0) 16 (53,3) 0,766
ФК III по NYHA, n (%) 4 (40,0) 14 (46,7) 0,766
Пароксизмальная форма ФП, n (%) 4 (40,0) 8 (26,6) 0,542
QRS, мс, Me [Q1; Q3] 120 [110; 120] 110 [100; 120] 0,122
QTc, мс, Me [Q1; Q3] 420 [400; 440] 430 [410; 460] 0,501

Сопутствующая патология
Гипертоническая болезнь, n (%) 10 (100,0) 30 (100,0) 0,987
Сахарный диабет 2 типа, n (%) 4 (40,0) 10 (33,3) 0,766
Ожирение, n (%) 4 (40,0) 4 (13,3) 0,217
Дислипидемия, n (%) 4 (40,0) 14 (46,7) 0,766
СКФ, мл/мин/1,73 м2, Me [Q1; Q3] 89,0 [77,0; 96,0] 72,0 [30,0; 35,0] 0,137

Принимаемые лекарства
Бета-адреноблокаторы, n (%) 10 (100,0) 30 (100,0) 0,987
иАПФ, n (%) 10 (100,0) 24 (80,0) 0,356
ААП III класса, n (%) 6 (60,0) 12 (40,0) 0,987
АРА II, n (%) 0 (0) 6 (20,0) 0,356
Статины, n (%) 10 (100,0) 30 (100,0) 0,987
Антагонисты альдостерона, n (%) 4 (40,0) 18 (60,0) 0,356
Петлевые диуретики, n (%) 6 (60,0) 12 (40,0) 0,356
Антикоагулянты, n (%) 4 (40,0) 8 (26,6) 0,542
Аспирин, n (%) 8 (80,0) 22 (73,3) 0,766
Клопидогрел, n (%) 6 (60,0) 8 (26,6) 0,122
ГГП, n (%) 4 (40,0) 10 (33,3) 0,766

Примечание: ААП — антиаритмические препараты, АРА II — антагонисты рецепторов ангиотензина II, ГГП — гипогликемические пре-
параты, иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, ИМ — инфаркт миокарда, СКА — стентирование коронарных ар-
терий, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, СН — сердечная недостаточность, ФК — функциональный класс, ФП — фибрилляция 
предсердий, NYHA — New-York Heart Association. 
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ЖТА, купированные антитахикардийной стиму-
ляцией желудочков или шоковым срабатыванием 
ИКД, после имплантации устройства в  течение 18 
мес. наблюдения, вторую группу составили пациен-
ты (n=30) без эпизодов ЖТА. Сравнительный ана-
лиз основных показателей представлен в таблице 1. 
Медиана возраста пациентов составила 64,5 [57,5; 
68,5] лет, 36 (90,0%) были мужчины. Медиана воз-
раста больных из первой группы (с ИКД-терапией) 
составила 54,0 года, второй группы (без ИКД-
терапии)  — 66,0 лет (р=0,137). 100% больных пер-
вой группы и 86,6% второй группы были мужчины 
(р=0,542). Межгрупповых статистически значимых 
различий по основной и  сопутствующей патоло-
гии, частоте назначения лекарственных препаратов 
установлено не было. По основным показателям 
группы были сопоставимы.

Сравнительный анализ результатов ТШХ зна-
чимых отличий между первой и второй группой не 
выявил: 315,0 [200,0; 366,0] м и  300,0 [175,0; 350,0] 
м (р=0,766), соответственно (таблица 2). При срав-
нении показателей ЭхоКГ и  уровня галектина-3 
до имплантации ИКД достоверных различий меж-
ду группами также выявлено не было (таблица 2). 
Единственный показатель, по которому группы до-
стоверно различались, был уровень ST-2: в  первой 

группе он составил 29,00 [25,64; 41,12] нг/мл, а  во 
второй — 22,81 [21,28; 29,65] нг/мл (р=0,021).

Данные по эпизодам ЖТА в контрольные визи-
ты. Осложнений в  ранний и  поздний послеопера-
ционные периоды не зарегистрировано. За 18 мес. 
наблюдения дисфункции системы ИКД-электрод 
не зарегистрировано. Через 6 мес. была проведена 
плановая проверка параметров работы ИКД. По 
записи эндограмм у 6 (15,0%) пациентов выявлены 
пароксизмы ЖТА, купированные ИКД-терапией, 
в частности антитахикардийной стимуляцией желу-
дочка. У  остальных 34 (85,0%) пациентов к  6 мес. 
наблюдения ИКД-терапии документировано не 
было. Через 12 мес. после имплантации ИКД еще 
у 4 пациентов зарегистрированы пароксизмы ЖТА, 
купированные ИКД-терапией (антитахикардий-
ная стимуляция желудочка, шоковые срабатывания 
ИКД). К  данному сроку наблюдения общее число 
пациентов с  ИКД-терапией составило 10 (25,0%), 
без ИКД-терапии — 30 (75,0%). 

Корреляционный анализ. По результатам корре-
ляционного анализа показателей внутрисердечной 
гемодинамики и  концентрации в  сыворотке крови 
ST-2 и  галектина-3 в  первой группе установлено, 
что концентрация ST-2 имела высокой силы пря-
мую корреляцию с  КСО ЛЖ (r=0,900; p<0,001), 

Таблица 2 
Клинико-инструментальные и лабораторные показатели

Показатель Первая группа
(n=10)
Me [Q1; Q3]

Вторая группа
(n=30)
Me [Q1; Q3]

р

ТШХ, м 315,0 [200,0; 366,0] 300,0 [175,0; 350,0] 0,766
Левое предсердие, мм 51,0 [42,0; 54,0] 47,0 [40,0; 50,0] 0,137
ПЖ, мм 27,0 [24,0; 28,0] 26,0 [23,0; 28,0] 0,542
МЖП, мм 10,0 [9,7; 10,0] 9,5 [9,0; 10,5] 0,174
Задняя стенка ЛЖ, мм 10,0 [9,0; 10,0] 9,0 [9,0; 10,0] 0,542
КДР ЛЖ, мм 63,0 [58,0; 63,0] 61,0 [58,0; 64,0] 0,863
КСР ЛЖ, мм 53,0 [51,0; 56,0] 50,0 [48,0; 53,0] 0,194
КДО ЛЖ, мл 174,0 [157,0; 192,0] 170,0 [154,0; 200,0] 0,814
КСО ЛЖ, мл 118,0 [113,0; 131,0] 115,0 [95,0; 130,0] 0,425
КСИ, мл/м2 65,2 [59,1; 81,0] 59,2 [45,8; 65,9] 0,194
КДИ, мл/м2 100,4 [78,7; 117,4] 87,0 [67,5; 100,4] 0,325
ИЛП, мл/м2 48,9 [48,9; 55,8] 53,4 [48,5; 70,9] 0,584
ИПП, мл/м2 37,0 [37,0; 38,4] 38,8 [38,1; 71,7] 0,122
Ударный объем, мл 61,0 [49,0; 61,0] 54,0 [48,0; 64,0] 0,912
ИММ, г/м² 99,0 [95,0; 129,0] 105,0 [102,0; 116,0] 0,673
СДПЖ, мм рт.ст. 35,0 [27,0; 41,0] 33,0 [26,0; 47,0] 0,542
ФВ ЛЖ, % 32,0 [31,0; 35,0] 33,0 [30,0; 35,0] 0,863
ST-2, нг/мл 29,00 [25,64; 41,12] 22,81 [21,28; 29,65] 0,021
Галектин-3, нг/мл 12,74 [11,49; 16,54] 12,05 [8,78; 15,57] 0,094

Примечание: ИММ — индекс массы миокарда, ИЛП — индекс левого предсердия, ИПП — индекс правого предсердия, КДИ — конечно-
диастолический индекс, КДО — конечно-диастолический объем, КДР — конечно-диастолический размер, КСИ — конечно-систолический 
индекс, КСО — конечно-систолический объем, КСР — конечно-систолический размер, ЛЖ — левый желудочек, МЖП — межжелудочко-
вая перегородка, ПЖ — правый желудочек, СДПЖ — систолическое давление в ПЖ, ФВ — фракция выброса, ТШХ — тест 6-минутной 
ходьбы, ST-2 — стимулирующий фактора роста, экспрессируемый геном 2.
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средней силы с  КДО ЛЖ (r=0,700; p=0,024), КСР 
ЛЖ (r=0,700; p=0,024) и  обратную корреляцию 
средней силы с  ФВ ЛЖ (r=-0,666; p=0,035). Также 
была выявлена средней силы обратная корреляция 
между концентрацией галектина-3 и  ФВ ЛЖ (r= 
-0,666; p=0,035). Во второй группе было установ-
лено, что концентрация ST-2 имела слабой силы 
прямую корреляцию с КСО ЛЖ (r=0,498; p=0,005), 
КСР ЛЖ (r=0,380; p=0,038) и  обратную корреля-
цию средней силы с  ФВ ЛЖ (r=-0,508; p=0,004). 
Кроме того, в  данной группе была выявлена сред-
ней силы прямая корреляция между концентрацией 
галектина-3 с  КСО ЛЖ (r=0,621; p<0,005), слабой 
силы с  КДО ЛЖ (r=0,407; p=0,025) и  с  КСР ЛЖ 
(r=0,405; p=0,026).

Предикторы ЖТА. По результатам однофактор-
ного ROC-анализа среди показателей ТШХ, ЭхоКГ 
и  биохимических маркеров, было выявлено 2 не-
зависимых предиктора ЖТА с  пороговыми значе-
ниями. Так, было показано, что увеличение кон-
центрации ST-2 >22,48 нг/мл (площадь под кривой 
(AUC) =0,747; 95% доверительный интервал (ДИ): 
0,266-0,600; чувствительность (Sen) =100,00; специ-
фичность (Spe) =46,67; p=0,003) и  галектина-3 
>10,95 нг/мл (AUC =0,680; 95% ДИ: 0,266-0,633; 
Sen =100,00; Spe =46,67; p=0,044) соответствовало 
наличию ЖТА (рисунок 1).

Парное сравнение ROC-кривых для концен-
трации ST-2, галектина-3, КДО ЛЖ, КСО ЛЖ, 
КСР ЛЖ и  ФВ ЛЖ выявило, что AUC ST-2 была 
самой большой и  достоверно отличалась от AUC 
для КДО ЛЖ (p=0,017), КСО ЛЖ (p=0,02) и ФВ ЛЖ 
(p=0,009) (таблица 3).

Многофакторный анализ с  включением таких 
переменных как пол, возраст, ТШХ, ФК ХСН, дли-
тельность QRS, корригированный интервал QT, 
показатели внутрисердечной гемодинамики, уро-
вень общего холестерина, концентрация ST-2 и га-

0

20

40

60

80

100

0 20 40 60 80 100
100-специфичность

Ч
ув

ст
ви

те
ль

но
ст

ь

ST-2 (AUC=0,747; p=0,003)
Галектин-3 (AUC=0,680; p=0,044)
КДО ЛЖ (AUC=0,527; p=0,805)
КСО ЛЖ (AUC=0,587; p=0,437)
КСР ЛЖ (AUC=0,640; p=0,218)
ФВ ЛЖ (AUC=0,533; p=0,742)

Рис. 1     Сравнение ROC-кривых концентрации ST-2, галектина-3, 
КДО ЛЖ, КСО ЛЖ, КСР ЛЖ и ФВ ЛЖ.

Примечание: КДО  — конечно-диастолический объем, КСО  — ко -
нечно-систолический объем, КСР  — конечно-систолический раз-
мер, ЛЖ  — левый желудочек, РП  — разность площадей, СКО  — 
среднеквадратическая ошибка, ФВ  — фракция выброса, ST-2  — 
стимулирующий фактора роста, экспрессируемый геном 2. Цветное 
изображение доступно в электронной версии журнала.

Таблица 3 
Парное сравнение ROC-кривых

РП СКО 95% ДИ p
ST-2 ~ галектин-3 0,0667 0,0967 -0,123-0,256 0,491
ST-2 ~ КДО ЛЖ 0,220 0,0958 0,0382-0,402 0,017
ST-2 ~ КСО ЛЖ 0,160 0,0689 0,0250-0,295 0,021
ST-2 ~ КСР ЛЖ 0,107 0,107 -0,102-0,316 0,317
ST-2 ~ ФВ ЛЖ 0,213 0,0819 0,0528-0,374 0,009
Галектин-3 ~ КДО ЛЖ 0,153 0,134 -0,108-0,415 0,251
Галектин-3 ~ КСО ЛЖ 0,0933 0,123 -0,147-0,334 0,446
Галектин-3 ~ КСР ЛЖ 0,0400 0,145 -0,245-0,325 0,782
Галектин-3 ~ ФВ ЛЖ 0,147 0,0883 -0,0264-0,320 0,096
КДО ЛЖ ~ КСО ЛЖ 0,0600 0,0576 -0,0529-0,173 0,297
КДО ЛЖ ~ КСР ЛЖ 0,113 0,0526 0,0103-0,216 0,031
КДО ЛЖ ~ ФВ ЛЖ 0,00667 0,131 -0,249-0,263 0,959
КСО ЛЖ ~ КСР ЛЖ 0,0533 0,0635 -0,0711-0,178 0,401
КСО ЛЖ ~ ФВ ЛЖ 0,0533 0,0950 -0,133-0,240 0,561
КСР ЛЖ ~ ФВ ЛЖ 0,107 0,125 -0,138-0,352 0,393

Примечание: ДИ — доверительный интервал, КДО — конечно-диастолический объем, КСО — конечно-систолический объем, КСР — ко-
нечно-систолический размер, ЛЖ — левый желудочек, РП — разность площадей, СКО — среднеквадратическая ошибка, ФВ — фракция 
выброса.
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лектина-3, выявил, что достоверным предиктором 
ЖТА оказалось увеличение ST-2 (отношение шан-
сов (ОШ) =1,11; 95% ДИ: 1,01-1,21; p=0,023).

Анализ кривых Каплана-Мейера также по-
казал, что возрастание концентраций ST-2 >22,48 
нг/мл (р=0,02) и галектина-3 >10,95 нг/мл (р=0,009) 
достоверно увеличивало риск развития ЖТА (ри-
сунки 2 и 3).

Обсуждение
Поиск предикторов развития ЖТА у пациентов 

с ИКМП является актуальной проблемой. Исследо-
вания эффективности использования ИКД у паци-
ентов, которым устройство было имплантировано 
в целях первичной профилактики ВСС, свидетель-
ствуют о том, что общепринятые критерии отбора, 
в  особенности оценка ФВ ЛЖ, недостаточны для 
выявления больных с  высоким риском развития 
желудочковых аритмий [3]. По результатам нашего 
исследования, при однофакторном анализе, неза-
висимыми предикторами ЖТА оказались биохими-
ческие маркеры фиброза и  воспаления миокарда. 

Так, было выявлено, что увеличение концентрации 
ST-2 >22,48 нг/мл (p=0,003) и  галектина-3 >10,95 
нг/мл (p=0,044) являются независимыми пре-
дикторами ЖТА. Но, ввиду того, что у  пациентов 
с  ИБС, перенесенным ИМ, сниженной систоли-
ческой функцией ЛЖ и ХСН в основе заболевания 
лежит множество факторов, дополнительно прове-
денный многофакторный анализ выявил, что сре-
ди всех показателей клинико-инструментальных 
методов исследования, лишь увеличение концен-
трации ST-2 (ОШ =1,11; 95% ДИ: 1,01-1,21; p=0,023) 
явилось независимым предиктором ЖТА. Литера-
турные данные о  применении показателей марке-
ров фиброза и воспаления, таких как ST-2 и галек-
тин-3, в  прогнозе развития ЖТА и  обоснованной 
ИКД-терапии у  пациентов с  ИКМП единичны. 
Так, по данным Pascual-Figal et al., увеличение 
концентрации ST-2 >15 нг/мл было независимым 
предиктором ВСС (ОШ =4,56; 95% ДИ: 1,31-1,59; 
p=0,017) [11]. В то же время в субанализе исследова-
ния MADIT-CRT (Multicenter Automatic Defibrillator 
Implantation Trial  — Cardiac Resynchronization 
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Рис. 2     Сравнение кривых Каплана-Мейера (свобода от ЖТА) у пациентов с ИКМП. Количество ЖТА было достоверно ниже у пациентов 
с концентрацией ST-2 <22,48 нг/мл.

Примечание: ST-2 — стимулирующий фактора роста, экспрессируемый геном 2.
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Аритмии сердца

Therapy) увеличение ST-2 >35 нг/мл явилось не-
зависимым предиктором сердечной смерти или 
устойчивого пароксизма ЖТА [12]. Важно отме-
тить, что лишь у  50% пациентов в  данном иссле-
довании была диагностирована ИКМП, и  данная 
неоднородность структуры основного заболевания 
могла отразиться на конечных результатах. 

Имеющиеся в  литературе данные в  основном 
посвящены прогнозированию сердечно-сосудис-
тых событий, таких как СН [4, 5]. Bayes-Genis A, 
et al. показали, что при сравнении биомаркеров 
фиброза ST-2 и  галектина-3 у  пациентов с  ХСН, 
повышение уровня ST-2 имеет больший прогно-
стический вклад, чем галектина-3 [8]. По данным 
исследования Mozos I, et al., проведенного у паци-
ентов с  почечной недостаточностью, увеличение 
концентраций растворимого ST2 и галектина-3 мо-
жет отражать наличие фиброза почек и сердца, что 
может быть связано с  повышенным риском разви-
тия аритмий [13]. Ряд клинических исследований 
свидетельствует о том, что у больных со сниженной 
ФВ ЛЖ отмечается достоверное увеличение уров-

ня галектина-3 вне зависимости от этиологии ХСН, 
что позволяет рассматривать его в качестве марке-
ра этой патологии [14]. По результатам настоящего 
исследования у  пациентов со сниженной ФВ ЛЖ 
и  большими объемно-размерными показателями 
ЛЖ выявлены более высокие концентрации ST-2 
и галектина-3. В первой группе увеличение объем-
но-размерных показателей внутрисердечной гемо-
динамики соответствовало повышенной концен-
трации ST-2. Была выявлена прямая корреляцион-
ная связь концентрации ST-2 с  КСО ЛЖ (r=0,900; 
p<0,001), КДО ЛЖ (r=0,700; p=0,024), КСР ЛЖ 
(r=0,700; p=0,024). В  то время как, снижение ФВ 
ЛЖ в данной группе соответствовало повышенной 
концентрации ST-2 (r=-0,666; p=0,035) и  галекти-
на-3 (r=-0,666; p=0,035). Во второй группе увели-
чение концентрации ST-2 коррелировало с  КСО 
ЛЖ (r=0,498; p=0,005), КСР ЛЖ (r=0,380; p=0,038) 
и  ФВ ЛЖ (r=-0,508; p=0,004), а  увеличение кон-
центрации галектина-3 было связано с  увеличени-
ем КСО ЛЖ (r=0,621; p<0,005), КДО ЛЖ (r=0,407; 
p=0,025) и  КСР ЛЖ (r=0,405; p=0,026). Данная 

Рис. 3      Сравнение кривых Каплана-Мейера (свобода от ЖТА) у пациентов с ИКМП. Количество ЖТА было достоверно ниже у пациентов 
с концентрацией галектина-3 <10,95 нг/мл.
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прямая корреляционная связь между увеличением 
объемно-размерных показателей с  повышенной 
концентрацией биохимических маркеров фиброза 
и воспаления, а также обратная корреляция между 
снижением систолической функции левого желу-
дочка и  повышением концентрации ST-2 и  галек-
тина-3 свидетельствует о  прогрессировании ХСН.

Таким образом, повышение концентрации био-
химических маркеров фиброза и  воспаления мио-
карда играют важную прогностическую роль в про-
гнозировании жизнеугрожающих аритмий. Повы-
шение концентрации ST-2 и  галектина-3 можно 
рассматривать в  качестве неинвазивных прогно-
стических маркеров ЖТА у  пациентов с  ишемиче-
ской кардиомиопатией. Увеличение ST-2 обладает 
более высокой прогностической значимостью для 
стратификации риска развития ЖТА у  данной ка-
тегории пациентов. Дальнейший анализ и  исполь-
зование данных о  взаимосвязи биохимических 
маркеров фиброза и  воспаления миокарда с  по-

казателями внутрисердечной гемодинамики бу-
дет способствовать повышению эффективности 
ранней диагностики ХСН у  пациентов с  ИКМП.

Ограничения исследования. Исследование носит 
одноцентровый характер, небольшой объем выбор-
ки и  ограниченный срок наблюдения, что может 
в некоторой степени снижать ценность полученных 
результатов.

Заключение
У пациентов с  ИБС и  фракцией выброса ЛЖ 

<35% увеличение концентраций ST-2 >22,48 нг/мл 
и  галектина-3 >10,95 нг/мл является прогностиче-
ским маркером ЖТА. Увеличение концентрации 
ST-2 является независимым предиктором ЖТА 
у этой категории пациентов.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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Антикоагулянтная терапия у пациентов с фибрилляцией 
предсердий и имплантированным устройством  
для кардиоресинхронизирующей терапии
Киргизова М. А., Савенкова Г. М., Курлов И. О., Криволапов С. Н., Баталов Р. Е., 
Попов С. В.
Научно-исследовательский институт кардиологии, Томский национальный исследовательский медицинский центр Российской 
академии наук. Томск, Россия

Цель. Изучить эффективность и безопасность применения прямых 
оральных антикоагулянтов (ПОАК) после имплантации устройств 
для кардиоресинхронизирующей терапии у  больных с  ишемиче-
ской болезнью сердца (ИБС), дилатационной кардиомиопатией 
(ДКМП) при наличии фибрилляции предсердий (ФП).
Материал и  методы. В  исследование включено 93 пациента, на-
блюдавшихся с 2014 по 2016гг, (71 мужчина и 22 женщина) в воз-
расте 33-85 лет (59,7±10,6) с  ИБС стабильного течения (группа 1, 
n=44) и ДКМП (группа 2, n=49). У всех пациентов диагностирована 
ФП. Фракция выброса левого желудочка составляла 30,6±3,8%, ко-
нечно-диастолический размер левого желудочка — 230,9±60,8 мм. 
Все пациенты получали антикоагулянты для профилактики тром-
боэмболических осложнений: антагонист витамина К (варфарин) 
или ПОАК. Проведен анализ медицинской документации, записей 
ЭКГ за период наблюдения, эхокардиографическое исследование, 
суточное мониторирование ЭКГ, анализ информации имплантиро-
ванного устройства. Срок наблюдения — 24 мес.
Результаты. Через 24 мес. наблюдения положительная дина-
мика была отмечена у  всех пациентов, фракция выброса левого 
желудочка увеличилась с  30,6±3,7% до 39,5±5,8%, причем у  па-
циентов с  ДКМП отмечалось более выраженное увеличение со-
кратительной функции миокарда. Острое нарушение мозгового 
кровообращения во временном интервале наблюдения с 12 до 24 
мес. развилось у  двоих пациентов, принимающих варфарин, из 
разных групп. Транзиторные ишемические атаки были отмечены 
у  6 пациентов: у  одного пациента из 1 группы в  период от вклю-
чения в  исследование и  12-месячным визитом и  у  5 пациентов 

в сроки от 12 до 24 мес. наблюдения. Из 5 пациентов двое отно-
сились к 1 группе, трое — к группе 2, одна пациентка принимала 
аспирин, остальные 4 — варфарин. У одного пациента из 1 груп-
пы, имеющего персистирующую форму ФП и  принимающего ан-
тагонист витамина К, выявлен тромбоз ушка левого предсердия. 
Геморрагических инсультов и  больших кровотечений не зареги-
стрировано. 
Заключение. Среди пациентов, принимающих ПОАК, вне зави-
симости от основного заболевания (ИБС или ДКМП) и  ответа на 
кардиоресинхронизирующую терапию реже регистрировались ге-
моррагические осложнения, отсутствовали тромбоэмболические 
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Aim. To study the efficacy and safety of direct oral anticoagulant 
(DOAC) therapy after implantation of cardiac resynchronization therapy 
(CRT) devices in atrial fibrillation (AF) patients with coronary artery 
disease (CAD) and dilated cardiomyopathy (DCM).

Material and methods. The study included 93 patients followed 
up from 2014 to 2016 (71 men and 22 women) aged 33-85 years 
(59,7±10,6) with stable CAD (group 1, n=44) and DCM (group 2, n=49). 
All patients were diagnosed with AF. The left ventricular ejection fraction 
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(LVEF) was 30,6±3,8%; the left ventricular end-diastolic dimension was 
230,9±60,8 mm. All patients received anticoagulants for the prevention of 
thromboembolic events: a vitamin K antagonist (warfarin) or DOAC. The 
analysis of medical records, as well as ECG records, echocardiographic, 
24-hour ECG monitoring data and information from implanted device was 
carried out. The follow-up period lasted 24 months.
Results. After 24-month follow-up, positive dynamics was noted in all 
patients — LVEF increased from 30,6±3,7% to 39,5±5,8%). In patients 
with DCM, a more pronounced increase in myocardial contractile 
function was noted. Stroke within time interval from 12 to 24 months 
developed in two patients taking warfarin, from different groups. 
Transient ischemic attacks were observed in 6 patients: in one patient 
from group 1 during the period from inclusion and 12-month visit, and 
in 5 patients from 12 to 24 months. Out of 5 patients, two belonged to 
group 1 and three — to group 2, while one patient took aspirin and the 
other 4 — warfarin. One patient from group 1 with persistent AF and 
vitamin K antagonist therapy had left atrial appendage thrombosis. 
Hemorrhagic strokes and major bleeding have not been reported.
Conclusion. Among patients taking DOAC, regardless of the underlying 
disease (CAD or DCM) and response to CRT, bleeding events were less 
often recorded, and there were no thromboembolic events.

Keywords: cardiac resynchronization therapy, atrial fibrillation, direct 
oral anticoagulants.
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ДКМП — дилатационная кардиомиопатия, ИБС — ишемическая болезнь сердца, КРТ — кардиоресинхронизирующая терапия, ЛЖ — левый желудочек, МНО — международное нормализованное отношение, 
ПОАК — прямые оральные антикоагулянты, СМ-ЭКГ — суточное мониторирование электрокардиографии, СН — сердечная недостаточность, ТИА — транзиторные ишемические атаки, ТЭО — тромбоэмбо-
лические осложнения, ФВ — фракция выброса, ФК — функциональный класс, ФП — фибрилляция предсердий, ХСН — хроническая СН, ЭКГ — электрокардиография, CHA2DS2-VASc — Congestive Heart failure, 
Hypertension, Age (2 ball), Diabetes mellitus, Stroke (2 ball), Vascular disease, Age, Sex category (шкала для оценки риска ТЭО у больных с ФП), HAS-BLED — Hypertension, Abnormal renal-liver function, Stroke, 
Bleeding history or predisposition, Labile international normalized ratio, Elderly (65 years), Drugs or alcohol concomitantly (шкала для оценки риска кровотечения у больных с ФП).

Введение 
Фибрилляция предсердий (ФП) и хроническая 

сердечная недостаточность (ХСН) зачастую явля-
ются сочетанными состояниями, увеличивающи-
ми риск инсульта, госпитализации по поводу ХСН 
и  смерти, и, таким образом, представляют собой 
важную проблему здравоохранения с  неблагопри-
ятным прогнозом [1-4]. Развитие ФП у  пациента 
с ХСН часто приводит к симптоматическому ухуд-
шению течения сердечной недостаточности (СН) 
и увеличивает риск тромбоэмболических осложне-
ний (ТЭО) [5, 6]. У значительной части пациентов 
с  ХСН имеются показания для имплантации кар-
диоресинхронизирующих устройств, или устройств 
для кардиоресинхронизирующей терапии (КРТ), 
кардиовертеров-дефибрилляторов, кардиомони-
торов, позволяющих обнаруживать ФП, регистри-
ровать эпизоды декомпенсации СН, осуществлять 
дистанционный мониторинг [7, 8]. При таком мо-
ниторинге сердца продемонстрировано, что эпизо-
ды ФП встречаются часто в различных популяциях 
[9]. В  настоящее время с  помощью имплантиро-
ванных устройств можно выявить пароксизмы ФП 
у  пациентов, не имевших аритмию, и  назначить 
антитромботическую профилактику как можно 
раньше [10]. В  некоторых исследованиях сообща-
лось о  повышенном риске эмболических событий 
у больных с предсердными аритмиями, обнаружен-
ными с  помощью имплантированных устройств; 
кроме того, было показано, что риск смерти или 
инсульта увеличивается в  2,5 раза у  пациентов, 
имеющих хотя бы один эпизод предсердной арит-

мии продолжительностью >5 мин [7]. Анализ дан-
ных 2580 пациентов с  имплантированными кар-
диостимуляторами или дефибрилляторами, в  воз-
расте >65 лет с  артериальной гипертензией без 
пред  шествующей ФП, показал, что риск ТЭО воз-
растает при пароксизмах ФП продолжительностью 
>24 ч [8]. Таким образом, изучение эффективно-
сти и  безопасности применения прямых оральных 
антикоагулянтов (ПОАК) у пациентов с ФП и им-
плантированными устройствами для КРТ является 
актуальной задачей.

Цель — изучить эффективность и безопасность 
применения ПОАК после имплантации устройств 
для КРТ у  больных с  ишемической болезнью 
сердца (ИБС), дилатационной кардиомиопатией 
(ДКМП) при наличии ФП.

Материал и методы 
Исследование было выполнено в  соответствии со 

стандартами надлежащей клинической практики (Good 
Clinical Practice) и  принципами Хельсинкской Деклара-
ции. Проведенное пилотное исследование было одобре-
но локальным этическим комитетом. Включенные в  ис-
следование пациенты подписали информированное со-
гласие на участие в нем.

В исследование включено 93 пациента (таблица 1), 
наблюдавшихся с  2014 по 2016гг, (71 мужчина и  22 жен-
щина) в возрасте от 33 до 85 лет (61,0 [55,0; 66,0]), с ИБС 
стабильного течения (n=44) и ДКМП (n=49) и наличием 
диагностированной ФП. 

Критерии включения в  исследование: наличие по-
казаний для имплантации КРТ; наличие зарегистри-
рованной ФП по данным электрокардиографии (ЭКГ) 
и  суточного мониторирования ЭКГ. Критерии невклю-
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1 раза в  4 нед. амбулаторно. Контрольное обследование 
через 12, 24 мес. после выписки из стационара прошли 
все пациенты. Во время визита проводился анализ меди-
цинской документации, анализ записей ЭКГ за текущий 
период наблюдения, эхокардиографическое исследова-
ние, суточное мониторирование ЭКГ, анализ информа-
ции имплантированного кардиоресинхронизатора. 

Первичные конечные точки: ТЭО (инсульт, систем-
ная эмболия или транзиторная ишемическая атака).

Вторичные конечные точки: геморрагические ос-
ложнения (любые кровотечения, возникшие после вклю-
чения пациента в  исследование); острый инфаркт мио-
карда; смерть от всех причин.

Пациенты были разделены на две группы по основ-
ному заболеванию: в  1 группу были включены пациен-
ты с ИБС (n=44), во 2 вошли пациенты с ДКМП (n=49). 
У пациентов с ИБС чаще наблюдалась коморбидная па-
тология (сахарный диабет, хроническая болезнь почек), 
соответственно, риск ТЭО и  геморрагических осложне-
ний у них был выше (таблица 1).

Пациенты получали базисную терапию ИБС, ХСН 
(ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента ли-
бо антагонисты рецепторов ангиотензина 1, антагони-
сты минералокортикоидных рецепторов, дигоксин, бе-
та-адреноблокаторы, статины и  диуретики), а  также для 
профилактики пароксизмов ФП  — антиаритмический 
препарат III класса (амиодарон).

Статистическую обработку полученных результатов 
проводили с помощью программы STATISTICA 10.0. Ха-
рактер распределения признаков оценивали с  помощью 

чения: отказ пациента от операции; противопоказания 
к  имплантации КРТ; инфаркт миокарда, перенесенный 
<6 мес. назад; прогнозируемая продолжительность жиз-
ни менее года; наличие противопоказаний для назначе-
ния антикоагулянта; наличие психических заболеваний 
и алкоголизма. 

Для стратификации риска возникновения инсуль-
та у  пациентов с  ФП использовалась шкала CHA2DS2-
VASc (Congestive Heart failure, Hypertension, Age (2 ball), 
Diabetes mellitus, Stroke (2 ball), Vascular disease, Age, 
Sex category  — шкала для оценки риска ТЭО у  больных 
с ФП), у основной части пациентов имелся высокий риск 
ТЭО, в  среднем, 3,0 [2,0; 4,0] балла. Риск кровотече-
ния рассчитывался по шкале HAS-BLED (Hypertension, 
Abnormal renal-liver function, Stroke, Bleeding history or 
predisposition, Labile international normalized ratio, Elderly 
(65 years), Drugs or alcohol concomitantly  — шкала для 
оценки риска кровотечения у больных с ФП), в среднем, 
1,0 [0,0; 2,0] балла). Всем пациентам выполняли транс-
торакальную эхокардиографию по стандартному про-
токолу, фракция выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) 
составила 31,0 [28,0; 34,0]%, конечно-диастолический 
объем ЛЖ  — 215,0 [187,0; 265,0] мл. Все участники ис-
следования получали антикоагулянты для профилакти-
ки ТЭО: антагонист витамина К  (варфарин) или ПОАК 
(ривароксабан, дабигатран, апиксабан). Пациентам, при-
нимавшим варфарин, на момент выписки из стационара 
подобрана оптимальная доза препарата, достигнуто целе-
вое значение международного нормализованного отно-
шения (МНО) (2,0-3,0), рекомендован контроль не реже 

Таблица 1 
Клинико-анамнестическая характеристика пациентов, включенных в исследование

Показатели Группа 1, n=44, n (%), Me [LQ; UQ] Группа 2, n=49, n (%), Me [LQ; UQ] p
Возраст, лет 58,0 [48,0; 64,0] 62,0 [59,0; 68,0] 0,05
Мужчины/женщины 34/10 37/12 0,94/0,87
Пароксизмальная форма ФП 23 (52) 20 (42) 0,50
Персистирующая форма ФП 21 (48) 28 (58) 0,61
ОНМК до имплантации КРТ 0 1 (2) 0,94

Сопутствующие заболевания
Сахарный диабет 12 (27) 7 (14) 0,31
АГ 36 (82) 24 (49) 0,08
ХБП 18 (41) 6 (12) 0,02

Медикаментозная терапия
иАПФ/АРА 44 (100) 47 (96) 0,50
Бета-адреноблокатор 42 (95) 42 (86) 0,41
Спиронолактон 43 (98) 46 (94) 0,50
Петлевой диуретик 40 (91) 45 (92) 0,97
Дигоксин 5 (11) 16 (33) 0,05
Амиодарон 40 (91) 41 (84) 0,78
Митральная регургитация:
отсутствует
1 ст.
2 ст.
3 ст.

1 (2)
28 (61)
15 (34)
1 (2)

9 (19)
34 (70)
5 (10)
0

0,02
0,30
0,02
0,96

CHA2DS2-VASc, балл 2,0 [2,0; 3,0] 4,0 [3,0; 5,0] 0,00001
HAS-BLED, балл 1,0 [0,0; 1,0] 2,0 [1,0; 2,0] 0,000001

Примечание: АГ — артериальная гипертензия, АРА — антагонист рецепторов ангиотензина II, иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращаю-
щего фермента, КРТ — кардиоресинхронизирующая терапия, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, ФП — фибрилляция 
предсердий, ХБП — хроническая болезнь почек.
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критерия Шапиро-Уилкса. Учитывая асимметричную диа-
грамму распределения признаков, анализ данных эхокар-
диографии, динамики функционального класса (ФК) ХСН 
проводили с  применением непараметрических методов, 
использовали критерий Манна-Уитни при анализе незави-
симых групп. Данные представляли в виде Me [LQ; UQ], 
где Me — медиана, а LQ и UQ — нижний и верхний квар-
тиль. Достоверность различий между качественными по-
казателями оценивали с  помощью критерия χ2 Пирсона. 
Различия считались достоверными при p<0,05. 

Результаты 
Через 24 мес. наблюдения положительная ди-

намика была отмечена у  всех пациентов, причем 
у больных ИБС отмечалось более выраженное уве-
личение сократительной функции миокарда: ФВ ЛЖ 
у этих пациентов выросла с 30,0 [27,0; 34,0] до 46,0 

[42,0; 51,0]%, в  то время как у  пациентов с  ДКМП 
прирост ФВ ЛЖ был выражен в меньшей степени: 
с  31,0 [29,0; 34,0] до 39,0 [36,0; 44,0]%. Также бы-
ло отмечено улучшение ФК СН. В группе больных 
ИБС ФК СН уменьшился с 3,0 [3,0; 3,0] до 2,0 [1,0; 
2,0], в  группе больных ДКМП с 3,0 [3,0; 3,0] до 2,0 
[1,0; 2,0] (р=0,00005). За период наблюдения в обеих 
группах пациентов было выявлено уменьшение ко-
нечно-диастолического объема ЛЖ, более выражен-
ное изменение отмечалось у больных ИБС, с 224,0 
[196,0; 278,0] до 156,0 [133,0; 177,0] мл (p=0,0001). Ре-
зультаты представлены в таблице 2.

В 1 группе варфарин получали 17 (39%) чело-
век, ацетилсалициловую кислоту вместо антикоа-
гулянтной терапии принимали 6 (14%), остальные 
(n=21, 47%) получали ПОАК. Монотерапия аспи-
рином проводилась в  связи с  отказом пациентов 

Таблица 2 
Динамика клинических и эхокардиографических показателей пациентов  

после имплантации кардиоресинхронизирующего устройства
Показатели Группа 1, n=44, n (%), Me [LQ; UQ] Группа 2, n=49, n (%), Me [LQ; UQ] p
ФК СН до имплантации КРТ 3,0 [3,0; 3,0] 3,0 [3,0; 3,0] 0,09
ФК СН после имплантации КРТ 2,0 [1,0; 2,0] 2,0 [2,0; 2,0] 0,00005
ФВ(В) до имплантации КРТ, % 30,0 [27,0; 34,0] 31,0 [29,0; 34,0] 0,09
ФВ(В) после имплантации КРТ, % 46,0 [42,0; 51,0] 39,0 [36,0; 44,0] 0,0001
КДО до имплантации КРТ, мл 224,0 [196,0; 278,0] 214,0 [183,0; 265,0] 0,07
КДО после имплантации КРТ, мл 156,0 [133,0; 177,0] 178,0 [148,0; 216,0] 0,01

Примечание: КДО — конечно-диастолический объем, ФВ(В) — ФВ ЛЖ в В-режиме.

Таблица 3 
Антитромботическая терапия, частота развития конечных точек

Показатели Группа 1, n=44, n (%) Группа 2, n=49, n (%) p
Антитромботическая терапия: 
Варфарин
ПОАК
Аспирин

17 (39)
21 (48)
6 (14)

14 (29)
33 (67)
2 (4)

0,30
0,32
0,25

ОНМК в течение 12 мес. 0 0 - 
ОНМК в течение 24 мес. 1 (2) 1 (4) 0,52
ТИА в течение 12 мес. 1 (2) 0 0,96
ТИА в течение 24 мес. 2 (4) 3 (6) 0,88
Тромбоз в течение 12 мес. 1 (2) 0 0,96
Тромбоз в течение 24 мес. 0 0 - 
Кровотечения в течение 12 мес.:
— малые
— большие

3 (7)
0

1 (2)
0

0,56
- 

Кровотечения в течение 24 мес.:
— малые
— большие

0
1 (2)

1 (2)
0

0,94
0,96

Геморрагический инсульт в течение 12 мес. 0 0 - 
Геморрагический инсульт в течение 24 мес. 0 0 - 
ОИМ в течение 12 мес. 0 0 - 
ОИМ в течение 24 мес. 1 (2) 0 0,96
Смерть в течение 12 мес. 0 0 - 
Смерть в течение 24 мес. 2 (4) 0 0,44

Примечание: ОНМК  — острое нарушение мозгового кровообращения, ОИМ  — острый инфаркт миокарда, ПОАК  — прямые оральные 
антикоагулянты, ТИА — транзиторные ишемические атаки.
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принимать варфарин из-за отсутствия возможно-
сти контроля МНО, а ПОАК в связи с финансовы-
ми ограничениями. Во 2 группе варфарин получали 
14 (29%) пациентов и ПОАК 33 (67%), 2 (4%) при-
нимали аспирин (таблица 3).

В таблице 4 продемонстрирована частота раз-
вития ТЭО и  геморрагических осложнений в  тече-
ние 24 мес. у  пациентов обеих групп, принимаю-
щих варфарин и ПОАК. ТЭО наблюдались у паци-
ентов при приеме варфарина и аспирина.

Острое ишемическое нарушение мозгового кро-
вообращения во временном интервале наблюде-
ния с 12 до 24 мес. развилось у двух пациентов из 
разных групп. Один из них, больной ИБС, с боль-
шими размерами ЛЖ, небольшим приростом ФВ 
ЛЖ после имплантации КРТ, постоянной ФП, 
имел высокий риск ТЭО по шкале CHA2DS2-VASc 
(6 баллов), получал варфарин. Выяснено, что 
у  этого пациента значение МНО не всегда дости-
галось и  поддерживалось в  целевом диапазоне. 
Другой пациент, 79 лет, с  ДКМП, хорошим отве-
том на КРТ, с оценкой 4 балла по шкале CHA2DS2-
VASc также получал варфарин, МНО контролиро-
вал нерегулярно. 

Транзиторные ишемические атаки (ТИА) бы-
ли отмечены у  6 пациентов: у  одного пациента из 
1 группы в период 12-мес. наблюдения и у 5 паци-
ентов в сроки от 12 до 24 мес. наблюдения. Из пя-
ти пациентов двое относились к 1 группе, трое — 
ко второй, двое больных принимали аспирин, 
остальные четверо  — варфарин. Это были паци-
енты старшего возраста (>70 лет), страдали гипер-
тонической болезнью, сахарным диабетом 2 типа. 
Выяснено, что контроль МНО проводился реже 
установленных временных интервалов, в  терапев-
тическом диа пазоне МНО находилось <70% вре-
мени.

У одного пациента из 1 группы, имеющего пер-
систирующую форму ФП, в  первый год наблюде-
ния выявлен тромбоз ушка левого предсердия. Этот 

пациент получал варфарин. Частота ТЭО представ-
лена в таблицах 3, 4.

Случаев геморрагических инсультов и больших 
кровотечений в  настоящем исследовании зареги-
стрировано не было. Малые кровотечения на фо-
не антикоагулянтной терапии развились у 5 (6,4%) 
пациентов, трое из них получали варфарин и  двое 
ПОАК. Носовые кровотечения при приеме варфа-
рина возникали неоднократно у одного пациента за 
весь период наблюдения, ещё у двоих были травмы 
с  гематомами в  области бедра и  головы. У  одно-
го пациента развился гемофтальм на фоне приема 
ПОАК, а еще у одного была обнаружена умеренная 
гематурия, которая прекратилась при замене одно-
го ПОАК на другой. Во всех случаях малых крово-
течений экстренные медицинские вмешательства 
не потребовались.

В период наблюдения было зарегистрировано 
2 случая смерти, оба из 1 группы в  интервале на-
блюдения от 12 до 24 мес. Один пациент с  парок-
сизмальной формой ФП с  риском ТЭО по шкале 
CHA2DS2-VASc 5 баллов, который получал ПОАК, 
умер от острого инфаркта миокарда. Другая паци-
ентка с  пароксизмальной формой ФП, принима-
ющая варфарин, с  положительной динамикой на 
КРТ, умерла от онкологического заболевания. 

Обсуждение 
Как известно, имплантируемые кардиоверте-

ры‐дефибрилляторы, кардиостимуляторы с  пред-
сердным электродом, устройства КРТ позволяют 
отслеживать предсердный ритм в  течение длитель-
ного времени. При этом выявление эпизодов ча-
стого предсердного ритма может быть использова-
но для прогнозирования будущего развития ФП. 
Доказано, что риск ФП выше у  пациентов с  заре-
гистрованными длительными эпизодами частого 
предсердного ритма [10]. 

К началу настоящего исследования было не-
достаточное количество опубликованных работ, 

Таблица 4 
Структура ТЭО и геморрагических осложнений на фоне приема ПОАК  

и варфарина в течение 24 мес. наблюдения
Показатели Пациенты, принимающие ПОАК,  

n=54, n (%)
Пациенты, принимающие варфарин,  
n=31, n (%)

p

ОНМК 0 2 (6) 0,27
ТИА 0 4 (13) 0,04
Тромбоз ЛП 0 1 (3) 0,79
Все ТЭО 0 7 (23) 0,004
Кровотечения: 
— малые
— большие

2 (4)
0

3 (10)
0

0,56
- 

Геморрагический инсульт 0 0 - 

Примечание: ЛП — левое предсердие, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, ПОАК — прямые оральные антикоагулян-
ты, ТИА — транзиторные ишемические атаки. 
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посвященных изучению эффективности и  без-
опасности лечения антикоагулянтами пациентов 
с  ФП и  имплантированными КРТ. В  2015г опу-
бликованы окончательные результаты исследо-
вания IMPACT (Combined Use of BIOTRONIK 
Home Monitoring and Predefined Anticoagulation 
to Reduce Stroke Risk, зарегистировано на сайте 
http://www.clinicaltrials.gov, номер: NCT00559988) 
[11] по антикоагулянтной терапии у  пациентов 
с  имплантированными кардиовертерами-дефи-
брилляторами и  ресинхронизирующими устрой-
ствами, где была выдвинута гипотеза о  том, что 
дистанционный мониторинг тахиаритмий пред-
сердий с  заранее определенным планом антикоа-
гуляции окажется лучше традиционных методов 
назначения антикоагулянтов. Однако существен-
ного влияния стратегии дистанционного монито-
ринга на частоту назначения антикоагулянтной 
терапии обнаружено не было. Кроме того, стра-
тегия остановки и запуска антикоагуляции, осно-
ванная на дистанционном мониторинге ритма, по 
сравнению с  обычным наблюдением не предот-
вращала ТЭО и  кровотечения у  пациентов с  СН 
со сниженной ФВ ~30% и  II-III ФК по NYHA 
(New-York Heart Association) [11]. 

В работе был использован стандартный подход 
к назначению антикоагулянтной терапии у пациен-
тов высокого риска ТЭО по шкале CHA2DS2-VASc, 
(при риске >2 баллов у  мужчин и  >3 у  женщин). 
Выбор между антагонистом витамина К (варфари-
ном) или ПОАК осуществляли на основании пред-
почтений пациентов. Как известно, терапия варфа-
рином сопряжена с рядом трудностей: он обладает 
непредсказуемой фармакокинетикой и фармакоди-
намикой вследствие как генетических особенно-
стей пациентов, так и  специфики его лекарствен-
ного метаболизма, требует постоянного лабора-
торного контроля, а  также имеет особенности 
взаимодействия с  пищей [12]. Инсульт во многих 
случаях развивается в  период прерывания приема 
антагонистов витамина К или на фоне нетерапев-
тических значений МНО [13]. 

В настоящем исследовании большинству па-
циентов (60%), принимающих варфарин, не уда-
лось поддерживать МНО в  целевом диапазоне, 
соответственно, геморрагические и  тромбоэмбо-
лические события чаще наблюдались среди па-
циентов, получающих терапию антагонистом ви-
тамина К. Однако нельзя с  полной уверенностью 
утверждать, что варфарин оказался менее эффек-
тивным антикоагулянтом в  сравнении с  ПОАК, 
т.к. МНО в  целевом диапазоне поддерживалось 
<70% времени. 

В последние годы наблюдается тенденция 
к  более частому назначению ПОАК по сравнению 
с  антагонистами витамина К при неклапанной 
ФП. Вместе с тем актуальным остается вопрос обо-
снованного и  рационального применения ПОАК 
у  пациентов, имеющих сложную структуру сердеч-
но-сосудистого заболевания и  имплантированные 
кардиальные электронные устройства. Полученные 
результаты свидетельствуют о  возможности без-
опасного использования ПОАК у пациентов с ИБС 
и ДКМП, получающих КРТ.

Заключение 
Пациенты с  ФП и  ХСН, несомненно, при-

надлежат к  группе высокого риска, они более 
склонны к  нестабильному течению заболева-
ния и  взаимодействию лекарств с  варфарином и, 
в  меньшей степени, с  ПОАК. Гипотеза об эффек-
тивности и безопасности терапии ПОАК получила 
подтверждение в  настоящей работе: среди паци-
ентов, принимающих ПОАК, вне зависимости от 
основного заболевания (ИБС или ДКМП) и ответа 
на КРТ реже регистрировались геморрагические 
осложнения, отсутствовали ТЭО. Безусловно, кли-
нические исследования с  большим количеством 
пациентов в этом направлении являются перспек-
тивными.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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Эффективность базисной терапии миокардита 
в зависимости от метода его диагностики  
(с применением биопсии миокарда или без нее)
Благова О. В., Недоступ А. В., Седов В. П., Зайцев А. Ю., Новосадов В. М., Коган Е. А.
 ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова Министерства здравоохранения 
Российской Федерации (Сеченовский Университет). Москва, Россия

Цель. Оценить эффективность базисной терапии миокардита в за-
висимости от метода его диагностики (с  применением биопсии 
миокарда или без нее).
Материал и  методы. В  исследование включено 83 больных ≥18 
лет с  тяжелым и  среднетяжелым миокардитом (25 женщин и  58 
мужчин, средний возраст 45,7±11,7 лет), установленным на осно-
вании данных биопсии миокарда (группа 1, n=36) или алгоритма 
неинвазивной диагностики (группа 2, n=47), по поводу которого 
проводилась иммуносупрессивная терапия (ИСТ). Критериями 
включения были конечно-диастолический размер левого желу-
дочка (ЛЖ) >5,5  см; фракция выброса (ФВ) <50%. Проведены эн-
домиокардиальная (n=31) или интраоперационная (n=5) биопсия 
с  исследованием вирусного генома, определение уровня анти-
кардиальных антител, коронарография (29%), мультиспиральная 
компьютерная томография сердца (75%), магнитно-резонансная 
томография сердца (41%), сцинтиграфия с  99mТс-МИБИ (35%). 
Средний срок наблюдения составил 3 года (36 [12; 65] мес.). 
Исследование одобрено межвузовским этическим комитетом. 
Результаты. Группы были полностью сопоставимы по возрас-
ту, исходным параметрам (функциональный класс сердечной не-
достаточности III [2,25; 3] и  III [2; 3], конечно-диастолический 
размер ЛЖ 6,7±0,7 и  6,4±0,7  см, ФВ 29,9±8,7 и  31,4±9,3%), объ-
ему кардиотропной терапии (за исключением частоты назначения 
β-адреноблокаторов — 94,4 и 78,7%, p<0,05) и ИСТ — метилпред-
низолон у  91,7 и  89,4% больных в  средней дозе 24 [16; 32] и  20 
[15; 32] мг/сут., азатиоприн у 50,0 и 46,8% больных в средней дозе 
150 мг/сут. либо микофенолата мофетил 2,0 г/сут. у 30,6% в группе 
1, гидроксихлорохин 0,2 г/сут. у 27,8 и 23,4%. При биопсии в группе 
1 выявлен активный/пограничный (61/39%) миокардит, у  8 боль-
ных — вирусный геном в миокарде, в т.ч. парвовирус В19 у 7. В обе-
их группах отмечено сопоставимое достоверное возрастание ФВ 
через 6 мес. до 37,6±8,1 и 42,6±11,5% (p<0,001) и через 27 [12; 54] 
мес. до 43,4±9,6 и 45,5±12,3% (p<0,001), а также достоверное сни-

жение функционального класса до 2 [1; 2] в  обеих группах разме-
ров ЛЖ, ФВ объема левого предсердия, степени митральной и три-
куспидальной регургитации, систолического давления в  легочной 
артерии (достоверное в  группе 1) к  концу срока наблюдения. 
Возрастание ФВ на ≥10% зафиксировано у 70 и 72% больных, со-
ответственно. Частота летальных исходов составила 13,9 и  12,8%, 
с учетом единственной трансплантации в группе 2 конечной точки 
“смерть + трансплантация” достигли 13,9 и 14,9% больных (без до-
стоверных различий между группами).
Заключение. У  больных с  миокардитом тяжелого и  среднетяже-
лого течения, диагностированного как с  применением биопсии 
миокарда, так и  без нее, эффективность комплексной терапии, 
включавшей ИСТ, оказалась сопоставима. При невозможности 
выполнения биопсии комплексная неинвазивная диагностика по-
зволяет ставить диагноз миокардита с различной степенью вероят-
ности и  проводить эффективную ИСТ, отказ от которой во многих 
случаях не является оправданным. 
Ключевые слова: миокардит, эндомиокардиальная биопсия, им-
муносупрессивная терапия, кортикостероиды, азатиоприн, мико-
фенолата мофетил.
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Effectiveness of myocarditis therapy depending on the diagnosis approach (with or without myocardial biopsy)
Blagova O. V., Nedostup A. V., Sedov V. P., Zaitsev A. Yu., Novosadov V. M., Kogan E. A.
I. M. Sechenov First Moscow State Medical University. Moscow, Russia

Aim. To evaluate the effectiveness of myocarditis therapy depending on 
the diagnosis approach (with or without myocardial biopsy).

Material and methods. The study included 83 patients ≥18 years old 
with severe and moderate myocarditis (25 women and 58 men; mean 
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ВЭБ — вирус Эпштейна-Барр, ДКМП — дилатационная кардиомиопатия, ИСТ — иммуносупрессивная терапия, КДО — конечно-диастолический объем, КДР — конечно-диастолический размер, КСО — конеч-
но-систолический объем, ЛЖ — левый желудочек, ЛП — левое предсердие, ПЦР — полимеразная цепная реакция, СДЛА — систолическое давление в легочной артерии, ФВ — фракция выброса, ФК — функ-
циональный класс, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ЦМВ — цитомегаловирус, ЭКГ — электрокардиография, ЭМБ — эндомиокардиальная биопсия, ЭхоКГ — эхокардиография.

Введение 
В 2019г был создан проект первых российских 

рекомендаций по диагностике и  лечению миокар-
дита, работа над которым продолжается. Целью 
этих рекомендаций стала не просто трансляция су-
ществующего документа Европейского общества 
кардиологов (ESC — European Society of Cardiology) 
[1], опубликованного уже достаточно давно (в 2013г), 
но и адаптация его к российским условиям, что по-
зволит максимально полно и  эффективно исполь-
зовать мировой, в т.ч. российский опыт. 

На сегодняшний день основной проблемой 
диагностики миокардита является невозможность 
широкого выполнения эндомиокардиальной биоп-
сии (ЭМБ), которую европейские эксперты счита-
ют обязательной во всех случаях подозрения на это 
заболевание. Американские специалисты подходят 
к этому вопросу несколько мягче, однако также ре-
комендуют выполнение ЭМБ при наличии дилата-
ционной кардиомиопатии (ДКМП) неясного генеза, 
требующей кардиотропной поддержки или вспо-
могательного кровообращения, атриовентрикуляр-
ной блокады II ст. 2 типа и  III ст., устойчивой или 
симптомной желудочковой тахикардии, а также при 
отсутствии улучшения в результате стандартной кар-

диотропной терапии в  течение 1-2 нед. [2], т.е. во 
многих и многих случаях подозрения на мио кардит.

Вместе с тем, в России, как и во многих стра-
нах Европы, ЭМБ с  полным комплексом последу-
ющих исследований материала (гистологическим, 
вирусологическим, иммуногистохимическим) мо-
жет быть выполнена лишь в  единичных центрах, 
до которых абсолютное большинство пациентов 
с  миокардитами не доезжает. Биопсия проводится 
преимущественно в  кардиохирургических стацио-
нарах, в  т.ч. в  учреждениях, выполняющих транс-
плантацию сердца, где преемственность с терапев-
тами, призванными проводить длительную базис-
ную терапию миокардита и постоянно (фактически 
пожизненно) наблюдать таких больных, далеко не 
всегда обеспечена в должной мере. Вряд ли можно 
ожидать качественного изменения этой ситуации 
в ближайшие годы.

Многолетний клинический опыт (в  т.ч. рос-
сийский) говорит о  том, что иммуносупрессивная 
терапия (ИСТ) миокардита часто бывает эффек-
тивна и  в  отсутствие ЭМБ. Однако доказательная 
база для такого подхода недостаточно разработана. 
Прямого сопоставления результатов базисного ле-
чения миокардита, диагностированного с примене-

age, 45,7±11,7 years), established by myocardial biopsy (group 1, n=36) 
or by a non-invasive diagnostic algorithm (group 2, n=47), for which 
immunosuppressive therapy (IST) was carried out. Inclusion criteria 
were left ventricular (LV) end-diastolic dimension >5,5 cm and ejection 
fraction (EF) <50%. An endomyocardial (n=31) or intraoperative 
(n=5) biopsy with a study of the viral genome and level of anticardiac 
antibodies were performed. Coronary angiography (29%), cardiac 
multislice computed tomography (75%), cardiac magnetic resonance 
imaging (41%), and 99mTc-MIBI scintigraphy (35%) were also carried 
out. The mean follow-up period was 3 years (36 [12; 65] months). The 
study was approved by the Intercollegiate Ethics Committee.
Results. The groups were completely comparable in age, baseline 
parameters (class III [2,25; 3] and III [2; 3] heart failure (HF); 
end-diastolic LV dimension, 6,7±0,7 and 6,4±0,7 cm; EF, 29,9±8,7 
and 31,4±9,3%), the extent of cardiac therapy (excluding the 
administration rate of β-blockers  — 94,4 and 78,7%, p<0,05) and IST 
(methylprednisolone in 91,7 and 89,4% of patients at a mean dose of 
24 [16; 32] and 20 [15; 32] mg/day, azathioprine in 50,0 and 46,8% 
of patients at a mean dose of 150 mg/day or mycophenolate mofetil 
2,0 g/day in 30,6% in group 1, hydroxychloroquine 0,2 g/day in 27,8 
and 23,4%). Biopsy in group 1 revealed active/borderline (61/39%) 
myocarditis, in 8 patients  — viral genome in the myocardium, 
including parvovirus B19 in 7 of them. Both groups showed a 
comparable significant increase in EF after 6 months up to 37,6±8,1 
and 42,6±11,5% (p<0,001) and after 27 [12; 54] months up to 43,4±9,6 
and 45,5±12,3% (p<0,001), as well as a significant decrease in HF class 
to 2 [1; 2] in both groups. An increase in EF by ≥10% was recorded in 
70 and 72% of patients, respectively. The mortality rate was 13,9 and 
12,8%. Taking into account the only transplantation in group 2, the 

death+transplantation endpoints reached 13,9 and 14,9% of patients 
(without significant differences between the groups).
Conclusion. In patients with severe and moderate myocarditis 
diagnosed with and without myocardial biopsy, the effectiveness of 
combined therapy, including IST, was comparable. If it is impossible 
to perform a biopsy, complex non-invasive strategy makes it possible 
to diagnose myocarditis with different probability rate and conduct an 
effective IST, the refusal of which mostly is not justified.
Keywords: myocarditis, endomyocardial biopsy, immunosuppressive 
therapy, corticosteroids, azathioprine, mycophenolate mofetil.
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нием биопсии и без нее, насколько удалось устано-
вить, никогда не проводилось.

Цель работы — оценить эффективность базис-
ной терапии миокардита в  зависимости от метода 
его диагностики (с применением биопсии миокар-
да или без нее).

Материал и методы 
В исследование включено 83 больных ≥18 лет с  тя-

желым и  среднетяжелым миокардитом (25 женщин и  58 
мужчин, средний возраст 45,7±11,7 лет), основным мор-
фофункциональным проявлением которого стал син-
дром ДКМП.

Критериями включения были установленный на 
основании данных ЭМБ или алгоритма неинвазивной 
диагностики диагноз миокардита, по поводу которого 
проводилась ИСТ в различном объеме, конечно-диасто-
лический размер (КДР) левого желудочка (ЛЖ) >5,5  см; 
фракция выброса (ФВ) ЛЖ <50%.

Критериями невключения были: инфаркт миокар-
да, острый коронарный синдром и инфекционный эндо-
кардит в анамнезе, врожденные и ревматические пороки 
сердца (за исключением дефекта межпредсердной перего-
родки без значимого сброса), верифицированные первич-
ные (генетически детерминированные) кардиомиопатии, 
некомпактная кардиомиопатия, амилоидоз, саркоидоз, 
диффузные болезни соединительной ткани, системные 
васкулиты, лимфопролиферативные заболевания, тирео-
токсическое, гипертоническое сердце (гипертрофия ЛЖ 
>14 мм), терапия антрациклинами, предшествующие опе-
рации на сердце, отказ от участия в исследовании. 

В группу 1 вошли 36 больных с  миокардитом, диа-
гноз которого был верифицирован с  помощью био псии 
до начала лечения (9 женщин и  27 мужчин, средний 
возраст 46,2±11,7 лет). В  большинстве случаев была вы-
полнена ЭМБ правого желудочка (n=31), пятерым па-
циентам биопсия миокарда проведена во время опера-
ции обратного ремоделирования ЛЖ, которая входила 
в спектр лечения синдрома ДКМП (кардиохирург проф. 
С. Л. Дземешкевич). ЭМБ осуществлялась феморальным 
доступом биопсийными щипцами Cordis, биоптаты ис-
следовались в световом микроскопе (окраска гематокси-
лин-эозином, по Ван Гизону) и  методом полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) на геном парвовируса В19, аде-
новирусов, вирусов герпеса 1, 2, 6, 8 типов, цитомегало-
вируса (ЦМВ), вируса Эпштейна-Барр (ВЭБ) и варицел-
ла зостер, а также на геном вирусов гепатита В и С у па-
циентов с  положительными маркерами этих инфекций.

В группу 2 вошли 47 больных с  миокардитом, диа-
гноз которого был исходно поставлен с  применением 
алгоритма неинвазивной диагностики (16 женщин и  31 
мужчина, средний возраст 45,2±11,8 лет). В  дальнейшем 
троим больным проведено морфологическое исследова-
ние миокарда, полученного при аутопсии, одному — по-
сле трансплантации сердца; у всех четверых диагноз мио-
кардита ретроспективно подтвержден. 

Методы обследования включали электрокардио-
графию (ЭКГ), эхокардиографию (ЭхоКГ), суточное мо  - 
ниторирование ЭКГ по Холтеру, определение уровня 
антикардиальных антител методом иммунофермент-
ного анализа в  лабораториях иммуногистохимии ФНЦ 
трансплантологии и  искусственных органов им. акад. 

В. И. Шумакова/НИИ педиатрии им. Ю. Е. Вельтищева, 
ПЦР-диагностику вирусного генома в  крови (герпети-
ческие вирусы, парвовирус В19, аденовирусы), корона-
рографию (29%), мультиспиральную компьютерную то-
мографию сердца (75%), магнитно-резонансную томо-
графию (41%), сцинтиграфию миокарда с  99mТс-МИБИ 
(35%). Гемодинамически значимый коронарный атеро-
склероз (стенозы >50%) выявлен у 8 больных, что не про-
тиворечило диагнозу миокардита.

Алгоритм неинвазивной диагностики включал под-
счет больших диагностических критериев (полная анам-
нестическая триада  — острое начало, давность до года, 
связь дебюта/обострения симптомов с  инфекцией; си-
стемные иммунные проявления; титры антикардиальных 
антител 1:160-1:320 и выявление антител к ядрам кардио-
миоцитов, по 2 балла) и  малых критериев (возраст >40 
лет, отдельные компоненты триады, ангины/тонзиллит, 
микроваскулярная стенокардия/ишемия, лейкоцитоз, 
увеличение уровня С-реактивного белка, скорости осе-
дания эритроцитов, анти-О-стрептолизина, фибриногена, 
общие иммунные изменения в  крови; вирусный геном в 
крови, повышение уровня тропонина; патологический Q/ 
комплексы QS на ЭКГ, локальные гипокинезы, выпот 
в  перикарде, диффузные и  очаговые нарушения перфу-
зии (сцинтиграфия), субэпикардиальное/трансмураль-
ное отсроченное накопление (по данным компьютерной 
или магнитно-резонансной томографии)), по 1 баллу.

Определялась вероятность миокардита: 1-2  балла 
(1 большой/2 и  менее малых критерия)  — низкая; 3-4 
(2 больших/1 большой и  1-2 малых/3-4 малых)  — сред-
няя; 5-7 (3 больших/2 больших и  1 малый/1 большой 
и 3-5 малых) — высокая; ≥8 (3 больших и 2 малых/2 боль-
ших и 4 малых) — очень высокая.

Показания к  проведению ЭМБ либо отказ от нее 
(в т.ч. в связи с временным отсутствием биотомов, повы-
шенным риском осложнений, отказом больного) опреде-
лялись индивидуально. Лечение хронической сердечной 
недостаточности (ХСН) и  нарушений ритма проводи-
лось согласно действующим рекомендациям, базисная 
терапия миокардита назначалась всем больным с учетом 
активности и степени тяжести миокардита, наличия или 
отсутствия вирусного генома, резистентности к стандарт-
ной терапии, наличия относительных противопоказаний. 

В качестве исходов (конечных точек исследования) 
оценивались смерть и трансплантация. Средний срок на-
блюдения в обеих группах составил 3 года (36 [12; 65] мес.).

Статистическая обработка материала проводилась 
с помощью программы SPSS Statistics 23.0. Количествен-
ные признаки представлены как М±δ (среднее ± одно 
стандартное отклонение) либо в виде медианы с указани-
ем 1-го и  3-го квартилей. Нормальность распределения 
оценивалась с  помощью теста Колмогорова-Смирнова, 
достоверность различий — с помощью критериев Стью-
дента, Манна-Уитни, Уилкоксона. Различия считались 
значимыми при р<0,05.

 Исследование одобрено межвузовским этическим 
комитетом. Пациенты подписывали отдельные информи-
рованные согласия на проведение различных видов ИСТ. 

Результаты
Сравнительная клиническая характеристи-

ка больных обеих групп представлена в  таблице 1. 
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Группы были полностью сопоставимы по возрас-
ту, функциональному классу (ФК) ХСН, степени 
диастолической дисфункции, не отмечено досто-
верных различий по давности симптомов, степени 
иммунной активности, размерам всех камер серд-
ца, частоте нарушений ритма и  проводимости (за 
исключением большей частоты изолированной не-
устойчивой желудочковой тахикардии в  группе  1), 
частоте внутрисердечного тромбоза. Несколько 
бóльшая исходная тяжесть больных группы 1 отрази-
лась лишь в достоверно более высокой степени ми-
тральной регургитации и  легочной гипертензии.

При морфологическом исследовании миокарда 
у больных группы 1 в 100% случаев выявлен лимфо-
цитарный миокардит (в двух — с заметной примесью 
эозинофилов), активный и  пограничный согласно 
Далласской классификации у  22 и  14 больных, со-
ответственно (61/39%). У двух пациентов отмечено 
преобладание миокардиального васкулита. Предше-
ствующее биопсии неинвазивное обследование ука-
зывало на высокую вероятность миокардита, однако 
не во всех случаях позволяло судить о его активно-

сти. Кроме того, ЭМБ позволила идентифицировать 
вирусный геном у части больных.

Вирусный геном выявлен в миокарде у 8 боль-
ных группы 1 (22,2%): в  6 случаях это была моно-
инфекция парвовирусом В19, в одном случае (опе-
рационная биопсия) — его сочетание с вирусом гер-
песа 6 типа и еще в одном — моноинфекция ВЭБ. 
В крови пациентов группы 1 были выявлены геном 
ВЭБ и вируса гепатита В (в одном случае), в группе 
2 — ВЭБ и вирус герпеса 8 типа (в одном случае), до-
стоверных различий по этому показателю не было. 
Совпадение результатов исследования крови и мио-
карда отмечено лишь у больного с инфекцией ВЭБ.

Медикаментозное и хирургическое лечение, про- 
  водившееся в  обеих группах, представлено в  табли-
це 2. Достоверных различий между группами практи-
чески не было — лишь частота назначения β-адрено-
блокаторов в группе 2 оказалась достоверно ниже, что 
было обусловлено более выраженной гипотонией, 
а также наличием брадикардии, бронхоспазма. 

Основой базисной терапии в обеих группах бы-
ли кортикостероиды в  средних дозах 20-24  мг/сут. 

Таблица 1
Клиническая характеристика больных миокардитом,  

подтвержденным при биопсии (группа 1) 
и диагностированным неинвазивными методами (группа 2)

Параметр Группа 1 Группа 2 Достоверность различий
Количество больных, n 36 47 -
Возраст, лет 45,7±11,7 45,2±11,8 нд
Давность симптомов, мес. 14,5 [6; 36,5] 11 [4; 19] нд
ФК ХСН III [2,25; 3] III [2; 3] нд
Мерцательная аритмия, % 36,1 48,9 нд
Неустойчивая желудочковая тахикардия, % 55,6 31,9 p<0,05
Устойчивая желудочковая тахикардия, % 0 2,1 нд
Полная блокада левой ножки пучка Гиса, % 22,2 14,9 нд
КДР ЛЖ, см 6,7±0,7 6,4±0,7 нд
КДО ЛЖ, мл 198,1±76,9 182,5±54,9 нд
КСО ЛЖ, мл 138,8±66,8 124,9±50,9 нд
ФВ ЛЖ, % 29,9±8,7 31,4±9,3 нд
E/А 1,9 [0,7; 2,5] 1,6 [0,7; 2,5] нд
Размер ЛП, см 4,9±0,6 4,7±0,6 нд
Объем ЛП, мл 104,0±36,2 99,3±31,6 нд
Объем ПП, мл 83,0±28,9 73,5±25,8 нд
Передне-задний размер ПЖ, см 3,4±0,7 3,1±0,7 нд
Митральная регургитация, степень 2 [1,5; 3] 1,5 [1; 2] p<0,05
Трикуспидальная регургитация, степень 1,5 [1; 2] 1 [0,5; 2] нд
СДЛА, мм рт.ст. 46,0±16,3 37,1±12,9 p<0,05
Внутрисердечный тромбоз, % 22,2 14,9 нд
Выпот в перикарде, % 13,9 12,8 нд
Вирусный геном в крови, % 13,9 17,0 нд
Вирусный геном в миокарде, % 22,2 - -
Кластер антикардиальных антител 5,1±2,0 5,0±1,9 нд

Примечание: нд — недостоверно, ПП — правое предсердие, ПЖ — правый желудочек, E/А — отношение пика Е к пику А; кластер анти-
кардиальных антител определялся согласно предложенной классификации (1-8, от полной нормы до титров 1:160-1:320, включая антитела 
к ядрам кардиомиоцитов) [5].
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(в пересчете на метилпреднизолон), в половине слу- 
чаев к  ним присоединяли азатиоприн (отдельные 
больные получали его в  виде монотерапии в  связи 
с  наличием противопоказаний к  кортикостерои-
дам). Микофенолата мофетил назначался как аль-
тернатива азатиоприну только больным с  морфо-
логически подтвержденным миокардитом. Гидрок-
сихлорохин (у  ~ четверти больных) чаще служил 
дополнением к кортикостероидам и лишь в отдель-
ных случаях среднетяжелого миокардита с невысо-
кой иммунной/гистологической актив ностью на-
значался в  виде монотерапии. При высоких титрах 
антикардиальных антител дополнительным видом па-
тогенетической терапии был плазмаферез.

Внутривенные вливания иммуноглобулина вы  - 
полнены трем больным с  высокоактивным мио-
кардитом, у  которых в  миокарде выявлен геном 

парвовируса В19 либо (в одном случае) его сочета-
ние с вирусом герпеса 6 типа. Последнему пациен-
ту диа гноз миокардита был установлен уже после 
операции обратного ремоделирования, что потре-
бовало интенсивного лечения (противовирусно-
го, включая ганцикловир, с  последующей ИСТ). 
В  остальных случаях парвовируспозитивного мио-
кардита противовирусная терапия не назначалась, 
лечение ВЭБ проводилось ацикловиром, реже  — 
ганцикловиром. Наконец, двоим пациентам с  ви-
русным гепатитом B назначалась ИСТ в сочетании 
с  энтекавиром и  тенофовиром. Одна больная из 
группы 2 была успешно излечена от вируса гепати-
та С до включения в исследование.

Все виды хирургических вмешательств, пред-
ставленные в  таблице, чаще выполнялись в  группе 
1: закономерно, что все больные после операции об-

Таблица 2 
Медикаментозное и хирургическое лечение больных миокардитом,  

подтвержденным при биопсии (группа 1)  
и диагностированным неинвазивными методами (группа 2)

Параметр Группа 1 Группа 2 Достоверность 
различий

Количество больных 36 47 -
Стандартная кардиотропная терапия

Ингибиторы АПФ, % 88,9 83,0 нд
β-адреноблокаторы, % 94,4 78,7 p<0,05
Антагонисты минералокортикоидных рецепторов, % 97,2 91,5 нд
Петлевые диуретики, % 97,2 89,4 нд
Дигоксин, % 5,6 6,3 нд
Амиодарон, % 58,3 72,3 нд
Непрямые антикоагулянты, % 58,3 57,4 нд

Базисная терапия миокардита
Ацикловир, % 22,2% 31,9% нд
Ганцикловир, % 2,8 4,3 нд
Энтекавир/тенофовир 5,6 - -
в/в иммуноглобулин, % 8,3 0 -
Кортикостероиды, % 91,7 89,4 нд
Средняя доза (метилпреднизолон), мг/сут. 24 [16; 32] 20 [15; 32] нд
Азатиоприн, % 50,0 46,8 нд
Средняя дозы азатиоприна, мг/сут. 150 [93,7; 150] 150 [87,5; 150] нд
Микофенолата мофетил 2 г/сут., % 30,6 0 -
Гидроксихлорохин 0,2/сут., % 27,8 23,4 нд
Плазмаферез, % 5,6 12,8 нд

Хирургическое лечение
Имплантация ЭКС, % 2,8 - -
Имплантация ИКД, % 13,9 4,3 -
Имплантация CRTD, % 16,7 6,4 -
Радиочастотная аблация 0 6,4 -
Коронарное стентирование, % 0 4,3 -
Операция обратного ремоделирования, % 13,9 0 -
Трансплантация сердца, % 0 2,1% -
Всего, % 30,6 17,0 нд

Примечание: в/в — внутривенно, АПФ — ангиотензинпревращающий фермент, ЭКС — электрокардиостимулятор, ИКД — имплантируе-
мый кардиовертер-дефибриллятор, CRTD — ресинхронизирующее устройство с функцией дефибриллятора, нд — недостоверно.
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ратного ремоделирования попали в  эту группу (по-
скольку она всегда сопровождалась забором биопта-
тов миокарда). Большая частота имплантаций CRTD 
(ресинхронизирующее устройство с функцией дефи-
бриллятора) в группе 1 обусловлена большей часто-
той блокады левой ножки пучка Гиса. Единственная 
трансплантация сердца выполнена у  больного без 
исходной морфологической верификации диагноза. 

Сопоставление результатов комплексного лече-
ния. В первую очередь было сопоставлено влияние 
комплексного лечения (в  т.ч. ИСТ) на динамику 

основных структурно-функциональных параметров 
в  обеих группах. После начла ИСТ первая оценка 
ФВ проводилась в среднем через полгода, дальней-
шая оценка ЭхоКГ  — каждые полгода, вплоть до 
окончания срока наблюдения либо до наступления 
неблагоприятного исхода (в  среднем через 27 [12; 
54] мес.). В  зависимости от динамики ФВ опреде-
лялся характер ответа на лечение: отличный — при 
возрастании ФВ на 10% и  более, хороший  — при 
возрастании на 5-9% и плохой — при меньшей сте-
пени возрастания либо снижении ФВ.
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Рис. 1     Динамика основных ЭхоКГ параметров у больных миокардитом, подтвержденным при биопсии (группа 1) и диагностированным 
неинвазивными методами (группа 2).

Примечание: * — p<0,05, ** — p<0,01, *** — p<0,001.
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Сопоставимая высоко достоверная (p<0,001) 
положительная динамика по ФВ отмечена в  обе-
их группах как на раннем сроке наблюдения, так 
и  к  концу исследования (рисунок 1). Общий при-
рост ФВ в группе 1 составил 14%, в группе 2 — 15% 
к  концу срока наблюдения. При этом отличный 
ответ на лечение отмечен, соответственно, у  70,0 
и  72,0% больных, хороший  — у  26,7 и  15,0%, пло-
хой ответ — у 3,3 и 12,5%. В группе 1 можно думать 
о  вкладе более активного хирургического лечения 
в  практически полное отсутствие плохих результа-
тов к концу срока наблюдения. Однако необходимо 
отметить, что у рано умерших больных отдаленная 
динамика не оценивалась. 

В обеих группах отмечено также одинаковое 
достоверное (p<0,01) снижение ФК ХСН — в сред-
нем с  III (таблица 1) до II [1; 2]. Сходная досто-
верная положительная динамика получена и  в  от-
ношении КДР, конечно-диастолического (КДО) 
и  конечно-систолического объемов (КСО) ЛЖ, 
объема левого предсердия (ЛП), степени митраль-
ной и  трикуспидальной регургитации, а  также си-
столического давления в легочной артерии (СДЛА) 
в группе 1, где исходно оно было достоверно выше 
(рисунок 1).

Исходы миокардита у больных обеих групп. В за-
ключение проведено сопоставление основных ис-
ходов (конечных точек) у  пациентов с  миокарди-
том, диагностированным на основании биопсии 
и без нее.

Летальность в группе 1 составила 13,9% (n=5), 
в  группе 2  — 12,8% (n=6), суммарно с  единствен-
ным случаем трансплантации в  группе 2  — 14,9%. 
Средний срок наступления летального исхода/
трансплантации составил один год (12 [4,5; 21,75] 
мес.) и варьировал от 1 мес. до 5,5 лет. Основными 
причинами смерти стали терминальная сердечная 
недостаточность у  5 больных, фатальная пневмо-
ния на фоне тяжелой ХСН (n=3), печеночноклеточ-
ная недостаточность у больного с ЦМВ-гепатитом, 
развившимся на фоне лечения, и  тромбоэмболия 
(тромбоз in situ?) в  коронарную артерию с  разви-
тием фатального инфаркта миокарда (несмотря на 
оптимальную антикоагулянтную терапию); в  од-
ном случае развилась внезапная сердечная смерть 
на фоне интенсивного похудания (электролитные 
расстройства?). Трансплантация сердца выполне-
на пациенту с  тяжелым миокардитом в  плановом 
порядке, через год после начала ИСТ, приведшей 
к постепенному возрастанию ФВ до 30%. 

Обсуждение 
Основным результатом настоящего исследова-

ния, имеющим, на наш взгляд, большую практи-
ческую значимость, стала полная сопоставимость 
результатов комплексной (в т.ч. ИСТ) терапии мио-
кардита, диагностированного как с  применением 

биопсии миокарда, так и  без нее. Прямых сопо-
ставлений подобного рода ранее никогда не про-
водилось. В  обеих группах доказан несомненный 
положительный эффект ИСТ в отношении всех ос-
новных структурно-функциональных параметров 
у  больных с  тяжелым и  среднетяжелым миокарди-
том (исходная ФВ ~30%): функциональный класс 
ХСН, ФВ ЛЖ, его размеров, объема ЛП (динамика 
размеров правых камер также была положительной, 
но недостоверной), СДЛА, митральной и  трику-
спидальной регургитации. Оказались полностью 
сопоставимыми в  обеих группах и  показатели ле-
тальности за 3 года наблюдения.

Эти данные свидетельствуют в первую очередь 
о  том, что предложенный ранее неинвазивный ал-
горитм может с  успехом применяться для диагно-
стики миокардита и  во многих случаях позволяет 
обойтись без биопсии миокарда. Результаты ба-
зисного лечения подтвердили правильность по-
ставленного диагноза миокардита, который в боль-
шинстве случаев оценивался как высоковероятный. 
Отметим также, что и  в  группе биопсии диагноз 
миокардита в  абсолютном большинстве случаев 
был с высокой вероятностью поставлен еще до вы-
полнения морфологического исследования. Паци-
енты обеих групп оказались полностью сопостави-
мы по своим исходным характеристикам, в  т.ч. по 
различным критериям миокардита.

В условиях невозможности широкого и  бы-
строго выполнения ЭМБ в  российских рекомен-
дациях необходимо, на наш взгляд, несколько сме-
стить акценты и  дать врачам ориентиры не только 
для диагностики миокардита неинвазивными мето-
дами, но и  для проведения его базисной терапии. 
В рекомендациях ESC к наиболее информативным 
неинвазивным методикам при подозрении на мио-
кардит отнесены магнитно-резонансная томогра-
фия сердца, а  также выделение типичных клини-
ческих сценариев, определение уровня тропонина 
и  ряд других исследований [1]. Представленные 
данные, верифицированные при сопоставлении 
с биопсией, свидетельствуют о высокой диагности-
ческой значимости определения уровня антикарди-
альных антител, которое в сочетании с комплексом 
анамнестических, клинических и  лабораторно-ин-
струментальных признаков легло в основу разрабо-
танного авторами неинвазивного алгоритма диа-
гностики миокардита [3, 4].

Представляется оправданной постановка диа-
гноза миокардита с  той или иной степенью веро-
ятности (достоверный или определенный; ве-
роятный; возможный) на основании комплекса 
диагностических критериев, как это принято у ин-
тернистов и  кардиологов для многих заболева-
ний — системных ревматических болезней, инфек-
ционного эндокардита, аритмогенной дисплазии 
правого желудочка, саркоидоза и  пр. Во многих 
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случаях диагноз миокардита достаточно очевиден 
и без выполнения биопсии. Второй проблемой яв-
ляется лечение, агрессивность которого должна 
зависеть от степени достоверности диагноза. По 
мнению европейских экспертов, выбор лечения 
в  наибольшей степени определяется наличием ви-
русного генома в миокарде (что и делает незамени-
мой ЭМБ), однако и это положение подлежит пере-
осмыслению. 

Безусловно, считаем целесообразным выпол-
нение ЭМБ перед назначением базисной терапии, 
отказываясь от нее лишь по особым причинам (от-
сутствие биотомов, отказ больного, повышенный 
риск осложнений и пр.). ЭМБ позволяла не только 
верифицировать сам факт миокардита, но и  опре-
делить его морфологический вариант (в данном ис-
следовании — лимфоцитарный, в отдельных случа-
ях с  примесью эозинофилов), степень активности 
и наличие вирусного генома. По мнению европей-
ских экспертов, именно возможность верификации 
вирусов делает ЭМБ незаменимой при определе-
нии показаний к  ИСТ, поскольку наличие любых 
вирусов в миокарде на сегодня считается противо-
показанием к такому лечению [1]. 

Действительно, в  немногих европейских ре-
гистрах и  специально спланированных исследова-
ниях последних 10 лет показана безусловная поль-
за ИСТ у  вируснегативных больных лимфоцитар-
ным миокардитом [6-8]. В  первом из этой серии, 
единственном рандомизированном исследовании 
TIMIC (Tailored Immosuppression in Inf lammatory 
Cardiomyopathy study) установлено также несо-
мненное отрицательное влияние отказа от такой 
терапии на функциональные показатели и прогноз: 
в группе плацебо улучшения не было ни у кого (ФВ 
снизилась с  27,6±6,6 до 19,5±4,8%), в  контроль-
ных биоптатах сохранялся миокардит. Пациенты 
наблюдались в  течение 10-72 мес.: среди 42 неле-
ченых больных зафиксировано 2 смерти и 2 транс-
плантации, в  группе ИСТ таких исходов не было 
[6]. В дальнейшем включение в исследования конт-
рольной группы без ИСТ уже не считалось кор-
ректным и  необходимым  — настолько очевидным 
было преимущество ИСТ.

Однако и  при наличии вирусов доказательных 
оснований для жесткого отказа от ИСТ совсем не-
много. Постулат о том, что ИСТ обязательно при-
ведет к  активации вирусов в  миокарде и  “убьет 
больного”, практически ни разу не был доказан. 
Положение о  бесполезности ИСТ у  вируспозитив-
ных больных вытекает из единственного исследо-
вания группы Frustaci A., 2003г, в котором наличие 
вирусного генома в  миокарде, включая энтеро-, 
аденовирусы, ВЭБ, вирус гриппа А, парвовирус В19 
(но не вирус гепатита С), стало предиктором плохо-
го ответа на ИСТ. Помимо разнообразного состава 
вирусов, особенностью группы нереспондеров из 

20 больных (ФВ снизилась с 27,2±4,1 до 23,4±4,6%, 
отмечено 5 смертей и 3 трансплантации) стало пол-
ное отсутствие антикардиальных антител, что могло 
свидетельствовать о  малой роли иммунного вос-
паления [9]. Следует отметить также высокие дозы 
кортикостероидов (1  мг/кг), которые применялись 
в данном исследовании и могли способствовать аг-
гравации вирусной инфекции. Однако непосред-
ственных данных о нарастании активности вирусов 
в работе не представлено.

В то же время в  элегантных работах чешской 
группы авторов неоднократно показано, что про-
ведение необходимой ИСТ у  больных с  переса-
женными сердцами, исходно инфицированными 
парвовирусом В19, не приводило ни к  нарастанию 
вирусной нагрузки (напротив, она снижалась), ни 
к миокардиту, ни к клиническому ухудшению. На-
значение ИСТ 8 пациентам с  вируспозитивным 
миокардитом также не привело к  нарастанию ви-
русной нагрузки, как и изолированная стандартная 
терапия ХСН у больных без ИСТ (в 1 случае из 5 от-
мечена даже полная элиминация парвовируса В19 
из миокарда в  группе ИСТ), в  целом получено до-
стоверное клиническое улучшение [10]. 

В отношении значения обнаружения парвови-
руса В19 в  миокарде больных миокардитом пози-
ции европейских экспертов активно пересматрива-
ются, в  первую очередь благодаря работе мощной 
группы исследователей из клиники Шарите. В част-
ности, Tschöpe C, et al. неоднократно представлял 
на европейских конгрессах результаты недавно опу-
бликованного исследования CAPASITY (Cortisone 
in PArvovirus inf lammatory CardIomyopaThY), в  ко-
тором ИСТ (преднизолон и  азатиоприн) прово-
дилась в  течение 6 мес. как вируснегативным, так 
и  парвовируспозитивным больным: сопоставимое 
достоверное уменьшение морфологических при-
знаков воспаления и возрастание ФВ отмечено как 
при наличии, так и  при отсутствии ДНК парвови-
руса В19, причем независимо от степени вирусной 
нагрузки [11]. Безусловно, подход к лечению таких 
больных будет меняться.

В настоящей работе вирусный геном был вы-
явлен у  8 пациентов 1 группы, что не послужило 
поводом для полного отказа от ИСТ. Основанием 
для такого решения было преимущественное выяв-
ление парвовируса В19 в сочетании с высокой сте-
пенью морфологической и  иммунологической ак-
тивности. В этой подгруппе положительный резуль-
тат ИСТ был столь же очевидным, что и в группе 1 
в  целом. Исключение составляет пациент с  актив-
ным миокардитом, который был взят на операцию 
обратного ремоделирования без диагноза  — тяже-
лое течение послеоперационного периода потребо-
вало комплексного лечения миокардита, позитив-
ного по парвовирусу В19 и  вирусу герпеса 6 типа, 
что позволило стабилизировать состояние больно-



30

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2021;20(3)

го, но не дало существенного и  длительного улуч-
шения (от трансплантации он отказался).

Соответственно, у  части больных группы 2, 
которым биопсия не выполнялась (по крайней 
мере, до начала лечения), также можно предпола-
гать наличие вирусного генома в миокарде. Однако 
данные всех регистров по биопсии миокарда при 
ДКМП/миокардите, включая наш собственный, 
свидетельствуют о  том, что среди вирусов, безус-
ловно, преобладает парвовирус В19 (40-69%), ча-
стота выявления герпетических и иных вирусов, ко-
торые действительно могут оказать отрицательное 
влияние на течение болезни и  эффект ИСТ, очень 
невысока и несопоставима с тем количеством боль-
ных (в  т.ч. парвовируспозитивных), которым ИСТ 
реально может помочь. Так, частота выявления ге-
нома ВЭБ составляет 2-5%, ЦМВ  — 0,5-1%, энте-
ровирусов — 1-5%, вируса герпеса 6 типа — 3-10% 
[5, 11-13]. Возможна и  вторичная активация ЦМВ 
и ВЭБ на фоне ИСТ, как это наблюдали при аутоп-
сии. В  таких случаях выявление вирусного генома 
имеет принципиальное значение, но эти больные 
составляют явное меньшинство.

Справедливости ради необходимо отметить, 
что, безусловно, существуют такие формы миокар-
дита (не только вирусного), при которых выпол-
нение ЭМБ является критически важным для на-
значения адекватного лечения. Так, если диагноз 
эозинофильного миокардита, миокардита в рамках 
системных иммунных болезней, саркоидоза или 
индуцированного таргетными препаратами, может 
быть поставлен и без биопсии (и служит безуслов-
ным основанием для проведения ИСТ), то при ги-
гантоклеточном миокардите это совершенно невоз-
можно и  в  лучшем случае приводит к  назначению 
неадекватно мягкой ИСТ. Недавно столкнулись 
с  ситуацией, когда клинический диагноз миокар-
дита послужил основанием для назначения 30  мг 
преднизолона, что привело к  небольшому времен-
ному улучшению, однако далее заболевание быстро 
и  неуклонно прогрессировало, и  наличие гиганто-
клеточного миокардита было верифицировано уже 
при исследовании эксплантированного сердца. 
Другим примером может служить бактериальный 
миокардит, с  которым встретились однократно. 
В этих редких случаях отсутствие эффекта от ИСТ 
должно стать поводом к выполнению биопсии.

Представляется, что результаты представлен-
ной работы (количественно подтвердившей значи-

1. Caforio AL, Pankuweit S, Arbustini E et al.; European Society 
of Cardiology Working Group on Myocardial and Pericardial 
Diseases. Current state of knowledge on aetiology, diagno- 
sis, management, and therapy of myocarditis: a position 
statement of the European Society of Cardiology Working 
Group on Myocardial and Pericardial Diseases. Eur Heart J. 

2013; 34(33):2636-48, 2648a-2648d. doi:10.1093/eurheartj/
eht210.

2. Bozkurt B, Colvin M, Cook J et al. Current Diagnostic and Treatment 
Strategies for Specific Dilated Cardiomyopathies: A Scientific 
Statement From the American Heart Association. Circulation. 
2016;134(23):e579-e646. doi:10.1161/CIR.0000000000000455.

тельный клинический опыт) дают основания для 
того, чтобы отказаться от поголовно пассивной 
тактики ведения больных миокардитом, которым 
по тем или иным причинам не может быть выпол-
нена биопсия миокарда, и не обрекать их на неиз-
бежное ухудшение только из-за отсутствия морфо-
логической и  вирусологической верификации диа-
гноза.

Заключение 
При отсутствии значимых различий по ис-

ходным структурно-функциональным параметрам 
у  больных с  миокардитом тяжелого и  среднетя-
желого течения, диагностированным как на ос-
новании биопсии миокарда с  вирусологическим 
исследованием, так и  без биопсии на основании 
предложенного авторами ранее алгоритма неинва-
зивной диагностики, достигнута достоверная по-
ложительная динамика в  результате комплексной 
терапии, в т.ч. иммуносупрессивной. Достоверное 
и  сопоставимое возрастание ФВ, снижение КДР, 
КДО и КСО ЛЖ, а также объема ЛП, СДЛА и сте-
пени митральной и  трикуспидальной регургита-
ции при среднем сроке наблюдения 3 года (36 [12; 
65] мес.) получено независимо от способа поста-
новки диагноза миокардита. Не выявлено также 
достоверных различий по летальности и  частоте 
достижения суммарной конечной точки “смерть + 
трансплантация”  — 13,9 и  14,9%, соответственно. 
Отсутствие информации о  наличии вирусного ге-
нома в  миокарде у  больных без морфологической 
верификации в  целом не привело к  ухудшению 
результатов комплексного лечения. При невоз-
можности выполнения биопсии миокарда должна 
проводиться комплексная неивазивная диагности-
ка, которая позволяет ставить диагноз миокарди-
та с различной степенью вероятности и проводить 
эффективную ИСТ, отказ от которой во многих 
случаях не оправдан. При обоснованном подозре-
нии на тяжелые варианты миокардита (обуслов-
ленный герпетическими вирусами, гигантокле-
точный и др.), отсутствии эффекта от назначенной 
эмпирически базисной терапии необходимо на-
правление пациента в центры, владеющие методи-
кой биопсии миокарда.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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Ультраструктурные изменения митрального клапана  
при инфекционном эндокардите
Мухамадияров Р. А., Кутихин А. Г.
ФГБНУ “Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний”. Кемерово, Россия

Цель. С  использованием оригинального метода, основанного 
на сканирующей электронной микроскопии с  детекцией обрат-
но отраженных (обратно рассеянных) электронов (back scattered 
electrons), изучить структурные особенности створок митральных 
клапанов при инфекционном эндокардите.
Материал и  методы. Исследовано 9 митральных клапанов, из-
влеченных при хирургических вмешательствах в  связи с  развити-
ем структурной несостоятельности вследствие инфекционного 
эндокардита (ИЭ). Образцы фиксировали в  забуференном па-
раформальдегиде с  постфиксацией в  тетраокиси осмия. После 
обезвоживания в  спиртах возрастающей концентрации и  ацетоне 
образцы помещали в  эпоксидную смолу. После полимеризации 
смолы образцы шлифовали, а затем полировали до нужной глуби-
ны образца. Для повышения электронного контраста образцы об-
рабатывали спиртовым раствором уранилацетата в процессе обез-
воживания и  цитратом свинца по Рейнольдсу после полировки 
эпоксидных блоков. Образцы визуализировали посредством ска-
нирующей электронной микроскопии с  детекцией обратно рассе-
янных электронов при ускоряющем напряжении 15 кВ.
Результаты. Структурные нарушения створок, обусловленные раз-
витием ИЭ, имели наибольшую выраженность в центральной части 
и в основании створок. Зоны некроза представляли собой обшир-
ные электронно-плотные образования, находящиеся в  централь-
ных слоях створок, либо смещенные в направлении желудочковой 
поверхности. Электронно-плотный материал в  зоне некроза был 
слабо структурирован и  содержал отдельные клетки и  бактерии. 
Бактерии также присутствовали за пределами зоны некроза. Зоны 
некроза были окружены слоем видоизмененного внеклеточного 

матрикса, обычно покрытого слоем фибрина. Среди волокон вне-
клеточного матрикса отмечали наличие макрофагов, гладких мио-
цитов и фибробластов. Фибриновый слой, кроме указанных клеток, 
содержал большое количество кровеносных сосудов и  часто был 
покрыт эндотелием. 
Заключение. Инфицирование створок митрального клапана вы-
зывает ответную реакцию, сопровождающуюся одновременным 
развитием воспалительных реакций и  активизацией регенера-
тивных процессов. Без адекватных регулирующих факторов про-
цессы воспаления и  образования соединительной ткани приво-
дят к  структурной и  функциональной несостоятельности створок. 
Конкретными причинами могут явиться разрастание областей не-
кроза и воспаления, отек тканей и нарушение ориентации волокон, 
разрыв створок. 
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Ultrastructural mitral valve abnormalities in infective endocarditis
Mukhamadiyarov R. A., Kutikhin A. G.
Research Institute for Complex issues of Cardiovascular Diseases. Kemerovo, Russia

Aim. Using an original method based on backscattered scanning 
electron microscopy, to study the structural features of the mitral valve 
leaflets in infective endocarditis.
Material and methods. We examined 9 mitral valves extracted 
during surgical interventions due to structural malfunction in patients 
with infective endocarditis (IE). The samples were fixed in buffered 
paraformaldehyde with osmium tetraoxide postfixation. After 
dehydration by increasing alcohol concentration and acetone, the 
samples were placed in epoxy resin. After the resin has polymerized, 
the samples were ground and then polished to the desired depth. 
To increase the electronic contrast, the samples were treated with a 

uranyl acetate alcohol solution during dehydration and with Reynolds’ 
lead citrate after polishing the epoxy blocks. The samples were 
visualized by backscattered scanning electron microscopy at an 
accelerating 15-kV voltage.
Results. Structural leaflet injuries caused by IE were most 
pronounced in the central part and the base. Necrotic areas were 
extensive electron-dense formations located in the central leaflet 
layers, or displaced towards the ventricular surface. The electron-
dense material in the necrotic area was poorly structured and 
contained individual cells and bacteria. Bacteria were also present 
outside the necrotic area. Necrotic areas were surrounded by a layer 
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of a modified extracellular matrix, usually covered with a fibrin layer. 
Among the extracellular matrix fibers, the macrophages, smooth 
myocytes and fibroblasts was noted. The fibrin layer, in addition to 
these cells, contained a large number of blood vessels and was often 
covered with endothelium.
Conclusion. Infection of the mitral valve leaflets causes a simultaneous 
inflammatory response and regeneration activation. Without adequate 
regulatory factors, the processes of inflammation and connective tissue 
creation lead to structural and functional leaflet failure. Specific causes 
may be overgrowth of necrotic and inflammatory areas, edema and 
fiber orientation disorder, as well as leaflet rupture.
Keywords: infective endocarditis, macrophages, inflammation, scan-
ning electron microscopy, extracellular matrix.
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Инфекционный эндокардит (ИЭ) занимает важ -
ную нишу в  структуре сердечно-сосудистых забо-
леваний, что связано с высокой госпитальной и го- 
дичной летальностью. К причинам высокого уров-
ня осложнений при ИЭ можно отнести отсутствие 
высокочувствительной ранней диагностики заболе-
вания, изменение возрастного состава населения, 
появление широкого спектра бактерий, устойчи-
вых к  антибиотикам [1]. Успешность лечения ИЭ, 
кроме своевременной диагностики заболевания, 
зависит от координации усилий кардиологов, кар-
диоторакальных хирургов, специалистов по инфек-
ционным заболеваниям и радиологов [1, 2]. Вместе 
с тем, несмотря на использование новейших средств 
диагностики, даже в странах с высокоразвитой эко-
номикой в 38,2% случаев ИЭ обнаруживается толь-
ко на этапах аутопсии [3, 4]. Сложившаяся ситуация 
требует принятия эффективных решений, в основе 
которых должны быть исследования, направлен-
ные на создание новых вариантов своевременной 
диагностики ИЭ и  детальное изучение особенно-
стей динамики процессов, протекающих в створках 
инфицированных клапанов, для выявления кле-
точных и  молекулярных механизмов их развития. 
Многие исследователи отмечают важность гисто-
логических исследований ИЭ и  роль этих данных 
в  усовершенствовании диагностики и  терапии за-
болевания [5-8]. Вместе с тем, анализ современной 
литературы показывает, что имеется сравнительно 
немного исследований ИЭ, в  основе которых ле-
жит гистопатологический подход. Возможно, это 
частично связано с  ограничениями самих гисто-
логических методов, в  которых для детальных ис-
следований одного и  того же образца требуется 
использование различных методов окраски, вклю-
чающих, кроме рутинных, гистохимические и  им-
муногистохимические. Данные трансмиссионной 
электронной микроскопии (ТЭМ) в  этих исследо-
ваниях практически отсутствуют, хотя именно они 
позволяют получить детальную картину процесса. 

В представленной работе применяется ориги-
нальный метод, основанный на использовании ска-
нирующей электронной микроскопии с  детекцией 
обратно отраженных (обратно рассеянных) элек-
тронов (back scattered electrons) после специальной 
обработки и  контрастирования образца [9]. Изобра-
жения, полученные этим методом, аналогичны 
полученным при ТЭМ и  сопоставимы с  электро-
нограммами, приведёнными в  электронно-микро-
скопических атласах биологических тканей. Не-
смотря на меньшую разрешающую способность 
метода, он позволяет уверенно идентифицировать 
клетки и  структуры внеклеточного матрикса в  со-
ставе створок митрального клапана (МК). Важ- 
ным преимуществом использованного метода перед 
ТЭМ является возможность изучать всю область по-
перечного сечения створок клапана без приготовле-
ния ультратонких срезов и потери материала.

Поскольку для исследования структуры инфи-
цированных клапанов сердца данный метод приме-
няется впервые, на этом этапе было сосредоточено 
основное внимание на изучении общих морфоло-
гических закономерностей деструкции створок МК 
при ИЭ. Критериями выбора образцов служили: 
наличие структурных изменений створок с образо-
ванием зон некроза, разволокнение внеклеточного 
матрикса, изменение клеточного состава, наличие 
бактерий. Кроме того, были исключены образцы, 
структурные изменения которых могли быть обу-
словлены возможной видовой спецификой пато-
генной микрофлоры [5]. 

Цель: с  использованием оригинального мето-
да, основанного на сканирующей электронной ми-
кроскопии с  детекцией обратно рассеянных элек-
тронов, изучить структурные особенности створок 
МК при ИЭ. 

Материал и методы
Исследовано 9 МК, извлеченных при хирургических 

вмешательствах в  связи с  развитием структурной несо-
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стоятельности вследствие ИЭ. Когорту пациентов соста-
вили 5 женщин и  4 мужчины. Средний возраст пациен-
тов на момент выполнения операций составил 51,4±8,9 
год.

Исследование проводилось в  соответствии с  Хель-
синкской декларацией о  правах человека. Все больные 
подписали добровольное информированное согласие.

Критериями диагноза ИЭ были клинические про-
явления инфекционно-токсического синдрома до хи-
рургических вмешательств, а  также выявление микроб-
ных вегетаций при предоперационной эхокардиографии 
клапанов сердца. Результаты гемокультур в большинстве 
случаев были отрицательными, что являлось следствием 
предшествующего использования антимикробных пре-
паратов широкого спектра действия. Для исключения 
случаев аутоиммунного поражения створок дополнитель-
но выполняли ревизию образцов, в  исследования брали 
только образцы, имеющие поверхностные вегетации. 
Предварительно выполняли рутинную макроскопиче-
скую оценку всех эксплантированных клапанов на содер-
жание соединений кальция. При обнаружении крупных 
минеральных отложений, вызывающих деструкцию со-
единительно-тканных структур и  значительно нарушаю-
щих послойное строение створок, образцы исключались 
из последующего анализа. Единичные мелкокристалли-
ческие включения не являлись препятствием для прове-
дения исследования. 

После извлечения фрагменты створок помещали 
в  забуференный (рН 7,4) 10% водный раствор форма-
лина (B06-003, БиоВитрум). После суточной фиксации 
(2 смены раствора формалина по 12 ч каждая) фрагмен-
ты створок постфиксировали 1% тетраоксидом осмия 
(OsO4, 19110, Electron Microscopy Sciences, EMS) в  0,1M 
фосфатном буфере в течение 12 ч, затем окрашивали 2% 
тетраоксидом осмия в течение 48 ч. Далее образцы обез-
воживали в серии спиртов возрастающей концентрации, 

окрашивали 2% уранилацетатом (22400-2, EMS) в  95% 
этаноле (10 ч), обезвоживали 99,7% изопропанолом 
(06-002, БиоВитрум) в  течение 5 ч и  ацетоном (150495, 
ЛенРеактив) в  течение 1 ч, пропитывали смесью ацето-
на с  эпоксидной смолой Epon (Epon (14120, EMS) в  со-
отношении 1:1 (10 ч), после чего переносили в  свежую 
порцию эпоксидной смолы (на 24 ч) и  далее проводили 
ее полимеризацию в  емкостях FixiForm (Struers, США) 
в свежей порции смолы при 60○ С. После этого образцы 
в эпоксидных блоках подвергали шлифовке и полировке 
на установке TegraPol-11 (Struers, США). Шлифы контра-
стировали цитратом свинца (17810, EMS) в течение 7 мин 
путем нанесения раствора на поверхность шлифованно-
го образца с  последующей его отмывкой бидистиллиро-
ванной водой. Далее проводили напыление поверхности 
эпоксидных блоков углеродом (толщина покрытия 10-15 
нм) с  помощью вакуумного напылительного поста (EM 
ACE200, Leica). Образцы просматривали с  использова-
нием сканирующего электронного микроскопа Hitachi-
S-3400N (Hitachi, Япония) в  режиме визуализации 
BSECOMP при ускоряющем напряжении 15 кВ. 

На цифровых микрофотографиях исследовали об-
щую структуру инфицированных митральных клапанов, 
нарушение структуры внеклеточного матрикса, иден-
тифицировали различные клеточные популяции, опре-
деляли их локализацию и  взаимодействие между собой 
и с другими элементами тканей. 

Результаты
Как правило, проявления ИЭ имели наиболь-

шую выраженность в  центральной части и  в  осно-
вании створок. Чаще всего зоны некроза представ-
ляли собой обширные электронно-плотные обра-
зования в центральных слоях створок (рисунок 1 А, 
Б), либо были смещены в  направлении желудоч-

Рис. 1     Варианты локализации массивных зон эндокардита: А-В — массивный сплошной эндокардит во внутренней зоне створки (А — без 
разрастания, Б-В  — с  разрастанием створки); Г  — поверхностная локализация зоны некроза, Д  — диссеминированный некроз 
во внутренней части створки.
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ковой поверхности (рисунок 1 В, Г) и могли иметь 
массивные разрастания (рисунок 1 В). Часто вбли-
зи областей со сплошным обширным некрозом на-
блюдали некрозы в  виде небольших прерывистых 
участков (рисунок 1 Д). С обеих поверхностей зоны 
некроза были окружены внеклеточным матриксом 
и  слоем структурированного фибрина, имеющего 
в своем составе клетки. 

На участках с  минимальными структурными 
повреждениями, например, в  краевой зоне створ-
ки, показанной на рисунке 1  А, обе поверхности 
были покрыты эндотелием, имеющим высокую 
сохранность (рисунок 2). С  предсердной стороны 
створок эндотелий образовывал плоскую поверх-
ность, слой цитоплазмы в  клетках тонкий, ядра 
уплощенные и  погружены в  субэндотелиальный 

Рис. 2     Строение эндотелиального слоя на желудочковой (А), предсердной (Б) и концевой (В) поверхностях створок относительно сохран-
ного участка створки МК, приведенного на рисунке 1 А.

Рис. 3     Структура створок в областях с деструктивными изменениями внутренней части створок МК: А, Б — зона некроза с отдельными 
клетками или их остатками; В — зона некроза с большим количеством бактерий; Г — разволокнение коллагеновых волокон на гра-
нице с зоной некроза; Д, Е — локализация бактерий внутри волокон внеклеточного матрикса створок; Ж, З — локализация бактерий 
внутри волокон и свободном пространстве между ними; И — макрофаги в окружении бактерий.
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слой (рисунок 2 А). Этот слой был представлен кол-
лагеновыми волокнами, за которым находилась 
рыхлая соединительная ткань, содержащая макро-
фаги. Глубже лежали слои относительно сохранно-
го внеклеточного матрикса. С  противоположной, 
желудочковой поверхности, эндотелиальный слой 
имел более рыхлую структуру, ядра эндотелиоцитов 
немного выступали над поверхностью (рисунок 2 Б). 
Под эндотелием находился слой плотного внекле-
точного матрикса. Область створки на границе 
между желудочковой и предсердной поверхностями 
также была покрыта эндотелием, близким по строе-
нию к лежащему на предсердной поверхности ство-
рок (рисунок 2 В).

Зона некроза состояла из темного слабо струк-
турированного материала с  редко расположенны-
ми клетками, имеющими морфологическое сход-
ство с  гладкими миоцитами и  макрофагами (ри-
сунок  3  А). Часто отмечали присутствие бактерий 
(рисунок 3 Б, В), которые также встречались и  за 
пределами зоны некроза. Между электронно-плот-
ной зоной некроза и  более светлой тканью резкой 
границы не было. В  пограничной зоне наблюдали 
разрыхление коллагеновых волокон с  нарушением 
их параллельной ориентации. В результате направ-
ление волокон было не параллельным, а  перпен-
дикулярным поверхности (рисунок 3 Г). В области 
условной границы между зоной некроза и соседним 
участком створки часто отмечали наличие гладко-
мышечных клеток (рисунок 3 Г, Д), окружающих 
зону некроза. В  участках разрыхления коллагено-
вых волокон также присутствовали гладкие миоци-

ты, которые ориентировались вдоль фибрилл ма-
трикса (рисунок 3 Е). 

За пределами зоны некроза в  участках, со-
держащих коллагеновые волокна, бактерии на-
ходились либо во внутренней структуре волокон 
(рисунок 3 Д, Е), либо внутри и  снаружи волокон 
(рисунок 3 Ж, З). В участках с разрыхленными во-
локнами внеклеточного матрикса и  наличием бак-
терий часто наблюдали присутствие макрофагов 
(рисунок 3 З, И).

Наружная поверхность створок, находящаяся 
над зонами с  выраженной деструкцией, имела не-
сколько вариантов организации. В первом вариан-
те на поверхности находился слой эндотелия, ле-
жащий на субэндотелиальном слое с относительно 
сохранными волокнами внеклеточного матрикса 
с  фиброцитами и  гладкими миоцитами (рисунок 
4 А). Еще глубже присутствовал слой разрыхленных 
коллагеновых волокон с  фиброцитами. Во втором 
варианте поверхность материала створки была по-
крыта структурированным слоем фибрина (рису-
нок 4 Б-Д). Поверхность фибринового слоя могла 
быть покрыта эндотелием либо оставалась свобод-
ной. Иногда на поверхности фибрина находился 
слой клеток, состоящий их гладких миоцитов, не 
образующих плотного, сплошного покрытия по-
верхности (рисунок 4 Д). 

В случае отсутствия эндотелия на поверхно-
сти фибрина, он имел низкую электронную плот-
ность и  содержал большое количество диффузно 
расположенных клеток, среди которых преобла-
дали гладкие миоциты, макрофаги и  фибробласты 

Рис. 4     Структура поверхностного слоя створок: А  — эндотелий в  зоне сохранного внеклеточного матрикса; Б  — фибриновый слой 
на поверхности створки, без клеточного покрытия; В — клетки в составе неэндотелизированного фибринового слоя; Г — эндотелий 
на поверхности фибрина; Д — гладкие миоциты на поверхности и во внутренней структуре фибринового слоя. 
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 (рисунок 4 Б, В). При наличии эндотелиального слоя 
клетки, лежащие под ним, были представлены глад-
кими миоцитами и  фибробластами (рисунок 4  Г). 
В  варианте, когда внешняя поверхность фибрина 
была покрыта гладкими миоцитами, под ними так-
же находились плотно расположенные гладкомы-
шечные клетки (рисунок 4 Д). 

На границе между фибриновым слоем и  тканью 
створки наблюдали наличие различных типов кле-
ток (рисунок 5), среди которых чаще всего встре-
чались гладкие миоциты и макрофаги, находящи-
еся вблизи друг друга (рисунок 5  А). В  участках 
с  присутствующими бактериями и  разреженным 

расположением коллагеновых волокон часто на-
ходились макрофаги (рисунок 5 Б). В  этих же об-
ластях отмечали наличие фибробластов, активно 
продуцирующих компоненты внеклеточного ма-
трикса (рисунок  5  В). Кроме того, в  этой области 
отмечали присутствие единичных пенистых кле-
ток (рисунок 5 Г). 

Еще одной особенностью фибринового слоя 
было наличие большого количества мелких крове-
носных сосудов (рисунок 6). Чаще всего они на-
ходились в его толще, либо на границе с зоной не-
кроза (рисунок 5  А-Д). Сосуды имели различную 
структурную организацию, но обычно структура 

Рис. 5     Кровеносные сосуды и их клеточное окружение внутри фибринового слоя на поверхности створок МК при ИЭ: А — крупный сосуд 
на границе фибринового слоя и внеклеточного матрикса створки; Б, В — диффузное расположение клеток вблизи сосудов; Г, Д — 
полярная локализация клеток вблизи сосудов; Е — структура клеток, окружающих сосуды.

Рис. 6     Створка клапана с фибрином во внутренней части створки с большим количеством кровеносных сосудов: А — общий вид участка 
створки, Б — внутренний фибриновый слой створки с большим количеством кровеносных сосудов.
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стенки сосудов была редуцирована, и они состоя-
ли только из слоя эндотелия, без субэндотелиаль-
ного слоя. Диаметр сосудов был различным, но 
преобладали сосуды малого диаметра. Вблизи со-
судов отмечали наличие клеток, преимуществен-
но гранулоцитов и  моноцитов. Локализация кле-
ток вблизи сосудов указывает на массивный выход 
лейкоцитов через стенки капилляров в  окружаю-
щее пространство. Лейкоциты располагались либо 
диффузно вокруг сосуда (рисунок 5 А, Б), либо их 
распределение имело полярный характер, и  наи-
большее их количество находилось со стороны, 
обращенной в  направлении зоны некроза (рису-
нок 5 В-Д). Среди гранулоцитов преобладали ней-
трофилы и  базофилы, реже встречались эозино-
филы (рисунок 5 Д-Е). 

Иногда встречались участки створок, в  кото-
рых фибрин находился в  центральной зоне (рису-
нок 6). В таких участках в фибриновом слое наблю-
дали разнонаправленно расположенные фибрино-
вые волокна и  большое количество кровеносных 
сосудов. 

Обсуждение 
Полученные результаты подтвердили, что ин-

фицирование створок МК вызывает ответную ре-
акцию, конечным результатом которой является 
развитии структурной несостоятельности клапана. 
Если принять, что процесс деструкции створок при 
ИЭ происходит постепенно и  распространяется от 
зоны инфекции вдоль волокон внеклеточного ма-
трикса, то морфологические отличия структуры 
створок в разных участках логично принять за раз-
личные стадии протекания этого процесса. При та-
ком допущении зоны максимальной сохранности 
структуры можно принимать за начальные стадии 
процесса, а зоны максимальной деструкции за мак-
симальное проявление ИЭ. 

Отметим, что локализация бактерий в структу-
ре створки имеет характерные особенности. В част-
ности, максимальное их количество находится не 
в  зоне некроза, а  за ее пределами. В  обоих случа-
ях бактерии образуют скопления, локализующиеся 
параллельно ориентации волокон. Такое располо-
жение может объясняться тем, что по мере размно-
жения бактерий, распространение инфекции идет 
вдоль волокон створок. Локализация зон некроза 
преимущественно во внутренней части створок 
указывает, с одной стороны, на латеральную мигра-
цию бактерий, с  другой  — на наличие эффектив-
ных способов элиминации бактерий в  областях, 
близких к  поверхности створок, за счет миграции 
лейкоцитов и  проникновением антибиотиков. До-
полнительное влияние могут оказывать и  гладкие 
миоциты, локализующиеся вдоль сохранных во-
локон матрикса и создающие своеобразный барьер 
между зоной некроза и  относительно сохранными 

областями створок, препятствующий миграции 
бактерий. По мере продвижения бактерий из зоны 
воспаления вдоль волокон внеклеточного матрикса 
структура поверхностных слоев створок меняется. 

Известно, что бактериальное обсеменение 
створок клапанов сердца вызывает ответную реак-
цию организма, индуцируемую экскрецией в среду 
воспалительных факторов, запускающих иммун-
ные реакции. Одним из следствий может быть ми-
грация лейкоцитов внутрь створки [6, 10]. Развитие 
микроциркуляторного русла также может рассмат-
риваться в  качестве адаптивной реакции на вос-
паление, вызванное инфекционным процессом. 
Прежде всего, новые капилляры участвуют в транс-
порте иммунокомпетентных клеток внутрь створ-
ки, а также в санации и дезактивации очагов пора-
жения. Появление гладких миоцитов в фибриновом 
слое может рассматриваться в  качестве еще одно-
го элемента адаптивной реакции. Кроме изоляции 
зон некроза они, возможно, берут на себя выпол-
нение механической функции взамен разрушенно-
го внеклеточного матрикса [11]. Обращает на себя 
внимание высокая жизнестойкость этих клеток 
в экстремальных условиях. В частности, в инфици-
рованных створках часто встречались участки, в ко-
торых единственным типом жизнеспособных кле-
ток были гладкие миоциты. Кроме того, в  составе 
структурированного фибринового слоя наблюдали 
присутствие фибробластов, активно продуцирую-
щих компоненты внеклеточного матрикса. Таким 
образом, на определенных этапах ИЭ, фибриновый 
слой служит местом, где регенеративные процессы 
имеют максимальное проявление. 

Вероятно, структурные особенности створок 
клапанов сердца не позволяют в  полной мере ре-
ализовать иммунный потенциал организма, в  пер-
вую очередь из-за слабо развитого микроцирку-
ляторного русла и  особенностей расположения 
волокон внеклеточного матрикса, затрудняюще-
го поперечную миграцию иммунокомпетентных 
клеток и  провоспалительных агентов. Кроме то-
го, инфекционное воспаление протекает на фоне 
функционирования створок, что вносит дополни-
тельные сложности в  процессы регенерации по-
вреждённых структур. Наиболее эффективно про-
цессы ремоделирования створок протекают в  по-
верхностных слоях. На это указывает отсутствие 
в  них бактерий, слабо выраженные процессы вос-
паления. Возможен вариант, при котором процесс 
ремоделирования достигает такой стадии, при ко-
торой створки с  обеих поверхностей практически 
полностью замещаются фибрином и только в цен-
тре между фибриновыми слоями имеется тонкий 
слой исходной ткани створки [12]. Теоретически 
можно допустить развитие позитивного сценария 
ремоделирования створок, но в нашем распоряже-
нии имелись только удаленные створки с драмати-
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ческими повреждениями. Как вариант, не исключа-
ется возможность полного замещения зон некроза 
фибрином, с последующим его структурированием, 
заселением клетками соединительной ткани, но до-
казательств возможной успешности этого процесса 
у нас нет. В одном из образцов наблюдали участок 
створки, в  котором фибрин замещал внутренний 
слой створки и содержал большое количество кро-
веносных сосудов, но нет данных, указывающих на 
возможность успешного завершения такого пути 
ремоделирования. Скорее всего, в  условиях функ-
ционирующей створки и  недостатка химических 
стимулов, как воспалительные, так и  восстанови-
тельные процессы приводят к дегенерации створок 
либо по пути их деструкции, либо за счет неконтро-
лируемого разрастания ткани [13]. 

Отдельного внимания заслуживает рассмотре-
ние роли эндотелия в  этом процессе. Целостный 
эндотелий полностью защищает створки от втор-
жения инфекционных агентов в толщу створки, за 
исключением варианта миграции из миокарда че-
рез основание створки. Повреждение эндотелия 
приводит к  образованию микротромбов, которые 
могут служить своеобразными воротами для про-
никновения инфекции [6, 10, 14]. Этому способ-
ствует тот факт, что, находясь в слое фибрина, бак-
терии становятся менее уязвимыми по отношению 

к  клеткам моноцитарного ряда. Затем бактерии 
мигрируют в толщу створки, вызывая развитие ИЭ. 
Для предотвращения негативного сценария требу-
ется максимальная сохранность эндотелиального 
слоя и  быстрая регенерация поврежденных участ-
ков. Если после эффективной антибактериальной 
терапии слой эндотелия не будет восстановлен, су-
ществует высокая вероятность развития вторичной 
бактериальной инфильтрации [15]. 

Заключение
Тканевая деструкция створок МК при ИЭ пред-

ставляет собой мозаичную картину и  характеризу-
ется массивной миграцией лейкоцитов (в  первую 
очередь нейтрофилов), формированием богатого 
кровеносными сосудами и  заселенного иммуно-
компетентными, гладкомышечными и  соедини-
тельнотканными клетками фибринового слоя, от-
граничением зон некроза слоями патологического 
внеклеточного матрикса. Нарушение целостности 
эндотелия сопутствовало высокой выраженно-
сти патологических процессов в  пораженных ИЭ 
створках клапанов.
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Факторы сердечно-сосудистого риска и реакция 
артериального давления на нагрузку у спортсменов-
ветеранов с различным видом физической активности 
Шмойлова А. С., Вялова М. О., Шварц Ю. Г.
ФГБОУ ВО “Саратовский государственный медицинский университет им. В. И. Разумовского” Минздрава России. Саратов, Россия

Цель. Изучить некоторые основные факторы сердечно-сосудисто-
го риска (ССР) и  оценить особенности изменений артериального 
давления (АД) на тренировочную нагрузку у  спортсменов-ветера-
нов с различным видом физической активности. 
Материал и методы. Было проведено анкетирование с целью вы-
явления факторов ССР, а также измерение АД до разминки и непо-
средственно после тренировки среди 234 конкурентно-способных 
спортсменов и 29 лиц, занимающихся фитнесом. Также учитывался 
установленный ранее диагноз “артериальная гипертония” (АГ). 
Результаты. Среди обследованных АГ была диагностирована у 48,5% 
спортсменов, ожирение у 21%, курили 22,9%, а отягощенную наслед-
ственность по ишемической болезни сердца имели 15,5%. Сочетание 
двух и более изучаемых факторов риска отмечалось у 35,7% обследу-
емых. Частота изучаемых факторов ССР в группе обследованных зна-
чимо зависела от вида физической активности. Наиболее неблаго-
приятные характеристики в этом отношении отмечались у хоккеистов. 
Наиболее высокие показатели диастолического АД до нагрузки за-
регистрированы в группе футболистов (p<0,05), а после физической 
нагрузки среди хоккеистов и футболистов. У лиц с ожирением и АГ по-
казатели систолического и диастолического АД до и после нагрузки, 
как и значения двойного произведения, были значимо (p<0,05) выше, 
чем среди лиц, не страдающих АГ и ожирением.
Заключение. Спортсмены-ветераны практически не отличают-
ся от общей популяции по частоте АГ, курения, ожирения. Повы -

шенные значения АД (>139/89  мм рт.ст.) как перед тренировкой, 
так и  сразу после у  спортсменов-ветеранов имеют место в  >40% 
случаев. Наиболее высокие цифры АД были выявлены среди за-
нимающихся волейболом и  футболом. Факторами, предраспола-
гающими к такому повышению АД до и после тренировки у спорт-
сменов-ветеранов, являются ожирение, диагностированная АГ, 
отягощенный семейный анамнез по ишемической болезни сердца. 
Есть основания считать АД >139/89 мм рт.ст. в ранний восстанови-
тельный период неблагоприятным показателем.
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Cardiovascular risk factors and blood pressure response to various types of exercise in veteran athletes 
Shmoilova A. S., Vyalova M. O., Shvarts Yu. G.
V. I. Razumovsky Saratov State Medical University. Saratov, Russia

Aim. To study the main cardiovascular risk (CVR) factors and assess the 
blood pressure (BP) response to various types of exercise in veteran 
athletes.
Material and methods. In order to identify the main CVR factors, 
234 competitive athletes and 29 persons practicing physical training 
were interviewed. We also measured their pre- and post-exercise BP. 
The previously diagnosed hypertension (HTN) was also taken into 
account.
Results. Among the participants, HTN was diagnosed in 48,5% of 
athletes, obesity — in 21%, smoking — in 22,9%, while 15,5% had a 
positive family history of coronary artery disease. The combination of 
two or more studied risk factors was observed in 35,7% of the subjects. 
The prevalence of the studied risk factors in participants significantly 

depended on the type of physical activity. The most unfavorable 
situation was obtained among hockey players. The highest pre-exercise 
diastolic BP values were registered in football players (p<0,05), while 
after exercise, in hockey and football players. In persons with obesity 
and HTN, the pre- and post-exercise systolic and diastolic BP, as well 
as the double product, were significantly (p<0,05) higher than in those 
without HTN and obesity.
Conclusion. Veteran athletes practically do not differ from the general 
population in prevalence of HTN, smoking, and obesity. Elevated pre- 
and post-exercise BP values (>139/89 mm Hg) was recorded in >40% 
of veteran athletes. The highest BP levels were found among volleyball 
and football players. The factors predisposing to such an increase in 
pre- and post-exercise BP in veteran athletes are obesity, diagnosed 
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HTN, and a positive family history of coronary artery disease. There 
is  reason to consider BP >139/89 mm Hg in the early recovery period 
as an unfavorable indicator.
Keywords: hypertension, cardiovascular risk, physical activity, veteran 
athletes.
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Введение
Практически во всех современных руковод-

ствах по ведению пациентов с  сердечно-сосудис-
тыми заболеваниями в  качестве одного из эффек-
тивных вмешательств предлагаются физические 
тренировки [1, 2]. Наряду с  этим, низкий уровень 
физической активности является одной из веду-
щих проблем XXI века. Согласно данным Всемир-
ной организации здравоохранения, каждый пятый 
взрослый человек в  мире физически недостаточ-
но активен [3]. В  свете актуализации данной про-
блемы, Всемирная организация здравоохранения 
разработала “Глобальные рекомендации по физи-
ческой активности для здоровья”, в которых отме-
чается ключевое значение регулярной физической 
активности для профилактики и лечения неинфек-
ционных заболеваний: болезней сердца, инсульта, 
сахарного диабета, рака [4].

Между активностью тренировок и  профилак-
тическим эффектом выявлена прямая зависимость 
[5], однако не стоит забывать, что высокоинтен-
сивная физическая нагрузка (ФН) может оказать 
не столько благоприятный эффект, сколько навре-
дить здоровью и  повлечь за собой нежелательные 
события. Ряд авторов указывает на сохраняющий-
ся ощутимый вклад внезапной коронарной смерти 
среди спортсменов в  общую статистику смертно-
сти [6]. Очевидно, что первоочередного внимания 
заслуживают лица мужского пола, т.к. известно, 
что сердечно-сосудистые катастрофы при заня-
тиях спортом происходят у  них гораздо чаще, чем 
у  женщин [7]. Особой, весьма многочисленной [3] 
и  малоисследованной группой являются немоло-
дые спортсмены, тренирующиеся для достижения 
результата и  регулярно участвующие в  соревнова-
ниях. Следует отметить, что риск развития сердеч-
но-сосудистых катастроф значительно разнится 
при занятиях разными видами спорта [3]. В  связи 
с  этим очевидна необходимость своевременного 
выявления и  анализа факторов сердечно-сосудис-
того риска (ССР) с  учетом вида двигательной ак-
тивности. Представляется важным также целена-

правленное обследование возрастных спортсменов 
в процессе тренировок. 

Целью представленного исследования было 
изучить некоторые из основных факторов ССР, 
и  оценить особенности реакции артериального 
давления (АД) на тренировочную нагрузку у спорт-
сменов-ветеранов с  различным видом физической 
активности.

Материал и методы
В исследовании принимали участие 234 “конкурен-

тоспособных” спортсмена и 29 лиц, занимающихся фит-
несом в  клубах (“физкультурников”), мужского пола, 
в  возрасте 40-72 лет (средний возраст  — 56 лет), общий 
спортивный стаж исследуемых не <20 лет, в ветеранском 
спорте не <3 лет. Обследуемые проживали в  Саратове, 
Москве и Санкт-Петербурге. Лица, занимающиеся фит-
нессом, тренирующиеся преимущественно для увеличе-
ния мышечной массы, а также на выносливость, в иссле-
дование не включались. Для исследования были выбраны 
наиболее распространенные среди ветеранов виды спорта: 
волейбол  — 35 человек (15%), хоккей  — 57 (24,3%), на-
стольный теннис — 39 (16,7%), футбол — 41 (17,5%), фех-
тование  — 62 (26,5%). Таким образом, большинство об-
следуемых занималось видами спорта с  ФН “умеренной 
и  высокой интенсивности” [8]. С  учетом особенностей 
ветеранского спорта, нивелирующего различия между 
этими категориями, группу спортсменов можно считать 
вполне однородной. В  основном все они тренировались 
3-4 раза/нед. Также к критериям включения и “конкурен-
тоспособности” относилось регулярное участие в сорев-
нованиях областного, всероссийского или международно-
го уровней. У спортсменов, занимающихся индивидуаль-
ными видами, учитывался их рейтинг в соответствующей 
категории всероссийской квалификации, доступной на 
сайте федерации. Вместе с рейтингом учитывалось также 
участие в соревнованиях в составе сборной России. На ос-
новании этого была выделена подгруппа спортсменов-ве-
теранов с высокими спортивными результатами.

Исследование было выполнено в  соответствии со 
стандартами надлежащей клинической практики (Good 
Clinical Practice) и  принципами Хельсинкской Деклара-
ции. Протокол исследования был одобрен Этическими 
комитетами всех участвующих клинических центров. До 
включения в исследование у всех участников было полу-
чено письменное информированное согласие. 

АГ — артериальная гипертония, АД — артериальное давление, ДАД — диастолическое артериальное давление, ИБС — ишемическая болезнь сердца, САД — систолическое артериальное давление, ССР — 
сердечно-сосудистый риск, ФН — физическая нагрузка, ФР — факторы риска, ЧСС — частота сердечных сокращений, ЭССЕ-РФ — Эпидемиология сердечно-сосудистых заболеваний в различных регионах 
Российской Федерации, EAPC — European association of preventive cardiology/Европейская ассоциация профилактической кардиологии.
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запястье в соответствии с инструкцией к прибору. Выбор 
такого тонометра и  времени измерения обусловлен не-
возможностью использования классической манжеты 
в связи с наличием спортивной экипировки. Пределы до-
пускаемой абсолютной погрешности для такого прибора 
при измерении давления воздуха в компрессионной ман-
жете составили ±3 мм рт.ст. 

Статистическая обработка полученных данных 
проводилась с  помощью программы Statistica 8.0 с  ис-
пользованием параметрических (MANOVA) и  непара-
метрических методов. В  качестве характеристик групп 
использовались средние значения (M) и стандартное от-
клонение (SD), либо частота признака в  процентах. Ди-
намику показателей оценивали при помощи критерия 
Краскела-Уоллиса, сравнение частотных признаков  — 
при помощи критерия χ2 с поправкой Йейтса и теста Фи-
шера.

Результаты
Среди обследованных АГ была диагностирова-

на у  48,5% спортсменов, ожирение у  21%, курение 
было выявлено в 22,9% случаев, а отягощенную на-
следственность по ИБС имели 15,5% спортсменов. 
Сочетание ≥2 изучаемых ФР отмечалось у  35,7% 
обследуемых.

Зависимость частоты ФР от вида физической 
активности отражена в  таблице 1. Оказалось, что 
частота изучаемых факторов ССР значимо зависела 
от вида физической активности. Наиболее неблаго-
приятные характеристики в этом отношении отме-
чались у хоккеистов. Так, чаще всего АГ была диа-
гностирована среди хоккеистов-ветеранов, а  реже 
всего среди футболистов. Более 1/3 хоккеистов на 
момент опроса курили, однако и  лиц, бросивших 
курить, больше выявилось именно в  этой группе. 
Наименьше число курильщиков было выявлено 
среди волейболистов. Ожирением и  избыточной 
массой тела чаще других групп спортсменов страда-
ли хоккеисты, в то время как в группе фитнеса дан-
ный показатель был наименьшим (таблица 1). 

Для выявления основных факторов сердечно-со-
судистого риска использовался дополненный авторами 
опросник Говарда [9]. К  опроснику, где фиксировались 
такие факторы риска (ФР), как пол и возраст, отягощен-
ная наследственность по ишемической болезни сердца 
(ИБС) (развитию инфаркта миокарда у  родителя в  воз-
расте до 60 лет) и т.д., был добавлен вопрос, касающийся 
наличия у  обследуемого диагноза “Артериальная гипер-
тония” (АГ). В  данной работе учитывался установлен-
ный ранее врачом диагноз АГ, исходя из “традиционных” 
критериев [1]. Лица, у  которых такого диагноза не было 
установлено, как правило, неоднократно измеряли в по-
вседневной жизни свое домашнее АД, и не отмечали его 
повышения >135/85 мм рт.ст. В соответствии с общепри-
нятыми критериями они были отнесены в нормотензив-
ную группу [1]. Наличие ожирения определяли исходя 
из индекса массы тела >30 кг/м2. Были включены вопро-
сы, характеризующие наличие у исследуемых симптомов 
ИБС и  сердечной недостаточности,  — для исключения 
спортсменов с явной патологией из исследования. 

Обследование проводилось в  условиях трениров-
ки. Тренировка фехтовальщиков, продолжительностью 
2-2,5  ч, включала в  себя разминку, тренировку без со-
перника и боевую практику, которая занимала >75% вре-
мени. Тренировки волейболистов и хоккеистов, продол-
жительностью 2 ч, включали разминку, самостоятельную 
отработку навыков и  технических приемов и  учебные 
игры. Тренировка футболистов длительностью 1-1,5  ч, 
состояла из разминки и  основной части (игры). Трени-
ровка физкультурников, продолжительностью 1-1,5 ч, 
проходила в  спортивных залах фитнесс-клубов по про-
грамме, составленной тренером, включала разминку, ос-
новную часть и “заминку”. 

Проводилось измерение АД в положении стоя в по-
кое до начала разминки и непосредственно после ФН — 
в  течение 2-3 мин после 5-6 боев для фехтовальщиков, 
2-3 игр для волейболистов и  теннисистов, одной игры 
у  футболистов и  хоккеистов, а  также сразу после завер-
шения основной части тренировки лиц, занимающихся 
физической культурой. Условно границами нормы счи-
тались значения АД 139/89  мм рт.ст. АД измеряли с  по-
мощью автоматического тонометра OMRON R1 осцил-
лометрическим методом с местом наложения манжеты на 

Таблица 1
Частота выявления факторов ССР среди спортсменов-ветеранов,  

занимающихся различными видами физической активности 
Частота ФР

Вид спорта АГ, % Курят, % Курили, но бросили, % Ожирение, % Наследственность по ИБС, %
Фехтование 42,37 27,12 32,20 23,73 13,60
Волейбол 57,14 8,60 17,14 17,14 14,30
Хоккей 66,70 28,10 32,10 28,10 14,54
Настольный теннис 32,43 21,62 27,03 22,22 16,22
Футбол 29,30 22,00 14,63 14,63 9,80
Фитнес 62,10 24,14 6,90 13,80 24,14
Среди всех 48,50 22,90 24,42 21,01 15,50
Значимость различий p=0,00054 p=0,00305 p=0,00305 p=0,50576 p=0,03353

Примечание: представленные выше результаты получены на основании ответов спортсменов на вопросы опросника Говарда; также указана 
значимость различий полученных данных среди различных видов спорта. АГ — артериальная гипертония, ИБС — ишемическая болезнь 
сердца, ФР — факторы риска.
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Отягощенный анамнез по ИБС чаще наблю-
дался в группе лиц, занимающихся фитнесом, и на-
много реже, чем во всех остальных группах, он вы-
являлся по данным опроса в  группе футболистов 
(таблица 1).

Сочетание ≥2 изучаемых ФР несколько чаще 
(p=0,1) было у теннисистов: почти у половины. 

Особенности изменений АД в  зависимости от 
вида спорта представлены в  таблице 2. Наиболее 
высокие цифры систолического АД (САД) до ФН 
были выявлены среди волейболистов, среди кото-
рых было максимальное число лиц с САД >139 мм 
рт.ст. (60%). При попарном сравнении этого пока-

зателя с  данными фехтовальщиков и  физкультур-
ников установлены значимые различия (p<0,05), 
у  последних повышенные цифры отмечались в  45 
и  31% случаев, соответственно. Склонность к  по-
вышенным цифрам САД среди волейболистов от-
мечается и после ФН. 

Наименьшие значения САД до ФН выявляет-
ся в группе лиц, занимающихся фитнесом, а после 
тренировки — среди футболистов (таблица 2).

Зависимость изменений диастолического АД 
(ДАД) от вида спорта несколько отличалась от тен-
денций в  изменении САД. Наиболее высокие по-
казатели ДАД до ФН зарегистрированы в  группе 

Таблица 2
Взаимосвязи между видом физической активности 

и уровнями САД и ДАД до и после тренировки (M±SD и %)
Вид спорта САД до 

тренировки, 
мм рт.ст.

САД до 
тренировки 
>139, %

САД после 
тренировки, 
мм рт.ст.

САД после 
тренировки 
>139, %

ДАД до 
тренировки, 
мм рт.ст.

ДАД до 
тренировки 
>89, %

ДАД после 
тренировки, 
мм рт.ст.

ДАД после 
тренировки 
>89, %

Фехтование 138,5±20,96 45,00 131,15± 26,37 40,00 83,60±13,11 35,00 78,23±14,99 27,50
Волейбол 141,96±19,55 60,00 139,05±20,58 65,71 85,55±11,32 42,90 84,95±10,87 54,30
Хоккей 140,43±19,31 48,21 132,09±19,85 30,20 90,79±13,55 60,71 83,68±14,23 36,62
Настольный теннис 140,12±19,39 50,00 131,89±20,29 29,41 85,24±11,99 29,03 80,94±11,35 20,60
Футбол 141,92±19,75 55,26 130,61±32,93 43,33 90,61±11,3 54,10 86,03±14,7 46,70
Фитнес 131,62±16,88 31,03 135,91±24,66 48,28 79,65±9,20 27,60 83,73±12,69 34,50
Среди всех 139,08±19,49 48,70 134,21±23,77 41,63 85,74±12,32 43,90 83,03±13,16 37,10
Значимость различий p=0,051781 p=0,26698 p=0,346545 p=0,01583 p=0,000007 p=0,00869 p=0,056469 p=0,04040

Примечание: приведены данные гемодинамических показателей у спортсменов до ФН и изменение данных показателей непосредственно 
после нее, с указанием уровня значимости их влияния. ДАД — диастолическое артериальное давление, САД — систолическое артериальное 
давление.
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Рис. 1      Уровни САД до и после ФН во взаимосвязи с ФР. 
Примечание: АГ — артериальная гипертония, ОСА — отягощенный семейный анамнез по ишемической болезни сердца, САД — систоли-
ческое артериальное давление.
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футболистов (p<0,05), а  после ФН среди хоккеи-
стов и  футболистов. Самые низкие значения ДАД 
до ФН определялись в  группе лиц, занимающихся 
фитнесом, а  после ФН были выявлены в  группах 
фехтовальщиков (таблица 2).

Следующим этапом исследования был анализ 
взаимосвязи между наличием факторов ССР и изу-

чаемыми показателями гемодинамики до и  после 
ФН среди обследуемых спортсменов-ветеранов 
(рисунки 1-3). Были отмечены следующие особен-
ности: у  лиц с  ожирением и  АГ показатели САД, 
ДАД до и после ФН, как и значения двойного про-
изведения, были значимо (p<0,05) выше, чем сре-
ди лиц, не страдающих АГ и ожирением, и, напро-

Рис. 2     Уровни ДАД до и после ФН во взаимосвязи с ФР.
Примечание: АГ  — артериальная гипертония, ДАД  — диастолическое артериальное давление, ОСА  — отягощенный семейный анамнез 
по ишемической болезни сердца.
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Рис. 3     Двойное произведение после тренировки в зависимости от наличия/отсутствия ФР среди спортсменов-ветеранов. 
Примечание: АГ — артериальная гипертония, ОСА — отягощенный семейный анамнез по ишемической болезни сердца.
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тив — у курильщиков все вышеперечисленные по-
казатели были низкими относительно некурящих. 

Следует отметить и влияние количества ФР на 
показатели частоты сердечных сокращений (ЧСС): 
спортсмены с  ≥2 ФР имели более высокие значе-
ния ЧСС как до (79,3±13,7 уд./мин), так и  после 
ФН (104,9±22,8 уд./мин), в  сравнении со спорт-
сменами, не имеющими ФР (75,3±12,8 и 95,7±18,7 
уд./мин  — до и  после ФН, соответственно) (рису-
нок 4). 

Обсуждение
АГ является наиболее значимым модифици-

руемым ФР сердечно-сосудистых заболеваний во 
всем мире, а  также одним из наиболее часто вы-
являемых ФР, определяемых в  ходе клинической 
оценки состояния спортсменов [10]. В  отноше-
нии спортсменов-ветеранов сведения в этом плане 
весьма разрознены, при этом немолодые спортсме-
ны и лица, занимающиеся фитнесом, имеющие по-
вышенные цифры АД могут оказаться весьма уяз-
вимой группой в  отношении ССР. Это же можно 
сказать и  в  отношении спортсменов с  такими ФР, 
как курение, избыточная масса тела и отягощенная 
наследственность по ИБС.

Полученные в  ходе представленного исследо-
вания данные по частоте ФР во многом совпадают 
с  показателями, полученными в  российской попу-
ляции. Среди обследованных спортсменов-вете-
ранов АГ имела место практически у  половины  — 

48,5%. Согласно широко опубликованным данным 
в  РФ АГ страдают 43% взрослых, причем частота 
АГ возросла среди лиц трудоспособного возраста 
в  большей степени в  последние годы за счет муж-
ской части населения — 47,8% [11]. Таким образом, 
по данной характеристике отмечается почти полное 
совпадение.

Среди обследованных спортсменов частота 
других ФР была представлена следующим образом: 
ожирение  — 21,01%; курение  — 22,9%; отягощен-
ный анамнез по ИБС  — 15,5%. По представлен-
ным выше показателям спортсмены весьма незна-
чительно отличалась от российской популяции. 
Так, частота ожирения среди мужчин за последние 
15 лет увеличилась с 12 до 27% [11, 12]. По данным 
эпидемиологического исследования ЭССЕ-РФ 
(Эпидемиология сердечно-сосудистых заболеваний 
и  в  различных регионах Российской Федерации) 
частота выявления курильщиков среди мужчин со-
ставила 39% [12]. Несмотря на несколько более бла-
гоприятные показатели у  спортсменов-ветеранов, 
частоту этих модифицируемых ФР можно считать 
достаточно высокой. Подобные данные о  значи-
тельной распространенности ФР ранее были по-
лучены в  отношении более молодых категорий 
спортсменов [13, 14], однако в отношении исследу-
емых возрастных категорий до настоящего времени 
сведений не было. Так, в  результате обследования 
спортсменов в возрасте от 18 до 32 лет АГ встреча-
лась у  5,6% обследованных, при чем подавляющее 
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Рис. 4     Показатели ЧСС до и после ФН во взаимосвязи с ФР.
Примечание: АГ — артериальная гипертония, ОСА — отягощенный семейный анамнез по ишемической болезни сердца.
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большинство относилось к  группам спорта со ста-
тичными нагрузками [15].

В целом можно считать, что “ожидаемой” су-
щественной коррекции модифицируемых ФР под 
воздействием регулярных занятий спортом не на-
блюдалось. Стоит также отметить, что дизайн ис-
следования не позволяет корректно судить о  вли-
янии спорта и  дает возможность лишь констати-
ровать, что указанные ФР нередко встречаются 
у спортсменов-ветеранов. 

Лица, занимающиеся фитнесом, отличались от 
обследуемых спортсменов лишь частотой ожирения 
(индекс массы тела >30 кг/м2) (таблица 1).

Что касается отягощенного семейного анам-
неза по ИБС, то сопоставление с эпидемиологиче-
скими данными и  четкий учет этого ФР оказался 
по ряду причин затруднен. в  т.ч. из-за особенно-
стей опрашиваемого контингента. Данные пока-
затели были получены в  ходе расспроса самих за-
нимающихся, поэтому нельзя абсолютизировать 
эти значения; кроме того, в  группе футболистов 
этот фактор имел место практически в 2 раза реже, 
чем у  остальных опрошенных, что, очевидно, мо-
жет свидетельствовать о  малой осведомлённости 
данной категории спортсменов в отношении своих 
родственников (таблица 2).

Значения АД >139/89  мм рт.ст. как перед тре-
нировкой, так и сразу после нее у спортсменов-ве-
теранов имеют место в  >40% случаев. Ранее было 
показано, что такие значения бывают и  у  лиц без 
АГ. Среди спортсменов-ветеранов с  АГ значения 
АД на тренировке не зависят от регулярности анти-
гипертензивного лечения, но, как оказалось, зна-
чимо отличаются в разных спортивных группах.

В отношении исходного АД, которое, очевидно, 
отражает реакцию на предстартовый стресс, наибо-
лее неблагоприятными подгруппами можно считать 
волейболистов, у которых САД >139 мм рт.ст. выяв-
ляется как до ФН, так и после нее, а также футболис-
тов, у которых наряду с повышенными значениями 
САД до и после тренировки были выявлены относи-
тельно высокие цифры ДАД перед игрой.

Можно полагать, что реакция АД на спортив-
ную тренировку в  большей мере связана с  состоя-
нием сердечно-сосудистой системы в целом и осо-
бенностями ее регуляции. В  этом плане кроме во-
лейболистов неблагоприятный профиль АД имели 
спортсмены в  группе хоккея, т.к. после ФН у  них 
в  значимой мере повышается ДАД (>90  мм рт.ст.).

Если учитывать результаты измерения АД, то 
можно предположить, что наиболее благоприятные 
показатели имеют лица, занимающиеся фехтовани-
ем (САД и ДАД до и после оставались в нормотен-
зивном диапазоне).

В литературных источниках имеются данные 
о  более частых повышенных цифрах САД среди 
спортсменов-ветеранов на фоне соревновательной 

физической нагрузки, чем при тренировочной. По-
лученные сведения говорят о более высоком риске 
развития сердечно-сосудистых событий у  данной 
группы спортсменов, что требует более детального 
исследования [16].

Выявленные в  ходе работы различия между 
группами спортсменов-ветеранов могут быть обу-
словлены следующими факторами: во-первых, 
различными нагрузками в  разных видах спорта; 
во-вторых, социальными и психологическими осо-
бенностями представителей обследуемых групп 
спорт сменов, в  т.ч. различным отношением к  здо-
ровью и здоровому образу жизни, а также другими 
неучтенными факторами. Конечно, нельзя исклю-
чить влияния элементов изначального отбора в раз-
ные виды спорта.

Зависимость реакции на спортивную трени-
ровку от факторов ССР оказалась частично пред-
сказуемой. Так, тенденция к  гипертензивной ре-
акции у  лиц с  АГ и  ожирением вполне объяснима 
и  подчеркивает необходимость учета данных фак-
торов при регламентации двигательного режима, 
а также необходимость их коррекции. В некоторых 
литературных источниках особенно отмечается 
взаимосвязь между повышенными цифрами САД 
и ожирением [17].

Вряд ли стоит считать, что спортсмены с  АГ 
должны полностью исключать занятия спортом для 
достижения спортивного результата. Очевидно, что 
корректно подобранная антигипертензивная тера-
пия сможет снизить вероятность чрезмерного по-
вышения АД при спортивных нагрузках.

Необходимо отметить, что изучаемые виды фи-
зической активности (футбол, хоккей, волейбол, 
фехтование, теннис) по воздействию на сердечно-
сосудистую систему относятся в  рекомендациях 
ЕАРС (European Association of Preventive Cardiology/
Рекомендации Европейской ассоциации по про-
филактической кардиологии) к одному классу [10]. 
Однако полученные результаты свидетельствуют 
о  разной реакции спортсменов на эти виды на-
грузок (колебания САД, ДАД, ЧСС). Кроме того, 
сердечно-сосудистые катастрофы у  представителей 
этих видов спорта возникают с различной частотой 
[1]. Все это может указывать на проблемы с исполь-
зованием данной классификации в реальной прак-
тике среди спортсменов-ветеранов.

Необходимо отметить, что диагностику АГ по 
значениям АД >139/89 мм рт.ст., полученным непо-
средственно до тренировки, можно использовать 
крайне условно. Никаких четких рекомендации 
в  отношении спортсменов-ветеранов по этому по-
воду нет. Возможно, косвенным подтверждением 
негативного значения АД  >139/89 (нормальности 
этих показателей) является установленная в насто-
ящей работе связь с  другими ФР, а  также лучшие 
спортивные достижении спортсменов с  нормото-
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нической реакцией на тренировку, что, вероятно, 
объясняется лучшими адаптационными механиз-
мами, благодаря оптимальной и менее энергоемкой 
работе сердечно-сосудистой системы. 

Кроме того, как было ранее показано, повы-
шенное АД после тренировки ассоциируется с  ги-
пертрофией левого желудочка и  диастолической 
дисфункцией [18, 19], при этом достаточно точную 
границу “нормы” для АД на основании этой работы 
и других исследований пока установить не представ-
ляется возможным. Таким образом, не подвергая 
сомнению профилактическое значение спортивных  
нагрузок, можно отметить, что спорт смены-ветера -
ны достаточно часто имеют ФР, в т.ч. некорригиро -
ванную АГ, и активно тренируются на фоне чрезмер-
ного повышения АД. В  этой ситуации позитивное 
действие спорта существенно снижается. Рекомен-
дации EAPC нуждаются в  скорейшем внедрении 
в  практику и  некоторой адаптации по отношению 
к спортсменам-ветеранам и видам спорта.

Заключение
Среди спортсменов-ветеранов основные фак-

торы ССР выявляются практически также часто, 

как и в российской популяции: у половины встре-
чается АГ, диагностированная врачом, у  >20%  — 
ожирение, у  такого же количества  — курение, 
отягощенный по ИБС анамнез отмечен у  15,5% 
обследованных. Частота факторов ССР значи-
мо различается в  отдельных группах спортсменов, 
причем самый неблагоприятный “профиль” в этом 
отношении отмечается у хоккеистов.

Повышенные значения АД (>139/89  мм рт.ст.) 
перед тренировкой и  сразу после нее у  спортсме-
нов-ветеранов наблюдаются в  >40% случаев, наи-
более высокие цифры АД были выявлены среди за-
нимающихся волейболом и футболом.

Факторами, ассоциированными с  повышени-
ем АД до и после тренировки у спортсменов-вете-
ранов, являются ожирение, диагностированная АГ 
и  отягощенный семейный анамнез по ИБС. Есть 
основания считать АД  >139/89  мм рт.ст. в  ранний 
восстановительный период неблагоприятным по -
казателем.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об  отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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Предикторы безуспешной эндоваскулярной 
реканализации хронических окклюзий коронарного русла
Васильев Д. К., Руденко Б. А., Шаноян А. С., Шукуров Ф. Б., Фещенко Д. А.
ФГБУ “Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины” Минздрава России. 
Москва, Россия

Объем эндоваскулярных вмешательств при хронических окклюзи-
ях коронарных артерий (ХОКА) остается небольшим во всем мире. 
Основными причинами низкой частоты интервенций служит слож-
ность процедуры и риск интраоперационных осложнений. В связи 
с этим особую роль играет поиск предикторов безуспешного эндо-
васкулярного вмешательства при ХОКА. Это позволит производить 
тщательный отбор пациентов, у  которых можно наблюдать макси-
мальный эффект от операции.
Цель. Выявить предикторы безуспешной эндоваскулярной рекана-
лизации ХОКА.
Материал и  методы. Настоящая работа представляет собой ре-
троспективное исследование, в  которое были включены в  пери-
од с ноября 2017 по июнь 2019гг пациенты (n=180) с хронической 
формой ишемической болезни сердца, у  которых имелось много-
сосудистое поражение в сочетании с ХОКА. У всех пациентов пред-
принималась попытка достижения полной реваскуляризации мио-
карда. В  зависимости от успеха вмешательства пациенты были 
разделены на две группы: полной реваскуляризации (восстановле-
ние перфузии) миокарда и неполной реваскуляризации миокарда. 
Период наблюдения составил 12 мес. 
Результаты. Все исходные характеристики пациентов в  сравни-
ваемых группах были схожими. Частота успешной реканализации 
(восстановление тока крови по коронарной артерии) окклюзии 
составила 79,5%. Многофакторный регрессионный анализ по-
казал, что кальциноз ХОКА (p<0,001), исходный SYNTAX Score 
(Synergy between Percutaneous Coronary Intervention with TAXUS 
and Cardiac Surgery) >32 баллов (р=0,006), длина ХОКА >30  мм 

(р=0,046) и  локализация ХОКА в  огибающей артерии (р<0,01) яв-
ляются статистически значимыми предикторами безуспешной 
эндоваскулярной реканализации ХОКА. Для оценки прогности-
ческой значимости модели проведен ROC-анализ, и  рассчитана 
площадь под кривой AUC (Area Under Curve), значение которой 
составило 0,87, что говорит о  высоком предикативном качестве 
модели. Чувствительность и специфичность модели составили 78 
и 81%, соответственно.
Заключение. Исследование показало, что значимыми предикто-
рами безуспешной реканализации ХОКА служат наличие кальцино-
за ХОКА, SYNTAX Score >32 баллов, длина ХОКА >30 мм и локали-
зация ХОКА в огибающей артерии. 
Ключевые слова: чрескожное коронарное вмешательство, хрони-
ческая окклюзия коронарной артерии, ишемическая болезнь серд-
ца, аортокоронарное шунтирование.
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Predictors of unsuccessful endovascular recanalization of coronary chronic total occlusion
Vasiliev D. K., Rudenko B. A., Shanoyan A. S., Shukurov F. B., Feshchenko D. A.
National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine. Moscow, Russia

The prevalence of endovascular interventions for coronary chronic total 
occlusion (CTO) remains small worldwide. This is due to the complexity 
of procedure and the risk of intraoperative complications. In this regard, 
the search for predictors of unsuccessful endovascular intervention 
in  CTO plays a special role. This will allow for a careful selection 
of patients with the most favorable expectation effect of the operation.
Aim. To identify predictors of unsuccessful endovascular recanalization 
of CTO.

Material and methods. This retrospective study included 180 pa-
tients with chronic coronary artery disease (CAD) in the period 
from November 2017 to June 2019, who had multivessel lesion 
in  combination with CTO. In all patients, an attempt was made 
to  achieve complete myocardial revascularization. Depending on 
the success of  procedure, the patients were divided into two groups: 
complete and incomplete myocardial revascularization. The follow-up 
period was 12 months.
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Results. All baseline characteristics of patients in the compared 
groups were similar. The successful recanalization rate of occlusion 
was 79,5%. Multivariate regression analysis showed that calcified 
CTO (p<0,001), baseline SYNTAX (Synergy between Percutaneous 
Coro nary Intervention with TAXUS and Cardiac Surgery) score >32 
(p=0,006), CTO length >30 mm (p=0,046) and CTO of circumflex 
artery (p<0,01) are significant predictors of unsuccessful endovascular 
recanalization of CTO. To assess the predictive value of the model, 
a  ROC analysis was carried out, and the area under the curve (AUC) 
was calculated. The AUC was 0,87, which indicates a high predictive 
quality of the model. The sensitivity and specificity of the model were 78 
and 81%, respectively.
Conclusion. The study showed that the presence of calcified CTO, 
SYNTAX score >32 points, CTO length >30 mm, and CTO of cir cumflex 
artery are significant predictors of unsuccessful CTO recanalization.
Keywords: percutaneous coronary intervention, coronary chronic 
total occlusion, coronary artery disease, coronary artery bypass 
grafting.
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ДИ — доверительный интервал, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМ — инфаркт миокарда, КАГ — коронарная ангиография, КШ — коронарное шунтирование, ЛМР — логистическая многофакторная 
регрессия, ОА — огибающая артерия, ОШ — отношение шансов, ПКА — правая коронарная артерия, ПМЖА — передняя межжелудочковая артерия, ХОКА — хроническая окклюзия коронарной артерии, ЧКВ — 
чрескожное коронарное вмешательство, AUC  — Area Under Curve, площадь под кривой (для оценки прогностической значимости статистической модели), SYNTAX Score  — Synergy between Percutaneous 
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Введение
Сердечно-сосудистые заболевания  остаются 

основной причиной смерти, как в Российской Фе-
дерации, так и  во всем мире [1-3]. Хронические 
окклюзии коронарных артерий (ХОКА) встречают-
ся в  18-52% случаев при коронарной ангиографии 
(КАГ) у пациентов с ишемической болезнью серд-
ца (ИБС) [4, 5]. При ХОКА происходит медленный 
рост атеросклеротической бляшки с  последующей 
полной обструкцией просвета коронарной арте-
рии. Благодаря этому запускается компенсаторный 
механизм развития коллатералей из смежных со-
судистых бассейнов. Формирование коллатераль-
ного кровотока обеспечивает сохранение большого 
объема жизнеспособного миокарда. Тем не менее, 
наличие ХОКА ассоциировано с  развитием небла-
гоприятных коронарных событий, несмотря на на-
личие выраженной коллатеральной сети и  отсут-
ствие рубцовых поражений миокарда [6]. Соглас-
но данным двух рандомизированных клинических 
исследований, эндоваскулярная реканализация 
при ХОКА не улучшает отдаленные клинические 
исходы [7, 8]. Отражением этого факта служит низ-
кий класс рекомендаций (класс рекомендации IIa; 
уровень В) чрескожных коронарных вмешательств 
(ЧКВ) при ХОКА [9]. Ранее в нескольких исследо-
ваниях было показано, что успешная эндоваску-
лярная реканализация ХОКА уменьшает симптомы 
стенокардии, улучшает функцию левого желудоч-
ка и  выживаемость пациентов в  сравнении с  без-
успешной реканализацией ХОКА [10, 11]. По дан-
ным метаанализа Wang N, et al. [12], частота успеш-
ной реканализации ХОКА составляет 77%. Однако 
эндоваскулярное вмешательство при ХОКА выпол-
няется лишь в  4% случаев. Такой низкий уровень 

вызван высокой сложностью ЧКВ ХОКА и риском 
интраоперационных осложнений. 

В связи с этим особую роль играет поиск пре-
дикторов успешного и безуспешного эндоваскуляр-
ного вмешательства при ХОКА. Это позволит стра-
тифицировать риск безуспешного ЧКВ при ХОКА 
и  осуществлять тщательный отбор пациентов для 
вмешательства. 

Цель — выявить предикторы безуспешной эндо-
васкулярной реканализации ХОКА.

Материал и методы
На базе НМИЦ ТПМ проведено ретроспективное 

исследование, в  которое было включено 180 пациентов 
в  период с  ноября 2017 по июнь 2019гг. В  исследование 
включены больные хронической формой ИБС, у  кото-
рых по данным КАГ имелось многососудистое пораже-
ние в  сочетании с  ХОКА. Общая характеристика паци-
ентов приведена в  таблице 1. Средний возраст в  группе 
полной реваскуляризации миокарда составил 63,8±8,3 
лет, а  в  группе неполной реваскуляризации миокар-
да  — 63,6±8,78 лет; 74% пациентов в  исследовании бы-
ли мужчины. Всем пациентам проводили эндоваскуляр-
ное лечение многососудистого поражения коронарного 
русла в  сочетании с  попыткой реканализации ХОКА. 
В  зависимости от успешности реканализации ХОКА 
больные были разделены на группу полной реваскуля-
ризации (n=143) и  группу неполной реваскуляризации 
(n=37) (рисунок 1). ХОКА определялась как отсутствие 
антеградного кровотока по шкале TIMI 0 (Thrombolysis 
in Myocardial Infarction) и  давностью >3 мес. [13]. Дав-
ность ХОКА оценивалась на основе клинической карти-
ны или времени инфаркта миокарда (ИМ) в зоне  ХОКА. 
Тяжесть поражения коронарного русла оценивалась 
по шкале SYNTAX Score (Synergy between Percutaneous 
Coronary Intervention with TAXUS and Cardiac Surgery 
score) (https://rnoik.ru/syntax/syntaxscore/frameset.htm) 
с  присвоением степени: легкая (≤22 балла), промежу-
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точная (23-32 балла) и  тяжелая (≥33 баллов) [14]. Уль-
тразвуковые исследования выполняли на стационарном 
ультразвуковом аппарате iE-33, (Philips, Нидерланды). 
Эндоваскулярные вмешательства проводили на ангио-
графических установках “GE Innova 3100” (General 
Electric, США) и  “Philips Allura” (Philips, Нидерланды). 
Стентирование выполняли стентами с  лекарственным 
покрытием: Resolute Integrity (Medtronic, США), Promus 
Premier (Boston Scientific, США), Promus Element (Boston 
Scientific, США) и Хience Хpedition (Abbott, США). 

Выбор стратегии реваскуляризации ХОКА с  по-
мощью антеградного или ретроградного подходов, вы-
бор проводников, микрокатетеров и  другого оборудо-
вания оставались на усмотрение оператора. Успешным 
вмешательством расценивалась реканализация ХОКА 
с  достижением кровотока TIMI 3 и  остаточным стено-
зом имплантированного стента <20%. Безуспешной ре-
канализацией ХОКА считалась невозможность заведения 
проводника через окклюзированный сегмент. Интраопе-

Таблица 1
Клинико-демографические показатели в группах полной и неполной реваскуляризации миокарда 

Параметр Группа полной реваскуляризации 
миокарда, n=143

Группа неполной реваскуляризации 
миокарда, n=37 

p-значение

Возраст, лет 63,8±8,3 63,6±8,8 0,765
Мужской пол, % (n) 74,8 (107) 86,5 (32) 0,186
Курение, % (n) 18,8 (27) 18,9 (7) 0,343
Отягощенная наследственность по ССЗ, % (n) 35 (50) 35,1 (13) 1
ФК стенокардии
I ФК, % (n)
II ФК, % (n)
III ФК, % (n)

0,7 (1)
49,6 (71)
49,6 (71)

0 (0)
43,2 (16)
56,76 (21) 0,666

ХСН:
Наличие ХСН, % (n)
Отсутствие ХСН, % (n)

49,6 (71)
50,3 (72)

48,6 (18)
51,3 (19) 1

ФК ХСН по NYHA:
I ФК, % (n)
II ФК, % (n)
III ФК, % (n)

4,2 (6)
27,2 (39)
18,2 (26)

8,1 (3)
32,4 (12)
8,1 (3) 0,257

Фибрилляция предсердий, % (n) 22,4 (32) 18,9 (7) 0,799
Нарушения проводимости сердца, % (n) 41,4 (59) 27 (10) 0,191
Онкология, % (n) 5,1 (7) 2,7 (1) 1
ХОБЛ/БА, % (n) 3,5 (5) 2,7 (1) 1
АГ, % (n) 100 (143) 100 (37)
ПИКС, % (n) 76,9 (110) 75,7 (28) 0,831
Мультифокальный атеросклероз  
(поражение ≥2 сосудистых бассейнов), % (n) 

74,1 (106) 75,7 (28) 1

СД, % (n) 25,9 (37) 27 (10) 1
ХБП, % (n) 13 (18) 10,8 (4) 1
ФВ ЛЖ по Симпсону (%) 46,8 50,3 0,207
КДР ЛЖ (см) 5,5±0,8 5,5±0,7 0,862
КСР ЛЖ (см) 3,9±0,9 3,8±0,9 0,589
КДО ЛЖ (мл) 149,7±46,3 145,6±40,7 0,776
КСО ЛЖ (мл) 70,4±41,3 68,2±35,1 0,922
Ударный объем ЛЖ (мл) 74±17 73,4±15,9 0,756

Примечание: АГ  — артериальная гипертензия, БА  — бронхиальная астма, КДО ЛЖ  — конечно-диастолический объем ЛЖ, КДР ЛЖ  — 
конечно-диастолический размер ЛЖ, КСО ЛЖ  — конечно-систолический объем ЛЖ, КСР ЛЖ  — конечно-систолический размер ЛЖ, 
ПИКС — постинфарктный кардиосклероз, СД — сахарный диабет, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ФВ ЛЖ — фракция выброса 
левого желудочка, ФК — функциональный класс, ХБП — хроническая болезнь почек, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь лег-
ких, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, NYHA — New York Heart Association. Значение р рассчитывалось с помощью t-теста 
Стьюдента для непрерывных параметров и с помощью критерия Фишера для дискретных параметров. 

Безуспешная
реканализация

ХОКА

Пациенты
с многососудистым

поражением + ХОКА, 
которым устранены

все гемодинамически
значимые стенозы

(n=180)

Группа полной
реваскуляризации миокарда

(n=143)

Группа неполной
реваскуляризации миокарда

(n=37)

Попытка
реканализации ХОКА

Успешная
реканализация

ХОКА

Рис. 1    Схема дизайна исследования.
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рационными осложнениями считались ИМ, тампонада 
сердца, тромбоз стента и  перфорация коронарных арте-
рий. Летальный исход, экстренное коронарное шунтиро-
вание (КШ), экстренное ЧКВ, кровотечение, контраст-
индуцированная нефропатия и  инсульт регистрирова-
лись как госпитальные осложнения. 

Критерии включения в исследование: 
• Возраст >18 лет.
• Наличие высокого хирургического риска  — STS 

Score (Society of Thoracic Surgeons, шкала для оценки хи-
рургического риска при аортокоронарном шунтирова-
нии; http://riskcalc.sts.org/stswebriskcalc/calculate) ≥8 бал-
лов, и противопоказания к проведению КШ. 

• Пациенты со стабильной формой ИБС.
• Тяжелый уровень поражения коронарного рус-

ла (SYNTAX Score >22 баллов), включая наличие ХОКА.
• Наличие клинических показаний (верифициро-

ванная ишемия миокарда по данным функциональных 
тестов) для эндоваскулярной реваскуляризации ХОКА.

• Наличие жизнеспособного миокарда в зоне  ХОКА 
(отсутствие акинеза в бассейне кровоснабжаемого сосуда).

Критерии невключения в исследование:
• Острые воспалительные заболевания.
• Гематологические заболевания.
• Психические заболевания.
• Отказ пациента от операции.
• Невозможность проведения двойной антиагре-

гантной терапии.
• Непереносимость контрастного вещества.
Статистический анализ. При сравнении категори-

альных характеристик групп использовался точный тест 
Фишера. Распределение непрерывных переменных оце-
нивалось на предмет нормальности с помощью критерия 
Колмогорова-Смирнова. Для выравнивания исходной 

разницы параметров в  группах использовался метод не-
прямой стандартизации по полу и возрасту. Для сравне-
ния непрерывных величин использовались следующие 
методы: для нормально распределенных величин — t-тест 
Стьюдента (в  случае равных дисперсий) и  Welch’s t-тест 
(в  случае неравных дисперсий), для лог-нормальных 
величин применяется логарифмическое преобразова-
ние, после которого величины становятся нормально 
распределенными, для величин с  неизвестным рас-
пределением и  одинаковой дисперсией  — U-критерий 
Манна-Уитни, для частотных данных использовался χ2 
(хи-квадрат) с  поправкой Йейтса. При анализе динами-
ки до и  через год после вмешательства использовался 
парный t-тест Стьюдента для самих величин или для лог-
преобразований от них. Статистически значимыми раз-
личиями при сравнении данных считали уровень p<0,05. 
Для поиска клинических, морфологических и  демогра-
фических предикторов неблагоприятного клинического 
исхода эндоваскулярного лечения у больных ИБС с нали-
чием ХОКА в качестве статистических методов выбраны 
однофакторный анализ и  модель логистической много-
факторной регрессии. Рассматривается модель логисти-
ческой регрессии вида:
f(Y) = 1/(1+exp (-Y)),
где Y=b0+b1X1+b2X2+...+bmXm, которая показывает ве-
роятность наступления некоторого события при набо-
ре предикторов X1, X2, ..., Xm. Для отнесения пациента 
к группе риска неудачной попытки реканализации  ХОКА 
логит-функция f(Y) должна превосходить решающее 
значение 0,436, полученное максимизацией Youden’s 
index. Анализ данных проводился с помощью среды ста-
тистического анализа данных R 3.6.1 (R Foundation for 
Statistical Computing, Вена, Австрия). Для оценки прогно-
стической значимости модели проводился ROC-анализ.

Таблица 2
Характеристика пораженного коронарного русла

Параметр Группа полной реваскуляризации 
миокарда, n=143

Группа неполной реваскуляризации 
миокарда, n=37

p-значение

Локализация ХОКА 
ПМЖА, % (n)
ОА, % (n)
ПКА, % (n)

44,8 (64)
18,2 (26)
37 (53)

51,3 (19)
21,6 (8)
27 (10) 0,510

Длина ХОКА (мм) 30,24±4 30,59±4,6 0,977
Мостовые коллатерали, % (n) 18,8 (27) 18,9 (7) 1
Кальциноз, % (n) 5,6 (8) 64,8 (24) <0,0001
Диаметр ХОКА (мм) 3±0,2 3±0,3 0,595

Примечание: значение р рассчитывалось с  помощью t-теста Стьюдента для непрерывных параметров и  с  помощью критерия Фишера 
для дискретных параметров.

Таблица 3
Характеристика эндоваскулярного вмешательства на ХОКА

Параметр Группа полной реваскуляризации 
миокарда, n=143

Группа неполной реваскуляризации 
миокарда, n=37

p-значение

Тип техники реканализации:
Антеградный, % (n)
Ретроградный, % (n)

90,2 (129)
9,8 (14)

83,8 (31)
16,2 (6) 0,263

Среднее значение балла SYNTAX Score до ЧКВ 26,7 25,5 0,068
Резидуальный SYNTAX Score 6,2 9,7 <0,0001

Примечание: значение р рассчитывалось с  помощью t-теста Стьюдента для непрерывных параметров и  с  помощью критерия Фишера 
для дискретных параметров.
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Результаты 
Характеристики пораженного коронарного рус-

ла и  ЧКВ ХОКА представлены в  таблице 2. ХОКА 
чаще встречалась в передней межжелудочковой ар-
терии (ПМЖА), реже в правой коронарной артерии 
(ПКА) и в огибающей артерии (ОА). Характеристи-
ка интраоперационных данных приведена в табли-
це 3. Частота успеха реканализация ХОКА состави-
ла 79,5%. В таблице 4 представлены интраопераци-
онные и госпитальные осложнения в сравниваемых 
группах. Всего осложнения возникли у  12 пациен-
тов. Чаще всего применялся антеградный тип ре-
канализации ХОКА. В  группе полной реваскуля-
ризации антеградный метод использовался в 90,2% 
случаев; в  группе неполной реваскуляризации  — 
в  83,8% случаев. Ретроградный тип реканализации 
выполнялся в группах полной и неполной реваску-
ляризации в  9,8 и  16,2% случаев, соответственно. 
После ЧКВ резидуальный SYNTAX Score был зна-
чимо выше в  группе неполной реваскуляризации 
и составлял 9,7 баллов; в группе полной реваскуля-
ризации он составил 6,2 баллов (p<0,0001). Сред-
няя продолжительность госпитализации составила 
5,1±3 койко-день. 

В качестве статистического метода для поис-
ка предикторов безуспешного ЧКВ ХОКА выбрана 
модель логистической многофакторной регрессии. 

В модель включались факторы, приводящие к наи-
большему значению площади под кривой  — AUC 
(Area Under Curve). Переменными факторами бы-
ли пол, возраст (непрерывный показатель), длина 
ХОКА >30 мм, SYNTAX Score >32 баллов, наличие 

Таблица 4
Интраоперационные и госпитальные осложнения в группах успешной и безуспешной ЧКВ

Клинические исходы Все Группа полной реваскуляризации 
миокарда

Группа неполной реваскуляризации 
миокарда

Смерть в течение госпитализации 0 0 0
Кровотечение 7 5 2
ИМ 0 0 0
Перфорация и тампонада сердца 2 0 2
Тромбоз стента 0 0 0
Экстренное КШ 0 0 0
Экстренное ЧКВ 0 0 0
КИН 3 1 2
Инсульт 0 0 0

Примечание: КИН — контраст-индуцированная нефропатия.

Таблица 5
Предикторы безуспешного чрескожного коронарного вмешательства  

при эндоваскулярной реканализации ХОКА
Клинические и морфологические 
характеристики

ОШ 95% ДИ p-значение
Нижний Верхний

Возраст 1 0,94 1,07 0,974
Пол (Ж) 0,26 0,03 1,26 0,139
SYNTAX Score >32 баллов 1,61 1,13 4,27 0,006
Кальциноз ХОКА 31,15 12,18 88,15 <0,001
Длина ХОКА >30 мм 1,17 1,03 3,89 0,046
Локализация ХОКА в ОА 3,06 1,96 9,58 0,01

Примечание: значение р рассчитывалось с  помощью t-теста Стьюдента для непрерывных параметров и  с  помощью критерия Фишера 
для дискретных параметров.
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Рис. 2     ROC-анализ предикторов безуспешной эндоваскулярной 
ре  канализации ХОКА.

Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии 
журнала.



54

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2021;20(3)

кальциноза ХОКА и  локализации ХОКА (группа 
ПМЖА+ПКА и  группа ОА). Проведенный анализ 
показал, что кальциноз ХОКА (отношение шансов 
(ОШ) =31,15, 95% доверительный интервал (ДИ): 
12,18-88,15, p<0,001), исходный SYNTAX Score >32 
баллов (ОШ =1,61, 95% ДИ: 1,13-4,27, р=0,006), 
длина ХОКА >30 мм (ОШ =1,17, 95% ДИ: 1,03-3,89, 
р=0,046) и  локализация ХОКА в  ОА (ОШ =3,06, 
95% ДИ: 1,96-9,58, р<0,01) являются статистически 
значимыми предикторами безуспешной эндовас-
кулярной реканализации ХОКА (таблица 5). Была 
рассчитана площадь под кривой AUC, значение ко-
торой составило 0,87, что говорит о  высоком пре-
дикативном качестве модели (рисунок 2). Чувстви-
тельность и  специфичность модели составили 78 
и 81%, соответственно. 

Обсуждение
Ранее выполненные исследования убедительно 

показали, что успешная реканализация ХОКА при-
водит к облегчению симптомов стенокардии, улуч-
шению фракции выброса левого желудочка и увели-
чивает продолжительность жизни [15-19]. Принимая 
во внимание отсутствие в настоящее время единого 
подхода к лечению ХОКА и крайне изменчивые по-
казатели успешной ЧКВ ХОКА (от 60 до 90%), важ-
но, чтобы у клиницистов было средство для страти-
фикации риска успешного вмешательства [20-22]. 

Отдельные исследования были посвящены вы-
явлению демографических и  ангиографических 
предикторов безуспешной реканализации ХОКА. 
В регистре “J-CTO Score” (Japan-Chronic Total Oc-
clusion score, шкала для прогнозирования эндо-
васкулярной реканализации) при анализе неудачных 
попыток реканализации ХОКА были определены 
следующие предикторы безуспешной реканализа-
ции: “тупая культя” ХОКА, изгиб окклюзирован-
ного сосуда, выраженная кальцификация и  длина 
ХОКА [23]. Регистр “Progress CTO” выявил допол-
нительные негативные предикторы: отсутствие чет-
кой проксимальной покрышки и   ХОКА ОА [24]. 
Парижский институт сердца обнаружил следующие 
независимые предикторы плохого исхода операции: 
перенесённый ИМ, перенесенное КШ, ХОКА с ло-
кализацией не в  ПМЖА, “слепая культя” ХОКА, 
извитость окклюзированного сосуда и длина ХОКА 
>20 мм [25]. 

Согласно исследованию, проведенному в НМИЦ 
ТПМ, демографические данные пациентов значимо 
не влияли на исход вмешательства при ЧКВ ХОКА. 
В то же время было показано, что наличие выражен-
ной кальцификации ХОКА, тяжелое многососудис-
тое поражение (SYNTAX Score >32 баллов), длина 
ХОКА >30 мм и локализация ХОКА в ОА являются 
предикторами безуспешной реканализации ХОКА. 

Наличие кальцификации сосудов и  тяжелое 
многососудистое поражение практически всегда 

вызывают технические сложности при эндоваску-
лярных вмешательствах [26]. Это связано со слож-
ностью проведения инструментария и  адекватной 
дилатации сосуда во время предилатации, стенти-
ровании и постдилатации. Выраженная кальцифи-
кация ХОКА также вызывает сложности вмеша-
тельства. Чем более плотная и  кальцинированная 
ХОКА, тем сложнее провести коронарный провод-
ник через нее. В таких случаях применяется специ-
ализированная линейка проводников для рекана-
лизации ХОКА. У этих проводников более жесткий 
кончик, который позволяет легче проходить через 
окклюзированный сегмент. 

Если говорить о локализации ХОКА, то в боль-
шинстве исследований, в т.ч. и в рассматриваемом, 
показано, что локализация ХОКА в  ОА является 
предиктором безуспешного вмешательства [27-29]. 
Этому факту есть анатомические объяснение. Ос-
новной ствол левой коронарной артерии делится 
на ПМЖА и  ОА. При этом ПМЖА является есте-
ственным продолжением основного ствола левой 
коронарной артерии, а  ОА отходит под прямым 
углом. Этим можно объяснить сложности при ре-
канализации ХОКА ОА. Необходимо проводником 
преодолеть угол в 90○ и выполнить реканализацию 
ХОКА. Наличие дополнительных изгибов перед 
ХОКА приводит к  снижению проникающей силы 
кончика коронарного проводника и, как резуль-
тат, к снижению частоты успешной реканализации 
 ХОКА ОА. 

Длина ХОКА также оказывает влияние на ча-
стоту успешной реканализации ХОКА. Чем длин-
нее поражение, тем ниже частота успеха. Представ-
ленные данные согласуются с  результатами других 
авторов и  показывают, что длина ХОКА >30  мм 
служит предиктором безуспешного ЧКВ ХОКА 
[30, 31]. В случае длинных ХОКА чаще приходится 
прибегать к ретроградной реканализации через си-
стему коллатеральных ветвей. Для успешной река-
нализации также необходимо использовать микро-
катетер, который позволяет без потери достигну-
того результата заменить коронарные проводники 
и успешно реканализировать ХОКА. 

Заключение
По данным выполненного исследования, зна-

чимыми предикторами безуспешной реканали-
зации ХОКА служат кальциноз ХОКА, исходное 
значение шкалы SYNTAX Score >32 баллов, длина 
ХОКА >30  мм и  локализация ХОКА в  ОА. Таким 
образом, точная оценка предикторов успешной ре-
канализации ХОКА позволит оптимизировать от-
бор пациентов на эндоваскулярное лечение ХОКА. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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Роль ультразвуковой оценки мышечной массы 
в диагностике саркопении у пациентов  
с сердечно-сосудистыми заболеваниями
Ерохина А. С., Голованова Е. Д., Милосердов М. А.
ФГБОУ ВО Смоленский государственный медицинский университет Минздрава России. Смоленск, Россия

Цель. Изучить преимущества оценки мышечной массы с помощью 
ультразвукового метода в  сравнении с  антропометрическим для 
ранней диагностики саркопении у пациентов >45 лет.
Материал и  методы. В  исследование включено 79 пациентов 
в  возрасте 45-89 лет с  ишемической болезнью сердца, артери-
альной гипертонией, сахарным диабетом 2 типа, хронической сер-
дечной недостаточностью, ожирением 1-3 ст. Диагностика артери-
альной гипертонии проводилась по рекомендациям Европейского 
(2018) и  Российского (2019) кардиологических обществ; ише-
мическая болезнь сердца  — по клиническим рекомендациям 
Российского кардиологического общества (2020). Диагностика 
саркопении проводилась по критериям EWGSOP (European Working 
Group on Sarcopenia in Older People) 2010, и  рекомендациям 
EWGSOP2 2018. Мышечная масса (ММ) определялась двумя спо-
собами: 1 — измерением толщины прямой мышцы живота (ТПМЖ) 
с помощью ультразвукового метода; и 2 — с помощью измерения 
мышечной окружности плеча (МОП) и  окружности голени (ОГ). 
Мышечная сила определялась методом кистевой динамометрии. 
Мышечная функция определялась с  помощью теста “скорости 
ходьбы на 4 м”. 
Результаты. Исследование показало, что у пациентов >45 лет, го-
спитализированных в  отделение неотложной кардиологии, индекс 
массы тела превышал значение 25  кг/м2 в  88,6% случаев. Частота 
выявления саркопении различной степени тяжести составила 55,7% 
(44 случая из 79). Различия в ТПМЖ, МОП и ОГ между группами па-
циентов без саркопении и с саркопенией были статистически зна-
чимы (р<0,001), но были меньше пороговых только для показателя 
ТПМЖ. Значения ТПМЖ прогрессивно снижались с нарастанием тя-
жести саркопении; статистически достоверно отличались при всех 

стадиях от показателя ТПМЖ у пациентов без саркопении (р<0,001) 
вне зависимости от индекса массы тела. Уменьшение ОГ ниже поро-
говых значений, определяющих снижение ММ, наблюдалось только 
при тяжелой саркопении, а МОП — и у мужчин, и у женщин только 
при тяжелой стадии саркопении. Статистически достоверных отли-
чий для МОП и ОГ в зависимости от стадий саркопении у пациентов 
с избыточной массой тела и ожирением не выявлено.
Заключение. Определение ММ путем измерения ТПМЖ с  по-
мощью ультразвукового метода в  сравнении с  антропометриче-
ским позволяет диагностировать саркопению у пациентов >45 лет 
с  сердечно-сосудистыми заболеваниями и  ожирением на более 
ранних стадиях и своевременно рекомендовать профилактические 
мероприятия.
Ключевые слова: саркопения, антропометрия, ультразвуковая 
оценка мышечной массы, толщина прямой мышцы живота.
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Ultrasound assessment of muscle mass in the diagnosis of sarcopenia in cardiovascular patients 
Erokhina A. S., Golovanova E. D., Miloserdov M. A.
Smolensk State Medical University. Smolensk, Russia

Aim. To study the advantages of ultrasound versus anthropometric 
assessment of muscle mass for early diagnosis of sarcopenia in 
patients >45 years of age.
Material and methods. The study included 79 patients aged 45-
89 years with coronary artery disease (CAD), hypertension, type 2 
diabetes, heart failure, class 1-3 obesity. Diagnosis of hypertension 
was carried out according to the European (2018) and Russian (2019) 
guidelines; CAD — according to Russian Society of Cardiology (2020) 

guidelines. Sarcopenia was diagnosed according to 2010 European 
Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP) criteria 
and 2018 EWGSOP2 guidelines. Muscle mass (MM) was determined 
by two methods: 1  — by measuring the rectus abdominis muscle 
(RAM) thickness using the ultrasound; 2  — by measuring the arm 
and lower leg circumference. Muscle strength was determined by 
wrist dynamometer. Muscle function was assessed using the 4-m gait 
speed test.
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Results. The study showed that in patients aged >45 years admitted to 
the emergency cardiology department, the body mass index exceeded 
25 kg/m² in 88,6% of cases. The incidence of sarcopenia of varying 
severity was 55,7% (n=44). The differences in RAM thickness, arm and 
lower leg circumference between the groups of patients with/without 
sarcopenia were significant (p<0,001), but were less than the threshold 
only for RAM thickness. RAM thickness levels progressively decreased 
with increasing severity of sarcopenia and significantly differed at all 
stages compared to patients without sarcopenia (p<0,001), regardless 
of body mass index. A decrease in lower leg circumference below the 
threshold values determining a MM decrease was observed only in 
severe sarcopenia, and arm circumference — in both men and women 
only in severe sarcopenia. There were no significant differences for 
arm and lower leg circumference depending on sarcopenia stages in 
overweight and obese patients.
Conclusion. MM assessment by measuring RAM thickness with 
ultrasound in comparison with the anthropometric method makes 
it possible to diagnose sarcopenia in patients >45 years of age with 
cardiovascular diseases and obesity at earlier stages and to promptly 
recommend preventive measures.

Keywords: sarcopenia, anthropometry, muscle mass ultrasound as-
sessment, rectus abdominis muscle thickness.
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АГ — артериальная гипертония, БИА — биоимпедансный анализ, ДРА — двухфотонная рентгеновская абсорбциометрия, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМТ — индекс массы тела, ММ — мышечная 
масса, МОП — мышечная окружность плеча, МС — мышечная сила, МФ — мышечная функция, ОГ — окружность голени, ОП — окружность плеча, ст. — степень, ТПМЖ — толщина прямой мышцы живота, 
УЗМ — ультразвуковой метод, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, EWGSOP 2 — European Working Group on Sarcopenia in Older People 2.

Введение
Связанные со старением инволютивные про-

цессы постепенной утраты мышечной массы (ММ) 
(“саркопения”), формально являясь физиологи-
ческими, могут существенно отягощать состоя-
ние больного. Европейская группа по саркопении 
у  пациентов старшего возраста EWGSOP, 2010 
(European Working Group on Sarcopenia in Older 
People, 2010), определила её как “синдром, харак-
теризующийся прогрессирующей и генерализован-
ной утратой ММ и  силы с  увеличением риска не-
благоприятных событий, таких как инвалидизация, 
ухудшение качества жизни и смерть” и рекомендо-
вала для диагностики саркопении и определения ее 
степени тяжести (пресаркопения, саркопения, тя-
желая саркопения) использовать 3 параметра, или 
критерия: 1 — определение ММ, 2 — мышечной си-
лы (МС) и 3 — мышечной функции (МФ), причем 
1 критерий является обязательным для верифика-
ции саркопении любой стадии [1, 2].

Международные эксперты прогнозируют, что 
саркопения к  2045г станет общемировой пробле-
мой [3] в  связи с  резким увеличением числа лиц 
пожилого и  старческого возрастов. По прогнозам 
к  2025г рост доли лиц старших возрастных групп 
составит 1,2 млрд, к  2050г >2 млрд [4]. В  России 
в настоящее время >20% населения имеют возраст 
>60 лет, к 2030г по прогнозам лица >65 лет составят 
четверть населения РФ [5]. Термин “саркопения” 
в  сентябре 2016г был официально включен в  10-ю 
международную классификацию болезней (МКБ-
10) под кодом М 62.84 [6], а в 2018г в обновленном 
консенсусе EWGSOP2 (European Working Group 
on Sarcopenia in Older People 2) саркопению реко-

мендовано рассматривать как “прогрессирующее 
и генерализованное заболевание скелетных мышц, 
которое связано с  повышенной вероят ностью не-
благоприятных исходов, включая падения, пере-
ломы, физическую инвалидность и  смерть” [7]. 
В  EWGSOP2 (2018) для “вероятной саркопении” 
рекомендовано использовать критерий снижения 
МС, но, тем не менее, для подтверждения диагно-
за саркопении необходимо документировать сни-
жение ММ, а для тяжелой саркопении — снижение 
всех 3 показателей: МС, ММ, МФ (или физической 
работоспособности).

В рутинной клинической практике не всегда 
возможно определение ММ с  использованием до-
рогостоящих и  не всегда доступных врачам пер-
вичного звена методик: индекса аппендикулярной 
скелетной мускулатуры по данным двухфотонной 
рентгеновской абсорбциометрии (ДРА), магнитно-
резонансной или компьютерной томографии и др., 
т.к. они требуют значительных финансовых и  вре-
менных затрат, ограничены при проведении скри-
нинговых исследований из-за лучевой нагрузки на 
пациента [8]. Существующий метод биоимпеданс-
ного анализа (БИА), основанный на пропускании 
переменного тока определенной частоты через мас- 
сив тканей с  измерением их сопротивления, явля-
ясь альтернативой ДРА, тем не менее, имеет неко-
торые ограничения: наличие отеков у  пациентов 
с хронической сердечной недостаточностью (ХСН), 
заболеваниями почек, может влиять на результаты 
измерения, он противопоказан пациентам с  кар-
диостимуляторами [8]. Данные методики имеют 
и свои ограничения у тяжелых пациентов с ограни-
ченной транспортабельностью.
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ранней диагностике с  помощью неинвазивного, 
удобного в  амбулаторной практике метода явля-
ются перспективным направлением, т.к. позволят 
проводить раннюю профилактику этого заболева-
ния у пациентов различных возрастных групп. Ав-
торами настоящего исследования был разработан 
и  запатентован способ диагностики саркопении 
у лиц пожилого и старческого возраста (RU 2713905 
C1) для верификации стадии процесса и  решения 
задач профилактики.

Цель  — изучить преимущества оценки ММ 
с  помощью УЗМ в  сравнении с  антропометриче-
ским для ранней диагностики саркопении у  паци-
ентов >45 лет.

Материал и методы
Исследование было проведено в  соответствии со 

стандартами надлежащей клинической практики (Good 
Clinical Practice) и  принципами Хельсинкской Деклара-
ции. Протокол исследование одобрен независимым Эти-
ческим комитетом ФГБОУ ВО “Смоленский государ-
ственный медицинский университет” Минздрава России 
(Протокол № 1 от 20.05.2020г). До включения в исследо-
вание у всех участников было получено письменное ин-
формированное добровольное согласие на участие в  ис-
следовании.

В исследование включены 79 пациентов в  возрасте 
45-89 лет (средний возраст 60,2±4,3 лет), находившихся 
на стационарном лечении в  отделении неотложной кар-
диологии Клинической больницы скорой медицинской 
помощи (г. Смоленск) с  01.10.2019 по 01.10.2020гг: в  зре-
лом возрасте (45-59 лет) — 23 чел. (29,1%); пожилом (60-
74 лет)  — 33 чел. (41,8%); старческом (75-89 лет)  — 23 
чел. (29,1%); 39 мужчин (49,4%) и  40 женщин (50,6%) 
с  ишемической болезнью сердца (ИБС) (стенокардией 
напряжения 1-4 функционального класса, постинфаркт-
ным кардиосклерозом), артериальной гипертонией (АГ) 
2-3 ст., сахарным диабетом 2 типа в  стадии компенса-
ции, ХСН I-IIА стадии, ожирением 1-3 ст. Диагностика 
АГ проводилась по рекомендациям Европейского (2018) 
и  Российского (РКО) (2019) кардиологических обществ; 
ИБС и  ХСН  — по клиническим рекомендациям РКО 
2020. Критерии исключения: инфаркт миокарда и  нару-
шение мозгового кровотока в  предшествующие 6 мес., 
печеночная и  почечная недостаточность, неопластиче-
ские процессы, тяжелые заболевания центральной и пе-
риферической нервной системы.

У всех пациентов проанализирована медицинская 
документация (истории болезни, амбулаторные карты); 
проведено антропометрическое исследование (рост, вес, 
ИМТ, ОП, ОГ, мышечная окружность плеча — МОП).

Определение ММ первым способом проводилось 
путем измерения ТПМЖ на ультразвуковом сканере 
Philips HD11XE линейным датчиком L9-3. Ультразвуко-
вое сканирование проводили линейным датчиком (ча-
стота от 5 до 10 МГц), расположенным перпендикулярно 
поверхности верхней трети живота по срединной линии 
(от мечевидного отростка до пупка) на расстоянии 2-3 см 
справа от пупка. На экране в  В-режиме визуализирова-
лась поверхность кожи, подкожная жировая клетчатка, 
граница раздела между жировой тканью и прямой мыш-

В амбулаторной практике чаще используют ан-
тропометрические методы измерения ММ с  оцен-
кой таких показателей, как окружность голени 
(ОГ), окружность средней трети плеча (ОП) и тол-
щина его кожно-мышечной складки, индекс мас-
сы тела (ИМТ). При проведении комплексного ге-
риатрического осмотра, являющегося в  настоящее 
время основным “инструментом и  методическим 
пособием” для гериатра, терапевта, врача общей 
практики, в  соответствии с  “Клиническими реко-
мендациями для диагностики старческой астении” 
[9], предложен целый ряд шкал и тестов: определе-
ние МС с  помощью кистевой динамометрии, МФ 
с  помощью SPPB-тестов и  ММ с  помощью антро-
пометрических методов (измерение ОГ или ОП). 
Потеря эластичности кожи и  перераспределение 
жировой ткани с  возрастом приводят к  непра-
вильной интерпретации данных, полученных при 
измерении окружностей конечностей или толщи-
ны складки кожи у  людей >60 лет [2]. У  пациен-
тов старших возрастных групп, как с  нормальным 
ИМТ, так и избыточной массой тела или ожирени-
ем, ОП и ОГ долго остаются в пределах пороговых 
значений для данного показателя, поэтому потеря 
ММ проходит незаметно и  ранняя стадия сарко-
пении, как правило, не диагностируется. И только 
когда у  пациента снижается МС и  МФ, что фик-
сируется изменением скорости походки и  силы 
“сжатия кисти” пациент попадает в “поле зрения” 
гериатра или терапевта, т.е. уже на стадии саркопе-
нии или тяжелой саркопении, и, соответственно, 
начинает получать терапию. Таким образом, в  на-
стоящий момент в рутинной клинической практике 
диагностика ранних степеней саркопении, а имен-
но пресаркопении, является проблематичной из-за 
сложности трактовки антропометрических данных 
для определения ММ, особенно у пациентов с ожи-
рением, распространенность которого увеличива-
ется с  возрастом. Соответственно, ранняя профи-
лактика этого заболевания часто не проводится, ес-
ли нет возможности определения ММ с  помощью 
БИА, ДРА или других высокотехнологичных мето-
дов [9].

Современные исследования продемонстриро-
вали возможности использования ультразвуковых 
методов (УЗМ) для определения ММ путем измере-
ния толщины прямой мышцы живота (ТПМЖ) [10, 
11]. Эксперты EWGSOP2 2018 пришли к  заключе-
нию, что ультразвуковая оценка ММ  — надежный 
и  достоверный метод у  пожилых людей с  сопут-
ствующей патологией [12]. Данный метод облада-
ет большей точностью по сравнению с антропоме-
трическими методами, большей доступностью, чем 
ДРА и  БИА, т.к. может проводиться практически 
“всем” пациентам без ограничений. Поэтому даль-
нейшие исследования по разработке нормативных 
значений для различных стадий саркопении и  ее 
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цей живота, прямая мышца живота, граница между пря-
мой мышцей живота и  брюшной по лостью. Измерения 
проводились непосредственно с  экрана монитора с  по-
мощью электронных штангенциркулей; определялось 
расстояние (в  мм) от границы между жировой тканью 
и  прямой мышцей живота до границы между прямой 
мышцей живота и  брюшной полостью (рисунок 1). Ре-
ференсными значениями ТПМЖ были: у  мужчин  — 
11,1 мм, у женщин — 8,3 мм [10]. 

Измерение ММ вторым способом проводилось с ис-
пользованием показателей МОП (MAMC  — mid-arm 
muscle circumference), и  ОГ (CC  — calf circumference). 
МОП определялась в средней трети плеча (середина меж-
ду плечевым суставом и локтевым сгибом) путем измере-
ния ОП и толщины кожно-мышечной складки трицепса. 
Расчет производился по формуле: МОП, см = ОП -3,14 × 
толщину кожно-мышечной складки трицепса [13]. ОГ 
измерялась в  точке ее наибольшей окружности в  поло-
жении пациента сидя с согнутыми коленными и голено-
стопными суставами под углом 90○. Для выявления сар-
копении при антропометрии использовались значения: 
ОГ <31 см, для МОП <21,1 см у мужчин, <19,9 см у жен-
щин), согласно критериям EWGSOP 2 [7].

МС определялась методом кистевой динамометрии 
с  помощью динамометра (ДК-100-э). Снижение МС 
фиксировалось при значениях: у  мужчин <27  кг, у  жен-
щин <16  кг [7, 14]. Использовались три попытки на до-
минантной руке, за результат принималось среднее зна-
чение. МФ определялась с  помощью теста “скорости 
ходьбы на 4 м” (скорость походки <0,8 м/с расценивалась 
как сниженная) [7]. После определения ММ, МС и МФ 
саркопения различной степени тяжести была выявлена 
у 44 (55,7%) пациентов, у 35 (44,3%) обследованных сар-
копения не обнаружена.

Диагностика стадий саркопении проводилась по 
критериям EWGSOP 2010: пресаркопения  — снижение 
ММ при нормальных значениях МС и  МФ, саркопе-
ния — при снижении ММ и МС или МФ; тяжелая сарко-
пения — при снижении ММ, МС, МФ.

Статистический анализ результатов исследо-
вания проводился с  использованием программы 
STATISTICA-10.0. Описательная статистика для коли-
чественных данных приведена в  виде медианы, 25-го 
и  75-го квартилей (Me [Q25; Q75]), для качественных 
данных — в виде абсолютных значений и относительных 
частот (n, %). Сравнение количественных показателей 

между двумя группами проводилось с  использованием 
критерия Манна-Уитни, для множественных сравнений 
применялся критерий Краскела-Уоллиса. Сравнение 
групп по качественным показателям проводилось с  ис-
пользованием двустороннего точного критерия Фишера, 
корреляционный анализ — с использованием коэффици-
ента Спирмена. Различия считались статистически зна-
чимыми при p<0,05.

Результаты
В таблице 1 представлена сравнительная харак-

теристика коморбидной патологии в  зависимости 
от отсутствия (1 группа) или наличия саркопении 
(2 группа) у обследованных пациентов. Группы бы-
ли сопоставимы по полу и  ИМТ. Пациенты с  сар-
копенией были старше, что связано с увеличением 
частоты саркопении у  лиц старшего возраста. Так, 
например, в  ряде эпидемиологических исследова-
ний было показано, что частота саркопении может 
увеличиваться до 50% к  80 годам, а  в  возрасте до 
60 лет достигать 11-13% [15]. Анализ коморбидной 
патологии показал, что у  пациентов с  саркопени-
ей достоверно чаще выявлялись: ИБС, АГ и  ХСН. 
Наличие более тяжелой кардиоваскулярной пато-
логии у  пациентов с  саркопенией, соответственно 
будет влиять на смертность и инвалидизацию: риск 
смерти от всех причин у лиц с саркопенией состав-
ляет 2,32 в сравнении с пациентами без саркопении 
(р<0,05) [16]. Среди обследованных пациентов обе-
их групп нормальный ИМТ имели только 9 (11,4%) 
чел., 40 (50,6%) чел. имели избыточную массу тела 
(ИМТ 25-29,9  кг/м2), а  30 (38,0%) чел.  — ожире-
ние 1-3 ст. (ИМТ >30 кг/м2). Таким образом, 88,6% 
обследованных пациентов имели ИМТ >25  кг/м2 
и  только у  11,4% не выявлено ожирения или из-
быточной массы тела. ИМТ >25  кг/м2 у  пациентов 
с саркопенией был достоверно выше, чем у пациен-
тов без саркопении. Ожирение и избыточная масса 
тела являются фактором риска кардиоваскулярных 
осложнений и  часто выявляются у  пациентов, го-
спитализируемых в  кардиологические стационары 
с АГ и ИБС.

Проведено сравнение медианы значений по-
казателей ММ у пациентов исследуемых групп, по-
лученных с помощью УЗМ и антропометрического 
метода (таблица 2).

Несмотря на то, что разница в  средних значе-
ниях между группами без саркопении и с саркопе-
нией была статистически значима, по всем пока-
зателям, определяющим ММ, только для ТПМЖ 
у  пациентов с  саркопенией значения были ниже 
пороговых, необходимых для верификации дефи-
цита ММ. МОП и  ОГ были достоверно снижены 
у  пациентов с  саркопенией в  сравнении с  пациен-
тами без саркопении. Однако их медианы не до-
стигали порогового уровня, необходимого для под-
тверждения снижения ММ.

Рис. 1     Ультразвуковое сканирование ТПМЖ.
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При исследовании саркопении различной сте-
пени тяжести с  использованием определения ММ 
с помощью УЗМ оказалось, что выше референсных 
значений ТПМЖ (у мужчин — 11,1 мм, у женщин — 
8,3 мм) [10] выявлена у 35 (44,3%) из 79 чел., сниже-
ние ТПМЖ — у 44 (55,7%), из которых: у 12 (27,3%) 
диагностирована пресаркопения, у  11 (25,0%)  — 
саркопения (у 5 — снижение ММ + МС; у 6 — сни-
жение ММ + МФ), у 21 (47,7%) — тяжелая саркопе-
ния. Статистически значимых различий между пре-
саркопенией, саркопенией, тяжелой саркопенией 
в  зависимости от пола выявлено не было (р≥0,05).

На рисунке 2 представлены данные исследова-
ния зависимости значений ТПМЖ от стадии сар-
копении.

Различия в  ТПМЖ у  пациентов с  различной 
степенью тяжести саркопении оказались статисти-
чески значимы (p<0,001). У  пациентов без сарко-
пении ТПМЖ составила 9,2 [8,4; 10,0] мм; в группе 
пресаркопении — 7,0 [6,6; 8,0] мм; в группе сарко-
пении — 6,2 [5,2; 7,1] мм; в  группе тяжелой сарко-
пении — 5,6 [5,2; 5,9] мм. Таким образом, значения 
ТПМЖ прогрессивно снижались с нарастанием тя-
жести саркопении.

Проведено множественное сравнение пока-
зателей, определяющих диагностику саркопении 
(ТПМЖ, МОП, ОГ, МС, МФ) в  зависимости от 

степени тяжести, в  сравнении с  пациентами без 
саркопении, с  учетом ИМТ. Данные представлены 
в таблице 3.

Таблица 1 
Сравнительная характеристика коморбидной патологии у исследуемых пациентов в зависимости  

от отсутствия (1 группа) или наличия (2 группа) саркопении (n, %, Me [Q25; Q75]) 
Показатель 1 группа

(n=35)
2 группа 
(n=44)

Уровень статистической  
значимости p 

Возраст (лет) 48,0 [44,0; 52,0] 67,0 [61,0; 70,0] 0,05
Пол муж/жен, % 48,6/51,4 50,0/50,0 0,94
ИМТ, кг/м2 28,0 [26,0; 31,0] 29,0 [28,0; 33,0] 0,84
ИМТ <25 кг/м2 (%) 17,1 6,8 0,32
ИМТ >25 кг/м2 (%) 78,8 95,9 0,005
ИБС, СН 1-4 ФК (%) 33,2 78,8 0,05
ИБС, ПИКС (%) 11,3 25,3 0,04
АГ 2-3 ст. (%) 53,2 78,4 0,017
СД 2 типа (%) 36,0 64,0 0,31
ХСН I-IIА (%) 16,7 83,3 0,003

Примечание: АГ — артериальная гипертония, ИМТ — индекс массы тела, ПИКС — постинфарктный кардиосклероз, СД — сахарный диа-
бет, СН — стенокардия напряжения, ФК — функциональный класс, ХСН — хроническая сердечная недостаточность.

Таблица 2
 Значения ТПМЖ, МОП и ОГ у пациентов с отсутствием (1 гр.)  

или наличием (2 гр.) саркопении (Me [Q25; Q75])
Показатель Пациенты без саркопении, 

1 группа 
(n=35)

Пациенты с саркопенией, 
2 группа 
(n=44)

Уровень статистической 
значимости p

ТПМЖ, мм 9,2 [8,4; 10,0] 6,0 [5,3; 7,0] 0,0002
МОП, см 27,0 [26,1; 31,0] 21,0 [19,0; 26,0] 0,001
ОГ, см 39,0 [36,2; 42,0] 36,0 [31,0; 40,0] 0,047

Примечание: МОП — мышечная окружность плеча, ОГ — окружность голени, ТПМЖ — толщина прямой мышцы живота.
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Рис. 2     ТПМЖ (мм) в зависимости от стадии саркопении: 0 — без 
саркопении, 1 — пресаркопения, 2 — саркопения, 3 — тяже-
лая саркопения. 
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Анализ множественных сравнений проде-
монстрировал, что снижение ТПМЖ происходи-
ло у  всех пациентов с  саркопенией и  не зависело 
от наличия ожирения или избыточной массы те-
ла. Степень снижения была наибольшей у  паци-
ентов с  тяжелой саркопенией, в  меньшей степени 
она снижалась у  лиц с  пресаркопенией, однако 
вне зависимости от степени тяжести ТПМЖ бы-
ла меньше пороговых значений, необходимых для 
верификации снижения ММ  — 1 критерия в  диа-
гностике саркопении, согласно критериям 2010. ОГ 
снижена была только при тяжелой степени сарко-
пении, в целом по группе. У пациентов с избыточ-
ной массой тела и  ожирением разница по степени 
тяжести была недостоверна, и все значения превы-
шали 31 см. Аналогичным образом, значения МОП 
были снижены и у женщин (<19,9 см), и у мужчин 
(<21,1 см) с тяжелой саркопенией.

У мужчин обнаружена статистически значимая 
умеренная прямая корреляционная взаимосвязь 
между ОП (абс.) и ТПМЖ (R=0,39; p=0,03). У жен-
щин такой связи не выявлено (R=0,07; p=0,71), что 
объясняется, по-видимому, более развитой ММ 
у мужчин.

Обсуждение
Известно, что МС и ММ начинают постепенно 

уменьшаться уже после 30 лет, а  после 60 лет этот 
процесс ускоряется, что приводит к  изменениям 
композиционного состава тела в  сторону преобла-
дания жировой массы, т.е. саркопения — это, в пер-
вую очередь, возраст-зависимый процесс. Однако 
ее ассоциация с  сердечно-сосудистыми заболева-
ниями, ожирением и др. состояниями увеличивает 
риск госпитализации и стоимость лечения, а также 
риск падений и  переломов (EWGSOP2, 2018). Еще 
в  1998г Richard Baumgartner описал саркопению 

как “синдром, ассоциированный с  повышенным 
риском падений, снижением минеральной плот-
ности костной ткани, ухудшением качества жизни, 
функциональных способностей и, соответственно, 
ростом летальности пациентов”. Наличие саркопе-
нии влияет на показатели смертности от всех при-
чин, особенно с увеличением возраста [15]. Ранняя 
диагностика саркопении в  рутинной клинической 
практике подразумевает использование определен-
ных критериев, которые должны быть доступны 
для практического врача, воспроизводимы и  до-
стоверно отражать динамику процесса. В 2010г ре-
комендации EWGSOP в  диагностике саркопении 
на 1 месте определяли критерий ММ, в 2018г в об-
новленном консенсусе EWGSOP2 (2018) для “веро-
ятной” саркопении рекомендовано использовать 
критерий снижения МС, или “силы захвата кисти”; 
тем не менее, для подтверждения диагноза сарко-
пении необходимо документально зафиксировать 
снижение ММ, для верификации тяжелой сарко-
пении необходимо иметь снижение всех 3-х пока-
зателей — МС, ММ, МФ (или физической работо-
способности). УЗМ является точным, надежным, 
доступным методом измерения ММ, сравнимым 
по достоверности с  ДРА, магнитно-резонансной 
и компьютерной томографией, причем он позволя-
ет оценить как качество, так и  количество мышц. 
В рекомендациях 2018г предлагается проводить до-
полнительные обследования у пациентов с различ-
ным функциональным статусом и состоянием здо-
ровья. Опросник SARC-F (Strength, Assistance with 
walking, Rising from chair, Climbing stairs and Falls), 
рекомендованный для скрининга саркопении, 
в основном позволяет выявлять тяжелые случаи [7].

В последнее время появился ряд работ по изу-
чению использования УЗМ в  диагностике сарко-
пении: измерение толщины мышц, площади по-

Таблица 3 
Показатели ММ, МС и МФ у пациентов без саркопении, с пресаркопенией,  

саркопенией, тяжелой саркопенией (Me [Q25; Q75])
Показатель Без саркопении

(n=35)
Пресаркопения 
(n=12)

Саркопения
(n=11)

Тяжелая саркопения
(n=21)

Уровень 
статистической 
значимости (p)

ТПМЖ, мм 9,2 [8,4; 10,0] 7,0 [6,6; 8,0] 6,2 [5,2; 7,1] 5,6 [5,2; 5,9] 0,001
ТПМЖ, мм при ИМТ >25 кг/м2 9,2 [8,7; 10,1] 6,8 [6,0; 8,0] 6,9 [5,5; 7,3] 5,3 [5,0; 6,0] 0,001
ОГ, см 39,0 [36,0; 42,0] 40,0 [36,0; 42,0] 37,0 [35,2; 39,0] 31,0 [30,0; 38,1] 0,006
ОГ, см при ИМТ >25 кг/м2 40,0 [39,0; 42,0] 42,0 [39,0; 46,0] 39,0 [36,0; 40,0] 40,0 [39,0; 42,1] 0,346
МОП у мужчин, см 30,4 [27,6; 33,0] 26,6 [22,2; 28,1] 21,1 [20,6; 27,0] 20,4 [19,3; 21,0] 0,02
МОП у женщин, см 26,4 [23,5; 27,6] 25,3 [19,3; 28,7] 24,3 [22,5; 29,8] 19,6 [18,4; 20,0] 0,019
МОП, см при ИМТ >25 кг/м2 31,6 [27,7; 35,3] 28,5 [22,4; 34,3] 26,4 [22,6; 29,8] 22,5 [20,0; 24,6] 0,345
Кистевая динамометрия у мужчин, кг 42,0 [38,0; 52,0] 34,0 [32,0; 37,0] 33 [26,0; 43,0] 22,5 [21,0; 25,5] 0,001
Кистевая динамометрия у женщин, кг 27 [21,5; 30,5] 23,5 [22,1; 24,0] 15,0 [14,0; 19,0] 12 [9,0; 15,1] 0,001
Тест скорости ходьбы на 4 м, м/с 1,15 [1,0; 1,3] 1,0 [0,95; 1,0] 0,85 [0,6; 1,0] 0,6 [0,4; 0,7] 0,001

Примечание: ИМТ  — индекс массы тела, МОП  — мышечная окружность плеча, ОГ  — окружность голени, ТПМЖ  — толщина прямой 
мышцы живота.
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Методы исследования

перечного сечения, длины пучка, угла перистости 
и  эхогенности [7]. Существуют единичные работы 
по оценке с помощью УЗМ мышц и толщины под-
кожной жировой клетчатки в  области передней 
брюшной стенки. В  В-режиме определяли ТПМЖ 
(в мм) в верхней трети живота по срединной линии 
(от мечевидного отростка до пупка) на расстоянии 
2-3  см справа от пупка. Авторами была проведе-
на количественная оценка ММ у  лиц обоего пола 
в возрасте от 20 до 40 лет и получены референсные 
значения ТПМЖ: у мужчин — 11,1 мм, у женщин — 
8,3 мм [10]. Наши данные, полученные у пациентов 
без саркопении  — 9,2 [8,4; 10,0] мм, сопоставимы 
с  литературными, однако следует учесть тот факт, 
что средний возраст пациентов в наших исследова-
ниях был выше — обследованы пациенты не только 
зрелого, но и пожилого возраста.

В организме человека различные группы мышц 
испытывают различную нагрузку. Мышцы голени 
и  кисти тренируются “постоянно, в  течение всей 
активной жизни”, а  мышцы брюшного пресса  — 
только при занятии определенными видами спорта 
или специальной гимнастикой. С  позиций обще-
биологических закономерностей процессы дегра-
дации должны начинаться в  первую очередь в  тех 
органах или частях органа, которые в  наименьшей 
степени подвержены нагрузке, т.е. детренированы. 
Саркопения — это многофакторный синдром, свя-
занный с  алиментарными факторами, изменения-
ми гормонального фона, снижением способности 
мышечной ткани к регенерации и др. [15]. В моло-
дом и  среднем возрасте под влиянием физических 
нагрузок на мышечную ткань происходит форми-
рование микротравмы, в  эту область мигрируют 
стволовые клетки, которые приходят в  активное 
состояние и  начинают продуцировать разнообраз-
ные миогенные факторы, что приводит к слиянию 
мышечных волокон и  стволовых клеток с  форми-
рованием нового, увеличенного в объёме и облада-
ющего большей силой мышечного волокна. В  по-
жилом возрасте ввиду уменьшения физической 
активности способность мышечной ткани к гипер-
пластическим процессам снижается, происходит 
нарушение процессов гиперплазии, т.е. нарушается 
формирование нового мышечного волокна. Старе-
ние мышечной ткани у человека тесно связано с ги-

подинамией и  детренированностью мышц. Зрелые 
мышечные волокна (продукт конечной дифферен-
цировки), состоят из многоядерных клеток, кото-
рые не делятся, вследствие чего рост и регенерация 
осуществляется за счет пролиферации миогенных 
стволовых клеток  — спутников, или сателлитов 
[17]. Количество этих клеток уменьшается при сар-
копении, а  также наблюдается их жировое пере-
рождение и  как следствие, жировая инфильтрация 
мыщц. Возникает порочный круг — дисбаланс жи-
ровой и  мышечной ткани затрудняет физическую 
активность и  усиливает гиподинамию. Поэтому, 
когда клинически у  пациента наблюдается сниже-
ние скорости походки, снижение силы “сжатия ки-
сти”, можно констатировать, что процессы дегра-
дации мышечной ткани зашли достаточно далеко, 
что еще раз подчеркивает необходимость как мож-
но более раннего начала профилактики, а  имен-
но на стадии пресаркопении, когда весь комплекс 
профилактических мероприятий (физические на-
грузки, прием витамина D и  др.) будет наиболее 
эффективным, т.к. истощение пула сателлитов, их 
способности к регенерации еще будут не так ката- 
строфичны, как при тяжелой саркопении, когда воз- 
можности регенерации практически исчерпаны. 

Заключение
У лиц >45 лет в  исследуемой выборке с  избы-

точной массой тела и ожирением показатели МОП 
и  ОГ ниже значений, необходимых для верифика-
ции снижения ММ только у  пациентов с  тяжелой 
степенью саркопении.

Измерение ТПМЖ с  помощью УЗМ проде-
монстрировало снижение показателя у  всех паци-
ентов с саркопенией вне зависимости от массы тела 
и  прогрессивное снижение с  увеличением стадии 
саркопении.

Верификация снижения ММ, подтвержденная 
с  помощью динамики ТПМЖ, может способство-
вать диагностике саркопении на начальных стадиях 
и, соответственно, раннему назначению профилак-
тической терапии.

Отношения и деятельность. Работа выполняет-
ся в  рамках государственного задания Минздрава 
России № АААА-А-19-119012190133-7 от 9.01.2019.
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Профилактика сердечно-сосудистых событий у пациентов 
со стабильной ишемической болезнью сердца: 
реваскуляризация миокарда или медикаментозная 
терапия?
Явелов И. С.
ФГБУ “Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины” Минздрава России. 
Москва, Россия

В аналитическом обзоре рассматриваются результаты рандо-
мизированных контролируемых клинических исследований по 
сопоставлению исходов у  больных стабильной ишемической бо-
лезнью сердца после реваскуляризации миокарда и  при неинва-
зивном лечении заболевания, включая недавно опубликованные 
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Предотвращение неблагоприятных исходов  — 
важнейшая цель лечения больных стабильной ише-
мической болезнью сердца (ИБС), не менее зна-
чимая, чем положительное влияние на проявления 
ишемии. Улучшение прогноза при стабильной ИБС 
можно ожидать при надлежащем медикаментозном 
лечении заболевания и  при устранении ишемии 
миокарда и  предотвращении связанных с  ней ос-
ложнений за счет реваскуляризации. В  настоящем 
обзоре будут рассмотрены некоторые данные, по-
лученные в попытке ответить на вопрос: оказывает 
ли реваскуляризация миокарда с  использованием 
чрескожных коронарных вмешательств (ЧКВ) или 
операции коронарного шунтирования (КШ) до-
полнительное положительное влияние на прогноз 
у  больных, получающих современное медикамен-
тозное лечение, направленное на снижение риска 
неблагоприятных исходов, связанных с  прогресси-
рованием атеросклероза. 

Реваскуляризация миокарда и прогноз у больных 
стабильной ИБС

Исследование COURAGE (Clinical Outcomes 
Uti  lizing Revascularization and Aggressive Drug Eva-
luation). Сомнения в  возможности улучшить про-
гноз у  некоторых категорий больных стабильной 
ИБС при помощи ЧКВ появились в  2007г, когда 
были опубликованы результаты рандомизирован-
ного открытого исследования COURAGE, вклю-
чавшего 2287 больных, первоначально имевших 
стенокардию IV функционального класса (ФК) по 
NYHA (New-York Heart Association), у  которых на-
ступило улучшение на фоне медикаментозного ле-
чения [1, 2]. При этом было необходимым наличие 
как минимум одного стеноза в проксимальном от-
деле коронарной артерии ≥70% ее диаметра в  со-
четании с  доказанной ишемией миокарда (харак-
терные изменения на электрокардиографии (ЭКГ) 
покоя или положительные результаты стресс-теста) 
или стеноза ≥80% в  сочетании с  типичной клини-
кой стенокардии. Целью ЧКВ была попытка устра-
нения как минимум стеноза, ответственного за 
ишемию, и, если это было приемлемо с  клиниче-
ской точки зрения, полная реваскуляризация мио-
карда. Стенты, выделяющие лекарство, применя-
лись редко  — всего у  31 человека из 1006 подверг-
шихся стентированию. 

Медиана времени наблюдения составила 4,6 
лет. К  окончанию исследования ацетилсалицило-
вую кислоту (АСК) продолжали принимать 94% 
больных, статин  — 92%, ингибитор ангиотензин-
превращающего фермента/блокатор рецептора 
ангиотензина  — 76%. Средняя концентрации хо-
лестерина липопротеинов низкой плотности (ХС 
ЛНП) в крови составила 1,86 ммоль/л. Кроме того, 
достаточно хорошо контролировалось артериаль-
ное давление (среднее систолическое и диастоличе-
ское артериальное давление в  конце исследования 

составляли 122 и 70 мм рт.ст., соответственно), ку-
рили всего 20% больных, уровень гликированно-
го гемоглобина у  больных сахарным диабетом был 
в среднем 7,1%.

При сравнении с  медикаментозной  терапией 
сочетание ЧКВ с медикаментозной терапий не спо-
собствовало снижению риска смерти, инфаркта 
миокарда (ИМ) и  острого коронарного синдрома. 
Сумма случаев смерти и ИМ в группе ЧКВ и меди-
каментозного лечения не различалась как у  боль-
ных с  однососудистой, так и  многососудистой ко-
ронарной болезнью сердца. 

В исследование COURAGE не включали боль-
ных с  сохраняющейся стенокардией IV ФК по 
NYHA, очень тяжелой ишемией миокарда по дан-
ным стресс-теста, стенозом ствола левой коронар-
ной артерии (КА) как минимум на 50%, рефрактер-
ной сердечной недостаточностью, общей фракцией 
выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) <30% (<35% 
при наличии трехсосудистого поражения, вклю-
чающего проксимальный стеноз левой КА >70%), 
реваскуляризацией миокарда в  ближайшие 6 мес., 
а также коронарной анатомией, не подходящей для 
ЧКВ.

Новые данные, метаанализы и клинические реко-
мендации. Последующее изучение позволило пред-
положить, что у  больных с  выраженной ишемией 
миокарда, при учете функциональной значимости 
стенозов, а  также при более современных техни-
ческих подходах к  реваскуляризации миокарда от 
инвазивного лечения все-таки можно ожидать не 
только симптоматического эффекта, но и  благо-
приятного влияния на прогноз. 

Так, в  небольшой подгруппе из 314 больных, 
включенных в  исследование COURAGE, при по-
вторной позитронной эмиссионной томографии 
было обнаружено, что ЧКВ в дополнение к медика-
ментозной терапии обеспечивает лучший контроль 
ишемии миокарда во время нагрузки, а  уменьше-
ние процента ишемизированного миокарда ≥5% 
через 6-18 мес. лечения у  105 больных с  исходной 
умеренной и тяжелой ишемией сопряжено с мень-
шей частотой суммы случаев смерти и ИМ [3]. При 
анализе результатов лечения 10627 больных без ИМ 
или реваскуляризации миокарда в  анамнезе в  по-
вседневной практике оказалось, что преимущества 
реваскуляризации миокарда перед медикаментоз-
ным лечением по снижению риска сердечной смер-
ти можно ожидать, если ишемизируется >12% мио-
карда [4].

При объединении данных 100 рандомизиро-
ванных исследований, включавших в совокупности 
93553 больных стабильной ИБС, было отмечено, 
что по сравнению с  медикаментозным лечением 
операция КШ, а также ЧКВ с использование новых 
генераций стентов, выделяющих лекарство, сопря-
жены с лучшей выживаемостью [5]. Подобная связь 
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отсутствовала при баллонной ангиопластике без 
стентирования, применении голометаллических 
стентов и  стентов, выделяющих лекарство, первых 
генераций. Операция КШ обеспечивала снижение 
риска ИМ; подобная тенденция отмечена и  для 
новых генераций стентов, выделяющих лекарство. 
Все изученные способы реваскуляризации мио-
карда обеспечивали снижение риска последующей 
реваскуляризации миокарда в сравнении с медика-
ментозной терапией. 

В рандомизированном открытом исследовании 
FAME 2 (Fractional Flow Reserve versus Angiography 
for Multivessel Evaluation) было изучено 1220 боль-
ных стабильной стенокардией или документиро-
ванной немой ишемией миокарда и, как мини-
мум, одним стенозом крупной эпикардиальной КА 
>50%, для которого инвазивно измеренный фрак-
ционный резерв коронарного кровотока не превы-
шал 0,80 [6]. Больные рандомизировались в группу 
сочетания ЧКВ всех гемодинамически значимых 
стенозов по данным фракционного резерва коро-
нарного кровотока и  медикаментозной терапии 
и  только медикаментозной терапии. При 5-летнем 
наблюдении инвазивное лечение обеспечивало 
снижение риска суммы случаев смерти, ИМ или 
неотложной реваскуляризации миокарда (отно-
шение рисков (ОР) 0,46 при 95% границах довери-
тельного интервала (ДИ): 0,34-0,63; р<0,0001) пре-
имущественно за счет снижения риска неотложной 
реваскуляризации из-за развития острого ИМ или 
появления ишемических изменений на ЭКГ. При 
этом тенденция к  снижению общей частоты ИМ 
не достигала статистической значимости  — ОР 
0,66 при 95% ДИ: 0,43-1,00. Сумма случаев смерти, 
ИМ или неотложной реваскуляризации миокар-
да в группе ЧКВ в первую неделю оказалась выше, 
чем при медикаментозном лечении, и только потом 
кривые их накопления стали расходиться в  пользу 
инвазивного лечения [7]. В  исследование FAME 2 
не включали больных со стенозом ствола левой 
КА, требующим реваскуляризации, общей ФВ ЛЖ 
<30%, выраженной гипертрофией ЛЖ. 

При метаанализе индивидуальных данных 2400 
больных, включенных в исследования по сравнению 
выполнения ЧКВ с учетом гемодинамической зна-
чимости стенозов по данным оценки фракционного 
резерва кровотока и медикаментозной терапии (ста-
бильная ИБС в исследовании FAME 2 и вмешатель-
ства не на симптом-связанных стенозах у стабилизи-
рованных больных острым коронарным синдромом 
в  исследованиях DANAMI 3-PRIMULTI (Primary 
PCI in Patients With ST-elevation Myocardial Infarction 
and Multivessel Disease: Treatment of Culprit Lesion 
Only or Complete Revascularization), Compare-Acute 
(Comparison Between FFR Guided Revascularization 
Versus Conventional Strategy in Acute STEMI Patients 
With MVD) отмечалось снижение риска суммы 

случаев сердечной смерти и  ИМ при медиане на-
блюдения 35 мес. — ОР 0,72 при 95% ДИ: 0,54-0,96 
(р=0,02) [8].

Рекомендации Европейского общества кардио-
логов (ЕОК) по реваскуляризации миокарда 2018г 
в качестве несомненных показаний к реваскуляри-
зации миокарда для профилактики неблагоприят-
ных исходов у  больных стабильной стенокардией 
указывают стеноз ствола левой КА >50%, прокси-
мальный стеноз передней межжелудочковой арте-
рии >50%, стеноз в 2-х или 3-х КА >50% в сочета-
нии со сниженной общей ФВ ЛЖ (≤35%), а  также 
большую область ишемизированного миокарда 
(>10% ЛЖ) [9]. При этом для случаев, когда степень 
стенозирования крупного коронарного сосуда не 
превышает 90% к  обязательным условиям отнесе-
ны наличие документированной ишемии миокарда 
или гемодинамическая значимость стеноза по ре-
зультатам оценки фракционного резерва коронар-
ного кровотока. 

В рекомендациях ЕОК по ведению пациентов 
с хроническими коронарными синдромами в 2019г 
предложено руководствоваться теми же принципа-
ми и рассматривать целесообразность реваскуляри-
зации миокарда на фоне медикаментозной терапии 
только при некоторых особенностях коронарной 
анатомии (например, стеноз ствола левой КА) или 
большой области ишемизированного миокарда, 
ограничиваясь стенозами крупных сосудов, выяв-
ляемыми при ангиографии и  формирующими су-
щественный градиент давления в  сосуде [10]. При 
этом подчеркивается, что в  каждом конкретном 
случае прибегать к  реваскуляризации миокарда 
следует, только если ожидаемая польза у  конкрет-
ного больного превосходит возможный риск. 

Новые данные о  прогностическом значении 
реваскуляризации миокарда у  больных стабильной 
ИБС ожидались в  рандомизированном исследова-
нии ISCHEMIA (International Study of Comparative 
Health Effectiveness with Medical and Invasive 
Approaches), в  котором были учтены сложившиеся 
представления об оптимальных подходах к  инва-
зивному лечению заболевания. 

Исследование ISCHEMIA. В  рандомизиро-
ванное открытое исследование ISCHEMIA отби-
рали больных стабильной ИБС и  умеренной или 
тяжелой ишемией миокарда по данным различных 
стресс-тестов [11]. Им проводилась компьютер-
ная томография с  контрастированием КА (КТ-
ангиография), при которой должно было быть 
выявлено стенозирование крупной КА как мини-
мум на 50% (в  случаях, если ишемия выявлялась 
стресс-тестом с  визуализацией сердца) или как 
минимум на 70% (в  случаях, если ишемия выяв-
лялась стресс-тестом с  физической нагрузкой под 
контролем ЭКГ) в  проксимальном или среднем 
сегментах КА. При этом КТ-ангиография была 
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выполнена у  73% больных, рандомизированных 
в  исследование (ее разрешалось не делать, если 
коронарная анатомия была уже известна или рас-
четная скорость клубочковой фильтрации (СКФ) 
составляла 30-60 мл/мин/1,73  м2). Затем больных 
рандомизировали в  группу инвазивной стратегии 
(коронарная ангиография (КАГ) в  ближайшие 30 
сут. с  попыткой максимальной реваскуляризации 
всех участков миокарда со значимой ишемией по 
данным неинвазивного обследования или резуль-
татам оценки фракционного резерва коронарного 
кровотока) в  сочетании с  медикаментозной тера-
пией (n=2588) или группу медикаментозной те-
рапии, где КАГ и  реваскуляризация выполнялись 
только при неуспехе консервативного лечения 
(n=2591). 

В итоге в группе инвазивного лечения КАГ бы-
ла выполнена у 96% больных, реваскуляризация — 
у  79%, в  остальных случаях у  ~2/3 обследованных 
больных при КАГ не было найдено гемодинамиче-
ски значимых стенозов, а  у  1/3 реваскуляризация 
оказалась невозможной из-за распространенного 
коронарного атеросклероза. Среди больных, кото-
рым была выполнена реваскуляризация миокарда, 
в  74% случаев использовалось ЧКВ (в  основном 
с  имплантацией стентов, выделяющих лекарство), 
у 26% — операция КШ (в основном с использова-
нием внутренней грудной артерии).

В группе консервативного лечения КАГ за вре-
мя наблюдения была выполнена в 26% случаев, ре-
васкуляризация миокарда — у 21% больных (в 15% 
случаев  — до возникновения событий, входящих 
в состав первичной конечной точки).

К окончанию исследования антиагрегант или 
антикоагулянт продолжали принимать все боль-
ные, статин  — 95% больных (в  высокой дозе  — 
66%), ингибитор аннгиотензинпревращающего 
фермента/блокатор рецептора ангиотензина  — 
69%. Медиана концентрации ХС ЛНП в  крови со-
ставила 64 мг/дл. 

Статически значимых различий по сумме слу-
чаев сердечно-сосудистой смерти, ИМ, госпитали-
зации из-за нестабильной стенокардии, сердечной 
недостаточности или успешной реанимации после 
остановки сердца (первичная конечная точка) че-
рез 5 лет между группами не было — 16,4% в группе 
инвазивного лечения vs 18,2% в  группе консерва-
тивной терапии, что соответствует ОР 0,93 при 95% 
ДИ: 0,80-1,08 (р=0,34). При этом в  первые 6 мес. 
отмечалась более высокая частота неблагоприятных 
исходов в  группе инвазивного лечения с  возник-
новением дополнительных 19 событий на каждую 
1 тыс. леченных, в то время как через 2 года кривые 
накопления неблагоприятных исходов пересеклись 
и  стали расходиться уже в  пользу инвазивного ле-
чения  — неблагоприятных исходов в  этой группе 
стало меньше на 18 на каждую 1 тыс. леченных по 

сравнению с  группой медикаментозного лечения. 
Аналогичная закономерность отмечена при учете 
суммы сердечно-сосудистой смерти и  ИМ, а  так-
же только случаев возникновения ИМ. При учете 
различных типов ИМ оказалось, что в  группе ин-
вазивного лечения заметно увеличивается частота 
перипроцедурных ИМ (4а и  5 типов), в  то время 
как кривые накопления случаев так называемых 
“спонтанных” ИМ (типов 1, 2, 4b и 4c) достаточно 
рано начинают расходиться в пользу группы инва-
зивного лечения, причем различие продолжает уве-
личиваться все время наблюдения, и  к  окончанию 
исследования достигает статистической значимо-
сти — ОР 0,67 при 95% ДИ: 0,53-0,83. 

При анализе подгрупп оказалось, что суще-
ственных различий между группами по риску со-
вокупности событий, входящих в состав первичной 
конечной точки, не было у больных с различной тя-
жестью исходной ишемии миокарда, при стенозах 
≥50% в двух и как минимум трех КА, проксималь-
ном стенозе передней нисходящей КА. При по-
следующем анализе исследования ISCHEMIA все-
таки удалось найти небольшую подгруппу больных, 
в которой отмечено снижение риска совокупности 
событий, входящих в  состав первичной конечной 
точки [12]. Это были 398 больных с  наличием не-
тяжелой хронической сердечной недостаточности 
(ХСН) в  анамнезе и/или общей ФВ ЛЖ 35-45%. 
Однако и  здесь значение критерия статистической 
значимости для различия эффекта вмешатель-
ства с подгруппой больных, не имевших этих при-
знаков, не достигало статистической значимости 
(р=0,055).

Таким образом, исследование ISCHEMIA по-
казало, что при инвазивной стратегии ведения 
больных стабильной ИБС можно ожидать, с одной 
стороны  — увеличения риска перипроцедурных 
осложнений, с другой — снижения риска ИМ в от-
даленной перспективе. Возможно, что при более 
безопасных подходах к  реваскуляризации миокар-
да отдаленная польза от инвазивных вмешательств 
начнет преобладать. Однако поскольку общий ре-
зультат изучения оказался отрицательным, эти со-
ображения могут быть не более, чем предположе-
нием (гипотезой). 

В целом представляется, что исследование 
ISCHEMIA имеет особенности, из-за которых его 
результаты достаточно сложно интерпретировать. 
Так, у  большинства больных из группы консерва-
тивной стратегии особенности коронарной анато-
мии были оценены только при КТ-ангиографии, 
что затрудняет ее сопоставление с теми, у кого была 
выполнена КАГ (характерно, что в группе инвазив-
ного лечения у части больных стенозы, выявленные 
при КТ-ангиографии, по итогам КАГ отсутствова-
ли). Кроме того, в исследование не включали боль-
ных с сохранением неприемлемой стенокардии при 
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максимально возможном медикаментозном лече-
нии, незащищенным стенозом ствола левой КА как 
минимум на 50%, общей ФВ ЛЖ <35%, ХСН III-IV 
ФК по NYHA, расчётной СКФ <30 мл/мин/1,73 м2 

или находившихся на диализе. 
Вместе с тем подходы к медикаментозному ле-

чению ИБС непрерывно совершенствуются. Поэ-
тому, как представляется, в будущем будет все труд-
нее обеспечить дополнительное снижение частоты 
неблагоприятных исходов, связанных с  прогресси-
рованием коронарного атеросклероза, за счет ин-
вазивного лечения заболевания.

Новые возможности медикаментозного лечения, 
позволяющие улучшить прогноз у больных стабильной 
ИБС

Активная гиполипидемическая терапия. После 
появления возможности очень выраженного до-
полнительного снижения уровня ХС ЛНП в  крови 
с  использованием нового класса гиполипидемиче-
ских препаратов  — ингибиторов пропротеиновой 
конвертазы субтилизин/кексин типа 9 (PCSK9)  — 
стало очевидным, что это может положительно ска-
заться на исходах у больных с повышенным риском 
прогрессирования атеросклероза. Так, по данным 
метаанализа 39 рандомизированных контролируе-
мых исследований, опубликованных к  марту 2018г 
и включавших в совокупности 66478 больных, при-
менение алирокумаба или эволокумаба способ-
ствовало снижению уровня ХС ЛНП в  среднем со 
129,9 до 52,6 мг/дл и, по сравнению с менее интен-
сивным гиполипидемическим лечением, сопро-
вождалось снижением риска ИМ  — ОР 0,80 при 
95% ДИ: 0,74-0,86 (р<0,0001), ишемического ин-
сульта — ОР 0,78 при 95% ДИ: 0,67-0,89 (р=0,0005) 
и потребности в реваскуляризации миокарда — ОР 
0,83 при 95% ДИ: 0,78-0,89 (р<0,0001) [13]. Соответ-
ственно, в качестве целевого для больных с хрони-
ческими коронарными синдромами в  рекоменда-
циях ЕОК в 2019г указан уровень ХС ЛПН в крови 
<1,4 ммоль/л (<55 мг/дл) в сочетании с его сниже-
нием ≥50% от исходного (класс рекомендации I, 
степень доказанности A) [10]. 

Дополнительная противовоспалительная тера-
пия. По результатам рандомизированного двойно-
го слепого плацебо-контролируемого исследования 
LoDoCo2 (Low-Dose Colchicine 2), включавшего 
5522 больных с  признаками ИБС по данным КАГ, 
КТ-ангиографии или оценке коронарного кальция, 
которые оставались стабильными как минимум 6 
мес., применение колхицина в дозе 0,5 мг 1 раз/сут. 
обеспечивало снижение суммы случаев сердечно-
сосудистой смерти, спонтанного (не вызванного 
вмешательствами) ИМ, ишемического инсуль-
та или реваскуляризации миокарда из-за ишемии 
с  9,6% до 6,8% (ОР 0,69 при 95% ДИ: 0,57-0,83; 
р<0,001) при медиане наблюдения 28,6 мес. [14]. 
При этом отмечено статистически значимое сни-

жение риска спонтанного ИМ и реваскуляризации 
миокарда из-за ишемии, взятых по отдельности. 
В  то же время, имелась тенденция к  увеличению 
риска смерти не от сердечно-сосудистых причин — 
0,5% в группе плацебо vs 0,7% в группе колхицина, 
что соответствует ОР 1,51 при 95% ДИ: 0,99-2,31.

При этом важно, что колхицин добавляли к со-
временному лечению ИБС  — в  начале исследова-
ния антиагрегант или антикоагулянт получали 
99,6% больных, гиполипидемический препарат  — 
96,6% (статин — 94,0%), блокатор ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы — 71,7%.

Таким образом, с  учетом результатов исследо-
вания CANTOS (Canakinumab Anti-inf lammatory 
Thrombosis Outcome Study) с  использованием мо-
ноклонального антитела к  интерлейкину-1β, до-
бавление противовоспалительного препарата на 
сегодня видится перспективным, но пока не одо-
бренным регулирующими инстанциями способом 
дополнительно улучшить прогноз у  больных ста-
бильной ИБС [15]. Вместе с  тем, настораживает 
отмеченная в  исследовании LoDoCo2 тенденция 
к  увеличению риска смерти, не связанной с  сер-
дечно-сосудистой патологией в  группе колхицина, 
более отчетливо продемонстрированная в  неболь-
шом австралийском рандомизированном двойном 
слепом плацебо-контролируемом исследовании 
COPS (Colchicine in Patients with Acute Coronary 
Syndrome), включавшем 795 больных с  острым ко-
ронарным синдромом [16]. 

Усиленная антитромботическая терапия. Целе-
сообразность усиленного антитромботического 
лечения у  стабильных больных с  атеросклеротиче-
ским заболеванием и высоким риском его прогрес-
сирования изучена в рандомизированном двойном 
слепом плацебо-контролируемом исследовании 
COMPASS (Cardiovascular Outcomes for People Using 
Anticoagulation Strategies), включавшем 27395 боль-
ных [17]. Критерии включения и  основные крите-
рии невключения в  это клиническое испытание 
представлены в таблице 1. В случаях, когда основа-
нием для включения в исследование было наличие 
ИБС, отбирали только больных, перенесших ранее 
ИМ, или имевших существенные стенозы как ми-
нимум в  двух КА в  сочетании с  пожилым возрас-
том, многососудистым атеросклерозом или сохра-
нением как минимум двух сердечно-сосудистых 
факторов риска. Очевидно, что все это указывает 
на сохраняющуюся высокую вероятность тромбо-
тических осложнений прогрессирующего атеро-
склероза. 

Больные были рандомизированы к  приему 
АСК в  дозе 100  мг 1 раз/cут., монотерапии рива-
роксабаном в дозе 5 мг 2 раза/сут. и сочетанию АСК 
в  дозе 100  мг 1 раз/сут. с  ривароксабаном 2,5  мг 
2 раза/сут. Исследование было прекращено досроч-
но из-за преимущества комбинированной анти-
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тромботической терапии, средняя длительность на-
блюдения составила 23 мес. 

За этот срок существенного различия по сумме 
случаев сердечно-сосудистой смерти, инсульта или 
ИМ между группами монотерапии АСК и  моно-
терапии ривароксабаном достигнуто не было. По 
сравнению с  группой монотерапии АСК в  груп-
пе ее сочетания с  ривароксабаном в  дозе 2,5  мг 
2  раза/сут. частота совокупности этих неблагопри-
ятных исходов достоверно снизилась, и  составила 
5,4 и 4,1%, соответственно — ОР 0,76 при 95% ДИ: 
0,66-0,86 (р<0,001). При этом отмечено и достовер-
ное снижение сердечно-сосудистой и общей смерт-
ности — ОР 0,78 и 0,82, соответственно. 

При сочетании АСК с  ривароксабаном отме-
чено увеличение частоты крупных кровотечений — 
ОР 1,70 при 95% ДИ: 1,40-2,05 (р<0,001), в  основ-
ном за счет желудочно-кишечных. При этом часто-
та смертельных и  внутричерепного кровотечений 
не увеличилась. По совокупному клиническому 
эффекту (сумма случаев сердечно-сосудистой смер-
ти, инсульта, ИМ, смертельного кровотечения или 
кровотечения в  критический орган с  симптомами) 
сочетание АСК с  ривароксабаном превосходило 
монотерапию АСК  — ОР 0,80 при 95% ДИ: 0,70-
0,91 (р<0,001). Об этом же свидетельствует и сниже-
ние общей смертности.

Большинство больных, включенных в исследо-
вание COMPASS, имели стабильную ИБС — 24824 
(90,6%) [18]. Результат сопоставления  монотерапии 
АСК и  сочетания АСК с  ривароксабаном в  дозе 
2,5 мг 2 раза/сут. у них был аналогичным: снижение 
частоты суммы случаев сердечно-сосудистой смер-
ти, инсульта или ИМ — ОР 0,74 при 95% ДИ: 0,65-

0,86 (р<0,001), сердечно-сосудистой и общей смерт-
ности наряду с увеличением риска крупных крово-
течений — ОР 1,66 при 95% ДИ: 1,37-2,03 (р<0,001) 
и  положительным совокупным клиническим эф-
фектом — ОР 0,78 при 95% ДИ: 0,69-0,90 (р=0,0003). 
При этом снижение риска суммы случаев сердечно-
сосудистой смерти, инсульта или ИМ отмечалось 
в первый, второй год и в более поздние сроки после 
начала исследования, в то время как увеличение рис-
ка крупных кровотечений ограничивалось первым 
годом и в дальнейшем их частота в группе сочетания 
АСК и ривароксабана существенно не отличалась от 
монотерапии АСК. В итоге так называемая “общая 
(совокупная) клиническая выгода” — сумма наибо-
лее неблагоприятных осложнений, которые могут 
возникнуть у больного (сердечно-сосудистая смерть, 
ИМ, инсульт, смертельные кровотечения или кли-
нически выраженные кровотечения в критический 
орган) со временем росла; кривые накопления не-
благоприятных исходов все больше расходились 
в пользу двойной антитромботической терапии [19]. 
С практической точки зрения это означает, что при 
добавлении к АСК низкой дозы ривароксабана опа-
саться увеличения частоты геморрагических ослож-
нений стоит только в первый год после начала лече-
ния, когда, по-видимому, проявляются все скрытые 
источники кровотечений, в то время как в последу-
ющие несколько лет она не будет заметно отличаться 
от монотерапии АСК, при этом польза от продлён-
ного применения сочетания АСК и  ривароксабана 
будет только нарастать. 

Риск суммы случаев сердечно-сосудистой 
смерти, инсульта или ИМ примерно в  равной сте-
пени снижался у  больных с  ИМ в  анамнезе дав-

Таблица 1
Критерии включения и основные критерии невключения в исследование COMPASS [5]

Критерии включения (пункт 1 или пункт 2) Основные критерии невключения
1. Наличие ИБС* и как минимум одного из перечисленного ниже:
 — возраст ≥65 лет;
 — возраст <65 лет плюс документированный атеросклероз или реваскуляризация 
в ≥2 сосудистых бассейнах, или ≥2 дополнительных факторов риска: статус курильщика, 
сахарный диабет, расчетная СКФ <60 мл/мин/1,73 м2, сердечная недостаточность, 
нелакунарный ишемический инсульт давностью ≥1 мес.

– Необходимость двойной 
антитромбоцитарной терапии или приема 
пероральных антикоагулянтов;
– Высокий риск кровотечения;
– Инсульт давностью ≤1 мес. или любой 
геморрагический либо лакунарный инсульт 
в анамнезе;
– ХСН с ФВ ЛЖ <30% или III-IV ФК  
по NYHA; 
– расчетная СКФ <15 мл/мин/1,73 м2

2. Атеросклеротическое заболевание периферических артерий (как минимум одно):
 — перенесенное аорто-бедренное шунтирование, шунтирование артерий конечности, 
ЧКВ подвздошных сосудов или сосудов подпаховой области, перенесенная ампутация 
конечности или стопы в связи с артериальной болезнью;
 — наличие в анамнезе перемежающейся хромоты и соответствие как минимум одному из 
перечисленных ниже критериев: ЛПИ <0,90; документированный стеноз периферических 
артерий ≥50%;
– перенесенная реваскуляризация сонных артерий или документированный 
бессимптомный (без ипсилатерального инсульта/ТИА в ближайшие 6 мес.) стеноз сонной 
артерии на ≥50%.

Примечание: ЛПИ  — лодыжечно-плечевой индекс, ТИА  — транзиторная ишемическая атака; *  — критерии ИБС: (1) ИМ в  последние 
20  лет или (2) наличие стенокардии/стенозов ≥50% в  ≥2 КА, подтвержденные при КАГ, неинвазивными методами визуализации или 
стресс-тестом, или ЧКВ/операция КШ на нескольких КА, включая реваскуляризацию одной КА и ишемию/стеноз ≥50% в другой, не рева-
скуляризированной.
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ностью <2 лет, 2-5 лет и >5 лет, у больных без ИМ 
в анамнезе (р для взаимодействия 0,91), а также при 
наличии и отсутствии ЧКВ в анамнезе (р для взаи-
модействия 0,89). Не было статистически значимых 
различий и  в  величине эффекта в  зависимости от 
срока, прошедшего после ЧКВ (в большинстве слу-
чаев после ЧКВ до рандомизации прошло >1 года, 
у 63% больных >3 лет) [20]. Эффект был аналогич-
ным и  у  больных, недавно перенесших операцию 
КШ, причем рандомизация через 4-14 сут. при ус-
ловии стабильного гемостаза не приводила к  уве-
личению частоты клинически значимых кровотече-
ний в ближайшие 30 сут. после вмешательства [21]. 

Эти факты указывают на то, что у надлежащим 
образом отобранных больных стабильной ИБС, соот-
ветствующих критериям включения и не имеющих 
критериев невключения в исследование COMPASS, 
добавление к  АСК низкой дозы ривароксабана 
(2,5 мг 2 раза/сут.) позволяет снизить частоту тром-
ботических осложнений атеросклероза при прием-
лемом риске геморрагических осложнений. Дан-
ный подход к  усиленному антитромботическому 
лечению больных стабильной ИБС соответствует 
рекомендациям ЕОК по ведению больных с  хро-
ническими коронарными синдромами 2019г, где 
указано, что “добавление второго антитромботиче-
ского препарата к  АСК для длительной вторичной 
профилактики следует рассмотреть у больных с вы-
соким риском ишемических событий, не имеющих 
высокого риска кровотечений” (класс рекоменда-
ции IIa, степень доказанности A) и  в  случае соче-
таний АСК и  низкой дозы ривароксабана распро-
страняется как на больных, которые >1 года назад 
перенесли ИМ, так и на больных с многососудистой 
коронарной болезнью сердца [10]. Аналогичное ука-
зание есть и в клинических рекомендациях по ста-
бильной ИБС, одобренных научно-практическим 

советом Министерства здравоохранения Россий-
ской Федерации в 2020г [22]. 

Заключение
Таким образом, в  настоящее время прогно-

стическое значение реваскуляризации миокарда 
у  больных, не имеющих гемодинамически значи-
мого стеноза ствола левой КА, тяжелой ишемии 
миокарда на фоне медикаментозного лечения, 
низкой общей ФВ ЛЖ остается неясным. С  одной 
стороны, у подобных больных не исключена поль-
за современного инвазивного лечения, особенно 
если удастся обеспечить максимально возможную 
реваскуляризацию всех ишемизирующихся участ-
ков миокарда и  избежать увеличения частоты ИМ 
после процедуры, с  другой  — совершенствуются 
подходы к  медикаментозному лечению, на фоне 
которых будет все труднее продемонстрировать до-
полнительное снижение частоты неблагоприятных 
исходов, связанных с  прогрессированием коро-
нарного атеросклероза. Тем не менее, существуют 
группы больных, у  которых целесообразность ши-
рокого применения реваскуляризации миокарда 
пока не оспаривается. Среди них больные с наибо-
лее тяжелым поражением коронарного русла, соче-
танием многососудистого коронарного атероскле-
роза с низкой ФВ ЛЖ, выраженной ишемией мио-
карда на фоне активной медикаментозной терапии. 
Кроме того, не исключено, что реваскуляризация 
сможет оказаться прогностически важной в  случа-
ях, когда оптимальное медикаментозное лечение 
неприемлемо из-за противопоказаний или плохой 
переносимости.
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On February 25, 2021, an expert round table was held, which consi-
dered the problem of interdisciplinary discussion of a coronavirus 
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25  февраля 2021г он-лайн состоялся круглый 
стол экспертов разных специальностей, которые 
прочитали свои доклады, а  затем обсудили меж-
ду собой и  со слушателями междисциплинарные 
проблемы при новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19 — COronaVIrus Disease 2019) и совмест-
ные подходы к ведению пациентов с хроническими 
неинфекционными заболеваниями (ХНИЗ) в пери-
од пандемии. 

Первым с  докладом “COVID-19: основы меж-
дисциплинарного подхода” выступил д.м.н., профес-
сор Мамедов Мехман Ниязиевич.

В настоящий момент в  структуре заболе-
ваемости и осложнений, включая потерю трудоспо-
собности и  летальные исходы среди взрослых лиц, 
ХНИЗ занимают важное место [1]. По мнению экс-
пертов, в бли  жайшие десятилетия ожидается уве-
личение их частоты до 56%. Одновременно про- 
гнозируется  увеличение распространенности 
синдрома приобретенного иммунодефицита че-
ловека, тогда как частота других инфекционных 
заболеваний стабилизировалась [2]. В  2020г мир 
столкнулся с новой проблемой — COVID-19, ко-
торая была объявлена Всемирной организацией 
здравоохранения (ВОЗ) пандемией из-за высоко-
го уровня заболеваемости и смертности. Вызыва-
ющий COVID-19 вирус SARS-CoV-2 (Severe Acute 
Respiratory Syndrome CoronaVirus 2) относится 
к  семейству РНК-содержащих вирусов, способ-
ных инфицировать человека и некоторых живот-
ных [3]. До 2002г коронавирусы рассматривались 
в  качестве агентов, вызывающих нетяжелые за-
болевания верхних дыхательных путей с  крайне 
редкими летальными исходами. В  конце 2019г 
на территории Китайской народной республики 
произошла вспышка COVID-19, провоцируемой 
вирусом SARS-CoV-2 с эпицентром в провинции 
Хубэй [4]. В настоящее время источником инфек-

ции является больной человек, в т.ч. находящий-
ся в инкубацион ном периоде заболевания, и бес-
симптомный носитель SARS-CoV-2. Эпидемиче-
ская ситуация в  разных странах неоднородная. 
Случаи заболевания зафиксированы в  185 стра-
нах. В  настоящее время подтверждено >122 млн 
случаев заболевания COVID-19 в  мире, погиб-
ли >2,7 млн человек. Наибольшее число случаев 
инфицирования зарегистрировано в  США, Ин-
дии, Бразилии и  Великобритании. В  России об-
наружено >4,4 млн случаев заражения COVID-19 
и  умерло >96 тыс. человек. Одним из серьезных 
негативных явлений является наличие несколь-
ких мутаций COVID-19 [3, 5]. 

К группе риска относятся лица в  возрасте >65 
лет, преимущественно мужчины. Кроме того, риск 
повышен при наличии таких хронических забо-
леваний, как сердечно-сосудистые заболевания 
(ССЗ), сахарный диабет (СД), ожирение, заболе-
вания легких, злокачественные новообразования 
и  нарушения, ассоциированные с  иммуносупрес-
сией. Курение также относится к важным факторам 
рис ка (ФР). Необходимо подчеркнуть, что в группе 
риска оказались и  медицинские работники. Веро-
ятность инфицирования медицинских работников 
обусловлена высокой вирусной нагрузкой при не-
посредственной работе с  пациентами, имеющими 
COVID-19 [6]. 

Коморбидность ХНИЗ и  инфицирования 
COVID-19 имеет негативный прогностический эф-
фект, наряду с  этим качество жизни также значи-
тельно ухудшается. Принятые меры по карантину 
и  самоизоляции в  некоторых случаях ограничили 
пациентов в  плановом посещении лечебно-про-
филактических учреждений и получении медицин-
ской помощи [7]. 

Было проведено одномоментное многоцен-
тровое исследование для оценки динамики по-
веденческих ФР и  психосоматического статуса 
у пациентов с ХНИЗ во время карантина/самои-
золяции. В исследовании принимали участие па-
циенты из 5 городов России (Москва, Саранск, 
Пенза, Нижний Новгород, Ульяновск) и  4 стран 
СНГ/ближнего за рубежья (Вильнюс, Баку, Биш-
кек, Нур-Султан). В  исследовании принимали 
участие 260 взрослых людей: 41% мужчин и  59% 
женщин. Возраст обследованных составлял 30-69 
лет. Каждый из пациентов имел минимум одно 
соматическое заболевание. Всем пациентам про-
водили стандартный опрос с  помощью вопро-
сника, подготовленного в  ФГБУ “НМИЦ ТПМ” 
Минздрава России, включавшего учет социаль-
но-демографических показателей, поведенче-
ских ФР, соматических заболеваний, психосома-
тического статуса, а также проводили измерение 
артериального давления, частоты пульса, массы 
тела и расчет индекса массы тела. 68% пациентов 
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Выбор времени проведения круглого стола спе-
циалистов, посвященного различным вопросам 
COVID-19, в конце февраля — знаменателен еще тем, 
что год назад начали поступать видео-сообщения из 
переполненных тяжелыми пациентами больниц Ев-
ропы, а  в  Италии был объявлен полный карантин. 
И в это же время перед редакциями научных журна-
лов встал вопрос: насколько призыв ВОЗ — “обнаро-
довать информацию об исследованиях COVID-19 как 
можно быстрее”, повлияет на качество опубликован-
ного материала? Следующий вопрос: как изменятся 
типы публикаций в условиях пандемии, когда еще не 
собрана собственная научная и исследовательская ба-
за? И естественным ответом ведущих журналов бы-
ло обращение к  авторам  — не присылать обзорные 
 статьи, поскольку некоторые ученые мгновенно ре-
шили воспользоваться выгодной ситуацией и быстро 
получить еще одну публикацию за “копипаст”. По-
этому кардиологические журналы только наблюдали 
со стороны за тем, что происходило в медицинских 
журналах международного уровня. 

Сразу можно выделить главную проблему  — 
ускоренное экспертное рецензирование или его 
отсутствие: ученые включаются в  гонку за то, что-
бы как можно раньше обнародовать результаты 
исследований, академические журналы  — скорее 
опубликовать, средства массовой информации пы-
таются как можно быстрее донести до обывателей 
наиболее шокирующую и пугающую новую инфор-
мацию, а так называемые “эксперты” жаждут про-
комментировать ситуацию. Вторая проблема — эта 
информация зачастую бывает ложной, искаженной 
или неправильно интерпретированной.  Третья  — 
невозможность проверить (верифицировать) полу-
ченную информацию, обсудить в  среде экспертов; 
имеются трудности в отслеживании изменений ин-
формации (erratum, ретракция). Не следует забы-
вать и о конфликте интересов: известны случаи вос-
хваления достоинств отдельного фармацевтического 

состояли в браке, 14% являлись вдовцами. В ходе 
опроса 56% респондентов отмечали, что до пан-
демии работали. Из них 22% продолжали рабо-
ту в  прежнем режиме, 15% работали удаленно, 
20% не работали и только 2% потеряли работу. За 
время самоизоляции и карантина 38% пациентов 
снизили физическую активность, тогда как 13% 
заявляли о повышении своей физической актив-
ности. Увеличение питания отмечали 40% обсле-
дованных, что ассоциировалось с  ростом мас-
сы тела и  индекса массы тела в  среднем до 15%. 
Исходно алкоголь употребляли 33% пациентов, 
во время пандемии употребление алкоголя уве-
личилось только в  3% случаев. До пандемии ку-
рили 12% пациентов, частота курения во время 
карантина увеличилась в 1,5 раза. Во время само-
изоляции 53% пациентов отмечали незначитель-
ный стресс, умеренный стресс зарегистрирован 
у  40%, тогда как выраженный стресс выявлен 
у  6,5% респондентов. Незначительную тревогу/
депрессию отмечали 46% пациентов с ХНИЗ, вы-
раженная ее степень выявлена у 5,4% респонден-
тов. Среди ХНИЗ преобладала гипертоническая 
болезнь (67% пациентов), во время карантина 
гипертонический криз регистрировали у 22% па-
циентов, а в 19% случаев потребовалось увеличе-
ние доз антигипертензивных препаратов. Второе 
место по частоте занимала стенокардия напряже-
ния I-III функциональных классов (32%) и толь-
ко в  2% случаев отмечалось ухудшение состоя-
ния пациентов. О  наличии СД 2 типа заявили 
25% пациентов, каждый второй из них отмечал 
увеличение дозы сахароснижающих препаратов. 
О  наличии хронической обструктивной болезни 
легких (ХОБЛ) заявляли 14% респондентов, а он-
кологических заболеваний  — 6,5%. Среди них 
осложнения и  ухудшение состояния отмечались 
менее чем в  1% случаев. В  обследованной груп-
пе пациентов на момент исследования инфици-
рование COVID-19 отмечали 18% респондентов, 
осложнения регистрировались у каждого второго 
из них. 

Таким образом, наличие ХНИЗ является серь-
езным ФР заболеваемости COVID-19.

Карантинные меры в  виде самоизоляции ока-
зали влияние на поведенческие ФР, психосомати-
ческий статус и клиническое течение заболевания, 
что требует дополнительной комплексной вторич-
ной профилактики.

В сообщении “Российские научные публикации 
по COVID-19  — проблема представления актуаль-
ной информации” к.м.н. Родионова Юлия Валенти-
новна заостряет внимание на общемировой про-
блеме качественных научных публикаций на тему 
COVID-19 применительно к Рос  сии и делает обзор 
значимых научных публикаций в  российских жур-
налах.
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препарата без надежной проверки его эффективно-
сти в отношении лечения больных с COVID-19. 

Жесткая позиция научных журналов по отно-
шению к  статьям “по COVID-19” оставила многие 
творения в  разделах препринтов и  других репози-
ториев. В ведущих российских журналах не наблю-
далось поданных в  массовом порядке публикаций, 
касающихся COVID-19. Опубликованные за этот 
год (с февраля 2020г по февраль 2021г) научные ма-
териалы можно разделить по типам: 

• Медицинские регистры,
• Рекомендации, консенсусы, 
• Клинические наблюдения,
• Клинические случаи,
• Обзорные статьи.
По тематике:
• Организация здравоохранения,
• Вакцинация,
• Эпидемиология,
• Реабилитация. 
Позиция “тишины”, занятая ведущими науч-

ными журналами, позволила считать первой офи-
циальной публикацией, появившейся в Российской 
Федерации  — “Временные методические реко-
мендации: профилактика, диагностика и  лечение 
новой коронавирусной инфекции (COVID-19)” 
Минздрава России (“Рекомендации  Минздрава”) 
30.03.2020, последнее обновление 08.02.2021, 10 вер-
сия [8]. Первое российское руководство для кар-
диологов “Руководство по диагностике и  лечению 
болезней системы кровообращения в  контексте 
пандемии COVID-19”, отражающее позицию Рос-
сийского кардиологического общества, было опу-
бликовано также в конце марта 2020г вслед за доку-
ментом Минздрава России [9]. В  июне появляется 
уже целый кластер публикаций, начиная с консен-
сусов экспертов двух обществ [10, 11], которые 
дополняют методические рекомендации Мин-
здрава и  фокусируют внимание на профилактике 
ХНИЗ у  населения и  их осложнений. Поскольку 
COVID-19 представляет особую угрозу людям по-
жилого и  старческого возраста, выходит в  свет со-
гласованная позиция экспертов Российской ас-
социации геронтологов и  гериатров [12]. В  июле 
2020г уже видим пре-публикацию Национального 
консенсуса по ведению пациентов с  COVID-19, 
созданного объединенной группой специалистов — 
кардиологов, гастроэнтерологов, пульмонологов, 
нефрологов и  др. [13]. Такие публикации предна-
значены вниманию руководителей медицинских 
организаций, врачей-терапевтов, врачей общей 
практики, врачей-педиатров, врачей-специалис тов 
разного профиля, к  которым в  период пандемии 
обращаются пациенты за  амбулаторной или ста-
цио  нарной помощью.

Следует отметить, что в конце июня 2020г вы-
шел специализированный выпуск журнала “Кар-

диоваскулярная терапия и  профилактика”, посвя-
щенный COVID-19, в  котором были напечатаны, 
помимо вышеупомянутых консенсусов экспертов, 
статьи по методическим аспектам оценки заболева-
емости, распространенности, летальности и смерт-
ности при COVID-19 [14], особенностям антитром-
ботической терапии и  применению ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) и ан- 
  тагонистов рецепторов ангиотензина у  пациентов 
с COVID-19 [15, 16], приоритетам по питанию в ус-
ловиях пандемии и изоляции [17] и такому ФР, как 
курение [18]. 

Первая публикация международного регистра 
АКТИВ SARS-Cov-2 (Анализ динамики Коморбид-
ных заболеваний у  пациенТов, перенесшИх инфи-
цирование SARS-Cov-2) была осуществлена в ноя-
бре 2020г [19]. Представление о болезни во многом 
было сформировано на основании крупных регист-
ров, выполненных в США, Испании, Италии, КНР. 
Однако не было данных по особенностям протека-
ния болезни у  пациентов евроазиат ского региона. 
Работа объединила специалистов Российской Феде-
рации, Республики Армения, Республики Казахстан 
и Кыргызской Республики, первый анализ регистра 
включал данные 1 003 пациентов. В марте 2021г пла-
нируется публикация описательной части уже рас-
ширенной версии регистра с  добавлением данных 
пациентов второй волны ( АКТИВ 2). 

В течение 2020г исследовательская работа, свя-
занная с COVID-19, велась в нескольких направле-
ниях: сопутствующий СД, течение болезни у детей, 
предикторы осложнений, диагностика и совершен-
ствование инструментальных методов, вакцинация 
(только публикации в  англоязычных журналах (!)).

Учитывая общемировые тенденции, можно 
прогнозировать разные сценарии направления на-
учных публикаций, связанных с  COVID-19. Если 
пандемия окончится и вирус перейдет в разряд се-
зонных заболеваний, то будут востребованы кли-
нические регистры по разным узким темам, про-
граммы реабилитации и вакцинирования, изучение 
иммунитета. Если пандемия продолжится и  по-
явятся новые штаммы вируса, то приоритетными 
темами станут: новые методы диагностики, про-
граммы реабилитации, изучение новых вакцин и их 
переносимости, новые методы ведения инфициро-
ванных с ХНИЗ.

Конечно, можно ожидать увеличения числа пу-
бликаций, но стоит отметить следующие особенности:

1. Обзорные статьи не будут востребованы рей- 
тинговыми журналами: с  каждым месяцем эпиде-
миологическая обстановка меняется, появляют-
ся новые публикации, поэтому информация часто 
“устаревает”. 

2. Клинические случаи будут проходить тща-
тельный отбор  — читателям этот материал должен 
быть интересен. 
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3. К  оригинальным ретроспективным иссле-
дованиям будет внимательное отношение: исполь-
зование баз данных и регистров для подкрепления 
вероятности незначимой гипотезы не является при-
оритетным для читателей. Стандарты требований 
к научному материалу останутся прежними, но авто-
рам необходимо будет учитывать “ограничения ис-
следования”: карантин — уже ограничение, перене-
сенная COVID-19 — уже новый фактор, влияющий 
на обычный результат.

В докладе “COVID-19 и сердечно-сосудистые 
заболевания” д.м.н. Явелов Игорь Семенович го-
ворит о  связи и  взаимовлиянии заболеваемости 
COVID-19 и ССЗ.

С самого начала широкого распространения 
COVID-19 стало очевидно, что это инфекционное 
заболевание неблагоприятно влияет на сердечно-со-
судистую систему, и сочетание COVID-19 с сердеч-
но-сосудистой патологией указывает на повышен-
ный риск осложнений и  неблагоприятного исхода. 

Так, при метаанализе исследований, выполнен-
ных в  Китае, наличие ССЗ было сопряжено с  уве-
личением риска тяжелого течения COVID-19 в 3,84 
раза (при 95% границах доверительного интервала 
(ДИ): 2,9-5,07) [20]. В дальнейшем при метаанали-
зе 21 исследования, включавшего в  совокупности 
данные о  77 314 больных, госпитализированных 
с  COVID-19, установлено, что наличие сердечно-
сосудистых ФР или ССЗ в  анамнезе является пре-
диктором сердечно-сосудистых осложнений (ССО) 
и смерти [21]. При этом ССО во время стационарно-
го лечения больных COVID-19 возникали в среднем 
у 14% пациентов и также были предикторами леталь-
ного исхода. Кроме того, оказалось, что ССО могут 
возникать и после выписки из стационара. Так, по 
данным ретроспективного анализа данных 47 780 
больных COVID-19, в среднем за 140 сут. после вы-
писки, крупные ССО (сумма случаев сердечной не-

достаточности, инфаркта мио карда (ИМ), инсульта 
и нарушений ритма сердца) возникали в 3 раза чаще, 
чем в группе контроля, причем примерно половина 
этих событий впервые отмечена вне стационара [22]. 

Причины неблагоприятного течения COVID-19 
у больных с сердечно-сосудистой патологией и воз-
никновения ССО во время COVID-19 многообразны. 

Так, хорошо документировано повреждение 
сердечно-сосудистой системы при развитии ин-
фекционного заболевания. Это и  непосредствен-
ное воздействие вируса на эндотелий, клетки 
сосудис той стенки и миокарда, и особенности им-
мунного ответа, и  избыточное воспаление, ино-
гда доходящее до уровня “цитокинового шторма”, 
и  повышенный метаболизм с  интоксикацией, ха-
рактерные для инфекционного процесса. В  ито-
ге создаются условия для дисфункции эндотелия, 
нарушений микроциркуляции, дестабилизации 
атеросклеротических бляшек, повреждения кле-
ток миокарда, мио кардита, возникновения арит-
мий и  сердечной недостаточности. Немаловажную 
роль при COVID-19 отводят активации системы 
свертывания крови, во многом сопряженной с вы-
раженностью повреждения сосудистой стенки, 
иммунного ответа и воспаления. Это, с одной сто-
роны, способствует формированию небольших 
и, как правило, неокклюзирующих фибриновых 
микротромбов на уровне микроциркуляторно-
го русла (генерализованный “иммунотромбоз”), 
с другой — появлению тромбов в сосудах большего 
размера с  возникновением венозных и  артериаль-
ных тромботических и тромбоэмболических ослож-
нений [23]. Поскольку прижизненная диагностика 
микротромбоза затруднительна, частота его воз-
никновения при различных клинических проявле-
ниях COVID-19 неизвестна. Частота “макрососу-
дистых” тромбозов COVID-19 зависит от тяжести 
заболевания. Так, по совокупным данным 43 ис-
следований, включавших 8 271 больного, тромбоз 
глубоких вен (ТГВ) нижних конечностей в среднем 
отмечался у 20% больных, при этом у находивших-
ся в  блоке интенсивной терапии  — у  28%, а  среди 
умерших — в 35% случаев [24]. Аналогичная часто-
та для тромбоэмболии легочных артерий (ТЭЛА) 
составляла 13, 19 и  22%, соответственно. Артери-
альные тромбоэмболии отмечались существенно 
реже, в среднем у 2% больных и у 5% находившихся 
в блоке интенсивной терапии. При этом выявление 
тромбоэмболических осложнений было сопряжено 
с  увеличением риска смерти в  1,74 раза (р=0,04). 
В целом не исключено, что при внедрении эффек-
тивных методов лечения наряду с  уменьшением 
тяжести клинических проявлений COVID-19 будет 
снижаться и  частота тромботических осложнений. 

Соответственно, антитромботическая  терапии 
при COVID-19 может способствовать не только 
предупреждению ТГВ/ТЭЛА, но и быть частью па-



78

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2021;20(3)

тогенетического лечения заболевания, уменьшая  
тяжесть его клинических проявлений и  улуч-
шая прогноз. Вместе с  тем следует учитывать, что 
у больных COVID-19 повышен риск кровотечений, 
который тоже увеличивается при нарастании тяже-
сти заболевания [25]. При этом высокий уровень 
D-димера в крови, традиционно считающийся мар-
кером активации системы свертывания крови, со-
пряжен и  с  более высокой частотой кровотечений. 
Последнее не кажется удивительным, если рассмат-
ривать D-димер как один из маркеров общей тяже-
сти COVID-19, что соответствует представлениям 
о  роли тромбоза в  патогенезе COVID-19 и  его ос-
ложнений.

В настоящее время общепризнано, что все 
больные, госпитализированные с COVID-19, долж-
ны получать антикоагулянты как минимум в  до-
зе, предназначенной для профилактики ТГВ. Це-
лесообразность использования более высоких доз 
антикоагулянтов (вплоть до лечебных) у  больных 
без тромботических/тромбоэмболических “макро-
сосудистых” осложнений остается невыясненной 
и активно изучается в рандомизированных контро-
лируемых исследованиях. Продолжает уточняться 
и  целесообразность применения антикоагулянтов 
при амбулаторном лечении COVID-19, а  также не-
обходимость продленной профилактики ТГВ/ 
ТЭЛА после выписки из стационара. При лечении 
COVID-19 рекомендуют отдавать предпочтение 
парентеральному введению препаратов гепари-
на, имеющих дополнительные свойства, потенци-
ально полезные при COVID-19 (в частности, у них 
есть противовоспалительный эффект). Прямые пе  - 
роральные антикоагулянты остаются опцией для 
больных, уже получающих их по другим показа-
ниям, или в  случаях, когда препараты гепарина 
недоступны, или если основная цель применения 
антикоагулянтов  — профилактика и  лечение ТГВ 
(в  частности, после выписки из стационара). По-
скольку в  патогенезе тромботических осложнений 
могут участвовать и  активированные тромбоци-
ты, в настоящее время изучается целесообразность 
применения при COVID-19 антиагрегантов (аце-
тилсалициловой кислоты, блокаторов P2Y12 рецеп-
тора тромбоцитов, дипиридамола) [26].

Помимо повышенного уровня D-димера с  тя-
жестью и прогнозом COVID-19 сопряжены концен-
трация в  крови сердечного тропонина (коррели-
рующая с  выраженностью воспаления  — уровнем 
С-реактивного белка) и  N-концевого фрагмента 
предшественника мозгового натрийуретического 
пептида (NT-proBNP) (коррелирующая с тяжестью 
повреждения миокарда — уровнем сердечного тро-
понина) [27]. При этом показано, что прогноз наи-
более неблагоприятен, когда наличие ССЗ сочета-
ется с повышенный уровнем сердечного тропонина 
в крови. 

Причины повреждения миокарда при COVID-19 
многообразны — это и микроангиопатия с тромбо-
зами, и  воспаление с  повышенным уровнем цито-
кинов, и миокардит, и стресс-индуцированная кар-
диомиопатия, и  острый ИМ, чаще возникающий 
не из-за тромботических осложнений коронарного 
атеросклероза, а из-за гипоксии, микрососудистых 
нарушений, тахиаритмий и  иных причин, приво-
дящих к  ишемии миокарда. Причем при углу-
бленном обследовании больных оказалось, что 
поражение сердца нередко наблюдается даже у ис-
ходно здоровых лиц с  нетяжелыми проявлениями 
COVID-19. Так, по данным магнитно-резонанс-
ной томографии у 48 студентов-атлетов с положи-
тельной полимеразной цепной реакцией на вирус 
SARS-CoV-2 при нетяжелом течении заболевания 
свидетельства перенесенного перикардита отме-
чались у  27,1%, небольшие изменения структуры 
и  функции миокарда без признаков продолжа-
ющегося миокардита  — у  16,7%, их сочетание  — 
в 12,5% случаев [28].

В целом накопленные факты указывают, что 
при COVID-19 у  больных ССЗ имеет место фено-
мен взаимного отягощения: с  одной стороны  — за 
счет дополнительного повреждения сердечно-со-
судистой системы COVID-19 может способствовать 
появлению сердечно-сосудистой патологии или 
усугублению уже имеющихся ССЗ, что дополни-
тельно ухудшает прогноз, с другой — не исключено, 
что наличие сердечно-сосудистой патологии само 
по себе неблагоприятно влияет на течение инфек-
ционного заболевания [20]. 

К неблагоприятным последствиям у  больных 
COVID-19 может приводить отказ от лечения, по-
зволяющего контролировать симптомы и  предот-
вращать осложнения у больных с ССЗ, а также по-
бочные эффекты препаратов, применяемых для 
лечения COVID-19. Примером являются опасения 
относительно применения ингибиторов АПФ и ча-
стое использование гидроксихлорохина в  нача-
ле пандемии COVID-19. В  дальнейшем опасения 
в  отношении ингибиторов АПФ не подтвердились 
[29-31], а широкое применение гидроксихлорохина 
было или фактически остановлено из-за отсутствия 
доказательств его эффективности, или ограничено 
больными без выраженной сердечно-сосудистой 
патологии [8]. 

Дополнительный вклад в увеличение частоты 
ССО во время пандемии COVID-19 вносит пере-
грузка системы здравоохранения, когда на пи-
ке заболеваемости существенно ограничивается 
или прекращается оказание плановой медицин-
ской помощи, а  также последствия ограничения 
контактов и  самоизоляции. Все это может при-
водить к  ненадлежащему контролю сердечно-со-
судистых ФР, дефектам диагностики и  лечения 
ССЗ, несвоевременному оказанию медицинской 
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помощи при ухудшении состояния больных. 
Так, по данным анализа частоты госпитализаций 
в  Калифорнии в  период роста заболеваемости 
COVID-19 уменьшилась частота госпитализаций 
с  острым ИМ [32]. На пике эпидемии в  Италии 
также отмечено снижение частоты госпитализа-
ций с ИМ, что, наряду с более высокой частотой 
осложнений и  смертностью, несмотря на ту же 
частоту выполнения коронарной ангиографии, 
может свидетельствовать о  госпитализации толь-
ко наиболее тяжелых больных [33]. По информа-
ции, полученной в 909 стационарах в 108 странах, 
в  период пандемии COVID-19 снижалась частота 
обследований сердца как инвазивных, так и  не-
инвазивных [34].

Таким образом, взаимодействие COVID-19 и сер- 
дечно-сосудистой патологии представляется доста-
точно сложным и  многогранным. Соответственно, 
для успешного решения возникающих здесь про-
блем необходимы не только совершенствование 
лечения инфекционного заболевания, его бли-
жайших и  отдаленных последствий, но и  своевре-
менное распознавание и  надлежащее лечение сер-
дечно-сосудистой патологии, а  также усилия, на-
правленные на поддержание современного уровня 
оказания медицинской помощи больным ССЗ. 

Доклад “Острая респираторная инфекция и хрони-
ческие болезни органов дыхания с аспектами COVID-19” 
к.м.н. Смирновой Марины Игоревны посвящен про-
филактике острых респираторных инфекций (РИ), 
включая COVID-19, у больных хроническими забо-
леваниями органов дыхания.

По данным ВОЗ РИ нижних дыхательных пу-
тей (НДП) являются лидерами в  структуре основ-
ных причин смерти населения в  мире  — 3-е и  4-е 
место в  2015г и  2016г, 2019г, соответственно [35]. 
Наиболее высокую позицию, 1-е место, РИ НДП 
занимали в 2015г и 2019г в странах с низким уров-

нем дохода. В  этот печальный “топ-10” входит 
и  ХОБЛ, последние годы “выигравшая конкурен-
цию” с  РИ НДП за 3-е место в  мире [35]. Леталь-
ность от другой хронической болезни органов ды-
хания (ХБОД) — бронхиальной астмы (БА), не так 
высока, но распространенность астмы продолжает 
увеличиваться [36]. В связи с этим, а также с учетом 
определенных трудностей в диагностике и контроле 
над заболеваниями, РИ НДП представляют серьез-
ную медико-социальную проблему.

РИ НДП в  первую очередь представлены вне-
больничной пневмонией (ВП), “удельный вес” кото- 
рой среди причин смерти от инфекционных забо-
леваний в 2016г в Российской Федерации составил 
54% [37]. Несмотря на успехи, достигнутые в анти-
микробной терапии, респираторной поддержке 
и  терапии сепсиса, летальность среди больных тя-
желой ВП составляет от 21 до 58% [38]. При этом 
существуют весьма серьезные данные, что ВП у по-
жилых может быть ассоциирована с летальным ис-
ходом в течение года после выздоровления. Напри-
мер, в  исследовании Ramirez JA, et al. (2017) [39] 
было показано, что среди 7 449 пациентов, госпи-
тализированных с ВП (средний возраст 68 лет), ча-
стота летальных исходов составила 6,5% во время 
госпитализации, 13, 23,4 и 30,6% в течение 1, 6 и 12 
мес., соответственно. Известно, что у большинства 
пациентов старших возрастных групп, госпитали-
зированных с ВП, имеется один или более ФР не-
благоприятных исходов (ХОБЛ, ССЗ, хроническая 
почечная недостаточность, СД, злокачественное 
новообразование, др.). По данным McLaughlin JM, 
et al. (n=2034, возраст 65-102 года, средний  — 76 
лет) частота ХОБЛ у таких пациентов может дости-
гать почти 53% [40].

Профилактика РИ НДП всегда была актуаль-
на, но в настоящее время особенно важна с появле-
нием новой РИ  — COVID-19. COVID-19  — острая 
РИ, вызываемая новым коронавирусом SARS-
CoV-2, “заявившая о  себе” в  конце 2019г. Несмот-
ря на то, что чаще COVID-19 протекает в  легкой 
форме (по данным ВОЗ ~80% случаев), данная РИ 
ассоциирована с  риском развития ВП (точнее  — 
вирусного интерстициального пневмонита, в  т.ч. 
с присоединением бактериальной инфекции) и тя-
желого острого респираторного синдрома (ТОРС). 
ФР тяжелого течения COVID-19 являются, поми-
мо возраста, мужского пола и  других, различные 
ХНИЗ, включая ХБОД [41]. Эти ФР аналогичны 
ранее известным для РИ тяжелого течения. Напри-
мер, в  корейском исследовании, опубликованном 
в 2016г (n=5459 пациентов с острой РИ, в т.ч. 52,9% 
с  гриппом), независимыми ФР развития пневмо-
нии и ТОРС при острой РИ являлись: возраст ≥65 
лет (отношение шансов (ОШ) 5,71, 95% ДИ: 4,10-
7,94), аутоиммунные заболевания (ОШ 3,35, 95% 
ДИ: 1,79-6,27), состояния с  ослабленным иммуни-
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тетом (ОШ 3,12, 95% ДИ: 1,47-6,62), хроническая 
болезнь почек (ОШ 2,62, 95% ДИ: 1,73-3,99), ХОБЛ 
(ОШ 2,34, 95% ДИ: 1,48-3,69), БА (ОШ 2,33, 95% 
ДИ: 1,62-3,36), ишемическая болезнь сердца (ОШ 
1,54, 95% ДИ: 1,07-2,22); риск ТОРС и  пневмонии 
возрастал при большем количестве хронических за-
болеваний у одного больного [42].

Каков вклад респираторных вирусов в течение 
ХОБЛ и  БА? Известно, что более половины обо-
стрений БА могут быть вызваны респираторными 
вирусами, что у  больного БА с  вирусной инфек-
цией высокий риск вторичной бактериальной 
инфекции (S. pneumoniae, S. aureus, H. influenzae), 
а  у  больных БА >65 лет в  первую очередь грипп 
ассоци ирован с  высоким риском летального ис-
хода, во вторую  — с  бактериальной пневмонией 
и ССЗ [43]. Также у больных ХОБЛ >50% обостре-
ний связывают с  РИ [44]. Из них 70% с  бактери-
альной инфекцией (S. pneumoniae, H. influenzae, 
M. catarrhalis, реже другие микроорганизмы), 
остальные с  вирусной или смешанной этиологи-
ями, или вирусная инфекция является предше-
ственником (“проводником”) бактериальной [44]. 
При использовании метода полимеразной цепной 
реакции (ПЦР)-диагностики вирусная инфекция 
(по данным, опубликованным 20 лет назад) мо-
жет быть выявлена у  39% больных с  обострением 
ХОБЛ [45]. Опубликованное в  2020г крупное ка-
надское исследование показало, что среди паци-
ентов, обратившихся за неотложной по мощью 
по поводу ХОБЛ (817  141 обращение за 11 лет), 
госпитализируется ~  треть (31,9%), по поводу БА 
(649  666 обращений за 11 лет)  — 10,6%, по пово-
ду РИ (4  365  578 обращений)  — 7,4% [46]. При 
этом, именно с  респираторными вирусами (виру-
сы гриппа А  и  В, респираторно-синтициальный 
вирус, риновирус, метапневмовирус, аденовирус, 
вирус парагриппа, ранее известные коронавиру-
сы) связаны с  66,7% посещений отделения неот-
ложной помощи и  74,4% госпитализаций в  связи 
с  РИ, 52,5% обращений и  48,2% госпитализаций 
по поводу ХОБЛ, 13,3% обращений и 10,4% госпи-
тализаций по поводу БА [46].

Поскольку COVID-19  — новая РИ, которая 
начала изучаться с  конца 2019г, пока можем опи-
раться на данные одномоментных и  относительно 
коротких по продолжительности проспективных 
исследований. Однако среди них есть весьма круп-
ные и  важные. Исследование OpenSAFELY, вы-
полненное в  Англии (01.02.2020г  — 25.04.2020г), 
включало популяцию из 17  278 392 человек. Пер-
вичной конечной точкой была смерть, связанная 
с COVID-19 (n=10 926). Помимо других ФР смерти 
от COVID-19, ими оказались тяжелая БА и  другие 
ХБОД. Тяжелая БА, связанная с  приемом ораль-
ных глюкокортикостероидов, была ассоциирована 
с повышением риска смерти от COVID-19 на 55%; 

ХБОД (ХОБЛ, легочный фиброз, бронхоэктазии, 
кистозный фиброз) повышали этот риск почти в 2 ра- 
за (ОШ 1,95, 95% ДИ: 1,86-2,04); данные представ-
лены с поправкой на пол и возраст [41].

Осмелюсь предположить, что проблема мо-
жет усугубляться отсутствием опыта ведения 
больных БА и ХОБЛ у врачей (самых разных спе-
циальностей), мужественно и  самоотверженно 
работающих в  период эпидемии в  стационарах 
с пациентами с тяжелой COVID-19. Ряд этих при-
чин послужил поводом для некоторой системати-
зации подхода к ведению больных БА или ХОБЛ, 
имеющих признаки РИ, в  частности COVID-19, 
что подробнее было опубликовано ранее [47]. 
В той работе был сделан акцент, что помимо диф-
ференциальной диа гностики причин появления/
нарастания респираторных симптомов у  больно-
го БА и ХОБЛ, важнейшими аспектами в ведении 
являются: 

а) продолжение базисной ингаляционной те-
рапии ХБОД при любой РИ, если нет обострения, 

б) коррекция терапии ХБОД в случае наличия 
признаков обострения (в соответствии со степенью 
его тяжести), 

в) назначение базисной терапии ХБОД сразу 
после купирования обострения. 

Безусловно, и базисная терапия, и терапия обос - 
трения БА или ХОБЛ назначаются с учетом подхо-
дов, опубликованных в  актуальных Федеральных 
клинических рекомендациях по БА и ХОБЛ и дру-
гих документах.

Профилактика РИ, включая COVID-19, осо-
бенно для групп риска тяжелого течения, чрезвы-
чайно важна. Не менее важной является и  профи-
лактика обострений ХБОД любого генеза, вклю-
чающая и  профилактику РИ  — потенциального 
ФР инфекционного обострения ХБОД и  ФР не-
благоприятных исходов. Эксперты международ-
ных комитетов GINA (Global Initiative for Asthma) 
и GOLD (The Global Initiative for Chronic Obstructive 
Lung Disease), Российского респираторного обще-
ства и  других настоятельно рекомендуют в  период 
распространения COVID-19 продолжать лечение 
больных БА и  ХОБЛ с  учетом ранее разработан-
ных принципов, отраженных в регламентирующих 
документах [48-50]. Стремиться к  улучшению 
контроля симптомов БА, снижению выраженно-
сти симптомов и  риска обострений ХОБЛ. Стро-
го соблюдать общепринятые меры защиты от РИ 
(ношение масок/респираторов, мытье рук и  де-
зинфекция, ограничение контактов). Кроме того, 
напоминают о  необходимости вакцинации про-
тив гриппа, пневмококковой инфекции. Эксперты 
GINA с  декабря 2020г рекомендуют вакцинацию 
больных БА против COVID-19 с  учетом аллерго-
логического анамнеза и текущего состояния паци-
ента.
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Обсуждая тему “Особенности ведения пациен-
тов с сахарным диабетом в условиях коронавирусной 
инфекции”, к.м.н. Дудинская Екатерина Наильевна 
обращает внимание на диа бетическую нефропатию.

СД является одной из основных причин заболе-
ваемости, инвалидизации и смертности как в России, 
так и во всем мире. Это связано с развитием сосудис-
тых осложнений СД, которые в конечном итоге спо-
собствуют сокращению жизни пациента. Взаимосвязь 
между СД и различными инфекционными заболева-
ниями обсуждается в течение многих лет, и в послед-
ние годы интерес к данной теме только возрастает. Та-
кие инфекции, как сезонные острые респираторные 
вирусные инфекции, герпетическая инфекция и пнев-
мония, довольно часто встречаются у лиц с СД и пред-
ставляют серьезную угрозу для пациентов, особенно 
в пожилом возрасте. Вопрос, насколько сам факт на-
личия СД повышает восприимчивость пациента к ин-
фекционным возбудителям и может влиять на исходы 
инфекционного процесса, активно обсуждается кли-
ницистами. Возможно, основными причинами высо-
кой восприимчивости к инфекциям являются наличие 
повреждений сосудистой стенки вследствие СД или 
снижение функции почек и  другие осложнения СД. 

Нарушения углеводного обмена и, в  особенно-
сти, СД 1 и 2 типов, представляют серьезную проблему 
и в условиях сегодняшней эпидемиологической ситуа-
ции, связанной с пандемией COVID-19 во всем мире. 

Ранее уже было известно, что наличие СД 
и  другие нарушения углеводного обмена являют-
ся значимыми ФР тяжести и  высокой смертности 
пациентов, инфицированных различными вируса-
ми, включая пандемический грипп 2009г A (H1N1), 
SARS-CoV и  MERS-CoV (Middle East Respiratory 
Syndrome CoronaVirus). 

Известно, что пациенты с СД 2 типа подвергают-
ся повышенному риску развития тяжелой COVID-19. 
Так, по данным исследования Li S, et al. [52] СД как 

сопутствующее заболевание имел место у 9,7% паци-
ентов с пневмонией, вызванной COVID-19 (95% ДИ: 
6,9-12,5), и занимал 3 место после артериальной ги-
пертонии и  кардио-цереброваскулярных заболева-
ний. А в группе лиц с тяжелой формой заболевания 
пациенты с СД были чаще: 11,7% среди тяжелых/реа-
нимационных пациентов в сравнении с 4,0% нетяже-
лых/нереанимационных пациентов. 

Следует отметить, что патогенетическая связь 
между COVID-19 и  СД остается не до конца изу-
ченной. Возможно, COVID-19 у  пациентов с  СД 
вызывает более яркую стрессовую гипергликемию 
с  выбросом большого количества контринсуляр-
ных гормонов-глюкокортикоидов и  катехолами-
нов. Это, в  свою очередь, приводит к  гиперинсу-
линемии, гипергликемии и аномально высокой ва- 
риабельности уровня глюкозы. Также было опи-
сано несколько дефектов иммунного ответа, свя-
занных с  гипергликемией, хотя клиническая зна-
чимость некоторых нарушений in vitro все еще изу-
чается [52-54]. 

Одним из самых изученных ФР тяжелого течения 
COVID-19 у  пациентов с  СД является неудовлетво-
рительный контроль заболевания, что связано с  уг-
нетением пролиферативного ответа лимфоцитов на 
различные виды возбудителей, а также с нарушением 
функций моноцитов, макрофагов и нейтрофилов. 

Экспертами постулируется важный момент  — 
риск заболеть COVID-19 у  лиц с  СД не выше, чем 
в общей популяции. Однако недостижение целевых 
значений гликемии и плохой контроль глюкозы име-
ют неоспоримую доказанную взаимосвязь с тяжелым 
течением инфекции. Тщательный конт роль гликемии 
и  удержание уровня глюкозы в  целевом диапазоне 
является залогом снижения риска инфицирования. 
Поэтому пациентам с СД рекомендовано продолжить 
подобранную успешную сахаро снижающую, антиги-
пертензивную и гиполипидемическую терапию, а при 
необходимости — усилить лечение. 

Сахароснижающая терапия в  случае заболева-
ния COVID-19 зависит от общего состояния паци-
ента и  от уровня глюкозы. Так, при неосложнен-
ном течении COVID-19 и  уровне глюкозы плазмы 
<13 ммоль/л, при отсутствии признаков дегидрата-
ции, температуре тела <38,5○ C рекомендовано про-
должить текущую подобранную сахароснижающую 
терапию любыми классами препаратов: метформин 
быстрого или пролонгированного высвобождения, 
ингибиторы дипептидилпептидазы-4 (кроме сакса-
глиптина), препараты сульфонилмочевины с  низ-
ким риском гипогликемии, агонисты рецепторов 
глюкагоноподобного пептида-1 и  ингибиторы на-
трий-зависимого котранспортера глюкозы 2 типа 
(SGLT2) под строгим контролем кетонов мочи. 

В случаях повышения уровня глюкозы >13 
ммоль/л и  если у  пациента появились признаки 
обезвоживания, температура тела >38,5○ C, то реко-
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мендован перевод на интенсифицированную схему 
инсулинотерапии инсулинами короткого и  дли-
тельного действия. 

В ведении пациентов с СД и COVID-19 важно 
наличие команды специалистов: инфекционистов, 
эндокринологов, пульмонологов и  реабилитологов 
не только в период болезни, но и далее на этапе ре-
абилитации и реконвалесценции [55]. 

Важно уделять особое внимание пациентам 
с  диабетической нефропатией или микро- и  ма-
кроваскулярными осложнениями СД, ожирением. 
Повышение внимания со стороны самих пациен-
тов с  СД к  своему заболеванию, строгое соблюде-
ние мер профилактики, более низкие пороги для 
госпитализации таких пациентов могут оказать по-
ложительное влияние на течение COVID-19.

Поднимая актуальный вопрос “Кардиоонколо-
гия в  период пандемии коронавирусной инфекции” 
перед участниками круглого стола, д.м.н. Вера Иса-
аковна Потиевская обращает внимание на пациен-
тов с  сочетанной патологией  — онкологического 
и кардиологического профиля.

Пациенты с сочетанием онкологического забо-
левания и  ССЗ имеют существенно более высокие 
риски тяжелого течения COVID-19 [56, 57]. Повы-
шенный риск осложнений COVID-19 обусловлен 
рядом факторов, характерных для онкологических 
больных. К  этим факторам относятся иммуносу-
прессия на фоне основного заболевания и  проти-
воопухолевой терапии, пожилой возраст, а  также 
необходимость часто посещать лечебные учрежде-
ния с риском инфицироваться. Потенцируют риск 
недавно проведенная химиотерапия (в течение по-
следних 3 мес.), лучевая терапия, трансплантация 
костного мозга и  стволовых клеток в  течение по-
следних 6 мес., наличие онкогематологического за-
болевания, а также лейкопения или низкий уровень 
иммуноглобулинов.

По данным китайских исследователей частота 
COVID-19 среди пациентов со злокачественными 
новообразованиями составляет 0,79%, что в >2 раза 
превышало этот показатель для всего населения 
в  целом. При этом среди инфицированных онко-
логических пациентов преобладали больные раком 
легких [58]. Летальность среди онкологических па-
циентов составила 35% по сравнению с 8% среди па-
циентов без злокачественных новообразований [59].

С учетом приведенных данных рекоменду-
ется отложить лучевое лечение, химиотерапию 
или хирургическое лечение в  случае обнаружения 
COVID-19. Если пациент получает терапию в  ме-
трономном режиме, таргетную или гормонотера-
пию, вопрос о  продолжении лечения должен быть 
обсужден с онкологом [60]. 

Потенциальной опасностью для онкологиче-
ских пациентов является развитие ССО, обуслов-
ленных COVID-19. Сердце является второй ми-
шенью для COVID-19 после легких, что обусловле-
но экспрессией рецепторов АПФ как на мембранах 
кардиомиоцитов, так и  клеток эндотелия. Тоталь-
ное поражение эндотелия приводит к  микротром-
бозам и нарушению микроциркуляции, ухудшению 
перфузии миокарда. Гипоксия обусловливает раз-
витие окислительного стресса, внутриклеточного 
ацидоза, повреждение мембран клеток и  митохон-
дрий. Усугубляет ситуацию так называемый цито-
киновый шторм на фоне системного воспалитель-
ного ответа и  гиперпродукции биологически ак-
тивных веществ: интерлейкина (ИЛ)-1-бета, ИЛ-6, 
интерферона-гамма, ингибиторов ИЛ-1, ингибито-
ров ИЛ-6 и янус-киназ.

Таким образом, при COVID-19 происходит 
прямое вирусное повреждение кардиомиоцитов, 
развивается острая гипоксемия, тромбоз и, в  ко-
нечном счете, ишемическое повреждение миокар-
да. Тяжесть ССО определяется также наличием вто-
ричного иммунного повреждения, локальной кле-
точной токсемией миокарда.

В настоящее время описаны случаи фульми-
нантного миокардита у  пациентов с  COVID-19. 
При этом наблюдается быстрое прогрессирование 
сердечной недостаточности, жизнеугрожающие 
нарушения ритма. Отмечается повышение уровня 
тропонина и  натрийуретического пептида (BNP) 
или NT-proBNP, резкое снижение фракции выбро-
са левого желудочка, утолщение стенок миокарда за 
счет отека по данным эхокардиографии и  магнит-
но-резонансной томографии сердца [61, 62].

Кроме миокардита, при COVID-19 возможно 
развитие острого ИМ как первого, так и  второго 
типов, а также стресс-индуцированная кардиомио-
патия такоцубо.

У ряда онкологических пациентов может про-
должаться прием таргетных препаратов, антиэстро-
генных и  антиандрогенных препаратов, антагони-
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стов или агонистов рилизинг-фактора лютеинизи-
рующего гормона. Известно, что у части пациентов 
применение ингибиторов сосудистых эндотелиаль-
ных факторов роста вызывает эндотелиальную дис-
функцию, проявляющуюся тромбозами, ишемией 
и  артериальной гипертензией. Гормональная тера-
пия может также приводить к  прогрессированию 
атеросклеротических изменений сосудистой стен-
ки. Подобные изменения могут потенцироваться 
повреждением эндотелия, характерным для инфек-
ции COVID-19.

Воздействие коронавируса на рецепторы АПФ 
может привести к  колебаниям артериального дав-
ления, провоцируя развитие артериальной гипер-
тензии или усугубляя течение уже существующей 
гипертонической болезни. 

Онкологическим пациентам с высоким риском 
кардиотоксических осложнений и с сопутствующей 
сердечно-сосудистой патологией рекомендовано 
продолжить кардиопротекторную терапию, назна-
чавшуюся ранее: бета-адреноблокаторы, ингиби-
торы АПФ и рецепторов ангиотензина 2, статины, 
триметазидин.

В качестве кардиопротективной терапии, в т.ч. 
пациентам с  высоким риском повреждения мио-
карда, можно рассмотреть применение экзогенного 
фосфокреатина. К  основным механизмам кардио-
протективного действия фосфокреатина относятся 
улучшение локальной микроциркуляции, стабили-
зация мембраны кардиомиоцитов, нормализация 
внутриклеточного метаболизма [63].

При анализе эффекта фосфокреатина у 175 боль-
ных в  возрасте 36-67 лет, находящихся на стацио-
нарном лечении с SARS-CoV-2 с верифицирован-
ным острым повреждением миокарда, было выявле-
но достоверное снижение креатинфосфокиназы-МВ 
на 18%, сердечного тропонина I на 19%, NT-proBNP 
на 19% и увеличение фракции выброса левого желу-
дочка на 8,4% [62].

По нашим собственным данным, положитель-
ный эффект у  пациентов с  COVID-19 среднетяже-
лого и тяжелого течения оказывали масочные инга-
ляции ксенон-кислородной смеси. По результатам 
обследования 17 пациентов в  отделении реанима-
ции и интенсивной терапии после ксенонотерапии 
отмечалось достоверное снижение NT-proBNP на 
47,1% (p<0,05), а также стабилизация клинического 
состояния.

Основными положениями стратегии ведения 
кардиоонкологических пациентов с  COVID-19 яв-
ляются следующие:

— проведение скрининга на COVID-19;
— широкое использование телемедицинских 

технологий;
— восстановление иммунной системы, в т.ч. при- 

менение стимуляторов лейкопоэза;

— решение вопроса о возможной отсрочке мие-
лосупрессивной терапии и иммунотерапии у паци-
ентов в ремиссии;

— уменьшение кратности применения инстру-
ментальных методов обследования, а также кратно-
сти визитов пациента в  онкологическую клинику, 
использование сокращенных протоколов исследо-
ваний (например, при эхокардиографии);

— использование амбулаторного мониторинга 
сердечного ритма с помощью различных устройств 
регистрации электрокардиограммы;

— решение вопроса о возможной отсрочке кор-
рекции ФР (лечение гиперлипидемии, например);

— отсроченное обследование бессимптомных 
пациентов, выживших после рака (плановая оценка 
функционального состояния миокарда).

В заключение необходимо отметить, что па-
циенты с  онкологическими заболеваниями, ССЗ 
и  COVID-19 находятся в  группе экстремально вы-
сокого риска. Такие больные требуют повышенного 
внимания и  тщательного мониторинга состояния 
для своевременной коррекции осложнений. 

Подводя итоги круглого стола экспертов, по-
священного междисциплинарному обсуждению 
врачами COVID-19 с целью выработки совместных 
действий на междисциплинарном уровне, необхо-
димо отметить, что:

— наличие ХНИЗ является серьезным ФР за-
болеваемости COVID-19;

— сочетание COVID-19 и  сердечно-сосудис-
той патологии представляется достаточно сложной 
и  многогранной проблемой, поэтому необходимо 
своевременное распознавание и  надлежащее лече-
ние ближайших и отдаленных последствий инфек-
ционного заболевания, а также усилия, направлен-
ные на поддержание современного уровня оказа-
ния медицинской помощи больным ССЗ;

— необходима постоянная поддерживающая 
программа профилактики РИ и обострений ХБОД 
любого генеза; строгое соблюдение общепринятых 
мер защиты от РИ и  своевременная вакцинация;

— важно уделять особое внимание пациентам 
с диабетической нефропатией или микро- и макро-
васкулярными осложнениями СД, ожирением; 

— пациенты с онкологическими и ССЗ, инфи-
цированные COVID-19, находятся в группе экстре-
мально высокого риска; 

— приоритетными темами исследований ста-
нут: новые методы диагностики, программы реа-
билитации, изучение новых вакцин и  их перено-
симости, новые методы ведения инфицированных 
с ХНИЗ.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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Опыт применения удаленного мониторинга пациентов, 
страдающих сердечно-сосудистыми заболеваниями 
в Пермском крае
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Первый обзор, посвященный анализу эффективности удаленного 
мониторинга у  пациентов с  сердечно-сосудистыми заболевания-
ми, был опубликован в  2007г, и  до сих пор актуальность этой те-
мы остается высокой, достигнув своего пика во время пандемии 
COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019, новая коронавирусная инфек-
ция). Снижение доступности плановой амбулаторной медицинской 
помощи, а  иногда и  нежелание пациентов посещать медицинские 
учреждения из соображений безопасности во время пандемии, 
потребовало изменений структуры диспансерного наблюдения. 
С целью увеличения доступности медицинской помощи и снижения 
смертности населения Пермского края от болезней системы кро-
вообращения во время пандемии COVID-19 был разработан и вне-
дрен проект удаленного мониторинга пациентов высокого сердеч-
но-сосудистого риска.
Разработанный проект удалённого мониторинга представля-
ет собой регулярно проводимые телефонные контакты опера-
тора или медицинского персонала с  пациентом, включенным 
в  программу удалённого мониторинга, по результатам которых 
определяется необходимость дальнейшей очной консультации 
пациента с  медицинским персоналом, дополнительного обсле-
дования и  определения тактики лечения. Рабочей группой про-
екта были определены показания для включения пациентов 

в  удаленный мониторинг, алгоритмы проведения телефонных 
контактов и  варианты тактики в  зависимости от полученных от-
ветов пациентов.
Проект был запущен в  июле 2020г. Изначально в  проект были 
включены пять медицинских учреждений, которыми по резуль-
татам медицинской документации были отобраны 3901 пациент 
(1,2% от прикреплённого населения). 
Результаты проекта будут публиковаться по мере его реали-
зации.
Ключевые слова: сердечно-сосудистые заболевания, удаленный 
мониторинг, высокий сердечно-сосудистый риск, COVID-19. 
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Experience of remote monitoring of patients with cardiovascular diseases in the Perm Krai
Sukhanov M. S.1, Karakulova Yu. V.2, Prokhorov K. V.3, Spasenkov G. N.3, Koryagina N. A.2
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The first review on the effectiveness of remote monitoring in 
cardiovascular patients was published in 2007, which is still relevant, 
reaching the peak during the Coronavirus disease 2019 (COVID-19) 
pandemic. Reduced availability of elective outpatient care, and 
sometimes reluctance of patients to visit the office due to the 
pandemic, required changes in ambulatory follow-up. In order to 
increase the availability of healthcare and reduce the mortality of Perm 
Krai population from cardiovascular diseases during the COVID-19 
pandemic, a project for remote monitoring of high-cardiovascular-risk 
patients was developed and implemented.
The developed remote monitoring project represents regular phone 
contacts with a patient included in the remote monitoring program, 

according to which the need for further face-to-face consultation, 
additional diagnostic tests and treatment strategy is determined. The 
working group of the project identified indications for including patients 
in remote monitoring, algorithms for phone contacts and management 
options depending on the responses received from patients.
The project was launched in July 2020. Initially, it included five medical 
institutions, which selected 3901 patients.
The results will be published as the project moves forward.
Keywords: cardiovascular disease, remote monitoring, high cardio-
vascular risk, COVID-19.
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ДИ — доверительный интервал, ОР — отношение рисков, РКИ — рандомизированные клинические исследования, СН — сердечная недостаточность, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ССР — сер-
дечно-сосудистый риск, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, COVID-19 — COronaVIrus Disease 2019 (новая коронавирусная инфекция).

Введение
Технологии удаленного наблюдения за паци-

ентами с  сердечно-сосудистыми заболеваниями 
(ССЗ) появились >15 лет назад. В  2007г был опу-
бликован первый Кокрейновский обзор, посвя-
щенный анализу эффективности телефонной под-
держки и  телемониторинга за состоянием паци-
ентов с  хронической сердечной недостаточ ностью 
(ХСН), за которым последовало его обновление 
в  2010г. В  последнюю версию обзора вошли 30 
рандомизированных клинических исследований 
(РКИ), включавших 9806 пациентов. Основной 
вывод этого метаанализа заключался в том, что па-
циенты, наблюдаемые с  помощью систем телемо-
ниторинга, имели более низкую смертность от всех 
причин  — отношение рисков (ОР) 0,66, 95% до-
верительный интервал (ДИ): 0,54-0,81 (p<0,0001), 
и  меньшую частоту госпитализаций, связанных 
с  сердечной недостаточностью (СН)  — ОР 0,79, 
95% ДИ: 0,67-0,94 (р=0,008), в  то время как теле-
фонная поддержка пациентов влияла только на го-
спитализации по поводу СН  — ОР 0,77, 95% ДИ: 
0,68-0,87 (p<0,0001) [1, 2].

Публикации нескольких крупных РКИ с  ней-
тральными результатами в последующие годы при-
вели к  росту неуверенности в  пользе телефонной 
поддержки и телемониторинга [3-5]. Рекомендации 
по диагностике и  лечению острой и  хронической 
сердечной недостаточности Европейского обще-
ства кардиологов (2012г) не рекомендовали широ-
кое внедрение технологий удаленного мониторин-
га и  призывали к  дополнительным исследованиям 
в этой области [6].

В ответ на это в последнее обновление Кокрей-
новского обзора (2015г) были включены 41 РКИ 
и 12947 пациентов. Было еще раз продемонстриро-
вано, что по сравнению со стандартным наблюде-
нием телефонная поддержка снижает смертность 
от всех причин на 13% (95% ДИ: 0,77-0,98), а  го-
спитализаций по поводу СН на 15% (95% ДИ: 0,77-
0,93). Неинвазивный телемониторинг улучшает эти 
результаты на 20% (95% ДИ: 0,68-0,94) и 29% (95% 
ДИ: 0,60-0,83), соответственно [2]. 

Таким образом, становится ясно, что различ-
ные системы удаленного мониторинга пациентов 
с  ХСН действительно могут повлиять на смерт-
ность и госпитализации по поводу СН.

В клинических рекомендациях по ХСН, ут-
вержденных Минздравом России в  2020г, ведение 
пациентов с этой патологией в условиях амбулатор-
ного наблюдения рекомендуется врачом-кардиоло-
гом и патронажными сестрами маломобильных па-
циентов с  проведением телефонного контроля для 
снижения риска смертельных исходов [7].

Актуальность темы удалённого  мониторинга за 
пациентами высокого сердечно-сосудистого рис-
ка (ССР) значительно возросла во время эпиде-
мии новой коронавирусной инфекции COVID-19 
(COronaVIrus Disease 2019). Снижение доступно-
сти медицинской помощи и нежелание пациентов 
посещать медицинские учреждения для плановых 
осмот ров потребовали изменения структуры дис-
пансерного наблюдения.

В связи с этим в Пермском крае, в рамках регио-
нальной Программы по борьбе с ССЗ, был разрабо-
тан и  утвержден порядок “Проведения удаленного 
мониторинга за состоянием здоровья пациентов, 
страдающих сердечно-сосудистыми заболеваниями”. 

Материал и методы
Удалённый мониторинг за состоянием здоровья па-

циентов высокого ССР  — это динамическое регулярное 
наблюдение за пациентом, направленное на своевремен-
ное выявление ухудшения его состояния и организацию 
медицинской помощи для коррекции тактики лечения. 
Удалённый мониторинг представляет собой проводимые 
с  определенной периодичностью телефонные контакты 
оператора или медицинского персонала с  пациентом, 
включенным в  программу удалённого мониторинга, по 
результатам которого определяется необходимость даль-
нейшей очной консультации пациента с  медицинским 
персоналом, дополнительного обследования и определе-
ния тактики лечения. Ответственность за организацию 
проведения удалённого мониторинга за состоянием здо-
ровья пациентов, страдающих ССЗ, возложена на глав-
ных врачей медицинских организаций, оказывающих 
первичную медико-санитарную и  первичную специали-
зированную помощь в Пермском крае.
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В проект удалённого мониторинга в  период 
с июля 2020 по сентябрь 2020гг включены пять ме-
дицинских учреждений Пермского края, осущест-
вляющих мониторинг на протяжении 3 мес. В этих 
учреждениях в  проект был отобран по результатам 
медицинской документации 3901 пациент, что со-

Результаты
Удаленное наблюдение ведется за пациента-

ми, страдающими ССЗ с высоким риском развития 
сердечно-сосудистых осложнений. Показания для 
включения пациентов в  удаленный мониторинг 
представлены в таблице 1. 

Таблица 1
Показания для включения пациентов в проект удалённого мониторинга 

№ Показания для включения в мониторинг Количество 
пациентов

% от общего коли-
чества пациентов*

1. Госпитализация в стационар в течение 1 года по случаю:
1а Инфаркт миокарда или нестабильная стенокардия с ангиопластикой и без ангиопластики 

коронарных артерий
1301 33%

1б Декомпенсация СН 296 7%
1в Кардиохирургическое вмешательство (коронарное шунтирование, замена или пластика 

клапанов сердца)
115 3%

1г Плановое чреcкожное коронарное вмешательство (стентирование или ангиопластика 
коронарных артерий)

181 4,5%

1д Тромбоэмболия лёгочной артерии или тромбоз глубоких вен нижних конечностей 76 2%
1е Инфекция COVID-19 (верифицированная) или пневмония с подозрением на COVID-19 613 15,5%
2. Госпитализация в стационар в течение 1 года с диагнозом острое нарушение мозгового 

кровообращения или транзиторная ишемическая атака при условии возможности телефонного 
контакта с пациентом

1390 35%

3. Фракция выброса сердца <40% по результатам эхокардиографии в анамнезе 68 2%
4. Диагноз ХСН: стадия 2Б-3 или IV функциональный класс 193 5%
5. После проведения процедуры или находящиеся в листе ожидания: трансплантации сердца  

или имплантации кардиовертера-дефибриллятора
10 0,2%

6. Рекомендация при выписке пациента из стационара о необходимости удаленного мониторинга 
пациента

34 0,8%

Примечание: * — сумма процентов в столбце не равна 100 в связи с тем, что пациент мог быть включён в мониторинг по нескольким по-
казаниям. 

Таблица 2
Опрос пациента при телефонном контакте

Вопросы Требует звонка  
или посещения врача

1 Задыхаетесь ли вы при ходьбе в небольшую гору или уборке квартиры? *
1.1 (если ответ Да) Отмечаете ли вы усиление одышки или снижение трудоспособности в течение 1 мес.? Да
2 Есть ли у Вас боли в области сердца при ходьбе? *
2.1 (если ответ Да) Отмечаете ли вы появление или усиление болей в грудной клетке при ходьбе в течение 1 мес.? Да
3. Есть ли у Вас отёки ног? *
3.1 (если ответ Да) Отмечаете ли вы увеличение или появление отёков в ближайший мес.? Да
4. Какое/какой Ваше:
4.1 привычное АД за последние 2 нед., >140/80 мм рт.ст.
4.2 пульс в покое, >100 уд./мин
4.3 максимальное АД за последние 2 нед., >180/100 мм рт.ст.
4.4 вес в последнее измерение (записать в электронную карту): 

“Рекомендуем Вам завести специальный дневник, в котором Вы будете ежедневно записывать такие показатели 
как частоту пульса, уровень АД, еженедельно — вес” 

…

4.5 На сколько увеличился ваш вес за 1 мес.? >2 кг
5. Были ли у Вас потери сознания, нарушение речи или эпизоды повышения АД >180/110 мм рт.ст. ближайший мес.? Да 
6. Принимаете ли Вы лечение, назначенное врачом? Нет
6.1 Какой у Вас запас препаратов по льготным рецептам (в днях)? <25 дней
*При ответе на вопросы 1, 2, 3 — “Да”, оценка врачом ответов на следующие вопросы с последующим решением вопроса об очной 
консультации в индивидуальном порядке.

Примечание: АД — артериальное давление.
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ставило 1,2% от прикреплённого населения к меди-
цинским учреждениям. 

Для проведения мониторинга были выделены 
операторы из среднего медицинского персонала. 
Оператор регулярно проводит телефонный контакт 
с  пациентом. При согласии пациента на проведе-
ние телефонного опроса и  верификации личности 
(пациент называет полную дату рождения), опера-
тор задает вопросы (таблица 2) и фиксирует ответы 
пациента. Оператор ежедневно передаёт списки па-
циентов, нуждающихся в звонке или посещении на 
дому, врачу участка. 

При ответе на вопросы 1, 2, 3, “Да” анкета пе-
редается оператором участковому врачу, решается 
вопрос об очной консультации в  индивидуальном 
порядке.

По результатам очной консультации врачом 
заполняется “Форма осмотра врача” с  указанием 
дальнейшей тактики ведения пациента:

а) продолжить лечение на дому;
б) дообследование в условиях поликлиники;
в) необходима консультация кардиолога;
г) дообследование в условиях стационара;
д) экстренная госпитализация из дома.

Звонки пациентам проводятся регулярно, каж-
дые 30 дней. Отчет о проделанной работе формиру-
ется каждые 7 дней, и предоставляется ответствен-
ному за программу “Удалённый мониторинг” по 
данной территории Пермского края.

По окончании 3 мес. из программы по различ-
ным причинам выбыли 195 человек, что составило 5% 
от включённых в  программу (рисунок 1). Основная 
причина (58% от выбывших) — сознательный отказ.

Заключение
Основной целью проекта “Проведения удален-

ного мониторинга за состоянием здоровья пациен-
тов, страдающих сердечно-сосудистыми заболева-
ниями”, является снижение смертности населения 
Пермского края от болезней системы кровообра-
щения. Кроме того, проект позволяет осуществлять 
дистанционный контроль за пациентами высокого 
ССР, что особенно актуально в  период пандемии 
COVID-19.

Составленные вопросы для телефонного контак-
та позволяют оценить динамику состояния пациента 
для своевременной коррекции тактики его ведения.

В течение 3 мес. функционирования програм-
мы 95% пациентов продолжали участвовать в  мо-
ниторинге. 

Результаты проекта будут публиковаться по ме-
ре его реализации.

Учитывая высокую актуальность удаленного мо- 
ниторинга для оказания эффективной медицин-
ской помощи пациентам высокого ССР, как во вре-
мя эпидемии COVID-19, так и после её окончания, 
рабочая группа рассчитывает на реализацию про-
екта “Удалённый мониторинг” на территории всего 
Пермского края и за его пределами. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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Рис. 1      Причины отказов пациентов от удаленного мониторинга.
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Коморбидность хронической обструктивной болезни 
легких и сердечно-сосудистых заболеваний
Чаулин А. М.1,2, Дупляков Д. В.1,2
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Коморбидность — одна из самых значимых проблем современно-
го здравоохранения. В  многочисленных исследованиях анализи-
руются возможные патогенетические механизмы и  взаимосвязи 
между самыми различными заболеваниями. Сердечно-сосудистые 
(ССЗ) и бронхолегочные заболевания, в частности хроническая об-
структивная болезнь легких (ХОБЛ), имеют целый ряд одинаковых 
факторов риска и патогенетических звеньев, посредством которых 
утяжеляют течение друг друга. Более того, ССЗ и  ХОБЛ являются 
одними из самых распространенных заболеваний в мире. В насто-
ящем обзоре приводятся современные сведения о  распростра-
ненности, факторах риска и  патофизиологических механизмах, 
лежащих в основе данного неблагоприятного сочетания болезней. 
Также обсуждаются некоторые проблемы диагностики и  лечения 
коморбидных пациентов, страдающих ХОБЛ и ССЗ. 
Ключевые слова: кардиоваскулярные заболевания, хроническая 
обструктивная болезнь легких, факторы риска, курение, воспале-

ние, окислительный стресс, пожилой возраст, патофизиология, 
диагностика.
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Comorbidity in chronic obstructive pulmonary disease and cardiovascular disease
Chaulin A. M.1,2, Duplyakov D. V.1,2
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Comorbidity is one of the most significant problems of modern 
healthcare. Numerous studies have analyzed the possible patho-
genetic mechanisms and relationships between a wide variety  
of diseases. Cardiovascular (CVD) and pulmonary diseases, in par -
ticular chronic obstructive pulmonary disease (COPD), have a number 
of the same risk factors and pathogenetic links, which aggravate 
each other’s course. Moreover, CVD and COPD are among the most 
common diseases in the world. This review provides up-to-date 
information on the prevalence, risk factors and pathophysiological 
mechanisms underlying this unfavorable combination of diseases. 
Some problems of diagnosis and treatment of patients with COPD and 
CVD are also discussed.
Keywords: cardiovascular diseases, chronic obstructive pulmonary 
disease, risk factors, smoking, inflammation, oxidative stress, old age, 
pathophysiology, diagnostics.
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АФК — активные формы кислорода, ДИ — доверительный интервал, ЗПА — заболевания периферических артерий, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМ — инфаркт миокарда, ЛГИ — легочная гиперин-
фляция, ЛЖ — левый желудочек, ММП — матричные металлопротеиназы, ОС — окислительный стресс, ОШ — отношение шансов, ПЖ — правый желудочек, СН — сердечная недостаточность, ССЗ — сер-
дечно-сосудистые заболевания, ФР — факторы риска, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких, hs-Tn  — высокочувствительные тропонины, SIRT — Silent Information Regulator 2 proteins (белки 
сиртуины), FOXO — forkhead box protein О (белки семейства).
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чаев ХОБЛ было зарегистрировано в Великобрита-
нии (~3%), тогда как высокая распространенность 
и  прирост заболеваемости отмечался в  странах 
с низким и средним уровнем дохода [3, 4]. 

Показано, что у  пациентов с  ХОБЛ основные 
ССЗ встречаются значительно чаще, чем в  общей 
популяции. Chen W, et al. установили, что у  паци-
ентов с  ХОБЛ ССЗ выявлялись в  2,5 раза чаще по 
сравнению с  пациентами без ХОБЛ  — отношение 
шансов (ОШ) =2,46; 95% ДИ: 2,02-3,00 [5]. Па-
циенты с  ХОБЛ чаще подвержены развитию та-
ких ССЗ как ИБС, СН, аритмии, инсульт и  ЗПА. 
В  частности, распространенность ИБС среди па-
циентов с ХОБЛ варьирует от 20 до 60% [5-8]. Ин-
фаркт миокарда (ИМ) также гораздо чаще разви-
вается у коморбидных больных, страдающих одно-
временно ХОБЛ и  ССЗ, по сравнению с  лицами, 
у  которых имеется только ИБС без ХОБЛ [8]. СН 
диагностируется, в  среднем, у  10-30% пациентов, 
а аритмии и инсульты в среднем встречаются у 10-
20% пациентов с ХОБЛ [9, 10]. ЗПА зарегистриро-
ваны у 9% больных, страдающих ХОБЛ [11]. Одним 
из объяснений такой высокой коморбидности ССЗ 
и  ХОБЛ могут служить практически одни и  те же 
факторы риска (ФР) и  сходные патофизиологиче-
ские механизмы, лежащие в основе этих заболева-
ний [6, 8, 12]. За последние годы изменились пред-
ставления о ХОБЛ: ее следует рассматривать уже не 
просто как болезнь легких, а как легочный компо-
нент системного воспалительного и  эндотелиаль-
ного заболевания, при котором воспалительные 
процессы поражают множество органов, вызывая 
целый ряд сопутствующих заболеваний [12, 13]. 

Сочетание ХОБЛ и ССЗ значительно утяжеляет 
состояние пациента, гораздо чаще приводя к огра-
ничению работоспособности (инвалидизации) и ле    - 
тальному исходу. Кроме того, неблагоприятному 
прогнозу способствует недостаточная и  несвое-
временная диагностика в  реальной клинической 
практике [14, 15]. Отчасти это связано с  недоста-
точной детализацией информации в  регламенте 
обследования пациентов в некоторых руководящих 
документах, в  частности в  рекомендациях Россий-
ского общества профилактики неинфекционных 
заболеваний (РОПНИЗ) по диспансерному наблю-
дению больных с  хроническими неинфекционны-
ми заболеваниями и  пациентов с  высоким риском 
их развития (2014). Так, например, в них не преду-
смотрено использование методов обследования сер-
дечно-сосудистой системы в  необходимом объеме 
у пациентов с ХОБЛ. 

Помимо этого, существуют весьма противо-
речивые взгляды на терапию коморбидных паци-
ентов. Некоторые врачи по-прежнему опасаются 
назначать β-адреноблокаторы многим пациентам 
с ХОБЛ и сопутствующими ССЗ [16]. Действитель-
но, препараты β-адреноблокаторов первого и  вто-

О термине “коморбидность”
Под коморбидностью понимается наличие (со-

существование) нескольких заболеваний у  одного 
пациента, при этом одно из заболеваний является 
основным, а  другие (сопутствующие) недуги фор-
мируются на фоне основного. В  качестве синони-
мов коморбидности часто используются такие тер-
мины, как “мультиморбидность”, “полиморбид-
ность”, “полипатология”, “полипатия” и др. [1, 2]. 
Однако некоторые исследователи все же их тракту-
ют по-разному, объясняя некоторые отличия между 
терминами коморбидность и  мультиморбидность 
[1]. Считается, что заболевания, которые связаны 
между собой этиопатогенетическими механизма-
ми, являются коморбидными, т.е. в  данном случае 
можно выделить основное заболевание, которое 
в  определенной степени ответственно за развитие 
сопутствующих болезней. Если же заболевания, 
одновременно присутствующие у пациента, не име-
ют причинно-следственных связей, то используется 
термин мультиморбидность, т.е. в этом случае нель-
зя выделить основное и  сопутствующее заболева-
ния, поскольку патофизиологическая взаимосвязь 
между ними отсутствует. Таким образом, с этих по-
зиций мультиморбидность является более широким 
термином, тогда как коморбидность является лишь 
частным вариантом мультиморбидности. Одна-
ко единое мнение относительно трактовки данных 
терминов отсутствует [1]. Хотя следует также от-
метить, что за счет совершенствования диагности-
ческой базы различия между данными терминами 
постепенно нивелируются, в связи с обнаружением 
многочисленных причинно-следственных связей 
между самыми разными патологиями. 

Распространенность хронической обструктивной 
болезни легких (ХОБЛ) и сердечно-сосудистых забо-
леваний (ССЗ)

ХОБЛ и  ССЗ, в  первую очередь, ишемическая 
болезнь сердца (ИБС), сердечная недостаточность 
(СН), аритмии, инсульт и  заболевания перифери-
ческих артерий (ЗПА), одновременно поражают две 
жизненно важные системы человеческого организ-
ма. Исследовательская группа под руководством 
Adeloye D, et al. оценила глобальную и  региональ-
ную распространенность ХОБЛ при помощи мета-
регрессионной эпидемиологической модели. Ис-
следователи проследили динамику роста этой пато-
логии за 20-летний промежуток времени и пришли 
к весьма неутешительным выводам о росте заболе-
ваемости ХОБЛ на 68,9% — с 227,3 млн (по состо-
янию на 1990г) до 384 млн случаев (по состоянию 
на 2010г). Глобальная распространенность воз-
росла с 10,7% (95% доверительный интервал (ДИ): 
7,3-14,0%) до 11,7% (95% ДИ: 8,4-15,0%). Исследо-
ватели также обнаружили значительные различия 
в  распространенности и  динамике роста ХОБЛ 
в разных регионах и странах [3]. Меньше всего слу-
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рого поколений обладали выраженным влиянием 
на бронхиальную проводимость, в  связи с  чем их 
нельзя использовать для лечения пациентов, одно-
временно страдающих ХОБЛ и ССЗ. Однако совре-
менные высокоселективные (кардиоселективные) 
β-адре  ноблокаторы 3-го поколения, по мнению 
большинства исследователей, абсолютно безопас-
ны при лечении таких коморбидных пациентов [16]. 
В  свою очередь, бронходилататоры (β-агонисты 
и  антагонисты мускариновых рецепторов длитель-
ного действия), эффективные в отношении ХОБЛ, 
неблагоприятно действуют на сердечно-сосудистую 
систему [17, 18]. Тем самым, попытки эффективной 
фармакотерапии одного заболевания сопряжены 
с риском вызвать ятрогенное обострение или фор-
мирование другой патологии [19]. 

ФР и патофизиологические механизмы коморбид-
ности ХОБЛ/ССЗ

Как указывалось выше, ряд ССЗ имеют с ХОБЛ 
одинаковые ФР, следствием чего является весьма 
высокая частота выявления коморбидности. Сре-
ди этих ФР важное место занимают пожилой воз-
раст, курение и загрязнение атмосферного воздуха. 
Кроме того, с неблагоприятным прогнозом ассоци-
ируются такие факторы, как малоподвижный об-
раз жизни, ожирение, воспаление и  дыхательная 
недостаточность. Между ССЗ и ХОБЛ установлены 
многокомпонентные патофизиологические взаи-
модействия, которые на настоящий момент актив-
но изучаются и  уточняются. Например, системное 
воспаление, характерное для ХОБЛ, может способ-
ствовать развитию атеросклероза, метаболического 
синдрома, сахарного диабета, являющихся одними 
из главных ФР ССЗ. Воздействие ингалируемых 
частиц или газов, дыхательная недостаточность 
и  гипоксия, часто развивающаяся на фоне ХОБЛ, 
приводят к развитию окислительного стресса (ОС) 
и нарушению функции эндотелия, что способству-
ет прогрессированию ССЗ. 

Возраст. Наиболее часто с коморбидными па-
циентами сталкиваются врачи-гериатры. В  моло-
дом возрасте коморбидность встречалась у  13% 
пациентов, тогда как у  лиц >65 лет она регистри-
ровалась у  95% [20]. Что касается конкретного 
влияния возраста на формирование коморбид-
ности ХОБЛ и  ССЗ, то на данный момент уста-
новлено, что важная патогенетическая роль при-
надлежит укорочению длины теломер (концевых 
участков ДНК на концах хромосом), истощению 
регенераторного потенциала эндотелиальных кле-
ток, повышению деградации эластина в стенке со-
судов и  усилению ОС [20-22]. Данные изменения 
вовлечены в патогенез как ССЗ, так и ХОБЛ. В ря-
де клинических исследований у пациентов с ХОБЛ 
отмечено значительное возрастное укорочение 
теломер лейкоцитов и  истощение регенератор-
ного потенциала у  эндотелиальных клеток. Такие 

же изменения часто возникают при атеросклеро-
тическом процессе. Длина теломер как у  мужчин, 
так и  у  женщин, обратно коррелирует с  возрас-
том, а  укорочение длины теломер ассоциировано 
с  повышенной жест костью артериальной стенки, 
которая в  свою очередь, является предиктором 
острых ишемических событий и смерти. Старение 
эндотелиальных клеток сосудистой стенки и  сни-
жение их регенераторного потенциала играет важ-
ную роль в развитии эндотелиальной дисфункции 
и атерогенезе [20, 21]. 

При ХОБЛ отмечается выраженная деградация 
белка эластина в коже, легких и стенке артерий эла-
стического и мышечно-эластического типов, кото-
рая значительно усиливается с  возрастом. У  паци-
ентов с  эмфизематозным типом ХОБЛ деградация 
эластина более выражена, чем у пациентов с брон-
хитическим фенотипом ХОБЛ. Повышенная дегра-
дация эластина обусловлена усилением активности 
протеолитических ферментов, ответственных за 
его расщепление  — матриксных металлопротеиназ 
(ММП). Так, у  пациентов с  ХОБЛ зафиксирована 
чрезмерная активность ММП-2 и ММП-9. У пожи-
лых пациентов степень деградации эластина кор-
релирует со степенью тяжести эмфиземы, объемом 
форсированного выдоха за 1 сек и  ригидностью 
артериальной стенки. Эти результаты позволяют 
считать системную деградацию эластина, опосре-
дованную повышенной протеолитической актив-
ностью ММП, важным патофизиологическим ме-
ханизмом, объединяющим ХОБЛ и  ССЗ [22]. Ут -
рата эластина при ХОБЛ способствует развитию 
эмфиземы и  потери эластической тяги легких, ко-
торая приводит к развитию легочной артериальной 
гипертензии, гипертрофии правых отделов, а  впо-
следствии и утрате компенсаторных возможностей, 
а также развитию правожелудочковой дисфункции. 

ОС. ОС вызывает повреждение нуклеиновых 
кислот (дезоксирибонуклеиновой и  рибонуклеи-
новой), мембранных белково-липидных структур 
клетки, ускоряя, в  конечном итоге, их гибель. Не-
которыми исследователями продемонстрирована 
важная роль ОС в  развитии ХОБЛ и  ССЗ. В  част-
ности, показано, что активные формы кислорода 
(АФК) (супероксидный радикал, гидроксильный 
радикал и др.) задействованы в патогенезе воспали-
тельных реакций, которые, в  свою очередь, ответ-
ственны за ХОБЛ и  атеросклероз различных сосу-
дов, в т.ч. коронарных, что повышает риск развития 
ИБС [13]. Также было показано, что ОС является 
важной причиной эндотелиальной дисфункции 
церебральных сосудов, увеличивая риск развития 
инсульта при ХОБЛ [23]. У  пациентов пожилого 
возраста активность ферментов-прооксидантов 
значительно превалирует над механизмами антиок-
сидантной защиты, что сопровождается усилением 
ОС и его последствий.
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Одним из перспективных объектов изучения 
в  последнее время стали белки сиртуины  — SIRT 
(Silent Information Regulator 2 proteins): SIRT1, 
SIRT3 и SIRT6, и белки семейства FOXO (Forkhead 
box protein О). Было показано, что они замедляют 
преждевременное старение сосудистых эндотелио-
цитов и  гладкомышечных клеток путем ингибиро-
вания ОС [24]. Среди семейства белков SIRT наи-
более изученным является SIRT1. Ингибирование 
SIRT1 приводит к  повышению содержания АФК 
в сосудистых клетках, и способствует образованию 
атеросклеротических бляшек и  пенистых клеток. 
Было выявлено, что при повышении содержания 
АФК в  эндотелиоцитах и  гладкомышечных клет-
ках усиливается экспрессия SIRT1. Последний 
предотвращает вызванное ОС старение и дисфунк-
цию сосудистых клеток путем деацетилирования 
белка p53  — фактора транскрипции, регулирую-
щего клеточный цикл. Функционирование белков 
SIRT связано с  деятельностью белков FOXO. Так, 
повышение экспрессии белка FOXO1 приводит 
к увеличению уровней SIRT1, что указывает на то, 
что FOXO1 является положительным регулятором 
SIRT1. В  то же время SIRT1 повышает экспрес-
сию FOXO1, и  данная SIRT1-зависимая активация 
FOXO1 имеет решающее значение для защиты со-
судов после начала ОС. Учитывая эти факты, белки 
семейств SIRT и FOXO можно рассматривать в ка-
честве возможных биомаркеров и мишеней для раз-
работки терапевтических препаратов для лечения 
атеросклероза и ХОБЛ [24]. 

Курение и воспаление. Важными ФР, способ-
ствующими формированию коморбидности ХОБЛ/
ССЗ, считаются курение и  воспалительные про-
цессы, между ними также существует патофизио-
логическая взаимосвязь. Так, курение вызывает 
хроническое системное воспаление, при котором 
усиливается формирование и  рост атеросклероти-
ческих бляшек, в результате чего повышается риск 
развития ИБС. Paulus W, et al. предложили новую 
парадигму развития СН с  сохраненной фракцией 
выброса, которая включает следующую последова-
тельность событий: 1) хроническое системное вос-
паление вызывает эндотелиальную дисфункцию 
коронарных сосудов; 2)  снижается продукция ок-
сида азота, что, в свою очередь, уменьшает уровни 
циклического гуанозинмонофосфата и протеинки-
назы G в  кардиомиоцитах; 3) низкая активность 
протеинкиназы G способствует развитию гипер-
трофии миокарда, и  увеличивает напряжение по-
коя из-за гипофосфорилирования белка титина, 
что впоследствии приводит к  диастолической ри-
гидности желудочков сердца и  развитию СН [25]. 
Сигаретный дым, содержащий множество вред-
ных химических соединений, не только приводит 
к  усилению воспалительных реакций, но и  осла-
бляет защитные механизмы, вызывая ремоделиро-

вание дыхательных путей, деструкцию паренхимы 
легких и развитие эмфиземы. Системный воспали-
тельный ответ значительно усиливается при обо-
стрении ХОБЛ, о  чем свидетельствует рост лабо-
раторных показателей воспаления (С-реактивного 
белка, интерлейкина-6, фактора некроза опухоли-α 
и др.) [26]. 

Системный воспалительный ответ, возникаю-
щий при ХОБЛ, был предложен в  качестве одного 
из главных патофизиологических механизмов, ко-
торый обуславливает повышенный риск развития 
ССЗ у  пациентов с  ХОБЛ. Эта гипотеза подразу-
мевает, что ХОБЛ-ассоциированное воспаление 
способствует образованию и  прогрессированию 
атеросклеротического поражения венечных со-
судов сердца. Во время обострения ХОБЛ может 
произойти разрыв атеросклеротической бляшки 
с  последующим развитием острого коронарно-
го синдрома. Показано, что у  пациентов, страда-
ющих ХОБЛ/ССЗ, уровни ряда воспалительных 
 биомаркеров (количество лейкоцитов, нейтрофи-
лов, концентрация фибриногена, С-реактивного 
белка, фактора некроза опухоли-α, интерлейкина-6 
и др.) была выше, чем у пациентов с ХОБЛ без ССЗ 
[27]. В  то же время, в  момент обострения ХОБЛ 
отмечается значимое повышение уровня воспали-
тельных биомаркеров в сыворотке крови и в эти пе-
риоды риск острых сердечно-сосудистых событий 
(острого коронарного синдрома и инсульта) являет-
ся высоким [27]. 

Загрязнение атмосферного воздуха. Одной из 
со  временных глобальных проблем человечества 
считается загрязнение атмосферного воздуха. 
В  последнее время появились сообщения о  влия-
нии загрязненности на утяжеление заболеваний. 
За 25-летний промежуток времени загрязненность 
воздуха мелкими пылевыми частицами (<2,5 мкм 
в диаметре) значительно выросла, причем особен-
но остро данная проблема стоит в  странах с  низ-
ким и  средним уровнем дохода. По данным ис-
следования GBD, 2015 (Global Burden of Diseases, 
Injuries, and Risk Factors Study, 2015) загрязнение 
воздуха негативно сказывается на состоянии лег-
ких и  сердца, способствуя развитию коморбидно-
сти ХОБЛ/ССЗ и  увеличивая риск смерти от сер-
дечно-сосудистых и  респираторных причин [28]. 
Иными словами, загрязнение атмосферного воз-
духа является одним из непосредственных ФР раз-
вития ХОБЛ и ССЗ. 

Малоподвижный образ жизни (гиподинамия) и из -
бы  точная масса тела как факторы неблагоприятного 
прогноза при коморбидности ХОБЛ/ССЗ 

Низкая физическая активность считается еще 
одним ФР развития ССЗ. Кроме того, в  комбина-
ции с  гиподинамией часто отмечается изменение 
особенностей питания (переедание, избыток высо-
коуглеводной пищи), что способствует ожирению, 
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сахарному диабету и  метаболическому синдрому, 
которые, в  свою очередь, увеличивают риск раз-
вития коморбидности ССЗ. Следует отметить, что 
гиподинамия не является непосредственным ФР 
развития ХОБЛ, однако может считаться фактором 
неблагоприятного прогноза у пациентов с ХОБЛ и/
или ССЗ. Было отмечено, что регулярная и умерен-
ная физическая активность способствует улучше-
нию состояния коморбидных пациентов с  ХОБЛ/
ССЗ. Seidel D, et al., проведя систематический об-
зор литературы, пришли к  выводу, что физически 
менее активные пациенты с  ХОБЛ гораздо чаще 
нуждались в госпитализации по сравнению с более 
активными пациентами [29]. Однако избыточная 
физическая нагрузка при ХОБЛ приносит гораздо 
больше вреда, чем пользы, усиливая нагрузку на 
миокард, способствуя росту гипертрофии правых 
отделов сердца с  последующей декомпенсацией. 
Полезность физических нагрузок при ХОБЛ огра-
ничивается легочной гиперинфляцией (ЛГИ), след-
ствием которой является одышка [30]. Пациенты, 
стремясь избежать тяжелой одышки при физиче-
ской нагрузке, вынуждены ограничивать или пол-
ностью прекращать свою физическую активность 
[30, 31]. Таким образом, умеренные физические на-
грузки являются полезными, однако их польза за-
висит от индивидуального подхода к каждому кон-
кретному пациенту в зависимости от его функцио-
нального состояния. 

Дыхательная недостаточность и гипоксия. У  па-
циентов с  ХОБЛ часто развивается респираторная 
гипоксия. Недостаточное обеспечение клеток кис-
лородом приводит к  аккумуляции недоокислен-
ных продуктов метаболизма, ОС, воспалительным 
процессам и  усиленному формированию пени-
стых клеток, которые в  значительной степени от-
ветственны за возникновение и  прогрессирование 
атеросклероза. В  исследовании показано, что хро-
ническая гипоксия часто приводит к  ремоделиро-
ванию сосудов легких (утолщению слоя интима-ме-
диа) [32] и  эндотелиальной дисфункции легочной 
артерии [33]. Данные механизмы способствуют 
развитию легочной гипертензии, которая приво-
дит к вовлечению в патологический процесс ткани 
миокарда за счет повышения нагрузки на миокард 
правого желудочка (ПЖ), что в  дальнейшем спо-
собствует развитию хронической СН, и определяет 
неблагоприятный прогноз пациентов. 

Не менее важное значение в патогенезе ХОБЛ 
играет ЛГИ, которая является следствием ограни-
чения скорости экспираторного потока (динамиче-
ская ЛГИ), а  также утраты легкими эластического 
каркаса и, соответственно, ухудшение эластиче-
ской тяги легких (статическая ЛГИ) [22, 30, 34]. 

Развитие дисфункции сердечной мышцы при ХОБЛ 
и возможности ее раннего выявления. На фоне про-
грессирования ХОБЛ у  пациентов зачастую раз-

вивается дисфункция исчерченной сердечной мы-
шечной ткани, которая считается неблагоприятным 
прогностическим фактором. Основной причиной, 
лежащей в  основе постепенного развития дис-
функции миокарда при ХОБЛ, является легочная 
гипертензия (увеличение артериального давления 
в системе легочной артерии). Последняя формиру-
ется из-за генерализованного повышения тонуса 
мелких артериальных сосудов легких на фоне аль-
веолярной гипоксии и  артериальной гипоксемии 
[35]. В  первую очередь из-за повышения давле-
ния в  легочной артерии страдает ПЖ, и  постепен-
но формируется хроническое легочное сердце. На 
ранних стадиях формирования легочного сердца 
развивается компенсаторная гипертрофия и  диа-
столическая дисфункция ПЖ, которая считается 
одним из наиболее ранних признаков СН. По мере 
прогрессирования ХОБЛ также развивается нару-
шение систолической функции ПЖ, и  происходит 
постепенное вовлечение в патологический процесс 
миокарда левого желудочка (ЛЖ) [36]. Ряд механиз-
мов, включая усиление легочной гипертензии, на-
растание дилатации ПЖ, парадоксальное движение 
межжелудочковой перегородки, усиление гипоксии 
способствуют нарушению диастолической функ-
ции ЛЖ. В условиях гипоксии дополнительно акти-
вируется ренин-ангиотензин-альдостероновая си-
стема, компоненты которой стимулируют процессы 
гипертрофии, фиброзирования сердечной мышцы. 
Кроме того, ангиотензин II обладает мощнейшим 
сосудосуживающим эффектом, в  частности на со-
суды легких и  почек, дополнительно усиливая ле-
гочную гипертензию и  образование ренина, со-
ответственно, тем самым замыкается порочный 
патогенетический круг [36, 37]. Длительное воздей-
ствие вышеуказанных факторов приводит к  необ-
ратимым изменениям и  декомпенсации сердечной 
мышцы, морфологическим субстратом которой яв-
ляются некротические и дистрофические процессы 
в ткани миокарда. Таким образом, улучшение алго-
ритмов раннего выявления дисфункции миокарда 
при ХОБЛ будет иметь важное значение и позволит 
раньше начать проведение оптимальной кардиоза-
щитной терапии. 

Помимо эхокардиографических показате-
лей о развитии дисфункции ПЖ и ЛЖ при ХОБЛ 
могут свидетельствовать данные лабораторной 
диагностики. Среди биомаркеров, отражающих 
состояние миокарда, наибольшей ценностью от-
личаются кардиоспецифические тропонины  — 
маркеры обратимого и  необратимого поврежде-
ния кардиомиоцитов, а  также натрийуретические 
пептиды — маркеры дилатации и дисфункции ис-
черченной сердечной мышечной ткани. Показа-
на тесная связь между степенью повышения сер-
дечных тропонинов и  смертностью у  пациентов 
с  ХОБЛ; у  пациентов с  обострением ХОБЛ уров-
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ни тропонинов также были выше по сравнению со 
стабильными пациентами [38]. Точные механизмы 
повышения сердечных тропонинов при ХОБЛ не 
известны; предполагается, что они могут высво-
бождаться из кардиомиоцитов при растяжении 
и  повышении проницаемости клеточной мембра-
ны, которая может возникать также на начальных 
этапах ишемии. Бессимтомная ишемия миокарда 
может возникать при гемодинамически незначи-
мых поражениях венечных сосудов [39]. Важным 
фактором, обуславливающим возможность опре-
деления повышенных концентраций сердечных 
тропонинов при любых повреждениях миокар-
да, и, в  частности, ХОБЛ, является чувствитель-
ность методов их количественного определения 
[40-42]. Недавно введенные в  клиническую прак-
тику высокочувствительные методы определения 
уровня тропонина (hs-Tn) позволяют проводить 
оценку даже самых незначительных повреждений 
миокарда и  могут использоваться в  качестве про-
гностических маркеров при целом ряде заболева-
ний, вовлекающих в  патологический процесс ис-
черченную сердечную мышечную ткань [41, 42]. 
В  многоцентровом исследовании COSYCONET 
(COPD and Systemic Consequences — Comorbidities 
Network) у пациентов с ХОБЛ уровень hs-Tn явля-
ется значимым независимым предиктором смер- 
ти [40]. Учитывая относительно небольшое коли-
чество исследований, посвященных диагности-
ческой ценности hs-Tn при ХОБЛ, есть необходи-
мость их дальнейшего изучения. Весьма вероятно, 
что hs-Tn могут стать ценным диагностическим 
инструментом для раннего выявления дисфунк-
ции миокарда при ХОБЛ.

О проблеме гиподиагностики ССЗ на фоне ХОБЛ
Несмотря на всеобщее признание взаимо-

связи ХОБЛ и ССЗ, в настоящее время существует 
проблема поздней диагностики ССЗ у  пациентов 
с ХОБЛ и, как следствие, более позднее начало те-
рапии пациента с  учетом его сопутствующего за-
болевания. СН остается одним из самых недооце-
ненных сопутствующих заболеваний при ХОБЛ, 
уступая только депрессии и  беспокойству [14]. 
Rothnie KJ, et al. сообщили о повышенной смерт-
ности от ИМ среди пациентов с ХОБЛ, что связа-
но с  несвоевременной постановкой диагноза, не-
достаточной и  несвоевременной реперфузионной 
терапией [14]. Еще одним важным фактором, ко-
торый повышает риск смерти пациента в  постин-
фарктном периоде, является уменьшение исполь-
зования препаратов для вторичной профилакти-
ки ИМ и  СН, в  особенности β-адреноблокаторов 
[14, 16]. Проблема недостаточного выявления 
ССЗ у  пациентов с  ХОБЛ должна решаться путем 
применения комплекса методов для мониторинга 
сердечно-сосудистой системы и, по мнению ряда 
исследователей, существует необходимость совер-

шенствования имеющихся диагностических алго-
ритмов [6, 14, 43].

О проблеме кардиобезопасности препаратов для 
лечения ХОБЛ 

Важной проблемой для большинства комор-
бидных пациентов является безопасность приме-
няемых лекарственных средств, поскольку пре-
параты, эффективные при основном заболева-
нии, могут проявлять целый ряд нежелательных 
эффектов, за счет которых могут усугублять со-
путствующие заболевания. В  этом отношении ве-
дение коморбидных пациентов с  ХОБЛ/ССЗ не 
является исключением. Используемые для лече-
ния ХОБЛ ингаляционные бронходилататоры (ан-
тагонисты мускариновых рецепторов длительного 
действия и  агонисты β-адренорецепторов дли-
тельного действия) являются одними из основных 
терапевтических агентов. По данным крупного ме-
таанализа [44], включившего ~25 тыс. пациентов, 
М-холинолитик длительного действия (тиотропий) 
продемонстрировал высокую эффективность и без-
опасность у  пациентов с  ХОБЛ. В  другом много-
центровом, двойном слепом, рандомизированном, 
плацебо-контролируемом исследовании ингаляци-
онный β2-агонист длительного действия (арформо-
терол) на 40% снижал риск смерти от респиратор-
ных заболеваний или госпитализации по причине 
обострения ХОБЛ без серьезных побочных эффек-
тов со стороны сердечно-сосудистой системы [45]. 
Однако результаты других исследований носят про-
тиворечивый характер; так, в частности, показано, 
что применение М-холинолитиков, антихолинэсте-
разных средств и  β-агонистов повышает риск раз-
вития ССЗ у  пациентов с  ХОБЛ [17, 18, 46-48]. По 
данным Gershon A, et al. среди пожилых пациентов 
с  ХОБЛ использование β-агонистов длительно-
го действия и  холинолитиков связано с  аналогич-
ным повышенным риском сердечно-сосудис тых 
событий  — ОШ =1,31 (ДИ: 1,12-1,52) и  ОШ =1,14 
(ДИ: 1,01-1,28), соответственно, в  связи с  чем не-
обходимо тщательное наблюдение за пациентами 
с  ХОБЛ, которым требуются бронходилататоры 
длительного действия, независимо от класса пре-
парата [18]. Одной из главных проблем, возникаю-
щих при терапии β2-агонистами, является увели-
чение активации симпатической нервной системы, 
что повышает риск развития сердечных аритмий 
[46, 48]. В  комбинации с  β2-агонистами часто ис-
пользуются ингаляционные глюкокортикостеро-
иды, при приеме которых также отмечены случаи 
возникновения фибрилляции предсердий, желу-
дочковых аритмий и развития СН. Неселективный 
бронхолитик теофиллин (ингибитор фосфодиэсте-
разы), используемый при ХОБЛ, также повышает 
риск развития сердечных аритмий [47-49]. По дан-
ным исследования Шугушева Х. и др., при исполь-
зовании теофиллина пролонгированного действия 
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у  пациентов с  тяжелой ХОБЛ увеличивается сред-
нее количество желудочковых экстрасистол. Одна-
ко на фоне терапии сальметеролом/флутиказоном 
среднее число желудочковых экстрасистол суще-
ственно не менялось. Таким образом, для лечения 
пациентов с тяжелой ХОБЛ и желудочковыми нару-
шениями ритма сердца предпочтительнее исполь-
зовать комбинацию сальметерола/флутиказона, 
нежели теофиллина пролонгированного действия 
[50]. Вместе с тем, при использовании препаратов, 
избирательно блокирующих фосфодиэстеразу-4 
(рофлумиласт), у  пациентов с  ХОБЛ не было вы-
явлено побочных эффектов со стороны сердечно-
сосудистой системы, включая развитие сердечных 
аритмий [51]. Опираясь на сказанное выше, следует 
отметить значительную противоречивость данных 
о кардиобезопасности ряда групп препаратов, при-
меняемых для терапии ХОБЛ, что диктует необхо-
димость дальнейших исследований для уточнения 

и, вероятно, совершенствования лечебно-профи-
лактических подходов. 

Заключение 
Таким образом, сочетание ХОБЛ и ССЗ встре-

чается весьма часто, что в  значительной степени 
обусловлено общими ФР и  патофизиологически-
ми механизмами. Патогенетические механизмы, 
связывающие ХОБЛ и  ССЗ, являются сложными 
и многокомпонентными, изучение которых необхо-
димо для поиска новых терапевтических мишеней 
и  улучшения диагностики. Немаловажным факто-
ром, способствующим ухудшению прогноза комор-
бидных пациентов, является недостаточная и  не-
своевременная диагностика. 
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В структуре абдоминальных осложнений после кардиохирургиче-
ских вмешательств случаи острой мезентериальной ишемии встре-
чаются редко, но сопровождаются высокой летальностью. На на-
чальных стадиях заболевание не имеет специфических признаков, 
что затрудняет раннее выполнение мультиспиральной компьютер-
ной томографии для его диагностики. Стратификация риска и инди-
видуальный подход к выбору диагностических и лечебных меропри-
ятий, направленных на раннее восстановление мезентериального 
кровотока, позволит снизить высокую летальность, характерную для 
этого осложнения.
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In the pattern of abdominal complications after cardiac surgery, acute 
mesenteric ischemia is rare but high-mortality pathology. In the initial 
stages, the disease has no specific signs, which makes it difficult to 
perform early multislice computed tomography to diagnose it. Risk 
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therapeutic measures aimed at early restoration of mesenteric blood 
flow will reduce the mortality in this complication.
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аортографии — просвет брюшной аорты под купо-
лом диафрагмы 22  мм, на уровне чревного ствола 
20  мм, устье чревного ствола сужено за счет сме-
шанной атеросклеротической бляшки до 5,5  мм 
(45-50% стеноз) на протяжении 7  мм. Устье верх-
ней брыжеечной артерии (ВБА) сужено до 1,7  мм 
(85% стеноз) на протяжении 11  мм за счет мягкой 
атеросклеротической бляшки. Мелкие ветви чрев-
ного ствола и  ВБА прослеживаются хорошо, кон-
трастируются однородно, в т.ч. к куполу расширен-
ной слепой кишки. Почечные артерии не сужены. 
Нижняя брыжеечная артерия хорошо развита, диа-
метр ее в  начальном отделе 4  мм. В  венозную фа-
зу — контрастирование вен однородное.

Полученные данные свидетельствовали о  раз-
витии у больного ОМИ. В виду отсутствия перито-

Одним из редких, но часто фатальным ослож-
нением кардиохирургических вмешательств яв-
ляется развитие острой мезентериальной ишемии 
(ОМИ) [1]. Она характеризуется внезапным нару-
шением кровотока по брыжеечным сосудам с быст-
рым прогрессированием до необратимых измене-
ний и  сопровождается высокой летальностью [2]. 

Приводим клинический случай успешного ле-
чения ОМИ в раннем послеоперационном периоде 
у  пациента, находящегося на лечении в  Федераль-
ном центре сердечно-сосудистой хирургии, г. Челя-
бинск. 

Больной Р., 55 лет, госпитализирован с  диа-
гнозом ишемическая болезнь сердца. Стенокардия 
напряжения III функциональный класс. Постин-
фарктный кардиосклероз (2014г). Недостаточность 
митрального клапана 2 ст. Гипертоническая бо-
лезнь III стадии, риск 4. Пароксизмальная форма 
трепетания предсердий. СНА2DS2-VASc (Congestive 
heart failure, Hypertension, Age, Diabetes mellitus, 
Stroke, Vascular disease, Age, Sex category) 2 балла. 
Хроническая сердечная недостаточность I стадии, 
функциональный класс I для выполнения коро-
нарного шунтирования в  условиях искусственно-
го кровообращения. Послеоперационный период 
протекал обычно, но на четвертые сутки у  паци-
ента появились боли в  мезогастральной и  правой 
фланковой областях, тошнота, отсутствие отхожде-
ния стула и  газов. При пальпации живот оставал-
ся мягким, симметричным, отсутствовало вздутие, 
участвовал в акте дыхания. Сохранялась болезнен-
ность в вышеуказанных областях. В общем анализе 
крови отмечался лейкоцитоз до 13,7×109/л, в  био-
химических анализах  — повышение уровня лакта-
та до 2,4  ммоль/л, рН 7,357. На обзорной рентге-
нографии органов брюшной полости отсутствовал 
свободный газ, определялись резко расширенные 
терминальный отдел подвздошной и  слепая киш-
ка с  горизонтальными уровнями жидкости. При 
ультразвуковом исследовании выявлена маятни-
кообразная перистальтика, свободной жидкости 
в  брюшной полости не обнаружено. Проведена 
консервативная инфузионная спазмолитическая 
терапия. Ввиду отсутствия эффекта от лечения 
для исключения острой мезентериальной ишемии 
проведена мультиспиральная компьютерная томо-
графия (МСКТ) органов брюшной полости с  ан-
гиографией (рисунок 1). В  печени, поджелудочной 
железе, селезенке, желчном пузыре, надпочечниках 
и  почках патологических изменений не найдено. 
Петли слепой и  восходящей толстой кишки раз-
дуты воздухом с  горизонтальными уровнями жид-
кости. Признаков инвагинации и  странгуляцион-
ных изменений кишечника не выявлено. В правой 
фланковой области выявляется небольшое количе-
ство свободной жидкости до 15 мм толщиной. Сво-
бодного газа в  брюшной полости не выявлено. На 

Рис. 1     Критическое сужение устья ВБА.

Рис. 2     Ангиография ВБА.
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неальных симптомов и  деструктивных изменений 
по данным инструментальных методов исследова-
ния решено выполнить эндоваскулярное восста-
новление просвета ВБА. Под местной анестезией 
произведена пункция, катетеризация по Сельдин-
геру правой общей бедренной артерии. Селектив-
но катетеризирована ВБА (рисунок 2). Выполне-
но прямое стентирование 85% стеноза стентом 
INVATEC Hippocampus Renal RX 5,5×15  мм. На 
контрольных ангиограммах: просвет артерии в  об-
ласти имплантации стента восстановлен, контуры 
ровные, кровоток в  области вмешательства TIMI-
III, признаков диссекции и  резидуального стеноза 
нет (рисунок 3). В дальнейшем на фоне проводимо-
го комплекса лечебных мероприятий послеопера-
ционный период протекал без осложнений, боль-
ной был выписан из стационара в удовлетворитель-
ном состоянии.

Обсуждение
Проблема ОМИ остается актуальной в  связи 

со сложностью своевременного установления диа-
гноза и проведения патогенетически обоснованных 
методов лечения. Трудность ее диагностики связана 
со стертой клинической картиной [3]. Часто вне-
запное начало боли в животе (фаза 1 — обратимая 
ишемия) с  последующим уменьшением интенсив-
ности (фаза 2), в  дальнейшем болевой синдром 
связан с  прогрессированием и  развитием разлито-
го перитонита (фаза 3 — необратимая ишемия) [4]. 

В основе патогенеза ОМИ выделяют 4 основ-
ных вида. На начальных этапах для каждого вида 
ОМИ можно выделить характерные признаки. Так, 
эмболические осложнения могут быть результатом 

отрыва тромбов из левых отделов сердца и  аорты. 
Эмболии часто подвергаются участки ВБА в 6-8 см 
от ее устья, в местах отхождения ее крупных ветвей, 
при этом полностью или частично перекрывая про-
свет сосудов [5]. Возникает резкая боль в  животе, 
опорожнение кишечника.

Тромбоз ВБА возникает в  зонах тяжелого ате-
росклеротического поражения, в большинстве слу-
чаев в месте ее отхождения от аорты, чему способ-
ствуют обезвоживание, низкий сердечный выброс 
и гиперкоагуляция [6]. При сборе анамнеза можно 
установить уже имеющиеся проявления хрониче-
ской мезентериальной ишемии, такие как появле-
ние боли после приема пищи, потеря веса [7].

Неокклюзионная мезентериальная ишемия 
(НОМИ) может встречаться у  пациентов, находя-
щихся в  критических состояниях, с  низким эф-
фективным объемом кровообращения вследствие 
спазма брыжеечных артерий, в  т.ч. при введении 
катехоламинов, а  также абдоминального компарт-
мент-синдрома — комплекса патологических изме-
нений на фоне стойкого повышения внутрибрюш-
ного давления, вызывающих развитие полиорган-
ной недостаточности [8]. 

Мезентериальный венозный тромбоз состав-
ляет <10% случаев инфаркта кишечника. Он про-
является триадой Вирхова: замедлением кровотока, 
гиперкоагуляцией и  сосудистым воспалением [2].

В настоящее время отсутствуют специфичные 
и чувствительные маркеры ОМИ [9]. Из использу-
емых лабораторных методов о  развитии ОМИ мо-
гут свидетельствовать лейкоцитоз >20×109/л [10] 
и значение соотношения нейтрофилов к лимфоци-
там >9,9, которые обладают хорошей чувствитель-
ностью и специфичностью для ее диагностики (со-
ответственно 74,3 и  82,9%) [11]. При ОМИ может 
наблюдаться повышение уровня амилазы вслед-
ствие проникновения ее из просвета тонкой киш-
ки через скомпрометированную стенку и  за счет 
трансперитонеальной абсорбции в лимфатическую 
систему и кровообращение. Еще одной возможной 
причиной гиперамилаземии у  больных с  ОМИ яв-
ляется острый ишемический панкреатит. Установ-
лено, что при гипоперфузии тканей и  клеточной 
гипоксии [12] значительно увеличивается уровень 
L-лактата. Но в  данной патологической ситуации, 
несмотря на высокую концентрацию L-лактата 
в портальной крови, в системной циркуляции уро-
вень L-лактата долгое время остается невысоким 
из-за эффективного метаболизма в  печени. Все 
это затрудняет раннюю диагностику заболевания 
и  способствует развитию необратимых изменений 
в кишечнике [4]. 

Среди перспективных маркеров наиболее при- 
  емлемым является определение концентрации в 
крови I-FABP (intestinal fatty acid-binding protein), 
α-глутатион-S-трансферазы, D-лактата, глюкаго-

Рис. 3     Результаты стентирования ВБА.
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ноподобного пептида-1. Раннее повышение сыво-
роточного уровня биомаркёров происходит парал-
лельно с  развитием ишемии слизистой оболочки 
кишечника вследствие отсутствия их метаболизма 
в печени. Но все это нуждается в дальнейших кли-
нических исследованиях [13]. 

Поскольку ни симптомы брыжеечной ише-
мии, ни результаты лабораторных исследований 
не являются специфическими для диагноза, важ-
ную роль в  диагностике брыжеечной ишемии иг -
рает визуализация.

Основным методом в диагностике ОМИ с чув-
ствительностью 96% и  специфичностью 94% яв-
ляется МСКТ с  артериальной и  венозной ангио-
графией [14]. Она позволяет оценить перфузию 
и  выявить сопутствующие изменения внутренних 
органов [15]. Характерными признаками ОМИ яв-
ляются [5, 16]:

• умеренное (до 15 мм) утолщение стенки ки-
шечника — наиболее распространенная, но неспе -
ци фическая находка, вызванная отеком, кровоиз-
лиянием или бактериальной транслокацией. Под-
слизистые кровоизлияния могут вести к появлению 
асимметричных участков высокой плотности;

• симптом мишени или гало — патологическое 
накопление контрастного вещества слизис той обо-
лочкой кишки, отек подслизистой осно  вы. Данные 
изменения чаще встречаются при венозной ОМИ 
или при реперфузии при артериальной окклюзии 
и не коррелируют с тяжестью заболевания;

• трансмуральное накопление контрастного 
вещества с  гиперинтенсивностью стенки свиде-
тельствует о ее жизнеспособности и расценивается 
как позитивный прогностический признак. В свою 
очередь отсутствие контрастирования стенки ука-
зывает на прекращение артериального кровотока, 
которое в дальнейшем приведет к некрозу и перфо-
рации;

• дефекты контрастирования в  брыжеечных 
артериях и  венах  — это основные данные, кото-
рые указывают на эмболию или тромбоз в сосудах. 
Артериальные эмболы проявляются как дефекты 
контрастирования или обрыв интраваскулярного 
столба контраста. Часто вслед за артериальной ок-
клюзией развивается вторичный венозный тром-
боз, обусловленный стазом. В таких случаях отсут-
ствует контрастирование брыжеечных вен в период 
времени >70 сек после инъекции контрастного ве-
щества. Тромботические нарушения обычно про-
являются в виде фиксированного сгустка в началь-
ном отделе кальцифицированной стенозирован-
ной ВБА;

• истончение стенки в виде “пергаментной бу  - 
маги” происходит из-за потери тонуса вследствие 
разрушения мышечного слоя при артериальном по-
ражении и  свидетельствует о  трансмуральном ин-
фаркте;

• отек брыжейки и асцит являются неспецифи-
ческими признаками, вызванными ишемическим 
или реперфузионным повреждениями;

• шоковые надпочечники;
• утолщение и контрастирование листков брю-

шины и  асцит могут являться признаками перито-
нита;

• уменьшение объема кровотока в системе во-
ротной вены  — сопровождается уменьшением ка-
либра воротной вены и ее притоков;

• расширение просвета кишки и наличие уров-
ней жидкости являются наиболее частыми находка-
ми при ОМИ, связанными с нарушением нормаль-
ной перистальтики;

• пузырьки газа в стенке кишки являются при-
знаками трансмурального некроза, проникновения 
анаэробной флоры в  комбинации с  продуктами 
распада в  кишечную стенку. В  дальнейшем проис-
ходит его распространение по брыжеечным и  во-
ротной венам;

• свободный газ в  брюшной полости служит 
признаком перфорации кишки вследствие транс-
мурального инфаркта.

Важно отметить, что МСКТ, выполненная в позд-
нюю артериальную или раннюю портальную фазы 
контрастирования, может сопровождаться арте-
фактами-псевдотромбами, симулирующими тром-
боз брыжеечных вен из-за разницы во времени пас-
сажа крови в  разных ветвях брыжеечных сосудов 
и  в  селезеночной артерии. Нужно проявлять осто-
рожность, чтобы не принять негомогенное контра-
стирование брыжеечной вены за дефект наполне-
ния при ее тромбозе, если сканирование выполне-
но слишком рано или слишком поздно. 

Считавшаяся ранее золотым стандартом для 
диагностики ОМИ мезентерикоангиография бы-
ла отнесена к методам второй линии на основании 
ее инвазивной природы и  отсутствия широкой до-
ступности [4]. Ее основным преимуществом перед 
МСКТ является возможность оценки динамики 
кровотока при неокклюзионных поражениях. Ха-
рактерными признаками НОМИ являются [17]: 

• сужения в  местах отхождения ветвей ВБА; 
• расширенные и  стенозированные участки 

мезентериальных артерий в  виде “ленты сосисок”;
• спазм брыжеечных аркад;
• нарушение заполнения интрамуральных со-

судов;
• рефлюкс контраста в брюшную аорту.
Магнитно-резонансная ангиография лучше 

всего подходит для диагностики хронической ме-
зентериальной ишемии, поскольку в данном случае 
она обладает высокой чувствительностью и специ-
фичностью. Вследствие более длительного време-
ни получения изображений и  ограниченного про-
странственного разрешения при ОМИ применение 
ограничено [18].



104

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2021;20(3)

Допплерсонографическое исследование мо-
жет быть использовано для оценки проксималь-
ных отделов сосудов с  пиковыми систолическими 
скоростями >275 см/с в ВБА и 200 см/с в чревном 
стволе, что коррелирует с  70% стенозом в  этих 
сосудах. Тем не менее, точность ультразвуковых 
данных сильно зависит от оператора, толщины пе  -
редней брюшной стенке, пневматизации петель ки-
шечника и  в  диагностике ОМИ не всегда инфор-
мативна [19]. Обзорная рентгенография брюшной 
полости имеет низкую чувствительность и  специ-
фичность в диагностике ОМИ до развития перфо-
рации кишечника [6].

При подозрении на ОМИ параллельно с  диа-
гностическими мероприятиями проводится кон-
сервативное лечение, включающее [20, 21]:

• исключение энтерального питания;
• назогастральную декомпрессию;
• непрерывную внутривенную инфузию не  - 

фрак ционированного гепарина 20000-40000 МЕ/сут.;
• назначение антибиотиков широкого спектра 

действия: цефалоспоринов III-IV поколения или 
фторхинолонов II-III поколения в сочетании с ме-
тронидазолом, карбапенемы;

• инфузионную терапию до нормализации вис-
церальной перфузии и электролитного баланса.

Чаще всего ОМИ диагностируется в  стадию 
необратимых изменений и появления клиники пе-
ритонита, что обусловливает высокую летальность. 
Избежать ее поможет ранняя диагностика и выпол-
нение реваскуляризации.

Открытые вмешательства предусматривают 
эмболэктомию, пластику артерии заплатой, а  так-
же шунтирование ВБА [22]. При невозможности 
аорто-мезентериального шунтирования вследствие 
кальциноза стенки аорты выполняется ретроград-
ное подвздошно-мезентериальное шунтирование 
[23]. В  качестве шунта в  условиях бактериального 
загрязнения следует рассмотреть большую подкож-
ную вену [4]. 

Для осуществления эндоваскулярной реваскуля-
ризации при ОМИ используется бедренный и плече-
вой доступ. Последний предпочтительнее при нали-
чии острого угла между аортой и ВБА или при каль-
цинозе ее устья. При невозможности чрескожного 
доступа, после пункции ствола или крупных ветвей 
ВБА через окклюзию в аорту проводится проводник 
[24]. Для избежание дистальной эмболии при нали-
чии свежего тромба ВБА зажимается дистально. Про-
водник в  аорте захватывается с  помощью ловушки, 
проведенной через плечевой или бедренный доступ, 
и вытягивается. Антеградно заводится катетер и вы-
полняется стентирование. Кровотечение в месте до-
ступа ВБА останавливается путем компрессии или 
наложением швов.

В зависимости от варианта поражения приме-
няются [25, 26]:

• аспирационная эмболэктомия; 
• местный тромболизис;
• ангиопластика и стентирование. 
Для эндоваскулярного лечения НОМИ приме-

няется селективное введение в  ВБА сосудорасши-
ряющих и  спазмолитических средств, чаще всего 
раствора папаверина гидрохлорида со скоростью 
30-60 мг/ч в течение 24-72 ч. Открытое хирургиче-
ское восстановление кровотока при НОМИ не тре-
буется [4].

Пациентам после успешной эндоваскулярной 
реканализации брыжеечных артерий может потре-
боваться осмотр кишечника посредством лапаро-
скопии или лапаротомии. 

У больных с  явлениями перитонита, вызван-
ными инфарктом кишечника, выполняется экс-
тренная лапаротомия с  резекцией его некротизи-
рованного участка. При сомнении в  жизнеспособ-
ности оставшихся отделов кишечника первичный 
анастомоз не накладывается, а  используется стра-
тегия “Damage control”. В  данной ситуации для 
уменьшения зоны некроза следует также рассмот-
реть вопрос о реваскуляризации кишки [27].

Сообщается, что вероятность реокклюзии стен   та 
составляет 36% в течение 29 мес. [28]. Риск леталь-
ного исхода при окклюзии стента после устранения 
ОМИ выше, чем при хронической мезентериаль-
ной ишемии из-за менее развитого коллатераль-
ного кровообращения и достигает 50% [4]. В свя-
зи с этим рекомендуется динамическое наблюде-
ние посредством допплерсонографии или МСКТ 
каждые 6 мес. в течение первого года, а затем еже-
годно [29]. 

Заключение 
Улучшение лечения больных с ОМИ основы-

вается на скорейшем эндоваскулярном восста-
новлении кровотока. В  случае начала появления 
необратимых изменений, возобновление перфу-
зии позволит уменьшить зону их распростране-
ния. Это осуществимо при ранней диагностике 
с  использованием МСКТ. В  то же время возни-
кают трудности в определении ранних показаний 
для ее проведения. Разработка алгоритма, вклю-
чающего стратификацию риска развития ОМИ 
у  больных, перенёсших кардиохирургические вме -
шательства, и поиск маркеров ишемии кишки сни-
зят высокую летальность, характерную для этого 
осложнения.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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Эффективность и безопасность фармакотерапии 
послеоперационной боли в кардиохирургии
Сычев Д. А.1, Морозова Т. Е.2, Шацкий Д. А.2, Ших Е. В.2

1ФГБОУ ДПО Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования Минздрава России. Москва;  
2ФГАОУ ВО Первый Московский государственный университет имени И. М. Сеченова Министерства здравоохранения Российской 
Федерации (Сеченовский Университет). Москва, Россия

Интраоперационная травматизация анатомических структур с фор-
мированием стернотомной раны неизбежно сопровождается по-
явлением послеоперационного болевого синдрома, что оказывает 
негативное влияние на течение послеоперационного периода и про-
гноз пациентов. На сегодняшний день болью умеренной и высокой 
интенсивности страдают не менее половины пациентов в  раннем 
после операционном периоде после кардиохирургических вмеша-
тельств. Неадекватное обезболивание в  раннем послеоперацион-
ном периоде может приводить к  хронизации болевых ощущений, 
существенно снижающих качество жизни пациентов. Концепция 
мультимодальной анальгезии с  применением обезболивающих 
препаратов различных групп является приоритетной, эффективной 
и  безопасной методикой как после кардиохирургических вмеша-
тельств, так и в других облас тях хирургии. Текущая обзорная статья 
посвящена анализу эффективности и безопасности различных групп 
лекарственных препаратов для послеоперационного обезболивания 
в кардиохирургии.

Ключевые слова: болевой синдром, послеоперационное обезболива-
ние, кардиохирургия, мультимодальная анальгезия, фармакогенетика.
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Efficiency and safety of pharmacotherapy for postoperative pain in cardiac surgery
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Intraoperative injury with the formation of a sternotomy wound is 
inevitably accompanied by postoperative pain, which has a negative 
effect on the postoperative period and prognosis of patients. Today, 
moderate and severe pain affects at least half of patients in the early 
postoperative period after cardiac surgery. Inadequate pain relief in the 
early postoperative period can lead to chronic pain, which significantly 
reduces the quality of life of patients. The concept of multimodal 
analgesia with different painkillers is a priority, effective and safe 
technique both after cardiac surgery and in other areas of surgery. The 
current review article is devoted to the analysis of efficacy and safety of 
various drug groups for postoperative pain relief in cardiac surgery.
Keywords: pain syndrome, postoperative pain relief, cardiac surgery, 
multimodal analgesia, pharmacogenetics.
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Введение
Большинство кардиохирургических операций 

в  настоящее время по-прежнему осуществляются 
путем выполнения срединной стернотомии. Интра-
операционная травматизация ряда анатомических 
структур с формированием стернотомной раны неиз-
бежно сопровождается появлением послеоперацион-
ного болевого синдрома (БС). Неадекватная оценка 
и, как следствие, неэффективное послеоперацион-
ное обезболивание зачастую приводят к ряду послед-
ствий, оказывающих негативное влияние на течение 
послеоперационного периода и  прогноз пациентов, 
а также к хронизации БС. Несмотря на появление но-
вых анальгетиков с различным механизмом действия 
и множество вариантов путей введения обезболиваю-
щих препаратов, проблема эффективности послеопе-
рационного обезболивания сохраняется.

Актуальность
Хроническая послеоперационная боль, вклю-

ченная в новую версию Международной классифи-
кации болезней (МКБ-11), безусловно, свидетель-
ствует о наличии в послеоперационном периоде у це -
лой когорты больных неадекватно купированного 
БС, что сопровождается значительным ухудшением 
качества жизни.

Послеоперационная боль  — часто встречаю-
щееся явление в различных областях хирургии. За-
рубежные регистры и ряд систематических обзоров 
свидетельствуют о  высокой распространенности 
БС в  послеоперационном периоде. Боль средней 
интенсивности встречается у трети пациентов в по-
слеоперационном периоде, а  у  10% отмечается БС 
высокой интенсивности [1]. По данным система-
тического обзора Gregory J, et al. (2016), в который 
было включено 14 исследований, послеоперацион-
ный БС встречается, в среднем, у половины паци-
ентов после хирургических вмешательств; при этом 
частота возникновения боли высокой интенсивно-
сти >65 мм по визуально-аналоговой шкале (ВАШ) 
и/или 7 баллов по цифровой рейтинговой шкале 
(ЦРШ) достигает 35% [2]. 

Послеоперационный БС в кардиохирургии встре -
чается не менее часто, чем в других областях хирур-
гии. По данным Choinière M, et al. (2014) у 40,1% па-
циентов после кардиохирургических вмешательств 
БС сохраняется в течение 3 мес. [3]. В первые 6 мес. 
после хирургического вмешательства болевые ощу-
щения в  области послеоперационной раны отме-
чаются у более трети больных (37%) и сохраняются 
в течение двух лет у 17% пациентов [4]. 

Особого внимания заслуживает наличие БС 
у  детей после кардиохирургических вмешательств. 
По данным Lauridsen MH, et al. (2014) у 21% детей 

отмечается наличие БС в раннем послеоперацион-
ном периоде [5]. При этом формирование хрони-
ческого БС встречается спустя 12 мес. после опера-
тивного вмешательства у >10% детей и сохраняется 
спустя 5 лет у 3% детей [6]. 

Вышеперечисленные факторы указывают на не-
обходимость поиска новых методов повышения эф-
фективности и  безопасности обезболивания в  по-
слеоперационном периоде у  больных, перенесших 
кардиохирургические вмешательства. В  настоящем 
обзоре представлены данные об особенностях эф-
фективности и безопасности обезболивающих препа-
ратов различных фармакологических групп, исполь-
зующихся в  кардиохирургии, а  также рассмотрены 
фармакогенетические особенности их применения.

Целью обзора является анализ результатов за-
рубежных и отечественных исследований по выбо-
ру послеоперационного обезболивания у  больных 
после кардиохирургических вмешательств и  опре-
деление перспектив дальнейшего изучения этого 
направления. 

Методологические подходы
В текущий обзор отбирали отечественные и за-

рубежные статьи (оригинальные исследования, 
систематические обзоры, метаанализ), затраги-
вающие патогенетические, клинико-фармаколо-
гические и  диагностические аспекты послеопера-
ционного обезболивания у  больных, перенесших 
кардиохирургические вмешательства. Поиск ли-
тературы осуществлялся с  помощью медицинских 
компьютерных баз данных: EMBASE, MEDLINE, 
eLIBRARY. В обзор включали исследования c оцен-
кой эффективности и  безопасности терапии по-
слеоперационной боли препаратами различных 
фармакологических групп и их комбинациями, ис-
следования с  оценкой диагностической эффектив-
ности методик и  шкал для оценки послеопераци-
онного обезболивания у  больных хирургического 
профиля, работы с  оценкой влияния фармакоге-
нетических факторов на эффективность и безопас-
ность обезболивания. В  обзор также включались 
работы, отражающие общепринятые и  современ-
ные представления о  механизмах развития после-
операционного БС.

Поиск научной литературы осуществлялся по 
следующим ключевым словам: кардиохирургия, 
послеоперационное обезболивание, фармакогене-
тика, cardiac surgery, postoperative pain management, 
pharmacogenetics.

Результаты
Для обзора были отобраны 34 научные рабо-

ты. В соответствии с вышеуказанными критериями 

БС — болевой синдром, ВАШ — визуально-аналоговая шкала, в/в — внутривенно(-ое), ДИ — доверительный интервал, ММА — мультимодальная анальгезия, НПВП — нестероидные противовоспалительные 
препараты, ЦНС — центральная нервная система, ЦРШ — цифровая рейтинговая шкала. 
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поиска в  анализ были включены 25 исследований, 
посвященных фармакотерапии послеоперацион-
ной боли и  фармакогенетическим аспектам при-
менения обезболивающих препаратов, 7 исследо-
ваний, затрагивающих диагностические аспекты 
обезболивания, и 2 работы, посвященные патофи-
зиологическим механизмам БС. В обзор включены 
результаты крупных метаанализов и небольших ре-
троспективных исследований.

Механизмы развития послеоперационного БС 
Острый послеоперационный БС представляет 

собой сложную нейрофизиологическую реакцию, 
в  которой задействованы различные структуры 
периферической и  центральной нервной системы 
(ЦНС), возникающую в  результате интраопераци-
онной травматизации поверхностных и  глубоких 
тканей в  области вмешательства. Общеизвестно, 
что к  ключевым медиаторам, обуславливающим 
формирование ноцицептивного ответа перифери-
ческого звена нервной системы, относятся лейко-
триены, простагландины, кинины и ряд других сое-
динений. Вовлечение ЦНС по принципу централь-
ной сенситизации обусловлено деполяризацией 
мембран нейронов задних рогов спинного мозга за 
счет реализации механизмов возбуждающей глута-
матной нейротрансмиссии [7]. 

Хронизация послеоперационной боли является 
следствием дисфункции ноцицептивной системы. 
Одним из ключевых механизмов развития хрониче-
ского БС является снижение порога возбудимости 
нейронов ЦНС. Кроме того, не исключается роль 
поврежденных нервных волокон, а также утрата ря-
да тормозных интернейронов задних рогов спинно-
го мозга, что в  совокупности приводит к  упроще-
нию передачи ноцицептивных сигналов [8].

Принципы оценки адекватного послеоперацион-
ного обезболивания

Неотъемлемым звеном адекватной послеопе-
рационной анальгезии является оценка выражен-
ности БС [9]. Сложность объективной оценки ин-
тенсивности БС очевидна, однако существующие 
шкалы и опросники позволяют определять адекват-
ность анальгезии даже у  пациентов, находящихся 
в  отделениях реанимации и  интенсивной терапии 
[10-12]. Согласно актуальным рекомендациям Фе-
дерации анестезиологов и  реаниматологов по по-
слеоперационному обезболиванию от 2019г, оценку 
интенсивности боли следует осуществлять не реже 
4 раз в час на начальном этапе послеоперационно-
го периода, а периодичность оценки в профильных 
хирургических отделениях должна составлять не 
<3 раз в день с помощью ВАШ или ЦРШ [13]. При 
этом максимально допустимая интенсивность боли 
по ЦРШ не должна превышать 3 баллов в покое и 4 
баллов при движении и покашливании. 

Стоит учитывать, что на результаты оценки 
БС после кардиохирургических вмешательств мо-

гут влиять различные факторы. Помимо индиви-
дуального болевого порога, пола и  генетических 
особенностей пациента, наличия сопутствующих 
заболеваний, комплаэнса, типа наркоза, на резуль-
тат выявленной интенсивности боли может влиять 
и пол оценивающего медицинского персонала. Так, 
в исследовании Meyer-Frießem CH, et al. (2019) бы-
ло продемонстрировано, что пациенты после кар-
диохирургических вмешательств сообщали о менее 
высокой интенсивности боли медицинскому пер-
соналу мужского пола  — 3,4 балла и  2,4 балла по 
шкале ЦРШ, соответственно (p=0,000) [14]. Ин-
тенсивность боли зависит как от локализации по-
слеоперационной раны, так и  от конкретного дня 
послеоперационной периода. По данным Roca J, et 
al. (2017) наибольшая интенсивность болей в  пер-
вые дни послеоперационного периода отмечается 
в области стернотомии, а на 4-6 сут. послеопераци-
онного периода наибольшая интенсивность отме-
чается после сафенэктомии в  области послеопера-
ционной раны [15].

Клинические рекомендации
Согласно рекомендациям Европейской ассо-

циации кардиоторакальной хирургии по периопе-
рационному ведению пациентов кардиохирургиче-
ского профиля, а также рекомендациям Федерации 
анестезиологов и  реаниматологов по послеопера-
ционному обезболиванию, внутривенное (в/в) вве-
дение опиоидных анальгетиков является “золотым 
стандартом” послеоперационного обезболивания 
в  отделениях реанимации и  интенсивной терапии 
[13, 16]. Применение парацетамола также являет-
ся эффективным, безопасным и  сопровождается 
снижением потребности в  опиоидах [13, 16]. До-
пускается использование нестероидных противо-
воспалительных препаратов (НПВП) у  пациентов 
без наличия противопоказаний и с низким риском 
острого почечного повреждения (диклофенак, ке-
топрофен, кеторолак, дескетопрофен и  др.) за ис-
ключением группы ингибиторов циклооксигена-
зы-2 (целекоксиб, рофекоксиб) [13, 16]. Однако, 
с учетом эпидемиологических особенностей и рас-
пространенностью БС в  послеоперационном пе-
риоде, поиск новых методик послеоперационного 
обезболивания сохраняет свою актуальность.

На сегодняшний день мультимодальная аналь-
гезия (ММА) является общепринятым стандартом 
послеоперационного обезболивания, предусматри-
вающим использование комбинации анальгетиков 
различных групп, а также методов их введения [13, 
16]. Известно, что у пациентов после кардиохирур-
гических операций применение ММА сопрово-
ждается более высокой эффективностью обезбо-
ливания и  меньшей частотой послеоперационных 
осложнений. По данным Rafiq S, et al. (2014) в ис-
следуемой группе пациентов (n=90) с  применени-
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ем ММА по сравнению с группой контроля (n=90), 
в  которой обезболивание осуществлялось с  при-
менением морфина, отмечалась меньшая частота 
инфаркта миокарда (1 и 2 эпизода, соответственно, 
инсульта (0 и 3 эпизода, соответственно), желудоч-
но-кишечного кровотечения (0 и 1 эпизод, соответ-
ственно), а  также более низкая летальность (1 и  2 
исхода, соответственно) [17]. 

Опиоидные анальгетики
Несмотря на эффективность и предпочтитель-

ный вариант анальгезии в/в опиоидами (промедол, 
морфин, трамадол) согласно актуальным клини-
ческим рекомендациям, использование этой груп-
пы препаратов, по-прежнему, сопряжено с  рядом 
побочных эффектов, что может ограничивать их 
применение в  клинической практике. Концепция 
опиоид-сберегающих технологий в  виде комбина-
ции с  другими анальгетиками в  настоящее время 
является приоритетной ввиду риска общеизвестных 
опиоид-индуцированных побочных эффектов.

Как известно, опиоидные анальгетики увели-
чивают активность тормозных нейронов в  стволе 
головного мозга, что может приводить к угнетению 
дыхания. Обезболивание пациентов с  использова-
нием опиоидных анальгетиков должно сопровож-
даться тщательным мониторингом функции дыха-
ния. По данным Lee LA, et al. (2015) 97% летальных 
исходов, вызванных опиоид-индуцированным угне-
тением дыхания, потенциально предотвратимы и яв-
ляются следствием неадекватного мониторинга [18]. 

Одной из ключевых особенностей применения 
опиоидных анальгетиков является режим дозирова-
ния. По данным метаанализа Rong LQ, et al. (2019) 
выявлено, что при использовании низких доз корот-
кодействующих и длительнодействующих опио идов 
(морфина <2 мг/кг, фентанила <20 мкг/кг и реми-
фентанила <1,7  мг/кг), длительность пребывания 
пациентов в отделении реанимации и интенсивной 
терапии и  в  стационаре не отличается от длитель-
ности при использовании высоких доз, составляет 
-0,02 (95% доверительный интервал (ДИ): -0,15-0,11) 
(р=0,74) и является предпочтительным у пациентов 
после кардиохирургических вмешательств [19]. 

Стоит отметить, что зарубежный опыт примене-
ния опиоидов в амбулаторном звене, также указыва-
ет на необходимость минимизации их применения. 
В американском исследовании Brown CR, et al. (2020) 
продемонстрировано, что у 10,2% пациентов отмеча-
ется последующий прием опиоидных анальгетиков 
в течение 3 мес. после аортокоронарного шунтирова-
ния, а у 8,1% после протезирования клапанов сердца 
(р=0,01). При этом в случае, если пациентам при вы-
писке из стационара назначались пероральные опи-
оиды в  дозе, эквивалентной 300  мг морфина, риск 
повторного приема опиоидов был значительно выше, 
чем при назначении более низких доз [20]. 

Известно, что индивидуальные особенности 
фармакодинамики и  фармакокинетики  опиоидных 
анальгетиков могут быть обусловлены наличием ге-
нетических полиморфизмов. Так, согласно Kirchhei -
ner J, et al. (2008), у  пациентов с  полиморфизмом 
гена печеночного изофермента CYP2D6  — ультра-
быстрых метаболизаторов, по сравнению с нормаль-
ными метаболизаторами, отмечалось повышение 
плазменной концентрации активных метаболитов 
трамадола  — 65±17 vs 51±12  мг/л, соответственно 
(р=0,005). Почти у  половины (46%) пациентов  — 
ультрабыстрых метаболизаторов  — отмечалось по-
явление тошноты, по сравнению с 9% в группе нор-
мальных метаболизаторов [21]. Кроме того, в иссле-
довании Chou WY, et al. (2006) продемонстрировано, 
что полиморфизм гена μ-опиоидного рецептора 
(A118G) также вовлечен в формирование ответа на 
анальгезию морфином. Действительно у  гомозигот 
G118 с генотипом GG потребность в обезболивании 
морфином оказалась выше, чем у  гетерозигот AG 
и гомозигот АА — 40,4±22,0, 25,6±11,7 и 25,3±15,5 мг, 
соответственно (р=0,03) [22]. 

Вышеперечисленные особенности безопасно-
сти применения опиоидов, безусловно, свидетель-
ствуют о  необходимости тщательного наблюдения 
пациентов при назначении наркотических анальге-
тиков. 

Парацетамол
Обезболивающий эффект парацетамола (аце-

таминофена), обусловленный ингибированием ци-
клооксигеназы-3 и  подавлением образования про-
воспалительных цитокинов, позволяет применять 
его с  целью послеоперационного обезболивания, 
в т.ч. у детей [23].

В двойном слепом рандомизированном пла-
цебо-контролируемом исследовании выявлено, что 
применение парацетамола в  максимальной дозе 4 
г/сут. в  комбинации с  опиоидными анальгетика-
ми сопровождается снижением интенсивности БС 
у больных после кардиохирургических вмешательств 
на 0,9 баллов по ЦРШ (р<0,01) [24]. В рандомизи-
рованном плацебо-контролируемом исследовании 
Subramaniam  B, et  al. (2019) продемонстрировали, 
что после кардиохирургических вмешательств ком-
бинация парацетамола в  дозе 4 г/сут. в/в с  нарко-
тическими анальгетиками уменьшает частоту раз-
вития послеоперационного делирия — 10% в  груп-
пе парацетамола vs 28% в  группе плацебо (р<0,01) 
[25]. В  исследовании Allen  KB, et al. (2018) отме-
чено, что в/в применение ацетаминофена в  ком-
бинации с  наркотическими анальгетиками также 
снижало потребность в  опиоидах и  длительность 
пребывания в стационаре при транскатетерном про-
тезировании аортального клапана — 5 vs 7 сут., со-
ответственно (р=0,007) [26]. Кроме того, по данным 
Almoghrabi OA, et al. (2020) у больных после кардио-
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хирургических вмешательств применение парацета-
мола в дозе 4-8 г/сут. в/в в комбинации с в/в опиои-
дами снижало частоту послеоперационной фибрил-
ляции предсердий (7 vs 24,6%, p=0,009), тошноты 
и  рвоты (8,9 vs 32,3%, p=0,002) [27]. Парацетамол 
также остается одним из анальгетиков “выбора” для 
послеоперационного обезболивания в кардиохирур-
гии у детей. Согласно исследованию Van Driest SL, et 
al. (2018) острое почечное повреждение у детей после 
кардиохирургических вмешательств наблюдалось 
реже при применении более высоких доз парацета-
мола в раннем послеоперационном периоде — 78 vs 
47 мг/кг, соответственно (р<0,01) [28].

Стоит отметить, что эффективность обезбо-
ливания парацетамолом также зависит от наличия 
полиморфизмов ряда генов. По данным рандо-
мизированного контролируемого исследования 
Pickering  G, et al. (2020) отмечено, что наличие 
полиморфизмов гена ванилоидных рецепторов 
(TPRV1), а  также генов, кодирующих ферменты, 
участвующие в  метаболизме парацетамола  — глю-
куронилтрансферазы (UGT) и  сульфотрансферазы 
(SULT1A1), влияет на эффективность обезболива-
ния парацетамолом. У  17 здоровых добровольцев 
с генотипами TRPV1 GG (р=0,049), UGT 2B15 с на-
личием аллеля G (р=0,048) и  SULT1A1 с  наличием 
аллеля  А (р=0,04) отмечалось снижение болевого 
порога (-309±281 кПа/мин) при обезболивании па-
рацетамолом в тесте с алгезиметром Вон Фрея [29]. 

НПВП
НПВП, механизм которых связан с ингибиро-

ванием циклооксигеназы, по-прежнему являются 
одними из ключевых препаратов для послеопера-
ционного обезболивания в  кардиохирургии вви-
ду их доступности, эффективности, безопасности 
и удобства применения [16]. 

По данным метаанализа Bainbridge D, et al. 
(2006), включившем 1065 пациентов, анальгезия 
НПВП сопровождается снижением интенсив-
ности БС в  среднем на 0,91 балла по шкале ВАШ 
(95% ДИ: -1,48-0,34), а также снижает потребность 
больных кардиохирургического профиля в  нарко-
тических анальгетиках в  среднем на 7,67  мг экви-
валентной дозы морфина (95% ДИ: -8,97-6,38) [30]. 
Согласно Engoren  MC, et al. (2007), у  пациентов 
после аортокоронарного шунтирования, обезболи-
вание которых осуществлялось с помощью кеторо-
лака, отмечалось снижение послеоперационной ле-
тальности до 1% по сравнению с 5% в контрольной 
группе (р=0,01) [31].

Стоить отметить, что обезболивающий  эффект 
НПВП является дозозависимым. По данным Eljezi V, 
et al. (2017) применение кетопрофена только в боль-
ших дозах (0,5  мг/кг в/в 4 раза/сут.) достоверно 
снижало интенсивность БС у пациентов после кар-
диохирургических вмешательств (p<0,0001). При этом 

более низкие дозы кетопрофена интенсивности бо-
ли не снижали [32].

Альтернативные пути введения НПВП также 
описаны в  зарубежной литературе. В  исследовании 
Dhawan N, et al. (2009) применение ректальных суп-
позиториев в дозе 100 мг/сут. уменьшало интенсив-
ность БС на 15 мм по шкале ВАШ в первые 12 ч после 
экстубации, а также снижало потребность у больных 
после аортокоронарного шунтирования в дозе трама-
дола — 92,5±33,5 vs 157,5±63,4 мг/сут. (р=0,002) [33].

Особый интерес представляет исследование 
Sevuk U, et al. (2015), в  котором было продемон-
стрировано влияние послеоперационного обезбо-
ливания диклофенаком на развитие постпери-
кардиотомного синдрома. В  исследуемой группе 
(n=100) после кардиохирургических вмешательств 
пациенты получали диклофенак в дозе 50 мг перо-
рально 3 раза/сут. с  первого дня послеоперацион-
ного периода до выписки из стационара. У  боль-
ных, анальгезия которых осуществлялась с  по  - 
мощью диклофенака, частота постперикардиотом-
ного синдрома была ниже по сравнению с группой 
контроля  — 20 и  43%, соответственно (р<0,001), 
а ниже была и частота перикардиального выпота — 
15 и 30%, соответственно (р=0,01) [34].

Несмотря на возрастные ограничения приме-
нения НПВП, эффективность и безопасность этой 
группы препаратов продемонстрирована в зарубеж-
ных источниках и у детей. По данным Savva DA, et 
al. (2019) при анальгезии кеторолаком у детей пос ле 
кардиохирургических вмешательств в возрасте от 1 
мес. до 18 лет отмечалось статистически значимое 
снижение интенсивности БС по шкале FLACC 
(Face, Legs, Activity, Cry, Consolability  — лицо, но-
ги, активность, крик, утешительность) (0-2 балла, 
р=0,003) в течение первых 24 ч послеоперационно-
го периода, а  также снижение потребности в  мор-
фине (p<0,001) [35].

Метаболизм ряда НПВП зависит от генетиче-
ских особенностей, что также может влиять на эф-
фективность послеоперационного обезболивания. 
По данным Calvo AM, et al. (2017), у  медленных 
метаболизаторов с  генетическим полиморфизмом 
CYP2C8*3 и CYP2C9*1/*3 и 3/*3 отмечалась мень-
шая потребность в  пироксикаме после хирургиче-
ских вмешательств [36].

Противосудорожные препараты
В настоящее время антиконвульсанты для обез-

боливания в послеоперационном периоде у пациен-
тов кардиохирургического профиля применяются 
сравнительно редко, однако по-прежнему о них упо-
минается в актуальных клинических рекомендациях 
[16]. По данным Anwar S, et al. (2019) послеопера-
ционное обезболивание прегабалином в дозе 150 мг 
2  раза/сут. в  течение 2-х нед. послеоперационно-
го периода в режиме монотерапии и в комбинации 



111

Обзоры литературы

с  кетамином приводило к  снижению интенсивно-
сти БС у пациентов через 3 и 6 мес. после кардиохи-
рургических вмешательств по сравнению с группой 
контроля, в  которой проводилось обезболивание 
парацетамолом. Так, БС через 3 мес. после опера-
тивного вмешательства сохранялся у 6% пациентов 
в группе прегабалина, у 2% пациентов в группе с на-
значением комбинации прегабалина и кетамина по 
сравнению с  группой контроля  — 34% (р<0,0001). 
А через 6 мес. после операции частота БС составила 
6, 0 и 28% в группах прегабалина, комбинации пре-
габалина и кетамина и в  группе контроля, соответ-
ственно (р<0,0001) [37]. 

В исследовании Rapchuk IL, et al. (2010) было 
показано, что применение антиконвульсантов для 
послеоперационного обезболивания неэффектив-
но. Премедикация и  послеоперационное обезбо-
ливание габапентином в дозе 1200 мг/сут. в течение 
первых сут. послеоперационного периода по срав-
нению с плацебо не приводили к снижению интен-
сивности БС — 5 и 5 баллов по шкале ВАШ, соот-
ветственно (р=0,51) и  не уменьшали потребности 
в  фентаниле по сравнению с  плацебо у  пациентов 
после кардиохирургических вмешательств [38]. Та-
ким образом, эффективность и безопасность анти-
конвульсантов для послеоперационного обезболи-
вания у  больных после кардиохирургических вме-
шательств напрямую зависит от конкретного класса 
антиконвульсанта, дозы, наличия нейропатическо-
го компонента боли и может применяться у ограни-
ченной когорты больных в рамках ММА.

Регионарная анальгезия
Среди методов регионарной анальгезии на се-

годняшний день в  кардиохирургии рекомендовано 
применение эпидуральной анальгезии и параверте-
бральных блокад с  местными анестетиками, меха-
низм действия которых основан на блокаде натри-
евых каналов и препятствии генерации потенциала 
действия нейрональных клеток.

В систематическом обзоре Yeung JH, et al. (2016), 
включившем 14 исследований и 698 пациентов, бы-
ло продемонстрировано, что эпидуральная аналь-
гезия и  паравертебральные блокады уменьшают 
интенсивность БС после торакотомных оператив-
ных вмешательств и  редко сопровождаются выра-
женными побочными эффектами. При  этом до-
стоверных различий между частотой развития ги-
потензии, тошноты, рвоты, кожного зуда, задержки 
мочи, а также смертностью в течение 30 сут. после 
операции и  длительностью пребывания в  стацио-
наре между двумя методиками не обнаружено [39]. 

По данным метаанализа Landoni G, et al. (2015) 
послеоперационное обезболивание с  использова-
нием эпидуральной анальгезии уменьшает смерт-
ность от различных причин, которая составля-
ет 1,9% по сравнению с  3,3% в  группе контроля 

(р=0,003), и сопряжено с редкой частотой развития 
эпидуральной гематомы  — 1:3552 у  больных после 
кардиохирургических вмешательств [40].

Заключение
Современные принципы послеоперационного 

обезболивания в кардиохирургии основаны на при-
менении анальгетиков различных групп с  целью 
минимизации назначения опиоидов, которые по-
прежнему являются наиболее эффективным и без-
опасным методом обезболивания, наряду с параце-
тамолом. Применение НПВП, антиконвульсантов 
и  местных анестетиков также является эффектив-
ным и  безопасным, активно изучается в  зарубеж-
ной литературе, но их клиническое применение 
чаще рассматривается в  контексте ММА. Мульти-
модальный подход к  послеоперационному обезбо-
ливанию в кардиохирургии обеспечивает снижение 
риска послеоперационных осложнений, сокраще-
ние длительности пребывания в стационаре и хро-
низации болевых ощущений. По результатам пред-
ставленного обзора выявлено, что эффективность 
послеоперационной анальгезии зависит как от 
метода обезболивания, выбора комбинации лекар-
ственных препаратов, генетических особенностей 
пациента, так и от регулярности оценки интенсив-
ности боли при оказании стационарной помощи. 

Выбор конкретного метода послеоперационного 
обезболивания требует персонализированного под-
хода с учетом как технических особенностей опера-
тивного вмешательства, так и индивидуальных осо-
бенностей пациента. По результатам проведенного 
анализа зарубежных и отечественных научных работ 
исследований, посвященных фармакогенетическим 
аспектам послеоперационного обезболивания в кар-
диохирургии, не обнаружено, что требует детального 
изучения этого направления. С учетом ограниченного 
терапевтического диапазона опиоидных анальгетиков 
и риска угнетения дыхательного центра необходимо 
проведение исследований, посвященных клинико-
фармакологическим аспектам их применения для 
после операционного обезболивания в кардиохирур-
гии, с оценкой взаимосвязи с генетическими особен-
ностями пациентов и  особенностями фармакоки-
нетики этой группы препаратов. Также необходимо 
проведение исследований, посвященных фармакоге-
нетическим аспектам эффективности и безопасности 
послеоперационного обезболивания НПВП у  боль-
ных с риском острого почечного повреждения. 
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на при финансовой поддержке гранта Президента 
Российской Федерации для государственной под-
держки ведущих научных школ Российской Феде-
рации, номер НШ-2698.2020.7, тема “Фармакогене-
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Биомаркеры сосудистой когнитивной дисфункции 
Зимницкая О. В., Можейко Е. Ю., Петрова М. М.
ФГБОУ ВО “Красноярский государственный медицинский университет им. проф. В. Ф. Войно-Ясенецкого” Минздрава России. 
Красноярск, Россия 

В настоящее время нет утвержденного списка биомаркеров для 
диагностики сосудистой когнитивной дисфункции. Главной про-
блемой для практикующего врача при выявлении когнитивных 
нарушений у пациентов является дифференциальная диагности-
ка болезни Альцгеймера, сосудистой когнитивной дисфункции 
и  других видов когнитивных нарушений, которые встречаются 
намного реже. Сосудистая когнитивная дисфункция включа-
ет в  себя постинсультную деменцию, когнитивную дисфункцию 
при сердечно-сосудистых и  цереброваскулярных заболеваниях. 
Без определения этиологии заболевания невозможно назначить 
адекватное лечение. Ещё одной проблемой является выявление 
когнитивных нарушений до развития деменции. Обзор литерату-
ры посвящен поиску и  критическому анализу кандидатов в  био-
маркеры сосудистой когнитивной дисфункции и  установлению 
маркеров умеренной когнитивной дисфункции. Поиск статей 
проводился в  базах данных Web of Science и  PubMed. Был со-
ставлен перечень ликворных, плазменных, сывороточных и  ге-
нетических биомаркеров, позволяющих провести дифференци-

альную диагностику между сосудистой дисфункцией и болезнью 
Альцгеймера, и  маркеров умеренной когнитивной дисфункции, 
дающих возможность на додементной стадии выявить когнитив-
ные нарушения. 
Ключевые слова: сосудистая деменция, умеренная когнитивная 
дисфункция, гомоцистеин, мозговой натрийуретический пептид, 
грелин, протеин S100β.

Отношения и деятельность: нет.

Поступила 31/08-2020
Рецензия получена 27/10-2020
Принята к публикации 27/11-2020 

Для цитирования: Зимницкая О. В., Можейко Е. Ю., Петрова М. М. 
Биомаркеры сосудистой когнитивной дисфункции. Кардио васку 
лярная терапия и профилактика. 2021;20(3):2677. doi:10.15829/1728-
8800-2021-2677

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author):
e-mail: zvezda_5786@mail.ru 
Тел.: +7 (906) 910-53-31
[Зимницкая О. В.*  — к.м.н., ассистент кафедры поликлинической терапии и  семейной медицины с  курсом последипломного образования, врач-кардиолог Профессорской клиники, ORCID: 0000-
0002-7027-0458, Можейко Е. Ю. — д.м.н., зав. кафедрой физической и реабилитационной медицины с курсом последипломного образования, ORCID: 0000-0002-9412-1529, Петрова М. М. — д.м.н., 
первый проректор, зав. кафедрой поликлинической терапии и семейной медицины с курсом последипломного образования, врач-кардиолог Профессорской клиники, ORCID: 0000-0002-8493-0058].

Biomarkers of vascular cognitive impairment
Zimnitskaya O. V., Mozheiko E. Yu., Petrova M. M.
V. F. Voino-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University. Krasnoyarsk, Russia

There is currently no approved list of vascular cognitive impairment 
biomarkers. The main problem for the practitioner in identifying 
cognitive impairment in patients is the differential diagnosis of 
Alzheimer’s disease, vascular cognitive impairment, and other 
diseases, which are much less common. Vascular cognitive impairment 
includes post-stroke dementia, cognitive dysfunction in cardio- 
and cerebrovascular diseases. Without etiology identification, it is 
impossible to prescribe adequate treatment. Another challenge is 
identifying cognitive impairment before dementia develops. This 
literature review is devoted to the search and critical analysis of 
candidates for biomarkers of vascular cognitive impairment and 
the establishment of markers of moderate cognitive dysfunction. 
The papers were searched for in the Web of Science and PubMed 
databases. A list of cerebrospinal fluid, plasma, serum and genetic 
biomarkers was made, allowing for differential diagnosis between 
vascular impairment and Alzheimer’s disease. The markers of moderate 
cognitive dysfunction, which make it possible to identify cognitive 
impairment at the pre-dementia stage, were also identified.

Keywords: vascular dementia, moderate cognitive dysfunction, homo-
cysteine, brain natriuretic peptide, ghrelin, protein S100β.
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БА  — болезнь Альцгеймера, КД  — когнитивная дисфункция, микроРНК  — класс некодирующих рибонуклеиновых кислот, СД  — сосудистая деменция, УКД  — умеренная когнитивная дисфункция, 
BNP — мозговой натрийуретический пептид, GFAP — глиальный фибриллярный кислый протеин, PAI-1 — ингибитор активатора плазминогена 1 типа, TNF-α — фактор некроза опухоли α, p-тау — фосфорили-
рованный тау-белок. 
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Когнитивные (познавательные) функции  — выс-
шие функции головного мозга, с помощью которых 
происходит процесс рационального познания мира 
и  целенаправленное взаимодействие с  ним. К  ког-
нитивным функциям относятся: внимание, память, 
гнозис, праксис, речь, исполнительные функции 
[1, 2]. Когнитивная дисфункция (КД)  — ухудшение 
одной или нескольких когнитивных функций го-
ловного мозга по сравнению с  индивидуальной 
нормой для конкретного человека, возникающее 
вследствие органической патологии головного 
мозга и  нарушений его функций различной этио-
логии [1, 3]. По степени выраженности сосудистые 
когнитивные нарушения (VCI  — vascular cognitive 
impairment) разделяют на легкую, умеренную и вы-
раженную КД [1]. 

Легкая КД соответствует возрастному когни -
тивному снижению и проявляется снижением ско  - 
рости обработки информации и  оперативной па-
мяти, уменьшением способности быстро пере-
ключаться с  одного вида деятельности на другой, 
снижением концентрации внимания, ослаблением 
рабочей и эпизодической памяти [1, 4]. Легкая КД 
не влияет на профессиональную, социальную и бы-
товую активность. 

Умеренная КД (УКД, mild cognitive impair-
ment  — MCI)  — нарушения высших мозговых 
функций, выходящие за границы возрастной нор-
мы, но не достигшие степени выраженности де-
менции, вызывающие затруднение при выполне-
нии сложных видов деятельности [1, 5]. По другому 
определению, УКД — переходное состояние между 
нормальным когнитивным старением и деменцией 
[6]. УКД не приводит к утрате независимости и са-
мостоятельности пациента в  повседневной жизни, 
но при отсутствии лечения со временем может пе-
рейти в деменцию. Именно на стадии УКД особен-
но эффективны терапевтические вмешательства, 
т.к. они могут предотвратить переход в  деменцию 
[7]. Выделяют 2 типа УКД: амнестический и неам-
нестический [6]. Амнестический тип УКД характе-
ризуется нарушением памяти, а  неамнестический 
тип — нарушением гнозиса, праксиса, речи, испол-
нительных функций [8]. Амнестические и  неамне-
стические типы УКД делятся на моно- и  мульти-
функциональный тип. УКД амнестического моно-
функционального типа может рассматриваться как 
продромальная стадия болезни Альцгеймера (БА). 
Амнестический мультифункциональный тип УКД 
может в дальнейшем перейти как в БА, так и в со-
судистую деменцию (СД). Неамнестический моно- 
и мультифункциональные типы УКД могут в даль-
нейшем перейти в  СД, лобно-височную деменцию 
или деменцию с тельцами Леви [9]. 

Деменция  — полифункциональные когнитив-
ные нарушения, приобретенные в  результате за-
болевания или повреждения головного мозга, вы-

раженные в  значительной степени, которые опре-
деляются на фоне ясного сознания [1]. Важным 
критерием деменции в  отличие от УКД является 
потеря самостоятельности в  повседневной жиз-
ни, в  отличие от афазии  — множественный харак-
тер КД, а  также стойкость когнитивного дефици-
та, отсутствие признаков острого инфекционного 
заболевания или интоксикации. Большинством 
исследователей указывается еще один критерий  — 
диагноз деменции выставляется, если выражен-
ные когнитивные нарушения отмечаются не менее 
6 мес. [3]. Причинами развития деменции могут 
быть: нейродегенеративные заболевания (БА, де-
менция с  тельцами Леви, болезнь Паркинсона 
и  др.), сосудистые заболевания головного мозга, 
дисметаболические энцефалопатии, опухоли голов-
ного мозга, нейроинфекции, демиелинизирующие 
заболевания, психические расстройства (депрес-
сия, мания, шизофрения и  др.), травматические 
повреждения головного мозга и ликвородинамиче-
ские нарушения [1]. 

СД  — устойчивые нарушения памяти и  дру-
гих высших мозговых функций, приобретенные 
в  результате органического заболевания головно-
го мозга (постинсультная деменция, деменция при 
дисциркуляторной энцефалопатии) или болезней 
системы кровообращения (артериальная гипертен-
зия, ишемическая болезнь сердца, фибрилляция 
предсердий, сердечная недостаточность), которые 
вызывают профессиональную, социальную и быто-
вую дезадаптацию [3]. СД развивается вследствие 
нарушения кровоснабжения головного мозга [9].

Степень выраженности КД можно установить 
с помощью нейропсихологических шкал [9]. Но это 
не дает нам возможности отличить сосудистую КД 
от других видов КД. А без знания этиологии невоз-
можно подобрать адекватное лечение данной пато-
логии. Поиск биомаркеров необходим для ранней 
диагностики сосудистых когнитивных нарушений, 
когда еще не произошло значительное поврежде-
ние головного мозга, т.к. на этой стадии своевре-
менное лечение может быть эффективным и  пре-
дотвратить деменцию. 

Настоящий обзор посвящен анализу исследо-
ваний для установления биомаркеров, которые бы 
точно указывали на сосудистую природу когни-
тивных нарушений. Для достижения поставлен-
ной цели был проведен поиск статей в  базах дан-
ных Web of Science и PubMed c 2006г по август 2020г 
по ключевым словам: vascular cognitive impairments 
biomarker, vascular dementia biomarker, mild cognitive 
impairments biomarker. Было просмотрено 104 пу-
бликации, из которых были отобраны и проанали-
зированы 26 оригинальных статей. 

Определение идеального биомаркера
Согласно определению группы экспертов На-

ционального института здоровья США, биомар-
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кер  — это количественно измеряемый показатель, 
являющийся индикатором биологических процес-
сов в  норме, при патологии и  при оценке эффек-
тивности проводимой терапии [10]. Выделяют сле-
дующие типы биомаркеров: антецендентные (иден-
тифицирующие риск возникновения заболеваний), 
скрининговые (использующиеся для верификации 
субклинических стадий заболевания на скринин-
ге), диагностические (позволяющие уточнить на-
личие определенного заболевания), биомаркеры 
состояния (характеризующие тяжесть заболевания) 
и  прогностические биомаркеры (отражающие эво-
люцию развития заболевания, в  т.ч. позволяющие 
прогнозировать ожидаемый ответ на лечение) [11]. 
Предполагается, что “идеальный” биомаркер по-
вреждения головного мозга должен соответствовать 
следующим параметрам: обладать высокой специ-
фичностью в  отношении повреждения вещества 
головного мозга; выявляться в крови или ликворе; 
обеспечивать информацию о  характере повреж-
дения вещества головного мозга и  коррелировать 
с  тяжестью его повреждения; обладать высокой 
чувствительностью; быть независимым от пола 
и  возраста; его концентрация должна быть легко 
измеримой в  ходе лабораторных исследований; он 
должен отражать динамику заболевания и  эффек-
тивность лечения [12]. Для сосудистой КД до на-
стоящего времени официальных биомаркеров не 
установлено [13], но ученые из разных стран зани-
маются поиском потенциальных биомаркеров со-
судистой КД. 

В представленном обзоре проанализированы 
исследования ученых за последние 15 лет, в  кото-
рых тот или иной потенциальный биомаркер оце-
нивался у пациентов с УКД, СД и БА для установ-
ления перечня тех диагностических биомаркеров, 
уровень которых повышается или снижается в кро-
ви или ликворе при сосудистой дисфункции, но не 
при БА. Выявление этих маркеров необходимо для 
дифференциальной диагностики сосудистой дис-
функции (УКД или СД) и БА. Все выявленные био-
маркеры условно разделили на ликворные и  плаз-
менные/сывороточные. Плазменные/сывороточ-
ные биомаркеры разделили по природе биомаркера 
на биохимические и генетические. Кроме того, со-
ставлен список биомаркеров для диагностики УКД.

Потенциальные ликворные биомаркеры сосудис-
той КД

В исследовании, проведенном Nielsen HM, et al. 
(2007), было выявлено, что уровень α1-анти химо-
трипсина в ликворе был значительно выше у паци-
ентов с  БА по сравнению с  контрольной группой 
[14]. В  этой статье под контрольной группой под-
разумеваются пациенты без когнитивных наруше-
ний, соответствующие по возрасту исследуемой 
группе. В исследовании Olsson B, et al. (2013) уста-
новлено, что у  пациентов с  УКД, переходящей со 

временем в  СД, в  ликворе был повышен уровень 
маркёра глиальной активации YKL-40. Уровень 
YKL-40 в  ликворе был значительно повышен при 
БА [15]. Таким образом, этот маркер не позволяет 
различить БА и СД, но показывает наличие КД. 

Основной белок миелина служит маркером по-
ражения белого вещества головного мозга. В иссле-
довании, проведенном Brouns R, et al. (2010), бы-
ло установлено, что при инсультах и транзиторных 
ишемических атаках в  ликворе значимо повыша-
ется уровень основного белка миелина [16]. Таким 
образом, основной белок миелина может служить 
потенциальным диагностическим биомаркером со-
судистой КД. 

Глиальный фибриллярный кислый протеин 
(GFAP  — glial fibrillary acidic protein)  — ключевой 
белок промежуточного филамента III, синтезиру-
емый астроцитами, немиелинизирующими шван-
новскими клетками периферической нервной си-
стемы и  глиальными клетками кишечника. GFAP 
отвечает за структуру цитоскелета глиальных кле-
ток, за поддержание их механической прочности 
и  за поддержку соседних нейронов и  гематоэнце-
фалического барьера, участвует в  нейроглиальных 
взаимодействиях [17, 18]. Повышенная выработка 
GFAP является признаком активации астроци-
тов и  реактивного глиоза в  ответ на повреждение, 
ишемию или нейродегенерацию [19, 20]. Brouns R, 
et al. (2010) установили, что при инсультах и  тран-
зиторных ишемических атаках в  ликворе значимо 
повышается уровень GFAP [16]. Oeckl P, et al. (2019) 
выявили, что GFAP в  ликворе был повышен при 
БА, деменции с  тельцами Леви, лобно-височной 
деменции [21]. Таким образом, GFAP в ликворе по-
вышается не только при сосудистых заболеваниях, 
но и  при различных нейродегенеративных заболе-
ваниях, поэтому не может выступать в роли марке-
ра сосудистой КД. 

Липокалин-2 (lipocalin 2 — LCN2) — белок ост-
рой фазы, который синтезируется и  секретируется 
как индуцибельный фактор из реактивных астро-
цитов, активированной микроглии, нейронов и эн-
дотелиальных клеток в  ответ на инфекционные, 
воспалительные или повреждающие воздействия. 
Липокалин-2 модулирует некоторые биоповеденче-
ские реакции, такие как эмоциональное поведение, 
гиперчувствительность к боли, КД, депрессию, воз-
будимость нейронов и тревогу [22]. В исследовании 
Llorens F, et al. (2020) установлено, что уровень ли-
покалина-2 в ликворе значительно повышается при 
СД по сравнению со здоровыми добровольцами 
и пациентами с БА [23]. Исследование Naude PJW, 
et al. (2012) показало, что у пациентов с БА и у па-
циентов, имеющих УКД, уровень липокалина-2 
в ликворе снижен [24]. Таким образом, липокалин 
2 может выступать в роли биомаркера СД и позво-
ляет провести дифференциальную диагностику 
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в  сыворотке крови повышается и  при БА [33]. Та-
ким образом, α1-антихимо трипсин не может вы-
ступать в роли биомаркера сосудистой КД. 

Уровни D-димера и  гомоцистеина в  плаз-
ме крови были повышены у пациентов с СД и БА 
[28]. Гомоцистеин по своей природе является ти-
олсодержащей незаменимой аминокислотой, не 
входящей в  состав белков [34]. Гипергомоцистеи-
немия служит независимым фактором риска ин-
сульта, БА и СД [35, 36]. Kim J, et al. (2007) показа-
ли, что уровень гомоцистеина в плазме крови был 
значительно выше у  пациентов с  УКД по сравне-
нию с  контрольной группой [37]. Таким образом, 
гомоцистеин и D-димер не могут выступать в роли 
диагностических маркеров СД, т.к. их уровень по-
вышен и при БА. 

Мозговой натрийуретический пептид (BNP) се-
кретируется желудочками сердца в ответ на чрезмер-
ное растяжение кардиомиоцитов. Kondziella D, et al. 
(2009) установили, что уровень BNP в плазме крови 
значительно повышен у пациентов с СД по сравне-
нию с пациентами с БА и контрольной группой [38]. 
Исходя из этого, можно сделать вывод о  том, что 
BNP может выступать в роли потенциального диа-
гностического биомаркера сосудистой КД.

Грелин — гормон эндокринной системы и ней-
ромедиатор, вызывающий повышение аппетита, 
оказывающий влияние практически на все системы 
организма [39]. Грелин повышает выживаемость 
нейронов за счет уменьшения апоптоза, снижения 
воспаления, окислительного стресса и  улучшения 
функции митохондрий [40]. Cao X, et al. (2018) уста-
новили, что у пациентов с УКД уровень циркулиру-
ющего ацилированного грелина в сыворотке крови 
значительно повышен по сравнению с контрольной 
группой [41]. Akbarzadeh S, et al. (2013) выявили, что 
у  пациентов с  БА также значительно повышается 
уровень ацилированного грелина в  плазме крови 
по сравнению с контрольной группой [42]. Авторам 
представляется важным, что уровень ацилирован-
ного грелина повышается в  крови уже на уровне 
УКД. Таким образом, ацилированный грелин мо-
жет быть ранним маркером когнитивных додемент-
ных нарушений.

Нейрофиламенты  — гетерополимеры, состо-
ящие из субъединиц легкой, средней и  тяжелой 
цепи. При повреждении аксонов происходит вы-
брос белков нейрофиламентов во внеклеточное 
пространство, затем они диффундируют в  ликвор 
и  переносятся по периферической крови. Уров-
ни белков нейрофиламентов могут служить коли-
чественной оценкой повреждения аксонов [43]. 
Bjerke M, et al. (2009) установили, что плазмен-
ный уровень легкой цепи нейрофиламента (NF-L) 
значительно повышен у  пациентов с  УКД, пере-
ходящей в  сосудистую деменцию, по сравнению 
с пациентами с БА [44]. Это позволяет сделать вы-

между СД и БА. Liguori C, et al. (2015) выявили, что 
уровень лактата в  ликворе существенно повышен 
у пациентов с БА по сравнению с пациентами с СД 
и контрольной группой [25]. Согласно метаанализу 
Tang W, et al. (2014), концентрация фосфорилиро-
ванного тау-белка (p-тау 181) в  ликворе была зна-
чительно выше при БА по сравнению с УКД и СД 
[26]. В таблице 1 приведена сравнительная характе-
ристика ликворных биомаркеров при СД и БА. 

Потенциальные плазменные биохимические био-
маркеры сосудистой КД

Shen XN, et al. (2019) установили, что у  паци-
ентов с УКД по сравнению с лицами контрольной 
группы был повышен уровень фактора некроза 
опухоли α (TNF-α) и  снижен уровень ингибитора 
активатора плазминогена 1 типа (PAI-1) [27]. При 
БА плазменный уровень PAI-1 повышается [28]. 
В  нескольких исследованиях выявлен значительно 
повышенный уровень TNF-α у  пациентов с  БА по 
сравнению с  контрольной группой [29, 30]. Таким 
образом, PAI-1 и  TNF-α могут выступать в  роли 
биомаркеров УКД. 

Согласно метаанализу Loures CMG, et al. (2019), 
у пациентов с СД по сравнению с пациентами с БА 
были повышены плазменные уровни фибриногена, 
тромбомодулина, активированного VII и  VIII фак-
торов свертывания крови [28]. Jang WJ, et al. (2019) 
исследовали уровень фибриногена плазмы крови 
у пациентов с умеренной когнитивной дисфункци-
ей, БА и контрольной группой. Было установлено, 
что уровни фибриногена в плазме крови пациентов 
с  УКД и  БА не отличались от уровня фибриноге-
на в  группе контроля [31]. Таким образом, фибри-
ноген, тромбомодулин, активированные VII и  VIII 
факторы свертывания крови могут выступать в ро-
ли биомаркеров СД. 

Oztürk C, et al. (2007) установили, что при СД по 
сравнению с контрольной группой значительно по-
вышены уровни α1-антихимотрипсина в сыворотке 
крови [32]. Однако уровень α1-анти химотрипсина 

Таблица 1
Сравнительная характеристика ликворных 

биомаркеров при СД и БА
Биомаркер СД БА
Липокалин-2 ↑ ↓

Основной белок миелина ↑ - 
GFAP ↑ ↑

Маркёр глиальной активации 
YKL-40

↑ ↑

Лактат * ↑

P-tau (181) * или 
незначительно 
повышен

↑↑

Примечание: * — референсные значения; - — нет данных; ↑ — по-
вышен; ↑↑ — значительно повышен; ↓ — понижен.
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на у  пациентов с  БА по сравнению с  контрольной 
группой [48]. Таким образом, белок S100β может 
быть диагностическим плазменным маркером со-
судистой УКД.

Benussi A, et al. (2020) установили, что у паци-
ентов с лобно-височной дегенерацией значительно 
повышен сывороточный уровень GFAP [49]. В  ис-
следовании, проведенном Oeckl P, et al. (2019), бы-
ло установлено, что сывороточный уровень GFAP 
был значительно повышен у  пациентов с  БА по 
сравнению с  контрольной группой [21]. Таким об-
разом, необходимы дальнейшие исследования 
GFAP в  плазме крови у  пациентов с  СД и  УКД. 
В  таблице 2 приведена сравнительная характери-
стика плазменных и  сывороточных биомаркеров 
при СД и БА. 

Потенциальные сывороточные генетические био-
маркёры сосудистой КД

МикроРНК (miRNA)  — класс некодирующих 
рибонуклеиновых кислот (РНК), конечным про-
дуктом которых является функциональная моле-
кула РНК размером примерно 22 нуклеотида. Они 
осуществляют регуляцию генов-мишеней, связы-
ваясь с  комплементарными областями транскрип-
тов мессенджеров и  репрессируя их трансляцию 
или регулируя деградацию. МикроРНК являются 
значимыми эпигенетическими регуляторами мно-
гих клеточных процессов. Кроме того, бесклеточ-
ная микроРНК стабильна в  образцах крови [50]. 
Dong H, et al. (2015) установили, что микроРНК 
сыворотки miR-93 и  miR-146а повышены у  паци-
ентов с  УКД; miR-93, miR-146а и  miR-31 значи-
тельно повышены у пациентов с СД по сравнению 
с  контрольной группой. У  пациентов с  БА уровни 
miR-31, miR-93 и miR-146а в сыворотке крови зна-
чительно снижены по сравнению с контролем [51]. 
Следовательно, miR-93, miR-146а и  miR-31 можно 
отнести к  биомаркерам сосудистой КД и  исполь-
зовать их для дифференциальной диагностики СД 
и БА (таблица 3). Кроме того, уровни miR-93, miR-
146а повышаются в сыворотке крови уже на стадии 
умеренных когнитивных нарушений и  могут вы-
ступать в  роли биомаркеров УКД. Все изменения 
уровней биомаркеров при формировании УКД от-
ражены в таблице 4. 

вод о том, что легкая цепь нейрофиламента может 
выступать в  роли плазменного биомаркера сосу-
дистой КД. Кроме того, уровень легкой цепи ней-
рофиламента повышается в плазме крови уже при 
умеренной КД.

Оксидаза D-аминокислот (DAO)  — флавоэн-
зим, расщепляющий D-аминокислоты, в  основ-
ном D-серин. [45]. В  исследовании, проведенном 
Chen YC, et al. (2019), установлено, что уровни 
D-аминокислотной оксидазы в  плазме крови бы-
ли выше у  пациентов с  постинсультной деменци-
ей, чем у лиц после инсульта без деменции и пред-
ставителей контрольной группы [46]. Lin CH, et 
al. (2017) выявили, что оксидаза D-аминокислот 
в  плазме крови значимо повышена у  пациентов 
с  УКД и  БА по сравнению со здоровыми добро-
вольцами [45]. Таким образом, оксидаза D-амино-
кислот не может быть диагностическим маркером 
СД, поскольку повышается в  крови не только при 
постинсультной деменции (разновидности СД), но 
и при БА. 

Астроцитарный белок S100β является потенци-
ально полезным периферическим маркером про-
ницаемости гематоэнцефалического барьера [13]. 
S100β высвобождается из поврежденных астро-
цитов и  попадает во внеклеточное пространство 
и  в  кровоток [13]. В  исследовании, проведенном 
Wang F, et al. (2017), установлено, что уровень белка 
S100β у  пациентов с  болезнью мелких сосудов го-
ловного мозга и УКД значимо выше по сравнению 
с  пациентами, страдающими этой болезнью, но 
имеющим нормальные когнитивные функции, и по 
сравнению с контрольной группой [47]. Chaves ML, 
et al. (2010) установили, что концентрация бел-
ка S100β в  сыворотке крови значительно сниже-

Таблица 2
Сравнительная характеристика  

плазменных/сывороточных биомаркеров  
при СД и БА

Биомаркер СД БА
BNP ↑ *
Легкая цепь нейрофиламента (NF-L) ↑ *
Фибриноген ↑ *
Тромбомодулин ↑ *
Активированный VII фактор свертывания крови ↑ *
Активированный VIII фактор свертывания крови ↑ *
Астроцитарный белок S100β – ↓

Ацилированный грелин – ↑

Оксидаза D-аминокислот ↑ ↑

GFAP – ↑

PAI-1 – ↑

Гомоцистеин ↑ ↑

TNF-α – ↑

Примечание: * — референсные значения, - — нет данных; ↑ — по-
вышен; ↓ — понижен. 

Таблица 3
Сравнительная характеристика  

сывороточных генетических биомаркеров  
при СД и БА

Биомаркер СД БА
miR-31 ↑ ↓

miR-93 ↑ ↓

miR-146а ↑ ↓

Примечание: ↑ — повышен; ↓ — понижен. 
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Заключение
Проблема когнитивных нарушений при сер-

дечно-сосудистых заболеваниях является темой 
многочисленных научных работ как в России, так 
и  за рубежом. Наиболее важным представляется 
выявление сосудистой КД у  пациентов на ста-
дии УКД. Однако в  настоящее время нет списка 
официальных диагностических плазменных, сы-
вороточных и  генетических биомаркeров, кото-
рые бы применялись для установления УКД, нет 
и  перечня биомаркеров, позволяющих провести 
дифференциальную диагностику сосудистой КД 
и БА. Авторами статьи проанализированы иссле-
дования последних 15 лет (2006-2020гг), направ-
ленные на выявление потенциальных плазмен-
ных, сывороточных, ликворных и  генетических 
биомаркеров УКД и СД, составлен перечень наи-
более подходящих биомаркеров сосудистой КД 
и УКД. 

Биомаркерами УКД можно считать: 
1) ликворные: липокалин 2; 
2) плазменные/сывороточные: легкая цепь ней -

рофиламента, белок s100β, ацилированный грелин, 
PAI-1, TNF-α; 

3) генетические: miR-93, miR-146a. 
Данные биомаркеры позволят на ранней ста-

дии, т.е. на стадии УКД, диагностировать когни-
тивные нарушения и проводить лечебные и профи-

лактические мероприятия для предотвращения пе-
рехода этих когнитивных нарушений в  деменцию. 

Биомаркерами сосудистой КД можно считать: 
1) ликворные биомаркеры: липокалин-2, ос-

новной белок миелина; 
2) плазменные/сывороточные биомаркеры: 

BNP, легкая цепь нейрофиламента, фибриноген, 
тромбомодулин, аквтивированные VII и  VIII фак-
торы свертывания крови, астроцитарный белок 
S100β, PAI-1; 

3) генетические биомаркеры: miR-31, miR-93, 
miR-146a. 

Эти биомаркеры дадут возможность проводить 
дифференциальную диагностику между сосудистой 
КД и БА, что позволит подобрать более эффектив-
ное лечение, направленное на этиологию и  пато-
генетические звенья заболевания. Авторы насто-
ящего обзора считают, что требуются дальнейшие 
исследования для поиска новых диагностических 
плазменных, сывороточных и  генетических био-
маркеров сосудистой УКД отдельно у группы паци-
ентов с  сердечно-сосудистыми заболеваниями, от-
дельно у группы пациентов с цереброваскулярными 
заболеваниями. 

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

Таблица 4
Изменение уровней биомаркеров при формировании УКД 

Ликворные биомаркеры Плазменные биомаркеры Генетические биомаркеры
↓ уровня липокаин-2 ↑ уровня легкой цепи нейрофиламента ↑ miR-93

↑ уровня астроцитарного белка S100β ↑ miR-146а
↑ уровня ацилированного грелина
↑ TNF-α
↓ PAI-1а

Примечание: ↑ — повышен; ↓ — понижен. 
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Пандемическая ситуация с  новой коронавирусной инфекцией 
COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019) требует не только созда-
ния вакцин для предотвращения распространения заболевания, 
но и  разработки новых лекарств, направленных на снижение 
вирусной нагрузки, подавление избыточного иммунного отве-
та и  предотвращение развития тяжелых осложнений, таких как 
фиброз легких и  острый респираторный дистресс-синдром. 
Одной из перспективных мишеней для изучения механизмов 
развития пневмонии, системного воспаления и  синдрома дис-
семинированного внутрисосудистого свертывания при COVID-19 
является система активаторов плазминогена. У  пациентов с  тя-
желым течением заболевания нарушение активности или экс-
прессии активаторов плазминогена значительно повышает 
уровень D-димера и фибриногена в крови, и коррелирует с вну-
трисосудистым свертыванием и  тромбообразованием. Второй 
перспективной мишенью для изучения патогенеза заболевания 
при COVID-19 является система адипонектин-Т-кадгерин: ади-
понектин способен снижать содержание провоспалительных 
цитокинов, повышение которых характерно при COVID-19, и сти-
мулировать продукцию противовоспалительного цитокина  — 
интерлейкина-10. В  обзоре описана роль активаторов плаз-

миногена и  Т-кадгерина с  точки зрения их возможного участия 
в  развитии фиброза легких при COVID-19, в  регуляции системы 
гемостаза, кардио- и  васкуло-протективной функции адипонек-
тина и его рецептора — Т-кадгерина.
Ключевые слова: COVID-19, SARS-CoV-2, система активаторов 
плазминогена, урокиназа uPA, рецептор урокиназы uPAR, Т-кадге-
рин, адипонектин, фиброз легких.
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Proteolytic enzyme and adiponectin receptors as potential targets for COVID-19 therapy
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The coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic requires not 
only the creation of vaccines to prevent the spread of the disease, 
but also the development of novel drugs aimed at reducing viral load, 
suppressing an excessive immune response and preventing the severe 
complications such as lung fibrosis and acute respiratory distress 
syndrome. One of the promising targets for studying the development 
of pneumonia, systemic inflammation and disseminated intravascular 
coagulation in COVID-19 is the plasminogen activator system. In 
patients with a severe disease course, impaired activity or expression 

of plasminogen activators significantly increases the blood level 
of D-dimer and fibrinogen, as well as correlates with intravascular 
coagulation and thrombus formation. The second promising target for 
studying the pathogenesis of COVID-19 is the adiponectin/T-cadherin 
system: adiponectin is able to reduce the content of pro-inflammatory 
cytokines, the increase of which is characteristic of COVID-19, and 
stimulate the production of an anti-inflammatory cytokine interleukin-10. 
The review describes the role of plasminogen and T-cadherin activators 
in their possible participation in the development of pulmonary 
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fibrosis in COVID-19 and hemostasis regulation, as well as cardio- and 
vasculoprotective function of adiponectin and its receptor, T-cadherin.
Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, plasminogen activator system, 
urokinase-type plasminogen activator, urokinase-type plasminogen 
activator receptor, T-cadherin, adiponectin, pulmonary fibrosis.
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АПФ2 — ангиотензинпревращающий фермент 2 типа, ЛПН — липопротеины низкой плотности, ОРДС — острый респираторный дистресс-синдром, РНК — рибонуклеиновая кислота, СД — сахарный диабет, 
ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких, ХС — холестерин, COVID-19 — COronaVIrus Disease 2019, новая коронавирусная инфекция, IFN — интерферон, 
IL — интерлейкин, MERS-CoV — Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus, NF-kB — ядерный фактор kB, SARS-CoV — Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus, tPA — тканевой активатор плазминоге-
на, uPA — урокиназный активатор плазминогена, uPAR — рецептор урокиназы, МНС — Major Histocompatibility Complex (основной комплекс гистосовместимости), TNF-α — фактор некроза опухоли-α, TGF-β — 
трансформирующий фактор роста-β.

Введение
Острый респираторный дистресс-синдром 

(ОРДС) является одним из наиболее серьезных 
симптомов при новой коронавирусной инфекции 
COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019); у  больных, 
имеющих ОРДС, высока вероятность летально-
го исхода. Известно, что одним из основных путей 
проникновения вируса в  клетки легких является 
высокая экспрессия альвеолоцитами мембранно-
го белка  — ангиотензинпревращающего фермента 
2 типа (АПФ2). Массивное повреждение альве-
олоцитов II типа провоцирует развитие фиброза 
легких, а  бурная иммунная реакция, сменяемая 
лимфоцитопенией и  последующим цитокиновым 
штормом, приводит к полиорганной недостаточно-
сти, вовлекая практически все ткани и органы в па-
тогенез коронавирусной инфекции [1].

Помимо альвеолоцитов II типа, эндотелия, 
перицитов и  кардиомиоцитов, относительно вы-
сокий уровень экспрессии АПФ2 обнаруживается 
в  эпителии желудочно-кишечного тракта, желч-
ном пузыре, почках, яичках, семенных канальцах, 
и надпочечниках как на уровне матричной рибону-
клеиновой кислоты (РНК), так и  белка АПФ2 [2]. 
Использование вирусом АПФ2 для проникнове-
ния в  клетки предопределяет органы и  ткани, по-
тенциально подверженные инфицированию и  по-
вреждению. Высокий уровень экспрессии АПФ2 на 
эндотелии и перицитах может приводить к микро-
сосудистой дисфункции и  острому коронарному 
синдрому, этим же обусловлен негативный про-
гноз у  пациентов с  гипертензией [2]. У  пациентов 
с сердечной недостаточностью уровень экспрессии 
АПФ2 на кардиомиоцитах, как правило, повышен, 
что является возможным объяснением увеличения 
вирусной нагрузки и высокой смертности [2].

Лечение пациентов в  критическом состоянии 
и реабилитация после острого периода заболевания 
остается одной из сложнейших и актуальных задач 

в  клинической практике COVID-19, поэтому ис-
следования общих механизмов развития патологи-
ческих состояний при коронавирусной инфекции, 
в  т.ч. развития фиброза легких, лимфоцитопении, 
тромботического и цитокинового шторма, являют-
ся актуальными и перспективными для поиска но-
вых диагностических и  терапевтических мишеней.

В обзоре суммированы данные литературы, 
включающие клинические, научные и  обзорные 
статьи, индексируемые в  базах данных PubMed, 
WoS, Scopus и РИНЦ (Российский индекс научно-
го цитирования). Проанализированы >70 статей, 
из них в  список литературы включено 40 публи-
каций, которые посвящены изучению патогенеза 
COVID-19, молекулярных и  клеточных мишеней 
коронавирусов, результатам исследований авто-
ров обзора о  роли активаторов плазминогена и  Т- 
кадгерина в  развитии фиброза, в  регуляции систе-
мы гемостаза, кардио- и  васкуло-протективной 
функции. Предпочтение отдано публикациям, ко-
торые были сделаны на основе анализа клиниче-
ских данных профильных госпиталей, и опублико-
ваны в высоко рейтинговых журналах.

Патогенез COVID-19
Коронавирусы семейства Coronaviridae представ-

ляют собой одноцепочечные РНК-вирусы с положи-
тельной цепью и длинной 26 и 32 килобаз [2]. Суще-
ствуют четыре рода в подсемействе Orthocoronavirinae, 
а именно: альфа-, бета-, гамма- и дельта-коронавиру-
сы; из них альфа- и бета-коронавирусы инфицируют 
млекопитающих, а гамма- и дельта-коронавирусы — 
птиц. Из семи коронавирусов, которые инфицируют 
людей, альфа-коронавирусы (HCoV-NL63 и  229E) 
обычно характеризуются легким течением заболева-
ния у  взрослых; бета-коронавирусы MERS (Middle 
East Respiratory Syndrome) и  SARS (Severe Acute 
Respiratory Syndrome) вызывают тяжелый острый 
респираторный синдром, а  коронавирусы OC43 
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и  HKU1 связаны с  легким течением заболевания. 
COVID-19 вызывается новым бета-коронавирусом и, 
вероятно, происходит от летучих мышей после воз-
никновения мутаций в рецептор-связывающем доме-
не и приобретения сайта расщепления фуринпротеа-
зой [2]. Слияние коронавирусной частицы с клеткой 
происходит благодаря S-белку (spike protein) в составе 
вирусного капсида [3], который на мембране клетки 
хозяина связывается с АПФ2 или CD209L (L-SIGN 
белком лектина С-типа) для коронавирусов SARS или 
с белком DPP4 (dipepti dyl-peptidase 4) для MERS [4].

Для слияния липидной оболочкой вируса 
с  мембраной клетки и  для проникновения РНК 
вируса вместе с  окружающей его оболочкой, со-
держащей белок N, необходимо протеолитическое 
расщепление S-белка сериновыми протеазами  — 
плазмином и  трансмембранной сериновой проте-
азой TMPRSS2 [5] (более подробно роль протеаз 
в  патогенезе COVID-19 рассмотрена ниже). В  слу-
чае трансмембранной протеазы TMPRSS2 для эф-
фективного инфицирования вирусом SARS-CoV-2 
(Severe Acute Respiratory Syndrome CoronaVirus) не-
обходима ко-экспрессия АПФ2 и TMPRSS2 на од-
них и тех же клетках (рисунок 1).

На сегодняшний день известен альтернатив-
ный путь проникновения вируса COVID-19, ко-
торый минует АПФ2-зависимый механизм. Дей-

ствительно, в  нескольких работах была показана 
способность коронавируса поражать клетки при 
связывании с  GRP78 рецептором и  с  трансмем-
бранным гликопротеином CD147 (альтернативное 
название Basigin). О  важности данного пути сви-
детельствуют широкий паттерн экспрессии CD147 
в  разных органах и  тканях и  полиорганная недо-
статочность, возникающая при тяжелых формах 
течения COVID-19. Кроме того, использование 
в  клинике препарата моноклональных антител ме-
плазумаб, блокирующих CD147, приводит к досто-
верному снижению тяжести течения заболевания 
и  ускоряет элиминацию вируса из организма [6].

За счет активности РНК-зависимой РНК-
полимеразы в инфицированных SARS-CoV клетках 
транскрибируется 12 субгеномных РНК, которые 
кодируют 4 структурных S-белка, белки оболочки 
(E-proteins), мембранные белки (M-proteins), бел-
ки нуклеокапсида (N-proteins) и  ряд других акцес-
сорных белков, которые не участвуют непосред-
ственно в  репликации вирусных частиц, но влия-
ют на врожденный иммунитет хозяина [3]. После 
слияния мембраны вируса либо с  плазматической 
мембраной, либо с мембраной эндосом клетки-хо-
зяина, вирусный РНК геном попадает в  цитоплаз-
му и  освобождается от оболочки. В  цитоплазме 
происходит трансляция с  образованием двух по-
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Рис. 1     Роль протеаз в патогенезе COVID-19 (Рубина К. А., Семина Е. В., 2021).
Примечание: плазмин (Plasmin), фурин (Furin) и трансмембранная сериновая протеаза TMPRSS2 расщепляют S белок (S protein) SARS-
CoV-2 вируса, повышая его способность связываться с  рецептором на мембране клетки-хозяина  — АПФ2 (ACE2), таким образом обе-
спечивая возможность слияния двух мембран  — вируса и  клетки. Одним из основных активаторов плазминогена (plasminogen) является 
сериновая протеаза урокиназа (uPA). Протеолитически активный плазмин расщепляет избыток фибрина (Fibrin) с образованием высоких 
концентраций D-димера (D-dimer) как непосредственно в жидкости бронхоальвеолярного лаважа, так и в плазме, что приводит к измене-
нию фибринолитических свойств крови. Помимо этого, плазмин также протеолизирует субъединицу эпителиального натриевого канала 
(ENaC), расположенную на апикальной поверхности мембран эпителиальных клеток легких и почек. Это увеличивает способность ионов 
Na проникать внутрь эпителиальных клеток и приводит к нарушению водно-солевого обмена в тканях.
Цветное изображение доступно в электронной версии журнала.



125

Обзоры литературы

липротеинов (pp1a и  pp1ab), транскрипция субге-
номной РНК и  репликация вирусного генома [3]. 
Вновь синтезированные гликопротеины вирусной 
оболочки транслоцируются в  просвет шероховато-
го эндоплазматического ретикулума клетки-хозя-
ина и/или транспортируются в  цистерны аппарата 
Гольджи; в  результате комбинации геномной РНК 
вируса и  белков капсида формируется нуклеокап-
сид, вирусные частицы отпочковываются от ве-
зикулярно-тубулярного компартмента (ER-Golgi 
intermediate compartment), уже покрытые липидной 
оболочкой, и сливаются с плазматической мембра-
ной, обеспечивая высвобождение новых вирусных 
частиц из инфицированных клеток [3].

Презентация антигена при коронавирусной 
инфекции, развитие гуморального  
и клеточного иммунитета

При попадании вируса в  организм его антиге-
ны представляют антиген-презентирующие клетки, 
которые играют центральную роль в противовирус-
ном иммунитете организма. Антигенные пептиды 
представляются основным комплексом гистосов-
местимости MHC (Major Histocompatibility Complex 
или человеческий лейкоцитарный антиген HLA), 
и  далее распознаются вирус-специфичными ци-
тотоксическими Т-лимфоцитами. Схожие меха-
низмы этиологии и  патогенеза при заболеваниях, 
вызываемых SARS-CoV и  MERS-CoV (Middle East 
Respiratory Syndrome CoronaVirus), позволяют пред-
полагать общие механизмы, которые опосреду-
ют развитие иммунных реакций и  при COVID-19. 
Показано, что презентация антигена при SARS-
CoV в  основном зависит от молекул MHC I клас-
са, и в меньшей степени от MHC II. Впоследствии 
презентация антигена запускает гуморальный 
и  клеточный иммунитет, опосредуемый вирус-
специфичными В- и  Т-лимфоцитами. Аналогично 
другим вирусным инфекциям, антитела против ви-
руса SARS-CoV имеют типичную картину форми-
рования иммуноглобулинов IgM и IgG, причем по-
следние имеют специфичность к двум типам белков 
коронавируса — S и N [7].

Помимо данных о формировании гуморально-
го иммунитета, в литературе имеются сведения от-
носительно формирования клеточного иммунитета 
при коронавирусной инфекции. На фоне развития 
COVID-19 показана значительная лимфоцитопе-
ния, сопровождаемая резким уменьшением коли-
чества CD4+ и  CD8+ Т-лимфоцитов в  перифери-
ческой крови больных; в  то же время, статус этих 
лимфоцитов характеризуется как активированный 
за счет увеличения субпопуляции цитотоксических 
Т-лимфоцитов, двойных положительных по марке-
рам HLA-DR+ (CD4 3,47%) и  CD8+ (CD8 39,4%) 
[7]. Аналогичным образом наблюдается острая фа-
за ответа у  пациентов с  SARS-CoV, которая связа-

на с  выраженным снижением содержания CD4+ 
и CD8+ Т-лимфоцитов.

Исследования пациентов, переболевших SARS-
CoV, показывают длительное присутствие (4 года) 
CD4+ и  CD8+ Т-клеток памяти, реакцию гипер-
чувствительности замедленного типа и  продукцию 
этими клетками интерферона (IFN)-γ. С использо-
ванием библиотеки S-пептидов вируса SARS-CoV 
у  переболевших пациентов даже через 6 лет выяв-
ляли специфический Т-клеточный ответ [8]. Бо-
лее того, у  мышей, экспериментально зараженных 
MERS-CoV, были обнаружены аналогичные эф-
фекты в отношении CD8+ Т-лимфоцитов.

Развитие цитокинового шторма при COVID-19
Основной причиной смерти при COVID-19 яв-

ляется ОРДС. ОРДС  — общее иммунопатологиче-
ское событие для всех коронавирусных инфекций, 
в т.ч. SARS-CoV и MERS-CoV [7]. Одним из основ-
ных механизмов развития тяжелого ОРДС являет-
ся цитокиновый шторм, представляющий собой 
неконтролируемый системный воспалительный 
ответ, обусловленный выбросом иммунокомпе-
тентными клетками большого количества провос-
палительных цитокинов: INF-α и γ, интерлейкины 
(IL)-1b, -6, -12, -18, -33, фактор некроза опухоли 
(TNF-α), трансформирующий ростовой фактор 
(TGF-β-1b) и  др., и  хемокинов: CCL2, CCL3, 
CCL5, CXCL8, CXCL9, CXCL10 и  др. В  качестве 
компенсации повышается концентрация иммуно-
супрессивного цитокина IL-10. Аналогичным об-
разом у  пациентов с  тяжелой формой течения при 
MERS-CoV и  SARS-CoV в  сыворотке обнаружива-
ется повышенный уровень IL-6, IFN-α и  хемоки-
нов CCL5, CXCL8, CXCL10 по сравнению с  паци-
ентами с  легкой формой заболевания и  средней 
тяжести. IL-6 участвует в сигнальных каскадах, ос-
новными компонентами которых являются киназы, 
такие как, митоген-активируемая протеинкиназа 
(MAPK), фосфоинозитид-3-киназа (PI3K/AKT) 
и  транскрипционный фактор (STAT3), и  является 
важным регулятором воспаления и пролиферации. 
IL-6-опосредованная активация STAT3 ведет к  ак-
тивации экспрессии различных белков, в т.ч. и ан-
тиапоптотического белка Mcl-1 [9, 10]. В конечном 
счете, неконтролируемый цитокиновый шторм вы-
зывает ОРДС и полиорганную недостаточность, что 
и  является причиной смерти [7]. Полностью при-
чины инициации цитокинового шторма и дальней-
шая картина его развития до сих пор неизвестны.

Роль протеаз и системы активаторов 
плазминогена в патогенезе коронавирусной 
инфекции

S-белок SARS-CoV-2 содержит два функцио-
нальных домена: домен, связывающий АПФ на 
клетке, и домен, который содержит последователь-
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ности, обеспечивающие слияние вирусной обо-
лочки и клеточной мембраны; для экспонирования 
этих последовательностей и проникновения нукле-
окапсида внутрь клетки, необходимо расщепление 
S-белка под действием клеточных протеаз [11]. При 
этом благодаря рецептор-связывающему домену 
протеолизированный S-белок SARS-CoV-2 свя-
зывается с АПФ2 на мембране клеток (рисунок 1). 
Исследование полипептидной последовательно-
сти S-белка у SARS-CoV-2 показывает присутствие 
сайта узнавания протеазы фурин (682RRAR/S686). 
Поскольку фурин в  высокой концентрации при-
сутствует в  клетках дыхательных путей, то S-белок 
может подвергаться фурин-зависимому протеоли-
зу при выходе синтезированных вирусных частиц 
из пораженных эпителиальных клеток, и  локально 
с  высокой эффективностью инфицировать другие 
типы клеток легких (эндотелий, макрофаги, глад-
комышечные клетки и  др.), ухудшая, таким обра-
зом, течение COVID-19 [12].

Известно, что помимо фурина, S-белок рас-
щепляется нефуриновыми протеазами, которые 
также экспрессируются в  тканях дыхательных пу-
тей. Это трипсин, плазмин и трансмембранная се-
риновая протеаза 11a (TMPRSS11a). Аналогично 
фурину, протеолиз S-белка этими протеазами по-
вышает взаимодействие вируса с  эпителиальными 
клетками бронхов и  альвеол через АПФ2. Анализ 
профиля экспрессии протеаз в тканях легких чело-
века, который можно найти на портале LGE Web 
Portal (https://research.cchmc.org/pbge/lunggens/
mainportal.html), показывает, что фурин преимуще-
ственно экспрессируется в  альвеолоцитах II типа, 
в  то время как плазминоген/плазмин, калликреин 
и  трипсин экспрессируются, как в  эпителиальных 
клетках бронхов, так и  в  альвеолоцитах, причем 
и I, и II типов. Плазминоген также экспрессирует-
ся в  эндотелиальных клетках сосудов, однако наи-
больший его синтез происходит в печени [13]. 

Результаты проведенного метаанализа показа-
ли, что средний возраст пациентов с  SARS-CoV-2, 
составляет 46,62 года при относительно равномер-
ном распределении по полу (55,6% мужчин). Более 
трети (35,6%) составляют коморбидные пациен-
ты, в анамнезе у которых гипертоническая болезнь 
(18,3%), сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) 
(11,2%), сахарный диабет (СД) (10,3%), хрониче-
ская обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) (3,9%) 
или онкология (1,1%) [14]. Следует отметить, что 
тяжелое течение заболевания наблюдается не толь-
ко у пациентов с сопутствующими патологиями, но 
и  у  здоровых лиц молодого возраста. Более того, 
в последнее время появились данные о возможной 
наследственной предрасположенности к  опреде-
ленному варианту течения заболевания COVID-19 
[15]. Эти данные делают особенно актуальным по-
иск новых мишеней и  механизмов развития пато-

логических состояний и  осложнений при корона-
вирусной инфекции.

Одной из перспективных мишеней для изуче-
ния общих механизмов развития легочной пневмо-
нии и последующего фиброза, нарушений системы 
гемостаза и системного воспаления являются плаз-
миноген и  его активаторы. Активаторы плазмино-
гена включают в себя группу белков, в числе кото-
рых: сериновые протеазы (активатор плазминогена 
урокиназного типа или урокиназа uPA, и тканевой 
активатор плазминогена tPA), рецептор урокиназы 
uPAR, а также ингибиторы активаторов плазмино-
гена (plasminogen activator inhibitor, PAI-I и PAI-II). 
Активируемый урокиназой плазмин в свою очередь 
сам активирует урокиназу, и этот процесс, по прин-
ципу положительной обратной связи, постоянно 
поддерживается в активированном состоянии, пока 
не происходит его истощение или снижение кон-
центрация uPA и/или плазмина. Протеазы катали-
зируют расщепление плазминогена с образованием 
плазмина  — протеазы широкого спектра субстрат-
ной специфичности. Плазмин является важным 
активатором фибринолиза в крови — процесса де-
градации полимеров фибрина, образующихся при 
свертывании крови. В  здоровом легком уровень 
фибрина во внеклеточном матриксе контролирует-
ся активностью плазмина и урокиназы [16].

Нарушения экспрессии или активности си-
стемы активаторов плазминогена ассоциированы 
с кровоизлиянием и накоплением фибрина в сосу-
дах. Поскольку при COVID-19 происходит усилен-
ное тромбообразование в сосудах мелкого калибра 
жизненно важных органов, блокада микроцирку-
ляции, часто имеющая необратимый характер, есть 
основания полагать, что система активаторов плаз-
миногена может играть решающую роль при небла-
гоприятном течении заболевания. Несмотря на то, 
что опосредованное плазмином ремоделирование 
внеклеточного матрикса является крайне важным 
этапом в  регенерации легочной ткани, нарушение 
этого процесса может сместить баланс в  сторону 
активации процессов фиброза, особенно в  свя-
зи с  патогенезом респираторной коронавирусной 
инфекции, т.к. решающую роль в  проникновении 
вируса внутрь клетки играет плазмин-зависимый 
протеолиз вирусного S-белка [17].

В сосудах высокие концентрации урокиназы 
способны вызвать отрицательное ремоделирование 
и увеличение неоинтимы [18], тем самым уменьшая 
просвет сосудов. В  основе этого процесса лежит 
взаимодействие урокиназы со своим рецептором 
uPAR, который является гликозилфосфатидилино-
зитол (GPI)-заякоренным белком. Было показано, 
что связывание uPA с uPAR на мембране клеток со-
судов вызывает запуск внутриклеточной сигнализа-
ции с участием митоген-активируемых протеинки-
наз, индукцию экспрессии НАДФ-оксидаз (Nox1/4), 
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которые увеличивают продукцию активных форм 
кислорода и  оказывают стимулирующее влияние 
на пролиферацию клеток, хемотаксис нейтрофи-
лов, а  также транс-дифференцировку фибробла-
стов в миофибробласты [19]. Накопленные данные 
о  роли uPA и  uPAR в  сосудах говорят о  том, что 
функции урокиназной системы выходят за преде-
лы фибринолиза, и  в  тканях активная урокиназа 
и ее рецептор оказывают ряд эффектов, направлен-
ных на их регенерацию и  восстановление, однако 
длительное присутствие uPA в  системе или чрез-
мерная активация uPAR могут иметь ряд противо-
положных эффектов. Опубликованные данные [20] 
свидетельствуют в пользу предположения о том, что 
uPAR является ловушкой урокиназы на мембране, 
препятствуя ее транслокации в  ядро и  активации 
транскрипционного фактора NF-kB, регулирующе-
го эпителиально-мезенхимальный переход, как од-
ного из маркеров фиброза. Кроме того, uPAR может 
регулировать продукцию клетками IL-6, а переходя 
в растворимую форму за счет частичного протеоли-
за, uPAR может функционировать как хемоаттрак-
тант для клеток иммунной системы, связываясь с хе-
мокиновым рецептором пептида fMLP (N-формил-
метионил-лейцил-фенилаланина) [21]. Отсутствие 
uPAR у мышей приводит к значимому снижению ко-
личества Т-reg лимфоцитов, подавляющих актива-
цию иммунной системы [22]. Одновременно с этим 
у таких мышей увеличивается содержание цитоток-
сических (CD8+) Т-лимфоцитов и активированных 
(CD25+/FOXP3+) Т-лимфоцитов, что определяет 
роль uPAR в поддержании баланса различных типов 
Т-лимфоцитов [22] и сдвигает равновесие в сторону 
провоспалительных реакций.

Урокиназа может опосредовать фиброз по дру-
гому механизму, не связанному с  uPAR: у  мышей, 
нокаутных по гену PLAUR (Plasminogen Activator 
Urokinase Receptor), урокиназа связывается с  ни-
котиновым ацетихолихолиновым рецептором мы-
шечного типа (nAChRα1), который экспрессирует-
ся на фибробластах, макрофагах, эндотелиальных 
и эпителиальных клетках и опосредует его метабо-
тропные эффекты  — стимулирует пролиферацию 
фибробластов и  провоцирует развитие тяжелого 
фиброза почек.

Известно, что острые и хронические заболева-
ния легких характеризуются нарушением функции 
активаторов плазминогена. На модели блеоми-
цин-индуцированного фиброза было показано, что 
у мышей отсутствие генов плазминогена и  tPA вы-
зывает увеличение содержания коллагена и  усиле-
ние интерстициального фиброза в  легких по срав-
нению с  носителями дикого типа этих генов. При 
этом у  мышей, нокаутных по генам, кодирующим 
uPA и  uPAR, снижено геморрагическое поврежде-
ние легких [23]. Результаты этого единичного ис-
следования указывают на вовлеченность активато-

ров плазминогена в  патогенез фиброза легких, од-
нако детально не раскрывают механизмов.

В пользу того, что uPA и uPAR играют важную 
роль в патогенезе COVID-19, указывают опублико-
ванные в  Critical Care данные о  том, что высокие 
сывороточные концентрации растворимого uPAR 
(suPAR)  — его растворимые формы появляют-
ся благодаря урокиназо-зависимому слущиванию 
(shedding) uPAR с  мембраны клетки  — являются 
ранним маркером тяжелой респираторной недоста-
точности при COVID-19 [24]. Несмотря на то, что 
авторы показали устойчивую взаимосвязь между 
высоким содержанием suPAR и  развитием ОРДС, 
роль suPAR в  патогенезе COVID-19 по-прежнему 
остается неизвестной. Высокие концентрации 
suPAR могут быть причиной развития фиброза не 
только легких, но и почек, что в совокупности сви-
детельствует о возможной роли урокиназной систе-
мы в развитии полиорганной недостаточности при 
COVID-19.

Инфицирование эндотелиальных клеток  
у пациентов с COVID-19

Эндотелий играет роль основного регулятора 
гомеостаза сосудов, поскольку осуществляет барьер-
ную функцию в сосудах и способен отвечать на раз-
личные физические и  химические стимулы путем 
выработки факторов, регулирующих межклеточные 
взаимодействия, пролиферацию, адгезию и мигра-
цию клеток, тонус сосудов, воспаление в  сосудис-
той стенке и  формирование тромбов. Дисфункция 
эндотелия характеризует многие заболевания, такие 
как атеросклероз, артериальная гипертония и  СД. 
На физиологическом уровне при эндотелиальной 
дисфункции описывают изменение фенотипа эн-
дотелиальных клеток, характеризующееся наруше-
нием межклеточных контактов и увеличением про-
ницаемости эндотелия.

Анализ постмортальных образцов пациентов 
с COVID-19 выявил наличие вирусных частиц в эн-
дотелии сосудов, что сопровождалось инфильтра-
цией сосудистой стенки иммунными клетками, на-
рушением целостности эндотелиального монослоя 
и  его адгезивных свойств, повышенным тромбо-
образованием, апоптозом и  пироптозом эндотели-
альных клеток. COVID-19-индуцируемый эндоте-
лиит (васкулит) может быть причиной наблюдае-
мых системных нарушений микроциркуляторной 
функции сосудов различных органов и  служить 
объяснением наблюдаемых клинических послед-
ствий у пациентов с COVID-19 [25]. Первоначально 
SARS-CoV-2 был описан как вирус, поражающий 
нижние дыхательные пути с  последующей вирус-
ной пневмонией, а  также желудочно-кишечный 
тракт, сердце, почки, печень и  центральную нерв-
ную систему. Однако в  настоящее время ясно, что 
огромную роль в патогенезе COVID-19 играет и по-
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ражение кровеносных сосудов. Эти данные обосно-
вывают терапию, направленную на стабилизацию 
эндотелия при помощи противовоспалительных 
антицитокиновых препаратов, ингибиторов АПФ, 
антикоагулянтов и  статинов, снижающих уровень 
холестерина (ХС) в крови, и объясняют тяжелое те-
чение инфекции у  больных с  эндотелиальной дис-
функцией (артериальная гипертония, СД, ожире-
ние, ССЗ).

Известно, что повышение содержания ХС 
липопротеинов низкой плотности (ЛНП) в  кро-
ви является фактором риска, т.к. приводит к  на-
коплению ХС в  сосудистой стенке и  коррелирует 
с  развитием атеросклероза. Эндоцитоз ЛНП осу-
ществляется за счет связывания ЛНП с  “класси-
ческим” апо В, Е-рецептором. Однако для ЛНП 
описан ряд эффектов, опосредующих изменения 
фенотипа и  функциональной активности целого 
ряда клеток, которые не связаны с  эндоцитозом 
ЛНП [26]. Так, ЛНП могут активировать макрофа-
ги, инициировать изменение формы тромбоцитов 
и  вызывать их агрегацию, стимулировать секре-
цию сурфактанта альвеолоцитами, регулировать 
тонус сосудов, пролиферацию, адгезию и  мигра-
цию клеток крови и сосудистой стенки [27]. В ос-
нове этих изменений лежат быстрые, обратимые 
“гормоноподобные” эффекты ЛНП, а именно, ак-
тивация фосфоинозитидного обмена, повышение 
концентрации ионов кальция [Сa2+]in в  цитоплаз-
ме и  активация протеинкиназы С. В  частности, 
рецептором, обуславливающим быстрые эффек-
ты ЛНП, служит Т-кадгерин [28]. Т-кадгерин от-
носится к  суперсемейству кадгеринов, но в  своей 
структуре не имеет цитоплазматического и транс-
мембранного доменов и  заякорен через глико-
зилфосфатидилинозитольный якорь на плазма-
тической мембране [29]. Общепринятой является 
точка зрения, что Т-кадгерин является сигнальной 
молекулой. Введение ЛНП в  среду культивирова-
ния вызывает повышение внутриклеточного [Ca2+]in, 
усиление миграционной способности и  пролифе-
ративной активности клеток [28].

По данным лаборатории в  норме Т-кадгерин 
экспрессируется в  интиме, медии и  адвентиции 
аорты во всех слоях: в эндотелии, в гладкомышеч-
ных клетках и  в  перицитах. При ССЗ, таких как 
атеросклероз и  рестеноз, экспрессия Т-кадгерина 
в клетках сосудов повышается [30]. Однако функ-
ция Т-кадгерина при этих патологиях остается не 
выявленной. Неизвестно, является ли повышение 
экспрессии Т-кадгерина при атеросклерозе ком-
пенсаторной защитной реакцией в ответ на повы-
шенный уровень ХС ЛНП в  плазме крови. Было 
показано, что содержание Т-кадгерина в  крови 
пациентов с  атеросклерозом повышено по срав-
нению с нормой [31], что может свидетельствовать 
об активации/дисфункции эндотелия и об участии 

Т-кадгерина в этих процессах. В лаборатории с ис-
пользованием модели для изучения проницаемо-
сти эндотелиального монослоя in vitro было пока-
зано, что при увеличении экспрессии Т-кадгерина 
снижается барьерная функция эндотелия за счет 
нарушения межклеточной адгезии, происходящей 
за счет клатрин-опосредованного эндоцитоза VE-
кадгерина и его деградации в лизосомах. Интерна-
лизация VE-кадгерина обусловлена сигнализаци-
ей, идущей от Т-кадгерина, в  результате которой 
происходит активация Rho ГТФаз и  их нисходя-
щих сигнальных посредников  — киназ ROCK-II, 
LIMK и PAK1, фосфорилирование T731 цитоплаз-
матического домена VE-кадгерина, сборка акти-
новых стресс-фибрилл и деполимеризация микро-
трубочек [32].

Понимание физиологической роли Т-кадгери-
на в  организме осложняется данными о  том, что 
Т-кадгерин служит рецептором сразу двух лиган-
дов — ЛНП и высокомолекулярного адипонектина 
[26]. Адипонектин  — гормон, секретируемый жи-
ровой тканью, оказывает протективное действие 
в  сердечно-сосудистой системе [33]. Были получе-
ны данные, подтверждающие гипотезу о конкурен-
ции между ЛНП и адипонектином на уровне сигна-
лизации: адипонектин подавляет выход кальция из 
внутриклеточных депо, который вызывается ЛНП 
[34]. Была сформулирована гипотеза, что, являясь 
рецептором двух лигандов, Т-кадгерин, в  зависи-
мости от концентрации лигандов в  плазме крови, 
может опосредовать как защитные свойства ади-
понектина, так и  повреждающие эффекты ЛНП 
в  сердечно-сосудистой системе. Экспрессируясь 
на клетках сосудов, Т-кадгерин может быть окку-
пирован ЛНП или адипонектином в  зависимости 
от соотношения этих лигандов в  плазме крови, 
которое различается у здоровых людей и при про-
грессировании атеросклероза, при ожирении или 
онкологии.

Адипонектин является секретируемым гормо-
ном жировой ткани, который обладает выражен-
ным антиатерогенным, кардиопротективным и про- 
тивовоспалительным системным действием, вы-
полняет защитную функцию против гиперглике-
мии и  инсулинорезистентности [33]. Кроме того, 
снижение концентрации циркулирующего в  крови 
адипонектина (норма составляет 5-30 мкг/мл) [35] 
ассоциировано с  воспалительными заболеваниями 
легких и коррелирует с тяжестью состояния у боль-
ных с  ХОБЛ. В  ряде исследований было показано, 
что адипонектин способен снижать содержание 
провоспалительных цитокинов (TNF-α, IL-6 и NF-
kB) [36] и  стимулировать продукцию противовос-
палительных цитокинов (IL-10 и  др.). Изменения 
содержания сывороточного адипонектина связы-
вают с  нарушением экспрессии рецепторов ади-
понектина (AdipoR1, AdipoR2) и  прежде всего 
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с Т-кадгерином. Поскольку изменение содержания 
адипонектина в  крови ассоциировано с  различны-
ми сердечно-сосудистыми и  легочными патологи-
ями, а  также с  воспалительными заболеваниями, 
нарушение продукции адипонектина или экспрес-
сии/функционирования его рецепторов может спо-
собствовать негативному течению коронавирусной 
инфекции.

Помимо того, что Т-кадгерин является рецеп-
тором ЛНП и адипонектина, он способен опосре-
довать слабую Са2+-зависимую гомофильную ад-
гезию клеток в  суспензии. Т-кадгерин экспресси-
руется на клетках сосудов (в эндотелии, перицитах 

и  гладкомышечных клетках) и  является молеку-
лой, регулирующей процессы роста сосудов при 
физиологическом ангиогенезе [26], реваскуляри-
зации тканей после повреждения и  опухолевом 
неоангио генезе [37]. Функция Т-кадгерина в  со-
судах обусловлена взаимодействием и  гомофиль-
ным узнаванием между молекулами Т-кадгерина 
на мембранах контактирующих клеток [29]. 
Т-кадгерин функцио нирует как молекула негатив-
ного регулирования роста сосудов in vivo и in vitro, 
в  основе эффектов Т-кадгерина лежит ингибиро-
вание начальных этапов ангиогенеза, обусловлен-
ное подавлением миграции эндотелиальных кле-
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Рис. 2     Повреждение сердечно-сосудистой системы при COVID-19 — ключевые участники патогенеза и механизмы развития (Рубина К. А., 
Семина Е. В., 2021). 

Примечание: АСЕ2 — АПФ2, Т-кадгерин — T-cadherin, AdipoR1/2 — рецептор адипонектина 1/2, CXCL10 — С-Х-C мотив хемокиновых 
лигандов 10.
Используя трансмембранный АПФ2 (ACE2) рецептор, SARS-Cov-2 способен проникать в различные клетки хозяина, включая альвеолоци-
ты II типа легких, макрофаги, эндотелиальные клетки, перициты и кардиомиоциты, что приводит к развитию воспаления и полиорганной 
недостаточности. В частности, поражение эндотелиальных клеток вызывает дисфункцию эндотелия, дестабилизирует атеросклеротические 
бляшки и приводит к развитию острого коронарного синдрома. Повреждение дыхательных путей проявляется в прогрессировании систем-
ного воспаления и гиперактивации иммунных клеток, результатом которой является “цитокиновый шторм”. Рецепторы адипонектина — 
AdipoR1/2 и Т-кадгерин, реализуя сигнальные эффекты в эндотелии, могут оказывать протективные эффекты в сердце и сосудах за счет 
выброса противоспалительного IL-10, антагонистов IL-1, а  также подавлять гиперпродукцию цитокинов, снижая токсические эффекты 
в сердце и в сосудах.
Цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
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ток, инициации роста и ветвления капилляро-по-
добных структур [26].

Т-кадгерин — рецептор адипонектина, 
опосредующий защитную роль адипонектина 
при легочных и сердечно-сосудистых 
патологиях

В сосудистой стенке адипонектин обладает за-
щитным антиатерогенным действием. Именно Т- 
кад  ге  рин, а не два других рецептора адипонектина 
(AdipoR1 и  AdipoR2), необходим для связывания 
адипонектина на поверхности кардиомио цитов 
и  эндотелиальных клеток и  обеспечения защит-
ной функции адипонектина [33]. Адипонектин 
предотвращает формирование атеросклероти-
ческих поражений у  мышей, дефицитных по гену 
АРОЕ. В  модельных экспериментах на нокаутных 
по Т-кадгерину мышах было показано, что отсут-
ствие Т-кадгерина приводит к  развитию гипертро-
фии сердца и увеличении зоны инфаркта миокарда 
[38], а также тормозит реваскуляризацию ишемизи-
рованной конечности у этих мышей.

Т-кадгерин играет важную роль не только в па-
тогенезе ССЗ, но и  при легочных патологиях раз-
личного генеза. Т-кадгерин опосредуют защитное 
противовоспалительное действие адипонектина, 
которое описано при ХОБЛ, астме, системных вос-
палительных реакциях, сепсисе, тяжелом ОРДС 
[39]. В большинстве исследований защитную функ-
цию адипонектина связывают с  подавлением про-
дукции провоспалительных цитокинов (TNF-α, IL-6, 
молекул адгезии эндотелиальных клеток ICAM-1 
и  VCAM-1, NF-kB), и  индукции противоспали-
тельных цитокинов IL-10 и антагонистов IL-1. При 
острой дыхательной недостаточности уровень со-
держания адипонектина в плазме крови пациентов 
напрямую коррелирует с  системным уровнем про-
тивовоспалительного IL-10 и  обратно коррелируeт 
с уровнем провоспалительных цитокинов.

Протективное действие адипонектина, как пра- 
вило, связывают именно с экспрессией Т-кадге  ри -
на и  его способностью рекрутировать адипонек-
тин из плазмы крови, тем самым фиксируя его на 
мембране клеток различных органов и тканей [33]. 
Результаты проведенного метаанализа показали на-
личие ассоциации между полиморфизмами в  гене 
CDH13 (Т-кадгерин) и  изменением уровня цирку-
лирующего адипонектина в  плазме крови паци-
ентов с  ХОБЛ [40]. Известно, что полиморфизмы 
в  гене Т-кадгерина могут изменять способность 
Т-кадгерина рекрутировать адипонектин из плазмы 
крови в  органы и  ткани, тем самым влияя на кон-
центрацию циркулирующего в  крови адипонекти-

на, что может отражаться на течении заболевания 
в острой и хронической фазе ХОБЛ [33].

Перечисленные данные указывают на участие 
Т-кадгерина в  регуляции физиологического от-
вета клеток сосудов; нарушения в  экспрессии или 
функционировании Т-кадгерина или связывания 
адипонектина с  Т-кадгерином коррелируют с  эн-
дотелиальной дисфункцией и  развитием легочных 
и  сердечно-сосудистых патологий различного ге-
неза. В этой связи второй перспективной мишенью 
для изучения механизмов развития легочной пнев-
монии, нарушений системы гемостаза, системного 
воспаления и осложнений, связанных с нарушени-
ем функционирования сердечно-сосудистой систе-
мы при COVID-19, является адипонектин и его ре-
цептор Т-кадгерин (рисунок 2).

Заключение
Исследование общих механизмов развития па  - 

тологических состояний при коронавирусной ин-
фекции, таких как фиброз легких, лимфоцитопе-
ния, цитокиновый шторм, нарушение системы ге-
мостаза являются актуальными и  перспективными 
в связи с эпидемиологической обстановкой в мире 
и  тяжестью течения заболевания. Фундаменталь-
ные исследования по изучению роли системы ак-
тиваторов плазминогена и  Т-кадгерина/адипо-
нектина необходимы с  точки зрения поиска но-
вых диагностических и  терапевтических мишеней 
COVID-19. Известно, что экспрессия Т-кадгерина 
необходима для обеспечения защитной функции 
эндотелия в  сердечно-сосудистой системе, а  изме-
нение экспрессии Т-кадгерина и  его лиганда ади-
понектина коррелирует с  дисфункцией эндотелия 
и  различными легочными патологиями. С  другой 
стороны, активаторы плазминогена, урокиназа и ее 
рецептор uPAR, а также сам плазмин, могут способ-
ствовать инфицированию клеток вирусом за счет 
протеолиза S-белка и  связывания его с  АПФ2, и, 
тем самым, провоцировать развитие тромбозов ле-
гочных сосудов в результате истощения пула плазми-
на и накопления D-димеров фибрина. Ранняя диа-
гностика с  использованием данных по экспрессии 
Т-кадгерина, адипонектина, концентрации ХС ЛНП 
и белков-активаторов плазминогена в плазме крови 
может иметь важное значение для прогнозирования 
тяжелого течения и возможных осложнений в виде 
ОРДС и цитокинового шторма при COVID-19.

Отношения и деятельность. Работа выполнена 
при финансовой поддержке Российского фонда фун-
даментальных исследований (грант РФФИ № 20-04-
60029).
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ки и  фармакодинамики антитромботических пре-
паратов, приводя к  снижению их эффективности 
наряду с повышением риска кровотечений. Поэто-
му к  назначению антитромботических препаратов 
у  лиц пожилого возраста следует подходить инди-
видуально, тщательно оценивая соотношение риск/
польза.

В данном документе обсуждаются особенности 
АТТ у  лиц пожилого и  старческого возраста в  раз-
личных клинических ситуациях.

Раздел 1. Возрастные изменения органов  
и систем

Изменение с  возрастом уровней или активно-
сти компонентов системы гемостаза увеличивает 
риск развития сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) [4]. В  пожилом возрасте повышается содер-
жание прокоагулянтных факторов (фибриногена, 
факторов VII и VIII) и ингибиторов фибринолити-
ческой системы (ингибитора активатора плазми-
ногена-1 и  активируемого тромбином ингибитора 
фибринолиза), что увеличивает тромбогенный по-
тенциал плазмы со снижением фибринолитической 
активности [5-7] (таблица 1). У  пожилых женщин 
может наблюдаться увеличение концентрации есте-
ственных антикоагулянтов (протеина C, антитром-
бина и ингибитора пути тканевого фактора) и сни-
жение уровня плазминогена [5, 8, 9]. Эндотелиаль-
ная дисфункция, хроническое воспаление, а также 
дисбаланс между оксидативным стрессом и  анти-
оксидантной защитой могут играть ключевую роль 
в  развитии возраст-ассоциированного атеротром-
боза [10-13]. С возрастом также ухудшаются реоло-
гические свойства крови за счёт увеличения вязко-
сти плазмы и ригидности эритроцитов [14].

Кроме того, у пожилых людей  наблюдается ряд 
возрастных физиологических изменений, влияю-
щих на эффективность и  безопасность АТТ (та-
блица 2). Уменьшение печёночного кровотока, из- 

Введение
Улучшение качества оказания медицинской 

помощи и  увеличение продолжительности жизни 
способствуют росту популяции людей пожилого 
и  старческого возраста. По прогнозам экспертов 
[1], к 2050г во всём мире доля лиц старше 60 лет уд-
воится (с 11% до 22%) и достигнет 2 млрд человек, 
а  численность населения в  возрасте 80 лет и  стар-
ше увеличится почти в 4 раза. Старение населения 
сопровождается повышением спроса на медицин-
скую помощь и  оказывает негативное влияние на 
социально-экономическое развитие страны. По 
мнению экспертов Всемирной организации здра-
воохранения (ВОЗ), разработка и  внедрение мер 
общественного здравоохранения, направленных на 
снижение заболеваемости и  инвалидизации в  по-
жилом и старческом возрасте, является приоритет-
ным направлением в  решении данной проблемы.

В соответствии с  классификацией ВОЗ, воз-
раст 60-74 года считается пожилым, 75-89 лет  — 
старческим, а  лица в  возрасте ≥90 лет являются 
долгожителями. Однако, несмотря на это, широко 
распространена и  является общепринятой точка 
зрения, что пожилыми считаются лица в  возрасте 
≥75 лет. Вместе с тем, в шкалы по оценке риска не-
благоприятных событий входит возраст, начиная 
с 65 лет, а в клинических исследованиях, результа-
ты которых использовали при подготовке данного 
документа, границы пожилого возраста были раз-
личными: ≥65, ≥70, ≥75 и  ≥80 лет. Учитывая име-
ющиеся разногласия при определении возрастных 
границ, эксперты рабочей группы по тромбозам 
Европейского общества кардиологов (ЕОК) в  кон-
сенсусном документе по антитромботической те-
рапии (АТТ) у  пожилых пациентов [2] намеренно 
избежали определения границ пожилого возраста. 
В  данном документе мы придерживаемся той же 
точки зрения, что и  европейские эксперты, и  не 
устанавливаем какую-то одну границу пожилого 
возраста, но указываем возрастные критерии кон-
кретно для каждой рекомендации или клиническо-
го исследования, о которых упоминаем.

Основной причиной инвалидизации и  смерт-
ности пожилых людей являются заболевания, свя-
занные с  тромбозами,  — как артериальными (ин-
фаркт миокарда (ИМ), инсульт), так и  венозными 
(тромбоз глубоких вен (ТГВ), тромбоэмболия лё-
гочной артерии (ТЭЛА)). С возрастом риск тромбо-
зов увеличивается, а у лиц старше 75 лет — удваива-
ется. Так, более одной трети пациентов, госпитали-
зированных с острым ИМ, и две трети умирающих 
от него относятся к возрастной группе ≥75 лет [3]. 
В связи с этим пожилым пациентам чаще требует-
ся назначение АТТ. В  то же время у  пожилых лю-
дей наблюдаются возрастные изменения системы 
гемостаза, нарушение функции печени и  почек, 
что обусловливает модификацию фармакокинети-

Таблица 1
Изменения в системе гемостаза 

 у лиц пожилого и старческого возраста [2]
Компоненты системы гемостаза Изменение с возрастом

Прокоагулянтные факторы
Фибриноген
Фактор VII
Фактор VIII

↑
↑
↑

Фибринолитическая система
Ингибитор активатора плазминогена-1
Активируемый тромбином ингибитор 
фибринолиза
Плазминоген

↑
↑

↓ (у женщин)
Антикоагулянтные факторы

Протеин C
Антитромбин
Ингибитор пути тканевого фактора

↑ (у женщин)
↑ (у женщин)
↑ (у женщин)
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лы по оценке риска тромботических и  геморраги-
ческих осложнений. Например, шкалы CHA2DS2-
VASc (таблица 3) и HAS-BLED (таблица 4) приме-
няются у  пациентов с  неклапанной фибрилляцией 

менение размеров и  архитектоники печени при-
водят к  снижению активности ряда изоферментов 
цитохрома Р450, участвующих в метаболизме анти-
тромботических препаратов [15, 16]. С  возрастом 
снижается и функция почек, ухудшается их крово- 
снабжение, изменяется морфология  нефрона, умень- 
шается количество функционирующих  нефронов 
и  объём воды в  организме [17-20].  Частое присо-
единение интеркуррентных заболеваний (пнев-
мония, декомпенсация хронической сердечной 
недостаточности и др.) на фоне хронического ухуд-
шения почечной функции у  пожилых людей мо-
жет приводить к  более выраженному и  быстрому 
снижению клиренса креатинина (КК), что в  свою 
очередь изменяет фармакокинетику антитромбо-
тических препаратов, имеющих преимущественно 
почечный путь элиминации (низкомолекулярные 
гепарины (НМГ), фондапаринукс, бивалирудин, 
эптифибатид, дабигатран) [21, 22]. Подобные изме-
нения индивидуальны и весьма вариабельны.

Раздел 2. Влияние возраста на риск 
тромбоза и кровотечения

Антитромботические препараты, с одной сторо-
ны, способны предотвратить или замедлить развитие 
артериального или венозного тромбоза, а с другой — 
повышают риск геморрагических осложнений. При 
этом риски тромбоза и кровотечений тесно взаимо-
связаны и  с  возрастом увеличиваются параллельно. 

Возраст ≥65 лет является важной клинической 
характеристикой и  интегрирован во многие шка-

Таблица 2
Возраст-ассоциированные изменения в организме,  

влияющие на фармакокинетику антитромботических ЛС [2]
Возрастные изменения Изменение фармакокинетики

Желудочно-кишечный тракт
Незначительное увеличение рН желудка
Замедление опорожнения желудка
Снижение висцерального кровотока
Уменьшение площади абсорбции
Снижение моторики

Снижение абсорбции (клинически незначимое)
Изменение биодоступности/растворимости рН-чувствительных ЛС

Состав тела и распределение ЛС
Увеличение жира и уменьшение мышечной массы
Снижение объёма воды на 10-15%
Снижение сывороточного альбумина на ~10%
Повышение уровня кислого
α1-гликопротеина

Увеличение объёма распределения и периода полувыведения липофильных ЛС
Снижение объёма распределения и увеличение концентрации в плазме 
гидрофильных ЛС
Увеличение свободной фракции ЛС с кислой реакцией
Изменение содержания свободной фракции основных ЛС

Печень
Снижение кровотока на 30-50%
Снижение функциональной массы гепатоцитов на 20-40%
Изменение архитектоники

Снижение эффекта первого прохождения через печень
Снижение активности ряда изоферментов цитохрома Р450

Почки
Снижение почечного кровотока
Снижение скорости клубочковой фильтрации
Изменение морфологии нефрона

Нарушение элиминации

Примечание: ЛС — лекарственное средство.

Таблица 3
Шкала CHA2DS2-VASc для оценки  

риска инсульта у пациентов с ФП [23]
Фактор риска Баллы
Клинические симптомы ХСН; объективно  
подтверждённая умеренная или тяжёлая систолическая 
дисфункция ЛЖ (в т.ч. бессимптомная);  
гипертрофическая кардиомиопатия

1

АГ или приём антигипертензивных препаратов 1
Возраст ≥75 лет 2
СД 1 и 2 типа (глюкоза крови натощак ≥7,0 ммоль/л  
или приём пероральных сахароснижающих препаратов 
или инсулинотерапия)

1

Инсульт, ТИА или тромбоэмболии в анамнезе 2
ССЗ (ангиографически подтверждённая ИБС; ИМ 
в анамнезе; клинически значимый атеросклероз перифе-
рических артерий; атеросклеротические бляшки в аорте)

1

Возраст 65-74 года 1
Женский пол 1
Максимально возможная сумма баллов 9

Примечание: риск инсульта оценивается по сумме баллов: 0 бал-
лов  — низкий риск; 1 балл  — средний риск; ≥2 балла  — высокий 
риск. АГ  — артериальная гипертензия, ИБС  — ишемическая бо-
лезнь сердца, ИМ  — инфаркт миокарда, ЛЖ  — левый желудочек, 
СД  — сахарный диабет, ССЗ  — сердечно-сосудистые заболевания, 
ТИА — транзиторная ишемическая атака, ХСН — хроническая сер-
дечная недостаточность.
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предсердий (ФП) для оценки риска инсульта и кро-
вотечений, соответственно [23]. Эксперты ЕОК 
также выделяют модифицируемые, потенциально 
модифицируемые и  немодифицируемые факторы 
риска кровотечений (таблица 5) [23].

Примечательно, что в  шкале HAS-BLED воз-
раст >65 лет оценивается в  1 балл, а  в  CHA2DS2-
VASc значимость возраста ранжирована: возраст-
ному промежутку 65-74 года соответствует 1 балл, 
а возрасту ≥75 лет — 2 балла, что указывает на бо-
лее весомый “вклад” возраста в  риск тромбоза, 
нежели кровотечения, у  лиц старше 75 лет. Такая 
интерпретация, конечно, достаточно условна, по-
скольку риск тромботических и  геморрагических 
осложнений зависит от многих факторов, не только 
от возраста. Тем не менее, значение одного толь-
ко возраста ≥75 лет как фактора риска инсульта по 
шкале CHA2DS2-VASc уже соответствует высокому 
риску и  имеет ту же градацию в  баллах, что и  ин-
сульт в анамнезе, поэтому значимость возраста как 
фактора риска неблагоприятных событий нельзя 
недооценивать. Результаты крупного шведского ис-
следования [24] с участием 170292 пациентов с ФП 
(средний возраст 76 лет; 53% мужчин) подтвержда-
ют, что частота тромбоэмболических осложнений 
преобладает над частотой любых кровотечений 
вне зависимости от риска кровотечений по шкале 

HAS-BLED (рисунок 1), т.е. у  пожилых пациентов 
риск тромбоза всё же превалирует над риском кро-
вотечений, в т.ч. у больных с высоким риском кро-
вотечений.

Таблица 4
Шкала HAS-BLED для оценки  

риска кровотечений у пациентов с ФП [23]
Фактор риска Баллы
Неконтролируемая АГ (САД >160 мм рт.ст.) 1
Нарушенная функция печени (цирроз; повышение  
билирубина >2 раз от верхней границы нормы в сочета-
нии с повышением АСТ/АЛТ/щелочной фосфатазы  
>3 раз от верхней границы нормы)

1

Возраст >65 лет или “хрупкий” пациент 1
Нарушенная функция почек (диализ, трансплантация, 
сывороточный креатинин >200 мкмоль/л)

1

Ишемический или геморрагический* инсульт в анамнезе 1
Кровотечение в анамнезе и/или предрасположенность 
к кровотечениям (большое кровотечение в анамнезе;  
анемия; тяжёлая тромбоцитопения)

1

Лабильное МНО (<60% времени в терапевтическом  
диапазоне) у пациентов, получающих варфарин§

1

Злоупотребление алкоголем (“запои” или >14 единиц в нед.) 1
Приём лекарств, повышающих риск кровотечения 
(НПВП, антиагреганты)

1

Максимально возможная сумма баллов 9

Примечание: риск кровотечения оценивается по сумме баллов: 0-2 
балла — низкий риск; ≥3 баллов — высокий риск. * — геморрагиче-
ский инсульт также оценивается в 1 балл по критерию “кровотечение 
в анамнезе”, § — у пациентов, не получающих варфарин, оценивается 
в 0 баллов. АГ — артериальная гипертензия, АЛТ — аланиновая ами-
нотрансфераза, АСТ — аспарагиновая аминотрансфераза, МНО — 
международное нормализованное отношение, НПВП — нестероид-
ные противовоспалительные препараты, САД — систолическое арте-
риальное давление.

Таблица 5
Факторы риска кровотечений 

у пациентов с ФП [23]
Немодифицируемые ФР

Возраст >65 лет
Большое кровотечение в анамнезе
Тяжёлое нарушение функции почек (трансплантация почки  
или гемодиализ)
Тяжёлое нарушение функции печени (цирроз)
Онкологическое заболевание
Генетические факторы (в т.ч. полиморфизмы гена CYP2C9)
Инсульт в анамнезе
СД 1 или 2 типа
Когнитивные нарушения/деменция

Потенциально модифицируемые ФР
Синдром “хрупкости” и/или высокий риск падений
Анемия
Снижение количества или нарушение функции тромбоцитов
Нарушение функции почек (КК <60 мл/мин)
Контроль уровня антикоагуляции на терапии АВК*

Модифицируемые ФР
АГ/повышенное САД
Сопутствующий приём антиагрегантов/НПВП
Злоупотребление алкоголем
Отсутствие приверженности к антикоагулянтной терапии
Опасные профессии/увлечения
Терапия “моста” с гепарином
Лабильное МНО§

Ошибки при назначении антикоагулянта и/или выборе дозы
Примечание: * — стратегии контроля: более частый контроль МНО, 
специальные антикоагулянтные клиники, обучение пациентов, §  — 
у  пациентов, получающих АВК. АГ  — артериальная гипертензия, 
АВК — антагонисты витамина К, КК — клиренс креатинина, МНО — 
международное нормализованное отношение, НПВП — нестероидные 
противовоспалительные препараты, САД — систолическое артериаль-
ное давление, СД — сахарный диабет, ФР — фактор риска.

0
0

2

2

4

4

1 3

14

16

6

5

8

10

Кровотечения

HAS-BLED, баллы

Тромбоэмболические
осложнения

Ч
ас

то
та

 с
об

ы
ти

й,
 %

/г
од

12

Рис. 1.     Взаимосвязь между риском кровотечения по шкале HAS-
BLED и  ежегодной частотой тромбоэмболических ослож-
нений и  любых кровотечений у  пациентов с  неклапанной 
ФП [24].
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При отсутствии абсолютных противопоказа-
ний высокий риск кровотечений не должен являть-
ся причиной отказа от назначения антикоа гулянтов. 
Эксперты рекомендуют рассмотреть использование 
шкалы HAS-BLED для оценки рис ка кровотече-
ний и  выявления модифицируемых и  потенциаль-
но модифицируемых факторов рис ка кровотечений 
с  целью их коррекции (по возможности), а также для 
идентификации пациентов с высоким риском кро-
вотечений (HAS-BLED ≥3 баллов), для которых сле-
дует обеспечить более раннее и частое наблюдение 
[23]. Данная рекомендация основана на результатах 
систематического обзора 38 исследований [25], про-
демонстрировавшего, что по сравнению с  другими 
шкалами (BRI, HEMORR2HAGES, ATRIA, ABC) 
шкала HAS-BLED обладает лучшей прогностиче-
ской ценностью при стратификации риска кровоте-
чений у пациентов с неклапанной ФП.

В обновлённых рекомендациях ЕОК по лече-
нию ФП, опубликованных осенью 2020г [23], пред-
ставлены модификации данных шкал, в  которых 
расширен и  конкретизирован перечень клиниче-
ских состояний. Так, в  шкале HAS-BLED теперь 
учитывается статус “хрупкости”, а  в  список фак-
торов риска кровотечений включены некоторые 
гериатрические синдромы: синдром “хрупкости”, 
высокий риск падений, когнитивные нарушения 
и деменция. Важно отметить, что пожилой возраст 
рассматривается как немодифицируемый фактор 
риска кровотечений.

Для оценки риска больших кровотечений у па-
циентов с  острым коронарным синдромом (ОКС) 
без подъёма сегмента ST (ОКСбпST) рекомендует-
ся использовать шкалу CRUSADE (таблица 6) [26], 
однако возраст в ней не учитывается.

Для оценки риска кровотечений у  пациентов, 
перенесших чрескожное коронарное вмешатель-
ство (ЧКВ), разработана шкала PRECISE-DAPT 
[27], которая может быть использована для при-
нятия решения о  продолжительности двойной 
ан  титромботической терапии (ДАТ) у  конкрет-
ного пациента. В  эту шкалу входит возраст; элек-
тронный калькулятор представлен на сайте www.
precisedaptscore.com. Значение индекса PRECISE-
DAPT ≥25 баллов указывает на высокий риск кро-
вотечений.

Таблица 6
Шкала CRUSADE для оценки риска  

большого кровотечения в стационаре  
у больных ОКСбпST [26]

Фактор риска Значение фактора риска Баллы
Пол Мужской 0

Женский 8
Признаки сердечной  
недостаточности  
при госпитализации

Нет 0
Да 7

Сосудистое заболевание  
в анамнезе (инсульт,  
периферический атеросклероз)

Нет 0
Да 6

Сахарный диабет Нет 0
Да 6

Систолическое артериальное 
давление, мм рт.ст.

<91 10
91-100 8
101-120 5
121-180 1
181-200 3
>201 5

Частота сердечных  
сокращений, уд./мин

<71 0
71-80 1
81-90 3
91-100 6
101-110 8
111-120 10
>120 11

Гематокрит, % <31 9
31-33,9 7
34-36,9 3
37-39,9 2
>39,9 0

Клиренс креатинина  
по формуле Кокрофта-Гаулта, 
мл/мин

<15,1 39
15,1-30 35
30,1-60 28
60,1-90 17
90,1-120 7
>120 0

Риск большого кровотечения в стационаре
Категория риска Сумма баллов
Очень низкий ≤20
Низкий 21-30
Умеренный 31-40
Высокий 41-50
Очень высокий >50

Ключевые положения
•  Пожилой возраст — значимый фактор риска как тромбоза, так и кровотечений, однако риск тромбоза всё же преобладает над риском 

кровотечений, в т.ч. у пациентов с высоким риском кровотечений.
•  Перед назначением АТТ следует оценить риски тромбоза и кровотечений при помощи специальных шкал, а также выявить и по воз-

можности скорректировать модифицируемые и потенциально модифицируемые факторы риска кровотечений. 
•  Пожилой возраст не является противопоказанием для назначения АТТ.
•  При отсутствии абсолютных противопоказаний высокий риск кровотечений не должен являться причиной отказа от назначения АТТ.
•  Пожилые пациенты с высоким риском кровотечений требуют более раннего и частого наблюдения.
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Помимо этого, в  группе АСК риск смерти от всех 
причин оказался выше на 14% (ОР 1,14; 95% ДИ 
1,01-1,29), чем в группе плацебо [30]. Поскольку по-
ловина (49,6%) всех случаев смерти была вызвана 
онкологическими заболеваниями, то риск смерти 
от злокачественных новообразований также был 
выше в  группе АСК (ОР 1,31; 95% ДИ 1,10-1,56). 
Авторы отмечают, что в контексте предыдущих ис-
следований этот результат оказался неожиданным, 
поэтому его следует интерпретировать с  осторож-
ностью. Таким образом, два РКИ по первичной 
профилактике ССЗ у  лиц пожилого возраста не 
продемонстрировали пользу от назначения АСК.

В 2019г опубликованы результаты нескольких 
метаанализов РКИ по оценке эффективности низ-
ких доз АСК в  первичной профилактике ССЗ [31-
34]. В  эти метаанализы включили исследования 
JPPP и  ASPREE. Так, например, в  одном из них 
[33], объединившем 15 РКИ с  участием 165502 че-
ловек, среди которых 83529 пациентов были ран-
домизированы в  группу АСК, а  81973  — в  группу 
контроля, средняя продолжительность наблюдения 
составила 6,44 года. По сравнению с  контрольной 
группой в  группе АСК выявлен подобный риск 
смерти от всех причин (ОР 0,97; 95% ДИ 0,93-1,01; 
р=0,13), сердечно-сосудистой смерти (ОР 0,93; 95% 
ДИ 0,86-1,00; р=0,064) и  не сердечно-сосудистой 
смерти (ОР 0,98; 95% ДИ 0,92-1,05; р=0,53). В груп-
пе АСК риск нефатального ИМ был ниже на 18% 
(ОР 0,82; 95% ДИ 0,72-0,94; р=0,005), ТИА  — на 
21% (ОР 0,79; 95% ДИ 0,71-0,89; р<0,001), ишеми-
ческого инсульта — на 13% (ОР 0,87; 95% ДИ 0,79-
0,95; р=0,002), при этом риск геморрагических ос-
ложнений оказался существенно выше, чем в груп-
пе контроля: большого кровотечения — на 50% (ОР 
1,5; 95% ДИ 1,33-1,69; р<0,001), внутричерепного 
кровотечения — на 32% (ОР 1,32; 95% ДИ 1,12-1,55; 
р=0,001), большого желудочно-кишечного кровоте-
чения (ЖКК) — на 52% (ОР 1,52; 95% ДИ 1,34-1,73; 
р<0,001). Результаты всех метаанализов указывают 
на то, что преимущества АСК в отношении сниже-
ния риска некоторых сердечно-сосудистых ослож-
нений нивелируются существенным увеличением 
риска кровотечений. 

Эффективность АСК для вторичной профи-
лактики ССЗ установлена в  многочисленных ис-
следованиях. Результаты метаанализа [35] 16 ис-
следований (17  тыс. пациентов с  высоким риском; 
43  тыс. пациенто-лет; 3306 неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых событий) продемонстрировали, 
что терапия АСК снижала риск сердечно-сосудис-
тых осложнений на 19% (ежегодная частота небла-
гоприятных сердечно-сосудистых событий состави-
ла 6,7% и 8,2% (р<0,0001) у принимавших и не при-
нимавших АСК, соответственно).

С целью вторичной профилактики ССЗ АСК 
назначают в  низких дозах (75-100  мг/сут.), что 

Раздел 3. Антитромбоцитарные препараты
3.1. Ацетилсалициловая кислота

Ацетилсалициловая кислота (АСК) необратимо 
ингибирует фермент циклооксигеназу тромбоцитов, 
в результате чего снижается образование тромбокса-
на А2 — мощного вазоконстриктора и сти  мулятора 
агрегации тромбоцитов. Поскольку тромбоциты не 
имеют ядра и  не способны синтезировать белки, 
то необратимое ингибирование циклооксигеназы 
приводит к  тому, что блокада образования тром-
боксана А2 под действием АСК сохраняется в тече-
ние всего периода жизни тромбоцита (7-10 дней), 
что обусловливает длительный антитромбоцитар-
ный эффект. 

Основное показание для назначения АСК  — 
первичная и  вторичная профилактика ССЗ. Если 
необходимость терапии АСК для вторичной про-
филактики ССЗ сомнений не вызывает, то целе-
сообразность её применения с  целью первичной 
профилактики окончательно не определена. За по-
следние несколько десятилетий выполнен ряд ран-
домизированных контролируемых исследований 
(РКИ) по оценке эффективности и  безопасности 
АСК для первичной профилактики ССЗ, в т.ч. 2 ис-
следования, организованные специально у лиц по-
жилого возраста. 

В одно из них  — японское исследование JPPP 
(Japanese Primary Prevention Project) [28] — включи-
ли 14464 человек в возрасте 60-85 лет с факторами 
риска ССЗ (сахарным диабетом (СД), артериаль-
ной гипертензией (АГ) или дислипидемией), ко-
торых рандомизировали к  приёму АСК 100  мг/сут. 
(n=7220) или в  группу контроля (n=7244). Иссле-
дование было прекращено досрочно в  связи с  от-
сутствием преимуществ терапии АСК. 5-летняя на-
копительная частота ИМ, инсульта и  сердечно-со-
судистой смерти составила 2,77% в  группе АСК vs 
2,96% в  группе контроля (отношение рисков (ОР) 
0,94; 95% доверительный интервал (ДИ) 0,77-1,15; 
p=0,54). Терапия АСК приблизительно в  2 раза 
снижала частоту нефатального ИМ (ОР 0,53; 95% 
ДИ 0,31-0,91; р=0,02) и транзиторной ишемической 
атаки (ТИА) (ОР 0,57; 95% ДИ 0,32-0,99; р=0,04), 
но при этом практически в 2 раза увеличивала риск 
больших внечерепных кровотечений (ОР 1,85; 95% 
ДИ 1,22-2,81; р=0,004).

В другое исследование ASPREE (ASPirin in Re -
du  cing Events in the Elderly) [29, 30] включили 19114 
лиц европеоидной расы в  возрасте ≥70 лет без 
ССЗ, деменции и  инвалидности, проживающих 
в Австралии и США, из которых 9525 человек ран-
домизировали в  группу АСК (100  мг/сут.), 9589  — 
в  группу плацебо. Медиана периода наблюдения 
составила 4,7 года. Приём АСК не приводил к сни-
жению риска ССЗ (ОР 0,95; 95% ДИ 0,83-1,08), но со-
провождался повышением риска больших кровотече- 
ний на 38% (ОР 1,38; 95% ДИ 1,18-1,62; р<0,001) [29]. 
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вполне оправдано как с  фармакологической, так 
и  с  клинической позиции. Объединённый анализ 
результатов клинических исследований [36] по-
казал, что назначение низких (75-100  мг/сут.) доз 
АСК для длительного лечения не менее эффектив-
но, чем средних (160-325 мг/сут.) или высоких (500-
1500 мг/сут.). Также было установлено, что увеличе-
ние дозы АСК не приводит к  повышению эффек-
тивности лечения, но увеличивает риск побочных 
эффектов.

3.2. Ингибиторы P2Y12 рецепторов 
тромбоцитов

Ингибиторы P2Y12 рецепторов тромбоцитов 
занимают второе место после АСК по частоте при-
менения среди антитромбоцитарных препаратов. 
Выделяют 2 группы ингибиторов P2Y12 рецепторов 
тромбоцитов, различающихся по своей структуре 
и  фармакологическим свойствам. Первая группа 
включает производные тиенопиридина (тиклопи-
дин, клопидогрел и  прасугрел), вторая  — соедине-
ния, близкие по структуре к адениновым нуклеоти-
дам (тикагрелор и кангрелор). 

3.2.1. Производные тиенопиридина
Производные тиенопиридина  — пролекарства 

с активными метаболитами, необратимо связывают 
и ингибируют рецепторы P2Y12 на мембране тром-
боцитов, что приводит к  угнетению стимуляции 
аденилатциклазного механизма и  блокированию 
связанного с ним сигнала, направленного на усиле-
ние агрегации тромбоцитов.

Тиклопидин  — представитель первого поколе-
ния производных тиенопиридина, является эффек-
тивным антиагрегантом, но обладает рядом неже-
лательных эффектов, среди которых возможность 
развития нейтропении, тромбоцитопении, анемии, 
гиперхолестеринемии. Также описаны случаи воз-
никновения тромботической тромбоцитопениче-
ской пурпуры на фоне приёма тиклопидина [37]. 
Из-за побочных эффектов в настоящее время поч-
ти не используется.

Клопидогрел относится ко второй генерации 
производных тиенопиридина. Являясь структур-
ным аналогом тиклопидина, клопидогрел прак-
тически полностью заменил его в  рутинной кли-
нической практике из-за лучшего профиля без-
опасности. Препарат имеет сложный метаболизм. 
Всасывание клопидогрела в  кишечнике контроли-
руется особым белком (Р-гликопротеином), коди-
руемым геном АВСВ1. Только 15% абсорбируемого 
препарата превращается в  печени в  активный ме-
таболит. Процесс является двухступенчатым (окис-
ление и  гидролиз) и  зависит от нескольких изо-
ферментов цитохрома Р450, наиболее значимыми 
из которых являются СYР2С19 и СYР3А4. Предпо-
лагается, что вариабельность антитромбоцитарного 

эффекта клопидогрела у различных пациентов мо-
жет быть обусловлена рядом фармакокинетических 
факторов, в  т.ч. недостаточной нагрузочной или 
поддерживающей дозой, лекарственным взаимо-
действием, нарушением всасывания или образова-
ния активного метаболита из пролекарства (вслед-
ствие полиморфизма генов, кодирующих изофер-
менты цитохрома Р450).

При ежедневном приёме клопидогрела в  дозе 
75  мг подавление АДФ-индуцируемой агрегации 
тромбоцитов отмечается с первого дня лечения, по-
степенно увеличивается в течение 3-7 дней и затем 
выходит на постоянный уровень (при достижении 
равновесного состояния). Однако при использова-
нии нагрузочной (300-600  мг) дозы клопидогрела 
ингибирование агрегации тромбоцитов начинается 
уже через 2 ч и  достигает максимума к  концу вто-
рых суток. Поэтому в  ситуациях, когда необходи-
ма быстрая реализация антиагрегантного эффекта 
(ОКС, ЧКВ), назначение нагрузочной дозы клопи-
догрела обязательно.

Клопидогрел (в комбинации с АСК) применя-
ется при лечении больных ОКС с подъёмом сегмен-
та ST (ОКСпST) [38] и  ОКСбпST [39] в  сочетании 
с процедурой ЧКВ или при консервативной страте-
гии лечения. Также назначается пациентам со ста-
бильной ишемической болезнью сердца (ИБС) при 
плановом ЧКВ (в  комбинации с  АСК) [27]. В  ка-
честве монотерапии (как альтернатива АСК при её 
непереносимости или резистентности) может ис-
пользоваться у больных стабильной ИБС [40], при 
атеросклеротическом поражении периферических 
артерий [40], при лечении или вторичной профи-
лактике инсульта или ТИА [41].

В исследовании CURE (Clopidogrel in Unstable 
angina to prevent Recurrent ischemic Events) [42] 
у  больных ОКСбпST, получавших комбинирован-
ную терапию АСК и клопидогрелом в течение 3-12 
мес., отмечено снижение риска сердечно-сосудис-
той смерти, ИМ или инсульта на 20% по сравне-
нию с  монотерапией АСК (ОР 0,80; 95% ДИ 0,72-
0,90; p<0,001). Похожие результаты были получены 
в  подгруппе пациентов >65 лет (n=6208; 49% от 
общего числа обследованных). При этом частота 
больших кровотечений была значимо выше в груп-
пе АСК и клопидогрела (ОР 1,38; 95% ДИ 1,13-1,67; 
p=0,001) и не зависела от возраста пациентов.

В исследовании COMMIT (Clopidogrel and 
Metoprolol in Myocardial Infarction Trial) [43] у боль-
ных ИМ с  подъёмом сегмента ST, получивших 
тромболитическую терапию (ТЛТ) (49% пациентов) 
и АСК (все пациенты), было показано, что терапия 
клопидогрелом 75  мг/сут. (без нагрузочной дозы) 
вплоть до 4 нед. (медиана 15 дней) имеет преимуще-
ства по сравнению с плацебо; в подгруппе лиц ≥70 
лет (n=1854 пациента; 26% от общего числа участ-
ников) получили аналогичные результаты. 
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Исследование CLARITY-TIMI 28 (Clopidogrel 
as Adjunctive Reperfusion Therapy-Thrombolysis in 
Myocardial Infarction) [44] продемонстрирова-
ло преимущества нагрузочной дозы клопидогре-
ла (300  мг) с  последующим ежедневным приёмом 
75  мг/сут. по сравнению с  плацебо у  пациентов, 
получивших ТЛТ и  АСК; однако пациентов стар-
ше 75 лет в данное исследование не включали. По-
скольку данные о  безопасности нагрузочной дозы 
клопидогрела у  пожилых пациентов, получающих 
ТЛТ, пока отсутствуют, назначение нагрузочной до-
зы клопидогрела этой категории пациентов не ре-
комендуется. Согласно рекомендациям [37], у боль-
ных ОКСпST в  возрасте ≥75 лет нагрузочная доза 
клопидогрела перед ТЛТ соответствует поддержи-
вающей и составляет 75 мг. 

В исследование DAPT (Dual antiplatelet therapy) 
[45] включили 9961 пациентов (из них 40% с ОКС), 
которых рандомизировали для ДАТ (АСК + клопи-
догрел) на протяжении 12 или 30 мес. с последующей 
монотерапией АСК. Продление ДАТ до 30 мес. при-
водило к снижению частоты ишемических событий, 
но сопровождалось более высокой частотой гемор-
рагических осложнений с пограничным увеличени-
ем смертности от всех причин (p=0,05). Подобные 
результаты были получены и  у  пациентов ≥75 лет 
(n=1032; 11,6% от общего числа обследованных).

В 2020г опубликованы результаты РКИ POPular 
AGE (Clopidogrel versus ticagrelor or pra  sugrel in pa -
tients aged 70 years or older with non-ST-ele vation 
acute coronary syndrome) [46], организованного спе-
циально для пожилых пациентов, в  котором кло-
пидогрел сравнили с  тикагрелором и  прасугрелом. 
В него включили 1002 пациента в возрасте ≥70 лет 
(средний возраст 77 лет; 36% пациентов в возрасте 
≥80 лет; 36% женщин) с ОКСбпST; все больные по-
лучали АСК. В  группу клопидогрела (нагрузочная 
доза 300 или 600 мг, поддерживающая — 75 мг/сут.) 
рандомизировали 500 пациентов, в  группу тика-
грелора/прасугрела (нагрузочная доза тикагрелора 
180 мг, поддерживающая — 90 мг 2 раза/сут.; нагру-
зочная доза прасугрела 60  мг, поддерживающая  — 
10 мг/сут., пациентам в возрасте ≥75 лет или с мас-
сой тела ≤60 кг назначали в поддерживающей дозе 
5  мг/сут.)  — 502 человека. Длительность периода 
наблюдения составила 12 мес.

Суммарная частота событий комбинированной 
конечной точки (смерть, инсульт, ИМ) составила 
12,8% в  группе клопидогрела и  12,5% в  группе ти-
кагрелора/прасугрела (ОР 1,02; 95% ДИ 0,72-1,45; 
р=0,91). При практически одинаковой эффектив-
ности терапия клопидогрелом оказалась значи-
тельно более безопасной: частота больших и малых 
кровотечений по критериям PLATO была 17,6% 
в группе клопидогрела и 23,1% в группе тикагрело-
ра/прасугрела (р=0,03), а снижение риска кровоте-
чений составило 26% (ОР 0,74; 95% ДИ 0,56-0,97; 

р=0,03). События первичной конечной точки без-
опасности также были проанализированы отдель-
но. Так, в группе клопидогрела не было зафиксиро-
вано ни одного эпизода фатального кровотечения, 
а  частота массивных кровотечений по критериям 
PLATO оказалась почти в 2 раза ниже, чем в группе 
тикагрелора/прасугрела. 

Учитывая результаты исследования POPular 
AGE, клопидогрел может быть препаратом выбора 
среди ингибиторов P2Y12 рецепторов тромбоцитов 
у пациентов с ОКСбпST в возрасте ≥70 лет, особен-
но имеющих высокий риск кровотечений.

Прасугрел  — представитель третьего поколе-
ния производных тиенопиридина. Образует бо-
лее высокую концентрацию активного метаболита 
в  плазме крови; ингибирует АДФ-индуцируемую 
агрегацию тромбоцитов быстрее, более стабильно 
(воспроизводимо) и  в  большей степени, чем стан-
дартные и  даже более высокие дозы клопидогре-
ла, причём как у  здоровых, так и  у  больных ИБС, 
включая тех, кто подвергается ЧКВ.

Прасугрел (в  комбинации с  АСК) назначают 
при коронарном стентировании у больных ОКСпST 
[38] и ОКСбпST [39] при отсутствии высокого риска 
жизнеугрожающих кровотечений и других противо-
показаний (инсульта/ТИА, внутричерепных кро-
вотечений в  анамнезе). Применение прасугрела 
у больных ОКСпST, перенесших коронарное стен-
тирование после ТЛТ, не изучено. Использование 
прасугрела вместо клопидогрела может быть рас-
смотрено при выполнении планового коронарно-
го стентирования у отдельных больных стабильной 
ИБС с высоким ишемическим риском (предшеству-
ющий тромбоз стента, вмешательство на стволе ле-
вой коронарной артерии, высокий балл по шкале 
SYNTAX) и низким риском кровотечений.

В исследовании TRITON-TIMI 38 (TRial to as -
sess Improvement in Therapeutic Outcomes by opti -
mizing platelet InhibitioN with prasugrel Throm  bolysis 
In Myocardial Infarction 38) [47] сравнили эффек-
тивность и безопасность клопидогрела и прасугре-
ла у 13608 больных ОКС после стентирования коро-
нарных артерий, получающих АСК. Длительность 
лечения производными тиенопиридина составила 
в  среднем 14,5 мес. По сравнению с  клопидогре-
лом терапия прасугрелом привела к снижению рис-
ка сердечно-сосудистой смерти, ИМ или инсульта 
на 19% (ОР 0,81; 95% ДИ 0,73-0,90; р<0,001). Од-
нако у  леченных прасугрелом пациентов ≥75 лет 
(n=1769; 13% от общего количества участников) 
уменьшение риска неблагоприятных сердечно-со-
судистых событий составило всего 6%, тогда как 
у  пациентов в  возрасте <65 лет риск снизился на 
25%. При этом терапия прасугрелом ассоциирова-
лась с  увеличением риска больших кровотечений, 
связанных с коронарным шунтированием (КШ) по 
классификации TIMI (ОР 1,32; 95% ДИ 1,03-1,68; 
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p=0,03), в т.ч. фатальных и жизнеугрожающих, осо-
бенно у пациентов ≥75 лет.

В исследовании TRILOGY ACS (Targeted Pla -
telet Inhibition to Clarify the Optimal Strategy to Me -
dically Manage Acute Coronary Syndromes) [48, 49] 
у 9326 больных ОКСбпST, получающих АСК, тера-
пия прасугрелом (нагрузочная доза 30  мг; поддер-
живающая 10 мг/сут. у лиц <75 лет и 5 мг/сут. у па-
циентов ≥75 лет) в  течение 30 мес. не обнаружила 
преимуществ перед клопидогрелом (нагрузочная 
доза 300 мг; поддерживающая 75 мг/сут.) при такой 
же безопасности. Эффективность и  безопасность 
половинной поддерживающей дозы прасугрела 
у  лиц ≥75 лет (n=2083; 22% от общего количества 
участников) были сопоставимы с  таковыми у  па-
циентов <75 лет, получивших полную дозу препа-
рата. В  подгруппе прасугрела (n=4033) раннее его 
назначение (сразу после установления диагноза 
ОКСбпST) по сравнению с  отсроченным (после 
проведения коронарной ангиографии; в среднем на 
4,3 ч позже) привело к  увеличению частоты боль-
ших кровотечений в 1,9 раза без преимуществ в от-
ношении профилактики ишемических событий 
[50]. Похожие результаты были получены и у 715 че-
ловек ≥75 лет.

Учитывая высокий риск фатальных кровотече-
ний и  отсутствие преимуществ по эффективности 
у  пожилых людей, эксперты ЕОК в  рекомендаци-
ях по реваскуляризации миокарда [51] в  целом не 
рекомендуют использовать прасугрел у  пациентов 
в  возрасте ≥75 лет, однако всё же допускают его 
применение в  случае необходимости в  поддержи-
вающей дозе 5 мг/сут. Эксперты также рекоменду-
ют с  осторожностью назначать прасугрел больным 
ОКСбпST в возрасте ≥75 лет и снижать поддержи-
вающую дозу до 5 мг/сут. [39].

3.2.2. Тикагрелор
Тикагрелор  — производное циклопентилтри-

азолопиримидина, нетиенопиридиновый обра-
тимый ингибитор P2Y12 рецепторов на мембране 
тромбоцитов. В  отличие от производных тиено-
пиридина, тикагрелор не является пролекарством; 
он представляет собой активное вещество, кото-
рое метаболизируется посредством изофермен-
та СУР3А4 с  образованием активного метаболита. 
Степень ингибирования P2Y12 рецепторов опре-
деляется, в  первую очередь, содержанием в  плазме 
тикагрелора и, в  меньшей степени, его активного 
метаболита. Период полувыведения составляет 
~12 ч, в связи с чем препарат назначают 2 раза/сут. 
Как и прасугрел, тикагрелор характеризуется более 
быстрым началом действия и  обеспечивает более 
выраженное и  стойкое ингибирование агрегации 
тромбоцитов по сравнению с  клопидогрелом. В  то 
же время восстановление функции тромбоцитов 
после отмены тикагрелора происходит быстрее, 

чем после отмены клопидогрела. При лечении ти-
кагрелором, помимо геморрагических осложнений, 
возможно возникновение таких нежелательных эф-
фектов, как одышка, синоатриальные паузы, повы-
шение уровня сывороточного креатинина, гипер-
урикемия.

Тикагрелор (в  комбинации с  АСК) рекомен-
дован больным ОКСбпST (независимо от тактики 
лечения) [39] и ОКСпST в сочетании с первичным 
ЧКВ [38]. При ОКСпST на фоне ТЛТ не изучен. 
Применение тикагрелора вместо клопидогрела мо-
жет быть рассмотрено при выполнении планового 
ЧКВ у отдельных больных стабильной ИБС с высо-
ким ишемическим риском (предшествующий тром-
боз стента, вмешательство на стволе левой коро-
нарной артерии, высокий балл по шкале SYNTAX) 
и низким риском кровотечений.

В исследовании PLATO (PLATelet inhibition and 
patient Outcomes) [52] 18624 больных ОКС, получа-
ющих АСК, были рандомизированы для лечения 
тикагрелором или клопидогрелом в течение 12 мес.; 
2878 (15%) пациентов были старше 75 лет. В группе 
тикагрелора (нагрузочная доза 180  мг; поддержи-
вающая  — 90  мг 2 раза/сут.) наблюдали значимое 
снижение частоты ишемических событий и  общей 
смертности по сравнению с  группой клопидогрела 
как у молодых, так и у пожилых пациентов. Учиты-
вая высокий риск сердечно-сосудистых осложнений 
в  пожилом возрасте, абсолютное снижение смерт-
ности в группе тикагрелора по сравнению с клопи-
догрелом было численно выше у лиц ≥75 лет (9,8% 
vs 12,4%; ОР 0,77; 95% ДИ 0,60-0,98), чем у лиц <75 
лет (3,6% vs 4,8%; ОР 0,80; 95% ДИ 0,68-0,95). Ча-
стота больших кровотечений (по критериям PLATO, 
включая связанные с КШ) оказалась несколько вы-
ше в группе тикагрелора как среди всех больных, так 
и  в  подгруппе пожилых пациентов. В  группе тика-
грелора возникло 11 случаев фатального внутриче-
репного кровотечения vs 1 случая в группе клопидо-
грела (p=0,02). Увеличение частоты больших крово-
течений, не связанных с КШ, в группе тикагрелора 
не зависело от возраста (ОР 1,25; 95% ДИ 1,03-1,53; 
p=0,03). У  пациентов с  нарушением функции по-
чек (КК <60 мл/мин; n=3237, из них 46,3% больных 
≥75 лет) тикагрелор оказался эффективнее клопи-
догрела в  снижении риска неблагоприятных собы-
тий (сердечно-сосудис той смерти, ИМ или инсуль-
та) (ОР 0,77; 95% ДИ 0,65-0,90) и общей смертности 
(ОР 0,72; 95% ДИ 0,58-0,89) без увеличения риска 
больших, фатальных и не связанных с КШ кровоте-
чений [53].

В исследовании ATLANTIC (Administration 
of Ticagrelor in the cath Lab or in the Ambulance for 
New ST elevation myocardial infarction to open the 
Coronary artery) [54] у 1862 больных ОКСпST было 
выявлено, что раннее (на догоспитальном этапе) 
назначение тикагрелора не оказывает значимо-
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го влияния на продолжительность элевации сег-
мента ST или на достижение кровотока TIMI III 
перед первичной ЧКВ, а также на частоту больших 
кровотечений, не связанных с  КШ, в  течение 48 ч 
и  30 дней по сравнению с  его отсроченным (при 
ангиографии; спустя ~31 мин) применением. По-
лученные данные были аналогичны для разных 
возрастных групп [54]. Частота тромбоза стента 
в  течение 30 дней была ниже у  пациентов, полу-
чивших тикагрелор на догоспитальном этапе (0,2% 
vs 1,2%, p=0,02). Хотя тикагрелор противопоказан 
при внутричерепном кровотечении в  анамнезе, по 
сравнению с клопидогрелом его приём способство-
вал значимому снижению смертности у  пациентов 
с  предшествующим ишемическим инсультом или 
ТИА (анализ по возрасту не проводили, учитывая 
небольшое число событий) [55].

Вне зависимости от возраста пациентов по 
сравнению с клопидогрелом терапия тикагрелором 
увеличивала риск возникновения одышки и  сино-
атриальных пауз, поэтому его следует использовать 
с осторожностью при дисфункции синусового узла 
в  отсутствии постоянного электрокардиостимуля-
тора, а  также при бронхиальной астме или хрони-
ческой обструктивной болезни лёгких.

3.3. Ингибиторы рецепторов гликопротеина 
IIb/IIIa

Ингибиторы рецепторов гликопротеина (ГП) 
IIb/IIIa блокируют взаимодействие ГП IIb/IIIa 
с  фи  бриногеном, фактором фон Виллебранда 
и  другими адгезивными молекулами на поверхно-
сти тромбоцитов. В  эту группу препаратов входят 
абциксимаб, эптифибатид, тирофибан и  руциро-
маб. Абциксимаб и  руциромаб представляют со-
бой Fab-фрагменты химерных (абциксимаб) или 
мышиных (руциромаб) моноантител к  рецепторам 
тромбоцитов. Эптифибатид является синтетиче-
ским циклическим гептапептидом. Тирофибан  — 
производное тирозина, пептидомиметик (RGD-
подобная структура без пептидной связи).

Ингибиторы рецепторов ГП IIb/IIIa — это пре -
параты для внутривенного (в/в) введения с  бы-
стрым началом действия и коротким периодом по-
лужизни. Сфера их применения  — антитромботи-
ческая поддержка ЧКВ. Показания к  назначению: 
ОКСпST при ЧКВ; ОКСбпST при ЧКВ у  больных 
высокого риска; ОКСбпST при ЧКВ невысокого 
риска, если не применяли ингибиторы P2Y12 рецеп-
торов тромбоцитов; ОКСбпST без ЧКВ у  больных 
высокого риска; плановое ЧКВ у больных высокого 
риска, не получивших ДАТ; неоптимальный ангио-
графический результат ЧКВ. 

В крупном метаанализе рандомизированных 
исследований с участием 31402 больных ОКСбпST, 
не получивших нагрузочную дозу клопидогрела или 
других ингибиторов P2Y12 рецепторов тромбоци-

тов, сравнили терапию абциксимабом, эптифиба-
тидом и  тирофибаном с  плацебо или контрольной 
группой [56]. Была продемонстрирована высокая 
эффективность ингибиторов рецепторов ГП IIb/
IIIa, особенно у пациентов высокого риска, подверг- 
нутых ЧКВ. При этом риск больших кровотечений 
оказался значимо выше в  группе ингибиторов ре-
цепторов ГП IIb/IIIa по сравнению с группой конт-
роля, а  также увеличивался с  возрастом, особенно 
у лиц старше 80 лет [57].

В исследовании ISAR REACT-2 (Intracoronary 
Stenting and Antithrombotic Regimen: Rapid Early 
Action for Coronary Treatment) [58] с  участием 2022 
пациентов с  ОКСбпST, получивших 600  мг клопи-
догрела перед ЧКВ, не обнаружили преимуществ 
назначения абциксимаба в  отношении снижения 
риска 30-дневной смертности и ИМ у 802 пациен-
тов ≥70 лет (суммарная частота смерти и ИМ соста-
вила 10,3% в  группе абциксимаба vs 9,4% в  группе 
плацебо; ОР 1,11; 95% ДИ 0,72-1,71; p=0,65). В то же 
время выгоду от назначения абциксимаба наблюда-
ли у пациентов ≤70 лет (7,6% в группе абциксимаба 
vs 13% в группе плацебо; ОР 0,57; 95% ДИ 0,40-0,81; 
p=0,002). Эти данные не согласуются с  результата-
ми метаанализа 4 исследований с участием >7 тыс. 
пациентов, показавшего значительную эффектив-
ность абциксимаба по сравнению с  плацебо без 
увеличения риска кровотечения у  лиц старше 70 
лет [59]. Применение абциксимаба у  пожилых па-
циентов с  ОКСпST оказалось достаточно безопас-
ным, но не имело преимуществ по эффективности 
в сравнении с плацебо [60]. Аналогичные результа-
ты были получены для тирофибана [61].

По сравнению с  более молодыми пациентами 
при проведении первичного ЧКВ у пожилых боль-
ных ОКСпST наблюдается высокая частота эмбо-
лизации дистальных отделов артерий и  значимое 
снижение перфузии миокарда [59]. Тем не менее, 
учитывая потенциально высокий риск жизне-
угрожающих кровотечений на фоне лечения инги-
биторами рецепторов ГП IIb/IIIa, при отсутствии 
доказанной пользы у  лиц старше 70 лет их следует 
использовать только при тромботических осложне-
ниях во время ЧКВ. В  случае их применения, на-
пример, во время первичного ЧКВ, следует прово-
дить превентивные меры (использовать радиаль-
ный доступ, ограничить сроки введения, назначать 
ингибиторы протонной помпы (ИПП), соблюдать 
осторожность при тяжёлых нарушениях функции 
почек или при указании на большое кровотечение 
в анамнезе) [62].

3.4. Дипиридамол
Дипиридамол  — это производное пиримидо-

пи  римидина; обладает вазодилатирующим и слабым 
антитромбоцитарным действием за счёт акти  вации 
аденилатциклазы и  ингибирования фосфодиэсте-
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разы тромбоцитов. Абсорбция дипиридамола варь- 
ирует, поэтому его системная биодоступность низ-
кая. Период полужизни составляет ~10 ч, вслед-
ствие чего его назначают 2 раза/сут. В  последние 
годы создан препарат дипиридамола модифициро-
ванного высвобождения (с улучшенной биодоступ-
ностью) в  сочетании с  малыми дозами АСК (нет 
в Российской Федерации (РФ)).

Дипиридамол в  комбинации с  АСК рекомен-
дован только для вторичной профилактики ише-
мического некардиоэмболического инсульта [63]. 
В исследованиях по вторичной профилактике ССЗ 
у пациентов после ИМ [64], КШ [65] или ЧКВ [66] 
дипиридамол не продемонстрировал выгоду от на-
значения. Данные об эффективности и безопасно-
сти дипиридамола в зависимости от возраста в на-
стоящее время отсутствуют.

Рекомендации по антитромбоцитарной тера-
пии у  лиц пожилого и  старческого возраста пред-
ставлены в таблице 7.

3.5. Двойная антитромбоцитарная терапия
Всем больным, перенесшим ОКС, рекоменду-

ется ДАТ, включающая АСК в  дозе 75-100  мг/сут. 
в комбинации с одним из ингибиторов P2Y12 рецеп-
торов тромбоцитов в  поддерживающей дозе (кло-
пидогрел — 75 мг/сут., прасугрел — 5/10 мг/сут. или 
тикагрелор — 90 мг 2 раза/сут.). Прасугрел и тика-
грелор являются более мощными, чем клопидогрел, 
ингибиторами P2Y12 рецепторов тромбоцитов, по-
этому при выборе ингибитора P2Y12 рецепторов 
тромбоцитов им следует отдавать предпочтение. 
Согласно рекомендациям [38, 39], клопидогрел ре-
комендуется только при невозможности терапии 
прасугрелом и  тикагрелором в  случае их отсут-
ствия, непереносимости или наличия противопо-
казаний к их назначению. Однако у пожилых боль-
ных ОКСбпST в возрасте ≥70 лет клопидогрел мо-
жет быть препаратом выбора, поскольку является 
более безопасным, чем прасугрел и тикагрелор, при 
сопоставимой эффективности.

Таблица 7
Рекомендации по антитромбоцитарной терапии у лиц пожилого и старческого возраста

Лекарственное  
средство

Доза Коррекция дозы  
в зависимости от возраста

Коррекция дозы  
при нарушении функции почек

Ацетилсалициловая 
кислота 

75-100 мг/сут. (вторичная профилактика ССЗ) 
В первичной профилактике ССЗ преимущество 
пользы над риском не установлено

Не требуется Не требуется

Клопидогрел 300-600 мг (нагрузочная доза при ОКС, ЧКВ)
75 мг/сут. (поддерживающая доза при ОКС, ЧКВ)

У пациентов ≥75 лет  
нагрузочная доза перед ТЛТ 
равна поддерживающей (75 мг)

Не требуется
С осторожностью при КК  
<15 мл/мин

Прасугрел* 60 мг (нагрузочная доза при ЧКВ у больных ОКС)
10 мг/сут. (поддерживающая доза при ЧКВ  
у больных ОКС)

5 мг/сут. у лиц ≥75 лет  
(поддерживающая доза 
при ЧКВ у больных ОКС)

Не требуется
С осторожностью при КК  
<15 мл/мин

Тикагрелор** 180 мг (нагрузочная доза при ОКС)
90 мг 2 раза/сут. (поддерживающая доза при ОКС)
60 мг 2 раза/сут. через 1 год после ИМ  
при высоком риске ишемических осложнений 
и низком риске кровотечений

Не требуется Не требуется
При нарушении функции 
почек необходим контроль 
уровня креатинина
Не рекомендован
у пациентов на гемодиализе

Ингибиторы  
рецепторов  
гликопротеина  
IIb/IIIa***

В/в болюс в зависимости от массы тела  
(абциксимаб и эптифибатид) + инфузия  
(ЧКВ высокого риска)

С осторожностью
у лиц ≥70 лет

Абциксимаб: с осторожностью 
при КК <15 мл/мин;  
избегать при гемодиализе
Эптифибатид: дозу инфузии 
снизить на 50% при КК  
30-50 мл/мин; избегать  
при КК <30 мл/мин
Тирофибан: дозу снизить  
на 50% при КК <30 мл/мин

Дипиридамол 200 мг 2 раза/сут. в комбинации с АСК 25 мг  
2 раза/сут. (вторичная профилактика после  
ишемического некардиоэмболического  
инсульта/ТИА)

Не требуется Не рекомендован  
у пациентов с тяжёлым  
нарушением функции почек

Примечание: *  — противопоказан при наличии инсульта/ТИА, внутричерепного кровоизлияния в  анамнезе, **  — с  осторожностью при 
ХОБЛ/бронхиальной астме, нарушении синоатриальной проводимости; противопоказан при внутричерепном кровоизлиянии, *** — про-
тивопоказаны при ОКС на фоне ТЛТ; эптифибатид и тирофибан противопоказаны при внутричерепном кровоизлиянии в анамнезе или 
ишемическом инсульте в  предшествующие 30 дней; абциксимаб противопоказан при инсульте любого генеза в  предшествующие 2 года. 
АСК — ацетилсалициловая кислота, в/в — внутривенно, ИМ — инфаркт миокарда, ССЗ — сердечно-сосудистое заболевание, КК — кли-
ренс креатинина, ОКС  — острый коронарный синдром, ТИА  — транзиторная ишемическая атака, ТЛТ  — тромболитическая терапия, 
ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь лёгких, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство. 
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Стандартная продолжительность ДАТ у  боль-
ных ОКС составляет 12 мес. вне зависимости от 
инвазивной или консервативной тактики лечения. 
Удлинение или укорочение длительности ДАТ за-
висит от ряда факторов: риска ишемических и  ге-
моррагических осложнений, потребности в  со-
путствующем приёме антикоагулянтов, переноси-
мости лечения. У больных ОКС с высоким риском 
кровотечений (например, сумма баллов по шкале 
PRECISE-DAPT ≥25), подвергнутых процедуре 
ЧКВ, длительность ДАТ может быть уменьшена до 
6 мес. У  больных ОКС, не подвергнутых ЧКВ, пе-
риод ДАТ может быть сокращён до 2-4 нед. У боль-
ных ОКСбпST с  низким или умеренным риском 
ишемических событий и  низким риском кровоте-
чений, получающих ДАТ АСК в  комбинации с  ти-
кагрелором, возможно сокращение периода ДАТ 
до 3 мес. с последующей длительной монотерапией 
тикагрелором [39].

Продление ДАТ свыше 12 мес. после эпизода 
ОКС может рассматриваться у  отдельных пациен-
тов с ИМ в анамнезе при хорошей переносимости 
лечения, высоком риске ишемических событий 
и  низком риске кровотечений (например, сумма 
баллов по шкале PRECISE-DAPT ≥25). Рутинное 
продление ДАТ всем больным после ОКС нецеле-
сообразно. В  качестве препаратов для продлённо-
го лечения следует рассматривать тикагрелор 60 мг 
2  раза/сут. или клопидогрел 75  мг/сут. (при недо-
ступности/невозможности приёма тикагрелора).

Доказательная база по применению клопи-
догрела включает ряд крупных РКИ и  регистров 
(DAPT, PRODIGY, ITALIC и др.), которые показа-
ли, что продление терапии клопидогрелом свыше 
стандартного срока снижало риск повторного ИМ, 
в  т.ч. обусловленного тромбозом стента. Однако 
из-за существенного увеличения частоты крупных 
кровотечений положительного влияния на смерт-
ность обнаружено не было.

Возможности использования тикагрелора 
(в дозах 60 и 90 мг 2 раза/сут.) в составе ДАТ про-
должительностью ~3 лет у больных ОКС старше 50 
лет, имеющих хотя бы один дополнительный фак-
тор риска (возраст ≥65 лет, СД, второй ИМ в анам-
незе, многососудистое поражение или хроническая 
болезнь почек (ХБП)), изучены в  исследовании 
PEGASUS-TIMI 54 (Prevention of Cardiovascular 
Events in Patients with Prior Heart Attack Using 
Ticagrelor Compared to Placebo on a Background of 
Aspirin-Thrombolysis In Myocardial Infarction) [67]. 
В целом приём тикагрелора сопровождался сниже-
нием суммарной частоты смерти, ИМ и  инсульта, 
но при этом возрастал риск больших кровотечений, 

что фактически нивелировало положительный эф-
фект от продления ДАТ. Выгода от продления ДАТ 
преобладала над риском кровотечения при исполь-
зовании низкой (60 мг 2 раза/сут.) дозы тикагрело-
ра, у  пациентов моложе 75 лет, при давности ИМ 
менее двух лет, при сопутствующем атеросклерозе 
нижних конечностей.

Учитывая существенное повышение риска 
кровотечений при продлении ДАТ и  отсутствие 
преимуществ продлённого лечения тикагрелором 
у  лиц старше 75 лет в  исследовании PEGASUS, 
продление ДАТ свыше 12 мес. у  больных ОКС по-
жилого и старческого возраста в целом не рекомен-
дуется.

Деэскалация ДАТ. Несмотря на то, что эксперты  
рекомендуют использовать тикагрелор или прасу-
грел в составе ДАТ у больных ОКС, в клинической 
практике нередко возникает необходимость пере-
хода от терапии этими препаратами на приём кло-
пидогрела, что называется деэскалацией (деинтен-
сификацией) антиагрегантной терапии [68]. По-
требность в смене антиагреганта может возникать по 
различным причинам: геморрагические осложнения 
и  другие нежелательные явления, необходимость 
приёма пероральных антикоагулянтов, высокая сто-
имость конкретного препарата, отсутствие привер-
женности к лечению, появление противопоказаний 
[69]. Результаты небольших проспективных РКИ 
[70, 71] подтвердили, что деэскалация действитель-
но приводит к снижению риска кровотечений и при 
этом может быть достаточно эффективной стратеги-
ей в отношении предотвращения ишемических со-
бытий, сопоставимой с таковой при использовании 
тикагрелора и прасугрела, что в итоге улучшает про-
гноз для пациента. Рассмат ривать возможность де-
эскалации следует не ранее 30 сут. от момента ЧКВ. 
Снижение интенсивности ДАТ в  течение первого 
месяца после ОКС нежелательно, однако при нали-
чии веских оснований (развитие кровотечения, не-
обходимость приёма пероральных антикоагулянтов 
и  т.д.) такое решение может быть принято и  в  эти 
сроки. У лиц пожилого и старческого возраста деэ-
скалация ДАТ может быть вполне оправданной стра-
тегией, позволяющей значимо снизить риск крово-
течений и других нежелательных явлений без потери 
эффективности лечения. 

Стандартная продолжительность ДАТ после 
планового ЧКВ у больных стабильной ИБС состав-
ляет 6 мес. У  отдельных пациентов с  низким рис-
ком кровотечения возможно продление ДАТ свыше 
6 мес. При высоком риске кровотечений, напротив, 
возможно уменьшение продолжительности ДАТ до 
1-3 мес. 
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Ключевые положения
•  Назначение АСК лицам пожилого и старческого возраста с целью первичной профилактики ССЗ не рекомендуется.
•  Для вторичной профилактики ССЗ у лиц пожилого и старческого возраста рекомендован длительный приём низких (75-100 мг/сут.) 

доз АСК при отсутствии индивидуальной непереносимости, активного кровотечения или предшествующего внутричерепного  
кровоизлияния. При непереносимости АСК может быть рекомендована монотерапия клопидогрелом (75 мг/сут.).

•  ДАТ, включающая низкие (75-100 мг/сут.) дозы АСК и ингибитор P2Y12 рецепторов тромбоцитов (клопидогрел, прасугрел или тика-
грелор), рекомендована при ОКС и/или после ЧКВ независимо от возраста. Стандартная продолжительность ДАТ у больных ОКС 
(в сочетании с ЧКВ или без ЧКВ) составляет 12 мес.; у больных стабильной ИБС при плановом ЧКВ — 6 мес. При высоком риске 
кровотечений возможно уменьшение длительности ДАТ до 1-6 мес. (при ОКС) и 1-3 мес. (при стабильной ИБС). При ОКС и высо-
ком риске кровотечения клопидогрел предпочтительнее, чем прасугрел или тикагрелор. У пациентов ≥70 лет с ОКСбпST препаратом 
выбора среди ингибиторов P2Y12 рецепторов тромбоцитов может быть клопидогрел.

•  Продление ДАТ >12 мес. у больных ОКС пожилого и старческого возраста в целом не рекомендуется.
•  У больных ОКСпST, получающих ТЛТ, рекомендована комбинация АСК и клопидогрела (у пациентов <75 лет: нагрузочная доза 

300 мг, поддерживающая доза 75 мг/сут.; у пациентов ≥75 лет: нагрузочная доза равна поддерживающей дозе — 75 мг).
•  У больных ОКС в возрасте ≥75 лет назначение прасугрела в целом не рекомендуется; препарат противопоказан при наличии  

инсульта/ТИА в анамнезе. В случае необходимости назначения прасугрела пациентам ≥75 лет следует снижать поддерживающую дозу  
до 5 мг/сут. 

•  Пожилым больным ОКС тикагрелор может быть назначен без коррекции дозы.
•  Использование ингибиторов рецепторов ГП IIb/IIIa у лиц в возрасте ≥70 лет должно быть ограничено ввиду высокого риска  

кровотечений.

Раздел 4. Парентеральные антикоагулянты
4.1. Нефракционированный 
и низкомолекулярные гепарины

Нефракционированный гепарин (НФГ) и НМГ 
являются непрямыми ингибиторами тромбина, по-
скольку для реализации антикоагулянтного эффек-
та им требуется кофактор  — антитромбин, за счёт 
связывания, с  которым они ингибируют активи-
рованные факторы свёртывания. Комплекс НФГ-
антитромбин инактивирует несколько факторов 
свёртывания: тромбин (II), Ха, IXa, XIa и XIIa, од-
нако основными являются тромбин и  Ха, которые 
НФГ ингибирует приблизительно в равной степени. 
НМГ инактивируют преимущественно фактор Ха 
и в меньшей степени тромбин.

Биодоступность НФГ при подкожном введе-
нии достаточно низкая (15-20%), что обусловливает 
весьма вариабельный, плохо прогнозируемый ан-
тикоагулянтный эффект. В  отличие от НФГ, био-
доступность НМГ существенно выше и  составляет 
90% и более, в результате чего достигается стабиль-
ный и  предсказуемый антикоагулянтный эффект. 
НФГ имеет внепочечный путь элиминации и может 
использоваться у пациентов с тяжёлыми нарушени-
ями функции почек (КК <30 мл/мин). Напротив, 
НМГ выводятся через почки в  виде метаболитов, 
поэтому при нарушении почечной функции требу-
ется коррекция дозы; при КК <30 мл/мин их назна-
чают с осторожностью. В группу НМГ входит око-
ло десятка препаратов, но наиболее изученными 
и широко применяемыми в нашей стране являются 
эноксапарин натрия, дальтепарин натрия и  надро-
парин кальция.

У пожилых людей часто наблюдается избыточ-
ное или недостаточное дозирование НФГ при ис-
пользовании стандартных доз вследствие воспали-
тельного статуса, снижения сердечного выброса, 
изменения биодоступности, уменьшения массы те-

ла при синдроме старческой астении (СА). Высокая 
биодоступность и  бóльшая эффективность НМГ 
обусловливают более частое их применение, чем 
НФГ. Многочисленные РКИ с  участием больных 
венозными тромбоэмболическими осложнениями 
(ВТЭО) и ОКС (в т.ч. на фоне ТЛТ, при первичном 
или элективном ЧКВ) показали сопоставимую или 
бóльшую эффективность НМГ vs НФГ при сравни-
мой частоте кровотечений [72-75].

В исследовании SYNERGY (Superior Yield of 
the New Strategy of Enoxaparin, Revascularization and 
Glycoprotein IIb/IIIa Inhibitors) [76] ~25% больных 
ОКС из 9977 рандомизированных в  группы энок-
сапарина и НФГ были старше 75 лет. Терапия энок-
сапарином сопровождалась значимым увеличением 
риска кровотечений у  пациентов ≥75 лет, в  связи 
с  чем его следует назначать с  осторожностью ли-
цам этой возрастной категории. Анализ результатов 
исследований ASSENT-3 (Assessment of the Safety 
and Efficacy of a New Thrombolytic) и  ASSENT-3 
PLUS [77] у  больных ОКСпST, получивших ТЛТ 
тенектеплазой, обнаружил значимые взаимосвя-
зи возраста, пола и лечения эноксапарином с вну-
тричерепным кровотечением у  женщин ≥75 лет: 
частота внутричерепного кровотечения составила 
5,5% (10/183) в группе эноксапарина и 0,5% (1/185) 
в группе НФГ (р=0,005).

В исследовании ExTRACT-TIMI 25 (Enoxaparin 
and Thrombolysis Reperfusion for Acute Myocardial 
Infarction (ExTRACT) — Thrombolysis in Myocardial In -
farction (TIMI) 25) [78] ~20500 пациентов с ОКСпST 
на фоне ТЛТ были рандомизированы в груп   пу эно-
ксапарина или НФГ с коррекцией доз в зависимо-
сти от возраста и  функции почек: в/в болюс 30  мг 
и  1  мг/кг подкожно каждые 12 ч для лиц <75 лет; 
0,75  мг/кг подкожно каждые 12 ч у  пациентов ≥75 
лет без в/в болюса или каждые 24 ч при КК <30 
мл/мин. У почти 2500 пациентов в возрасте ≥75 лет 
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У пациентов ≥65 лет частота кровотечений была су-
щественно ниже в  группе фондапаринукса: 4,1% vs 
8% (ОР 0,49; 95% ДИ 0,37-0,66; p<0,00001). У паци-
ентов <65 лет получили похожие результаты: 1,5% 
vs 2,5% (ОР 0,58; 95% ДИ 0,34-0,99; p=0,047). Более 
низкая частота кровотечений в  группе фондапари-
нукса также ассоциировалась со снижением смерт-
ности в течение 6 мес. (p=0,05) [82].

В исследовании OASIS-6 [83] 12092 больных 
ОКСпST были рандомизированы в  группы фон-
дапаринукса или стандартной терапии (плаце-
бо или НФГ). В  группе фондапаринукса частота 
смерти или рецидива ИМ в  течение 30 дней сни-
зилась с 11,2% до 9,7% (ОР 0,86; 95% ДИ 0,77-0,96; 
p=0,008). Однако при ЧКВ эффективность НФГ 
превосходила таковую фондапаринукса. Соотно-
шение риск/польза при лечении фондапаринуксом 
оказалось примерно одинаковым во всех возраст-
ных группах.

4.3. Бивалирудин
Бивалирудин  — рекомбинантный в/в пря-

мой ингибитор тромбина. Выводится через почки 
в  неизменённом виде (20%) и  в  виде метаболитов 
(80%). При нарушении функции почек необходи-
мо корректировать дозу (таблица 8). Изучен при 
ЧКВ на фоне стабильной и нестабильной ИБС [84], 
ОКСпST [85-87] или ОКСбпST [88-91]. Основное 

эноксапарин оказался эффективнее НФГ без уве-
личения риска кровотечения.

4.2. Фондапаринукс натрия
Фондапаринукс натрия является синтетиче-

ским непрямым ингибитором Xа фактора со 100%-
ной биодоступностью при подкожном введении 
и длительным периодом полувыведения. Элимини-
руется в  основном почками в  неизменённом виде, 
в связи с чем противопоказан при КК <20 мл/мин 
[79]. При нарушении функции почек (КК 20-50 мл/
мин) требуется коррекция дозы (таблица 8). По-
казания к  применению: ОКСпST (в  т.ч. при ТЛТ), 
ОКСбпST, лечение и профилактика ВТЭО.

В исследовании OASIS-5 (Organization to Assess 
Strategies in Acute Ischemic Syndromes) ([80] 20078 па-
циентов с ОКСбпST были рандомизированы для ле-
чения фондапаринуксом (2,5 мг 1 раз/сут.) или эно-
ксапарином (1 мг/кг каждые 12 ч) в течение 8 дней. 
Суммарная частота смерти, ИМ или нестабильной 
стенокардии в  течение 9 дней лечения состави-
ла 5,8% в  группе фондапаринукса vs 5,7% в  группе 
эноксапарина (ОР 1,01; 95% ДИ 0,90-1,13). Частота 
больших кровотечений была почти в  2 раза ниже 
в  группе фондапаринукса: 2,2% vs 4,1% (ОР 0,52; 
95% ДИ 0,44-0,61; p<0,001) [81]. Выгода назначения 
фондапаринукса была продемонстрирована в разных 
возрастных группах, включая пожилых людей [81]. 

Таблица 8
Рекомендации по назначению парентеральных антикоагулянтов  

пациентам пожилого и старческого возраста
Лекарственное 
средство

Доза Коррекция дозы в зависимости  
от возраста

Коррекция дозы  
при нарушении функции почек

НФГ Подбор и коррекция дозы под контролем АЧТВ 
(ОКС, ВТЭО) и АВС (ЧКВ)

Не требуется Может быть использован при 
тяжёлом нарушении функции 
почек (КК <15 мл/мин)

НМГ Дозы зависят от препарата и показаний  
(ОКС, ЧКВ, лечение и профилактика ВТЭО) 

Эноксапарин (при ОКСпST  
в сочетании с ТЛТ): у лиц ≥75 лет 
0,75 мг/кг 2 раза/сут.  
без первоначального болюса, 
при этом первые 2 дозы суммар-
но не должны превышать 75 мг

Эноксапарин: при КК  
<30 мл/мин — 1 мг/кг  
1 раз/сут.; профилактическая 
доза — 20 мг 1 раз/сут.

Фондапаринукс 2,5 мг 1 раз/сут. (ОКС, профилактика ВТЭО)
Для лечения ВТЭО доза зависит от массы тела:
<50 кг — 5 мг;
50-100 кг — 7,5 мг;
>100 кг — 10 мг 1 раз/сут.

Не требуется 1,5 мг 1 раз/сут. при КК 
20-50 мл/мин (ОКС,  
профилактика ВТЭО)
Не рекомендован при КК 
<20 мл/мин

Бивалирудин В/в болюс 0,75 мг/кг + инфузия 1,75 мг/кг/ч  
в течение 4 ч (ЧКВ при ОКС, ЧКВ при ГИТ)
В/в болюс 0,1 мг/кг + инфузия 0,25 мг/кг/ч  
не более 72 ч (ОКСбпST), если планируется ЧКВ — 
перед процедурой дополнительно в/в болюс 0,5 мг/кг 
+ инфузия 1,75 мг/кг/ч в течение 4 ч
Контроль АВС через 5 мин после введения:  
если <225 с, то дополнительно в/в болюс 0,3 мг/кг

Не требуется При КК 30-59 мл/мин:  
снижение скорости инфузии 
до 1,4 мг/кг/ч (ЧКВ  
при ОКС, ЧКВ при ГИТ);  
не требует коррекции дозы 
при ОКСбпST
Не рекомендован при КК 
<30 мл/мин

Примечание: АВС — активированное время свёртывания, АЧТВ — активированное частичное тромбопластиновое время, ГИТ — гепарин-
индуцированная тромбоцитопения, ВТЭО — венозные тромбоэмболические осложнения, КК — клиренс креатинина, НМГ — низкомо-
лекулярные гепарины, НФГ — нефракционированный гепарин, ОКС — острый коронарный синдром, ОКСбпST — острый коронарный 
синдром без подъёма сегмента ST, ТЛТ — тромболитическая терапия, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство. 
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показание — антитромботическая поддержка ЧКВ. 
Может быть использован при гепарин-индуциро-
ванной тромбоцитопении.

В более ранних исследованиях было показано, 
что при ОКС бивалирудин столь же эффективен, 
как и НФГ в сочетании с ингибиторами рецепторов 
ГП IIb/IIIa или без них, но при этом более безопасен 
[88, 89, 91]. Среди больных ОКСпST, подвергнутых 
первичному ЧКВ, сердечно-сосудистая смертность 
на фоне терапии бивалирудином была значительно 
ниже, чем при лечении НФГ в  сочетании с  инги-
биторами рецепторов ГП IIb/IIIa [85], однако риск 
тромбоза стента в  течение 30 дней оказался выше 
у леченных бивалирудином [86, 92]. Также имеются 
данные о значительном увеличении частоты острого 
(в первые 24 ч после ЧКВ) тромбоза стента на фо-
не применения бивалирудина [93]. Результаты не-

давнего исследования [87] продемонстрировали 
сопоставимую безопасность, но более низкую эф-
фективность бивалирудина при первичном ЧКВ по 
сравнению с НФГ в сочетании с избирательным ис-
пользованием ингибиторов рецепторов ГП IIb/IIIa.

В ряде исследований наиболее низкий риск 
кровотечения на фоне лечения бивалирудином 
отмечен именно у  пожилых пациентов [86, 90]. 
Так, например, в  исследовании ACUITY (Acute 
Catheterization and Urgent Intervention Triage 
Strategy) [90] количество пациентов, требующих ле-
чения для предотвращения одного большого кро-
вотечения, составило 23 для лиц в возрасте ≥75 лет 
и 100 — для лиц <75 лет.

Рекомендации по применению парентераль-
ных антикоагулянтов у лиц пожилого и старческого 
возраста представлены в таблице 8.

Ключевые положения
•  У пожилых пациентов с тяжёлым нарушением функции почек (КК <15 мл/мин) НФГ является препаратом выбора среди парентераль-

ных антикоагулянтов.
•  Больным ОКСпST в возрасте ≥75 лет при ТЛТ эноксапарин следует назначать подкожно в дозе 0,75 мг/кг каждые 12 ч без первона-

чального в/в болюса, при этом первые 2 дозы суммарно не должны превышать 75 мг; при КК <30 мл/мин вне зависимости от возраста 
эноксапарин вводят каждые 24 ч.

•  Фондапаринукс рекомендован пациентам с ОКСпST и ОКСбпST, которым не планируется проведение первичного ЧКВ. 
Фондапаринукс противопоказан при тяжёлых нарушениях функции почек (КК <20 мл/мин); при КК 20-50 мл/мин у больных ОКС 
и для профилактики ВТЭО рекомендованная доза — 1,5 мг/сут.

•  У пациентов ≥75 лет бивалирудин более безопасен, чем комбинация НФГ с ингибиторами рецепторов ГП IIb/IIIa. При нарушении 
функции почек (КК 30-59 мл/мин) требуется коррекция дозы; не рекомендован при КК <30 мл/мин.

•  Коррекции дозы НФГ, фондапаринукса и бивалирудина у лиц ≥75 лет не требуется.

Раздел 5. Пероральные антикоагулянты
Выделяют 2 группы пероральных антикоагу-

лянтов: непрямого и  прямого действия. К  первой 
группе относят антагонисты витамина К (АВК), 
которые представлены производными индандиона 
(фениндион) или кумарина (варфарин, аценокума-
рол). Препараты второй группы — так называемые 
“не-АВК”, новые или прямые пероральные анти-
коагулянты (ПОАК), которые в свою очередь могут 
быть прямыми ингибиторами тромбина (дабига-
трана этексилат, далее — дабигатран) или прямыми 
ингибиторами фактора Ха (ривароксабан, апикса-
бан и эдоксабан). 

5.1. Антагонисты витамина К
Механизм действия АВК заключается в умень-

шении образования в  печени четырёх витамин 
К-зависимых факторов свёртывания крови (II, VII, 
IX, X), что приводит к снижению уровня тромбина. 
При лечении АВК необходим регулярный лабора-
торный контроль над уровнем антикоагуляции, ко-
торый заключается в  определении международно-
го нормализованного отношения (МНО). Целевые 
значения МНО не зависят от возраста и составляют 
2,0-3,0 у больных ФП и ВТЭО и 2,0-3,5 — у паци-

ентов с  искусственными клапанами сердца. Также 
нужно учитывать, что АВК метаболизируются в пе-
чени с участием изоферментов системы цитохрома 
Р450, которая используется многими лекарствен-
ными средствами (ЛС) и  имеет множество генети-
ческих вариантов, что способно изменить их мета-
болизм и  повлиять на величину поддерживающей 
дозы препарата, стабильность антикоагулянтного 
эффекта и риск кровотечений.

Препаратом выбора среди АВК считается 
варфарин. Терапия варфарином предпочтитель-
на в  случае длительного, хорошо контролируемого 
лечения (время нахождения значений МНО в  гра-
ницах терапевтического диапазона >70%), при зна-
чительном снижении функции почек (КК <15 мл/
мин), при нежелании (невозможности) приёма или 
непереносимости ПОАК. С  целью прогнозирова-
ния возможности удержания значений МНО в  те-
рапевтическом диапазоне предложено использо-
вать индекс SAMeT2R2 (таблица 9) [94].

В пожилом возрасте лечение варфарином со-
провождается увеличением риска больших крово-
течений [95], ежегодная частота которых при ФП 
составила 1,7-3,0% у  пациентов <75 лет и  4,2-5,2% 
у  лиц старше 75 лет [96]. Пожилым людям свой-
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ственна более высокая чувствительность к  АВК, 
вследствие чего для достижения целевых значений 
МНО обычно требуются более низкие дозы пре-
паратов [97]; также у  них медленнее происходит 
нормализация высоких значений МНО [98]. К  ос-
новным причинам повышенной чувствительности 
к  варфарину у  пожилых пациентов относят гипо-
альбуминемию (уменьшение распределения препа-
рата), снижение потребления витамина K (сниже-
ние образования факторов свёртывания в печени), 
снижение абсорбции витамина К, полипрагмазию 
(лекарственные взаимодействия с  варфарином), 
возрастное снижение активности изоферментов 
цитохрома P450 и уменьшение метаболизма варфа-
рина в печени на 30% [97].

В исследовании BAFTA (Birmingham Atrial 
Fibrillation Treatment of the Aged Study) [99] с  уча-
стием 973 пациентов с неклапанной ФП в возрасте 
≥75 лет (средний возраст 81,5 года), рандомизиро-
ванных к приёму индивидуально подобранных вар-
фарина (под контролем МНО) или АСК 75  мг/сут. 
в  течение 2,7 лет, варфарин оказался значительно 
эффективнее АСК в предупреждении событий пер-
вичной конечной точки (фатальный или инвали-
дизирующий ишемический или геморрагический 
инсульт, внутричерепное кровоизлияние или кли-
нически значимые артериальные эмболии) и  сни-
жал их риск на 52% (ОР 0,48; 95% ДИ 0,28-0,80; 
p=0,0027) при сопоставимом риске больших внече-
репных кровотечений (ОР 0,87; 95% ДИ 0,43-1,73).

Помимо профилактики кардиоэмболического 
инсульта при ФП, АВК используются для лечения 
и  вторичной профилактики ВТЭО, для профилак-
тики тромбоэмболий у  больных с  искусственными 
клапанами сердца и клапанными пороками сердца, 
при внутрисердечном тромбозе и  антифосфоли-
пидном синдроме, для вторичной профилактики 
после ИМ и  профилактики послеоперационных 
тромбозов. Таким образом, пожилой возраст не 

является противопоказанием для приёма АВК, но 
может потребовать назначения более низких стар-
товых и поддерживающих доз и более частого кон-
троля МНО.

5.2. Пероральные антикоагулянты прямого 
действия

Хотя АВК чрезвычайно эффективны в  про-
филактике тромбоэмболических осложнений, их 
использование сопряжено с  некоторыми сложно-
стями. К  основным проблемам при лечении АВК 
относят “узкое” терапевтическое окно, медленное 
начало/прекращение действия, необходимость 
подбора индивидуальной дозы препарата, потреб-
ность в  регулярном лабораторном контроле, мно-
жественные пищевые и лекарственные взаимодей-
ствия, влияние генетических факторов на антикоа-
гулянтный эффект и риск кровотечений.

Преимуществами ПОАК перед АВК являют-
ся удобство применения, использование фиксиро-
ванных дозировок, отсутствие необходимости ру-
тинного лабораторного контроля, минимальные 
лекарственные взаимодействия, отсутствие взаи-
модействия с пищевыми продуктами, лучший про-
филь безопасности в  отношении внутричерепных 
кровотечений. Особенностью всех ПОАК являет-
ся наличие у них почечного пути элиминации. Так, 
почечная экскреция составляет 80% у дабигатрана, 
33% — у ривароксабана, 27% — у апиксабана, 50% — 
у эдоксабана. У пациентов с ХБП период полужизни 
ПОАК может удлиняться и потенциально приводить 
к  увеличению числа кровотечений. В  связи с  этим 
нарушение функции почек несколько ограничива-
ет использование ПОАК. Кроме того, применение 
 ПОАК при тяжёлой почечной недостаточности пока 
не изучено (в РКИ с участием ПОАК не включали 
пациентов с КК <25-30 мл/мин).

У больных с  неклапанной ФП и  ВТЭО ПОАК 
хорошо изучены в РКИ III фазы. В РКИ у пациен-

Таблица 9
Прогноз поддержания значений МНО в границах терапевтического диапазона >70% времени  

у больных, принимающих АВК. Шкала SAMeT2R2 [93]
Аббревиатура Показатель Баллы
S Sex female Женский пол 1
A Age <60 Возраст <60 лет 1
Me Medical history Более 2 сопутствующих заболеваний (АГ, СД, ИБС, ЗПА, ХСН,  

ишемический инсульт в анамнезе, заболевания печени/почек)
1

T Treatment Взаимодействующие вещества (амиодарон) 1
T Tobacco use (doubled) Курение 2
R Race (doubled) Раса (не белая) 2

Примечание: 0-2 балла — высокая вероятность поддержания значений МНО в границах терапевтического диапазона >70% времени; у па-
циентов без опыта приёма антикоагулянтов можно рассмотреть назначение варфарина, >2 баллов  — низкая вероятность поддержания 
значений МНО в границах терапевтического диапазона >70% времени; у пациентов без опыта приёма антикоагулянтов следует сразу на-
значить ПОАК. АГ  — артериальная гипертензия, ЗПА  — заболевания периферических артерий, ИБС  — ишемическая болезнь сердца, 
МНО — международное нормализованное отношение, ПОАК — пероральные антикоагулянты прямого действия, СД — сахарный диабет, 
ХСН — хроническая сердечная недостаточность. 
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тов с  ФП каждый из ПОАК сравнили с  варфари-
ном; в  РКИ у  больных с  острым эпизодом ВТЭО 
ПОАК сравнили со стандартной терапией (корот-
кий курс НФГ/НМГ с  последующим длительным 
приёмом варфарина). Прямых сравнений ПОАК 
друг с другом в рамках РКИ не проводили. При ин-
терпретации результатов этих исследований также 
следует помнить, что они имели различный дизайн 
и в них участвовали пациенты с разным риском ин-
сульта и кровотечений. 

Показаниями для назначения ПОАК являются 
профилактика ВТЭО после ортопедических опе-
раций (все ПОАК), профилактика кардиоэмболи- 
ческого инсульта и системных тромбоэмболий (СЭ) 
при неклапанной ФП (все ПОАК), лечение и дли-
тельная вторичная профилактика ВТЭО (все  ПОАК), 
ОКС (ривароксабан), стабильная ИБС и/или забо-
левания периферических артерий (ЗПА) (риваро-
ксабан).

5.2.1. Профилактика ВТЭО после 
ортопедических операций

Крупные ортопедические операции (эндопро-
тезирование тазобедренного и коленного суставов, 
операции при переломах шейки бедра) сопряже-
ны с  очень высоким риском ВТЭО, при котором 
частота возникновения послеоперационного ТГВ 
при отсутствии профилактики составляет 40-80%. 
С  возрастом частота дегенеративно-дистрофиче-
ских заболеваний суставов и  риск переломов бе-
дренной кости значительно возрастают, поэтому 
ортопедические операции чаще всего выполняются 
именно пожилым пациентам, что и определяет ак-
туальность профилактики ВТЭО после ортопедиче-
ских операций в пожилом возрасте.

Дабигатран. В исследованиях RE-NOVATE (Oral 
dabigatran versus enoxaparin for thromboprophylaxis 
after primary total hip arthroplasty) [100] и  RE-
MODEL (Oral dabigatran etexilate vs. subcutaneous 
eno  xaparin for the prevention of venous thrombo em -
bolism after total knee replacement) [101] сравнили 
дабигатран (220 и 150 мг 1 раз/сут.) и эноксапарин 
(40 мг подкожно 1 раз/сут.) у больных, перенесших 
эндопротезирование тазобедренного (RE-NOVATE) 
или коленного (RE-MODEL) суставов. Продол-
жительность профилактики составила 28-35 дней 
в  RE-NOVATE и  6-10 сут. (с  продлением до 3  мес. 
по усмотрению лечащего врача) в RE-MODEL. По 
результатам данных исследований эффективность 
и  безопасность дабигатрана оказались сопостави-
мы с таковыми для эноксапарина. Продление лече-
ния дабигатраном до 28-35 дней после эндопроте-
зирования тазобедренного сустава сопровождалось 
снижением частоты ТГВ голени на 50% без суще-
ственного увеличения частоты побочных эффек-
тов. Доза дабигатрана, рекомендуемая для профи-
лактики ВТЭО после ортопедических операций, 

составляет 220  мг 1 раз/сут. и  не зависит от массы 
тела пациентов. Для пациентов старше 75 лет и при 
нарушении функции почек (КК 30-50 мл/мин) ре-
комендована доза 150 мг 1 раз/сут.

Ривароксабан. Известны результаты четырёх 
исследований с  ривароксабаном RECORD (Regu-
lation of Coagulation in Orthopedic surgery to pRevent 
Deep venous thrombosis and pulmonary embolism) 
1-4, в  которых приняли участие 12729 пациентов, 
подвергнутых эндопротезированию тазобедренно-
го и  коленного суставов. Во всех работах риваро-
ксабан (10 мг 1 раз/сут.) сравнили с эноксапарином 
(40 мг 1 раз/сут. или 30 мг каждые 12 ч подкожно). 
Объединённый анализ этих исследований [102] по-
казал, что ривароксабан эффективнее эноксапари-
на предупреждал неблагоприятные события, вклю-
чавшие симптомные эпизоды ВТЭО и  смерть от 
любых причин, частота которых была 0,5% в груп-
пе ривароксабана и  1% в  группе эноксапарина 
(р=0,001). Частота больших кровотечений состави-
ла 0,3% vs 0,2% (р=0,23); любых кровотечений  — 
6,6% vs 6,2% (р=0,38), соответственно. В подгруппе 
пожилых пациентов получили похожие результа-
ты. На основании этих исследований доза риваро-
ксабана, рекомендуемая для профилактики ВТЭО 
после ортопедических операций, составляет 10  мг 
1 раз/сут. Коррекции дозы у пожилых не требуется.

Апиксабан. В исследованиях ADVANCE-2 (Api-
xa ban versus enoxaparin for thromboprophylaxis after 
knee replacement) и  ADVANCE-3 с  участием 8464 
пациентов после эндопротезирования тазобедрен-
ного или коленного суставов сравнили апиксабан 
(2,5 мг 2 раза/сут.) и эноксапарин (40 мг 1 раз/сут. 
подкожно) [103]. Длительность профилактики со-
ставила в  среднем 12 и  35 дней после эндопроте-
зирования коленного и  тазобедренного суставов, 
соответственно. Частота эпизодов ВТЭО состави-
ла 0,7% в  группе апиксабана и  1,5% в  группе эно -
ксапарина (р=0,001). Частота больших кровоте-
чений была практически одинаковой  — 0,7% vs 
0,8%, соответственно. Суммарная частота больших 
и  клинически значимых малых кровотечений со-
ставила 4,4% в группе апиксабана vs 4,9% в группе 
эноксапарина. Таким образом, апиксабан (2,5  мг 
2 раза/сут.) оказался эффективнее эноксапарина 
в  профилактике ВТЭО после ортопедических опе-
раций без увеличения риска геморрагических ос-
ложнений.

Эдоксабан. Возможности использования эдо-
ксабана для профилактики ВТЭО после ортопеди-
ческих операций были изучены только у пациентов, 
проживающих в  Японии и  Тайване. В  исследова-
нии STARS E-3 [104] у 716 пациентов, перенесших 
эндопротезирование коленного сустава, сравнили 
эдоксабан (30  мг 1 раз/сут.) и  эноксапарин (20  мг 
2 раза/сут. подкожно) в течение 11-14 дней. Часто-
та эпизодов ВТЭО составила 7,4% в группе эдокса-
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бана и  13,9% в  группе эноксапарина (р<0,001 для 
гипотезы “не хуже”; р=0,01 для гипотезы “лучше”) 
при сопоставимой частоте больших кровотечений 
(1,1% vs 0,3% в  группе эноксапарина; р=0,373). 
В  РКИ II фазы [105] 264 пациента, подвергнутых 
эндопротезированию тазобедренного сустава, бы-
ли рандомизированы для лечения эдоксабаном 
(15 или 30 мг 1 раз/сут.) или эноксапарином (20 мг 
2 раза/сут. подкожно) в течение 11-14 дней. Часто-
та эпизодов ВТЭО была 3,8% в  группе эдоксабана 
15 мг, 2,8% в группе эдоксабана 30 мг и 4,1% в груп-
пе эноксапарина (р=1,0). Частота больших или 
клинически значимых малых кровотечений соста-
вила 2,2%, 1,2% и 2,3% соответственно (р=1,0). Та-
ким образом, при сопоставимой с  эноксапарином 
безопасности эдоксабан в  дозе 30  мг/сут. оказался 
более эффективным у  пациентов, подвергнутых 
эндопротезированию коленного сустава, а  в  до-
зах 15 и 30 мг/сут. был столь же эффективным, как 
и эноксапарин, у пациентов после эндопротезиро-
вания тазобедренного сустава.

Рекомендации по назначению ПОАК после 
ортопедических операций пациентам пожилого 
и  старческого возраста представлены в  таблице 10. 

5.2.2. Профилактика инсульта и СЭ  
у пациентов с неклапанной ФП

ФП является наиболее часто встречающимся 
в  клинической практике нарушением сердечного 
ритма, при этом пожилой возраст является значи-
мым фактором риска её возникновения. Так, по 
данным Фрамингемского исследования [106], если 
принять риск развития ФП у  лиц в  возрасте 50-59 
лет равным 1,0, то у людей в возрасте 60-69 лет он 
выше почти в  5 раз (ОР 4,98; 95% ДИ 3,49-7,10), 
а  у  лиц возрастной категории 80-89 лет  — в  9 раз 

(ОР 9,33; 95% ДИ 6,68-13,0). Наличие ФП ассо-
циируется с  повышением риска тромбоэмболиче-
ских осложнений, самым опасным среди которых 
является кардиоэмболический инсульт, а  причи-
ной тромбоэмболий является тромбоз ушка левого 
предсердия. С  целью профилактики тромбоэмбо-
лических осложнений при ФП используют перо-
ральные антикоагулянты.

Дабигатран. В  исследовании RE-LY (Randomi-
zed Evaluation of Long-Term Anticoagulation Therapy) 
[107] с  участием 18113 больных неклапанной ФП 
с  высоким риском инсульта (в  т.ч. 40% больных 
старше 75 лет) сравнили 2 фиксированные дозы 
дабигатрана (110 и  150  мг 2 раза/сут.) с  индивиду-
ально подобранными дозами варфарина. У  всех 
пациентов обе дозы дабигатрана были не хуже 
варфарина в  отношении профилактики инсульта/
СЭ: дабигатран в  дозе 150  мг превосходил варфа-
рин и  снижал риск инсульта/СЭ на 34% (ОР 0,66; 
95% ДИ 0,53-0,82; p<0,001 для гипотезы “не хуже”), 
а  в  дозе 110  мг не обнаружил перед ним преиму-
ществ (ОР 0,91; 95% ДИ 0,74-1,11; р<0,001 для гипо-
тезы “не хуже”; р=0,34 для гипотезы “лучше”). По 
сравнению с  варфарином риск большого кровоте-
чения оказался сопоставимым в  группе дабигатра-
на 150 мг (ОР 0,93; 95% ДИ 0,81-1,07; р=0,31) и на 
20% ниже — в группе дабигатрана 110 мг (ОР 0,80; 
95% ДИ 0,69-0,93; р=0,003). Кроме того, обе дозы 
дабигатрана значительно снижали риск геморраги-
ческого инсульта (на 69% и  74%). Однако, несмот-
ря на более низкий риск геморрагических ослож-
нений в  целом, у  леченных дабигатраном в  дозе 
150  мг риск ЖКК был выше на 50% (ОР 1,50; 95% 
ДИ 1,19-1,89; р<0,001). Анализ подгрупп у  пациен-
тов в возрасте ≥75 лет [108] показал, что по сравне-
нию с варфарином дабигатран в дозе 150 мг снижал 

Таблица 10
Рекомендации по назначению ПОАК пациентам  

пожилого и старческого возраста после ортопедических операций 
ПОАК Доза Коррекция дозы  

в зависимости от возраста
Коррекция дозы  
при нарушении функции почек

Дабигатран 220 мг 1 раз/сут.
Первый приём через 1-4 ч после операции в половинной дозе 
(1 капс. 110 мг), затем увеличить дозу до 2 капс. 1 раз/сут.
КС: 10 дней
ТС: 28-35 дней

150 мг 1 раз/сут.  
у лиц ≥75 лет
(75 мг 1 раз/сут.
в 1-е сут.)

150 мг 1 раз/сут. при КК 
30-50 мл/мин
Не рекомендован при КК 
<30 мл/мин

Ривароксабан 10 мг 1 раз/сут.
Первый приём через 6-10 ч после операции
КС: 2 нед. (при высоком риске тромбоза продлить до 5 нед.)
ТС: 5 нед.

Не требуется Не требуется
Не рекомендован при КК 
<15 мл/мин

Апиксабан 2,5 мг 2 раза/сут.
Первый приём через 12-24 ч после операции
КС: 10-14 дней
ТС: 32-38 дней

Не требуется Не требуется
Не рекомендован при КК 
<15 мл/мин

Эдоксабан Не одобрен в Европе (изучен только в Азии)

Примечание: КК — клиренс креатинина, КС — коленный сустав, ПОАК — пероральные антикоагулянты прямого действия, ТС — тазобе-
дренный сустав.
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риск инсульта/СЭ на 33% (ОР 0,67; 95% ДИ 0,49-
0,90) и внутричерепного кровотечения на 58% (ОР 
0,42; 95% ДИ 0,25-0,70), но при этом увеличивал 
риск большого внечерепного кровотечения на 39% 
(ОР 1,39; 95% ДИ 1,13-1670) и  большого ЖКК на 
79% (ОР 1,79; 95% ДИ 1,35-2,37). Дабигатран в дозе 
110 мг снижал риск внутричерепного кровотечения 
на 63% (ОР 0,37; 95% ДИ 0,21-0,64), но увеличивал 
риск большого ЖКК на 39% (ОР 1,39; 95% ДИ 1,03-
1,98) при схожем с варфарином риске инсульта/СЭ 
и большого кровотечения.

Согласно инструкции к  препарату, показани-
ями для назначения дабигатрана в  дозе 110  мг яв-
ляются: 1) возраст ≥80 лет; 2) повышенный риск 
кровотечения (например, HAS-BLED >3 баллов); 
3) постоянный приём верапамила. В  остальных 
случаях рекомендован дабигатран в  дозе 150  мг. 
Учитывая это, Lip G, et al. [109] выполнили вто-
ричный (post-hoc) анализ данных исследования 
RE-LY, цель которого заключалась в  оценке эф-
фективности и  безопасности дабигатрана, дози-
руемого в строгом соответствии с инструкцией, по 
сравнению с  варфарином. Так, среди 6015 и  6076 
пациентов, получавших дабигатран 110 и  150  мг, 
соответственно, только у  1780 и  4296 человек доза 
препарата соответствовала инструкции. Пациен-
тов с избыточным или недостаточным дозировани-
ем дабигатрана из анализа исключили, после чего 
в  группе дабигатрана оказалось 6004 человек. По 
сравнению с варфарином (n=6022) лечение дабига-
траном в дозах, соответствующих инструкции, бы-
ло связано со снижением риска инсульта и  СЭ на 
26% (ОР 0,74; 95% ДИ 0,60-0,91), геморрагического 
инсульта на 78% (ОР 0,22; 95% ДИ 0,11-0,44), об-
щей смертности на 14% (ОР 0,86; 95% ДИ 0,75-0,98) 
и  сердечно-сосудистой смертности на 20% (ОР 
0,80; 95% ДИ 0,68-0,95). Лечение дабигатраном так-
же ассоциировалось с  меньшей частотой больших 
(ОР 0,85; 95% ДИ 0,73-0,98), жизнеугрожающих 
(ОР 0,72; 95% ДИ 0,58-0,91), внутричерепных (ОР 
0,28; 95% ДИ 0,17-0,45) и любых (ОР 0,86; 95% ДИ 
0,81-0,92) кровотечений, но не ЖКК (ОР 1,23; 95% 
ДИ 0,96-1,59). Полученные результаты указывают 
на то, что дозирование дабигатрана в соответствии 
с  инструкцией к  препарату повышает эффектив-
ность и безопасность лечения по сравнению с вар-
фарином.

Ривароксабан. В исследовании ROCKET-AF (Ri -
va  roxaban Once-daily, Oral, Direct Factor Xa Inhi bition 
Compared with Vitamin K Antagonism for Pre  vention 
of Stroke and Embolism Trial in Atrial Fib rillation) 
[110] участвовали 14264 пациента с  ФП, в  т.ч. 6229 
(44%) старше 75 лет. У всех больных ривароксабан 
(20 мг 1 раз/сут.; 15 мг 1 раз/сут. при КК 30-49 мл/
мин) снижал риск инсульта и/или СЭ на 21% (ОР 
0,79; 95% ДИ 0,66-0,96; р<0,001 для гипотезы “не 
хуже”; р=0,12 для гипотезы “лучше”) при подобном 

риске большого или клинически значимого малого 
кровотечения (ОР 1,03; 95% ДИ 0,96-1,11; р=0,44) 
по сравнению с  варфарином. У  пациентов, при-
нимавших ривароксабан, риск кровотечений из 
жизненно важных органов был ниже на 31%, вну-
тричерепных кровоизлияний  — на 33% и  фаталь-
ных кровотечений  — на 50%. При этом профили 
эффективности и  безопасности ривароксабана не 
зависели от возраста пациентов. В подгруппе боль-
ных в  возрасте ≥75 лет ривароксабан продемон-
стрировал тенденцию к снижению риска инсульта/
СЭ на 20% (ОР 0,80; 95% ДИ 0,63-1,02) по сравне-
нию с варфарином [111]. У больных <75 лет ОР ин-
сульта/СЭ составил 0,95 (95% ДИ 0,76-1,19) (р для 
взаимодействия =0,31). Риск большого или клини-
чески значимого малого кровотечения также ока-
зался схожим у  пациентов в  возрасте <75 лет (ОР 
0,96; 95% ДИ 0,78-1,19) и ≥75 лет (ОР 1,11; 95% ДИ 
0,92-1,34) (р для взаимодействия =0,34) и был сопо-
ставим с таковым в группе варфарина.

Апиксабан. В  исследовании ARISTOTLE (Api -
xa ban for Reduction in Stroke and Other Throm-
boembolic Events in Atrial Fibrillation) [112] уча-
ствовали 18201 пациентов с  неклапанной ФП, 
из них ~30% в  возрасте ≥75 лет. Апиксабан (5  мг 
2  раза/сут.) сравнили с  варфарином (МНО 2,0-
3,0); медиана длительности лечения составила 1,8 
года. У  части пациентов использовали апиксабан 
в  дозе 2,5  мг 2 раза, который назначали при на-
личии как минимум двух критериев: возраст ≥80 
лет, масса тела ≤60  кг, креатинин сыворотки ≥133 
мкмоль/л (КК <25 мл/мин и креатинин сыворотки 
≥221 мкмоль/л являлись критериями исключения). 
У  всех пациентов апиксабан в  дозе 5  мг превосхо-
дил варфарин в  предупреждении инсульта/СЭ (ОР 
0,79; 95% ДИ 0,66-0,95; р<0,001 для гипотезы “не 
хуже”; р=0,01 для гипотезы “лучше”), значительно 
реже вызывал большие (ОР 0,69; 95% ДИ 0,60-0,80; 
р<0,001) и внутричерепные (ОР 0,42; 95% ДИ 0,30-
0,58; р<0,001) кровотечения и приводил к меньшей 
смертности во всех возрастных группах (ОР 0,89; 
95% ДИ 0,80-0,99; р=0,047). Частота ЖКК у  ле-
ченных апиксабаном была сопоставима с  таковой 
для варфарина (ОР 0,89; 95% ДИ 0,70-1,15; р=0,37). 
В подгруппе пациентов старше 75 лет терапия апи-
ксабаном снижала риск инсульта/СЭ на 29% (ОР 
0,71; 95% ДИ 0,53-0,95), большого кровотечения — 
на 36% (ОР 0,64; 95% ДИ 0,52-0,79), внутричереп-
ного кровотечения  — на 66% (ОР 0,34; 95% ДИ 
0,20-0,57), любого кровотечения — на 29% (ОР 0,71; 
95% ДИ 0,65-0,78) [113].

В исследование AVERROES (Apixaban Versus 
Acetylsalicylic Acid (ASA) to Prevent Stroke in Atrial 
Fibrillation Patients Who Have Failed or Are Unsuitable 
for Vitamin K Antagonist Treatment) [114] включили 
5599 пациентов с  ФП и  наличием противопоказа-
ний для назначения варфарина или отказавшихся 
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от лечения данным препаратом. Апиксабан (5  мг 
2 раза/сут.) сравнили с АСК (81-324 мг/сут.). Иссле-
дование было прекращено досрочно из-за очевид-
ных преимуществ апиксабана: по сравнению с АСК 
снижение риска инсульта/СЭ составило 55% (ОР 
0,45; 95% ДИ 0,32-0,62; р<0,001). Частота больших 
вне- или внутричерепных кровотечений у  прини-
мавших АСК и апиксабан была практически одина-
ковой во всех возрастных группах.

Эдоксабан. В исследовании ENGAGE-AF TIMI 
48 (Effective Anticoagulation With Factor Xa Next 
Generation in Atrial Fibrillation-Thrombolysis in Myo-
cardial Infarction 48) [115] принимали участие 21105 
пациентов, из них 40% были старше 75 лет. Исполь-
зовали высокую (60  мг 1 раз/сут.) и  низкую (30  мг 
1 раз/сут.) дозы эдоксабана; дозу уменьшали вдвое 
(до 30 и 15 мг 1 раз/сут., соответственно) при мас-
се тела ≤60  кг, КК 30-50 мл/мин, сопутствующем 
приёме верапамила, хинидина или дронедарона. 
У всех больных эдоксабан в дозе 60 мг снижал риск 
инсульта/СЭ на 21% (ОР 0,79; 95% ДИ 0,63-0,99; 
р<0,001) и большого кровотечения на 20% (ОР 0,80; 
95% ДИ 0,71-0,91; р<0,001) по сравнению с варфа-
рином. У  пациентов в  возрасте ≥75 лет обе дозы 
эдоксабана не имели преимуществ перед варфари-
ном в  отношении профилактики инсульта/СЭ (ОР 
0,83; 95% ДИ 0,66-1,04 для эдоксабана 60  мг; ОР 
1,12; 95% ДИ 0,91-1,37 для эдоксабана 30 мг). Риск 
большого кровотечения у  пациентов, принимав-
ших эдоксабан в  дозах 60 и  30  мг, был ниже, чем 
в группе варфарина, в обеих подгруппах пациентов: 
<75 лет (ОР 0,77; 95% ДИ 0,64-0,93 для эдоксаба-
на 60  мг; ОР 0,47; 95% ДИ 0,38-0,58 для эдоксаба-
на 30 мг) и ≥75 лет (ОР 0,83; 95% ДИ 0,70-0,99 для 
эдоксабана 60  мг; ОР 0,47; 95% ДИ 0,38-0,58 для 
эдоксабана 30 мг) [116].

Рекомендации по назначению ПОАК пожилым 
пациентам с  неклапанной ФП представлены в  та-
блице 11.

5.2.3. Лечение и вторичная профилактика 
ВТЭО

ВТЭО объединяют 2 взаимосвязанных забо-
левания  — ТГВ и  ТЭЛА. С  увеличением возраста 
риск ВТЭО существенно повышается, причём воз-
раст рассматривается в качестве риска ВТЭО, начи-
ная уже с 40 лет. Пожилой возраст также считается 
одним из предикторов рецидива ВТЭО.

Дабигатран. В  исследованиях RE-COVER (first 
study on the treatment of venous thromboembolism 
(VTE) with dabigatran) [117] и  RE-COVER II [118] 
5107 больных ВТЭО были рандомизированы для 
лечения парентеральным антикоагулянтом в  тече-
ние 5-10 дней с  последующим приёмом варфари-
на под контролем МНО (целевые значения 2,0-3,0) 
или дабигатрана 150 мг 2 раза/сут. в течение 6 мес. 
Объединённый анализ обоих исследований пока-
зал, что частота рецидивов ВТЭО на фоне терапии 
дабигатраном оказалась сопоставима с  таковой 
в группе варфарина во всей выборке, в т.ч. и в стар-
ших возрастных группах (ОР 1,09; 95% ДИ 0,76-
1,57). Частота больших кровотечений существенно 
не различалась между группами дабигатрана и вар-
фарина (ОР 0,73; 95% ДИ 0,48-1,11). Данные о без-
опасности антикоагулянтов в  зависимости от воз-
раста в этих работах не представлены [118].

Возможности применения дабигатрана для 
продлённого лечения ВТЭО изучили в двух РКИ — 
REMEDY (исследование с  активным контролем, 
в  котором дабигатран сравнили с  варфарином) 
и  RE-SONATE (плацебо-контролируемое иссле-
дование, в  котором дабигатран сравнили с  пла-
цебо). В  исследовании REMEDY [119] с  участием 
2856 больных ВТЭО сравнили лечение дабигатра-
ном 150 мг 2 раза/сут. и варфарином (МНО 2,0-3,0) 
в течение 18-36 мес. после основного курса лечения 
длительностью 3-12 мес. Эффективность дабига-
трана в  отношении профилактики симптомного 
рецидива ВТЭО или смерти, обусловленной ВТЭО, 

Таблица 11
Рекомендации по назначению ПОАК пожилым пациентам с неклапанной ФП 

ПОАК Доза Коррекция дозы в зависимости от возраста Коррекция дозы при нарушении функции почек
Дабигатран 150 мг 2 раза/сут. 110 мг 2 раза/сут.

у лиц ≥80 лет
110 мг 2 раза/сут. при КК 30-50 мл/мин*
Не рекомендован при КК <30 мл/мин

Ривароксабан 20 мг 1 раз/сут. Не требуется 15 мг 1 раз/сут. при КК 15-49 мл/мин
Не рекомендован при КК <15 мл/мин

Апиксабан 5 мг 2 раза/сут. 2,5 мг 2 раза/сут.
при наличии 2-х и более критериев:  
возраст ≥80 лет; вес ≤60 кг; уровень  
креатинина ≥133 мкмоль/л

2,5 мг 2 раза/сут. при наличии 2-х и более критериев: 
возраст ≥80 лет; вес ≤60 кг; уровень креатинина  
≥133 мкмоль/л
Не рекомендован при КК <15 мл/мин

Эдоксабан 60 мг 1 раз/сут. Не требуется 30 мг 1 раз/сут. при КК 30-50 мл/мин, массе тела  
≤60 кг, совместном приёме дронедарона,  
циклоспорина, эритромицина или кетоконазола
Не рекомендован при КК <15 мл/мин

Примечание: * — по усмотрению лечащего врача; снижение дозы до 110 мг 2 раза/сут. возможно у пациентов в возрасте 75-79 лет, с высоким 
риском кровотечений, желудочно-кишечным кровотечением в анамнезе, при сопутствующем приёме амиодарона, хинидина или антиагре-
гантов. КК — клиренс креатинина, ПОАК — пероральные антикоагулянты прямого действия. 
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не уступала таковой варфарина (ОР 1,44; 95% ДИ 
0,78-2,64; р=0,01 для гипотезы “не хуже”). Часто-
та большого кровотечения оказалась в 2 раза ниже 
в группе дабигатрана и составила 0,9% и 1,8%, соот-
ветственно (ОР 0,52; 95% ДИ 0,27-1,02).

В исследовании RE-SONATE [119] 1 353 паци-
ента принимали дабигатран 150  мг 2 раза/сут. или 
плацебо в течение 6 мес. после основного курса ан-
тикоагулянтной терапии продолжительностью 6-18 
мес. Лечение дабигатраном было ассоциировано 
со снижением риска симптомного рецидива ВТЭО 
или необъяснимой смерти на 92% (ОР 0,08; 95% 
ДИ 0,02-0,25), при этом частота большого крово-
течения составила 0,3% в группе дабигатрана vs 0% 
в группе плацебо, а риск большого или клинически 
значимого малого кровотечения был почти в 3 раза 
выше у  получавших дабигатран (ОР 2,92; 95% ДИ 
1,52-5,60).

В ряде клинических ситуаций (возраст ≥80 лет, 
высокий риск ЖКК, сопутствующий приём вера-
памила) по усмотрению лечащего врача у  боль-
ных ВТЭО возможно снижение дозы дабигатрана 
до 110  мг 2 раза/сут., однако следует помнить, что 
в  вышеупомянутых РКИ у  больных ВТЭО изучена 
только одна доза  — 150  мг 2 раза/сут. Все пациен-
ты старше 80 лет (максимальный возраст 97 лет), 
включённые в эти РКИ, получали дабигатран в до-
зе 150 мг 2 раза/сут.

Ривароксабан. Ривароксабан — первый из  ПОАК, 
изученный в  качестве монотерапии (без исполь-
зования парентеральных антикоагулянтов) для 
лечения острого эпизода ВТЭО. В  исследованиях 
EINSTEIN-DVT [120] и EINSTEIN-PE [121] у боль-
ных ТГВ и ТЭЛА, соответственно, сравнили рива-
роксабан (15 мг 2 раза/сут. в течение первых 3 нед., 
далее 20 мг 1 раз/сут.) и стандартную терапию (ко-
роткий курс эноксапарина с  последующим при-
ёмом АВК под контролем МНО) в течение 3-12 мес. 
Ривароксабан оказался сопоставим по эффектив-
ности со стандартной терапией как у  молодых 
(<65 лет), так и у пожилых (>75 лет) пациентов. Ча-
стота больших кровотечений у пожилых людей бы-
ла существенно ниже при лечении ривароксабаном 
по сравнению со стандартной терапией (1,2% vs 
4,5%; ОР 0,25; 95% ДИ 0,12-0,56). Анализ подгрупп 
показал, что риск рецидива ВТЭО и кровотечений 
не зависел от возраста пациентов.

В исследовании EINSTEIN-Extension [120] 
у  1196 пациентов с  первым эпизодом ВТЭО срав-
нили продление лечения ривароксабаном (20  мг 
1  раз/сут.) и  плацебо в  течение 6-12 мес. Терапия 
ривароксабаном оказалась значительно эффектив-
нее плацебо и способствовала снижению риска ре-
цидива ВТЭО на 82% (ОР 0,18; 95% ДИ 0,09-0,39). 
Нефатальное большое кровотечение произошло 
у  0,7% пациентов в  группе ривароксабана vs 0% 
в группе плацебо (р=0,11). Суммарная частота боль-

ших или клинически значимых малых кровотече-
ний составила, соответственно, 6,0% и  1,2%, что 
соотносилось с повышением риска в 5 раз (ОР 5,19; 
95% ДИ 2,3-11,7).

В исследовании EINSTEIN CHOICE [122] 
у больных ВТЭО, завершивших основной 6-12-мес. 
курс лечения антикоагулянтами, сравнили про-
длённую терапию ривароксабаном (10 или 20  мг 
1 раз/сут.) и АСК 100 мг/сут. Обе дозы ривароксаба-
на значительно превосходили АСК по эффективно-
сти и снижали риск рецидива ВТЭО на 66% и 74% 
(ОР 0,34 для 20 мг ривароксабана vs АСК, 95% ДИ 
0,20-0,59; ОР 0,26 для 10 мг ривароксабана vs АСК, 
95% ДИ 0,14-0,47; р<0,001 для обоих сравнений). 
При сравнении между собой двух доз риварокса-
бана ОР составил 1,34 для ривароксабана 20  мг vs 
10 мг (95% ДИ 0,65-2,75; р=0,42). Частота больших 
кровотечений составила 0,5% в  группе риварокса-
бана 20  мг, 0,4%  — в  группе ривароксабана 10  мг 
и 0,3% — в группе АСК (ОР 2,01 для ривароксаба-
на 20 мг vs АСК, 95% ДИ 0,50-8,04, р=0,32; ОР 1,64 
для ривароксабана 10 мг vs АСК, 95% ДИ 0,39-6,84, 
р=0,50). Таким образом, исследование EINSTEIN 
CHOICE показало, что продлённое лечение рива-
роксабаном как в  лечебной (20  мг 1 раз/сут.), так 
и  в  профилактической (10  мг 1 раз/сут.) дозе зна-
чительно эффективнее АСК (100 мг/сут.) в отноше-
нии профилактики рецидивов ВТЭО при сопоста-
вимом с АСК риске большого кровотечения.

Апиксабан. В  исследовании AMPLIFY (Apixa -
ban  for the Initial Management of Pulmonary Embo -
lism and Deep-Vein Thrombosis as First-Line Therapy) 
[123] у  5400 больных с  острым эпизодом ВТЭО 
апиксабан, как и  ривароксабан, был использо-
ван в  качестве единственного антикоагулянта (без 
парентеральной поддержки). Апиксабан (10  мг 
2 раза/сут. в первые 7 дней, затем 5 мг 2 раза/сут.) 
сравнили со стандартной терапией эноксапарином 
и  варфарином (МНО 2,0-3,0); длительность лече-
ния составила 6 мес. Монотерапия апиксабаном 
была столь же эффективна, как и  стандартное ле-
чение эноксапарином и варфарином (ОР 0,84; 95% 
ДИ 0,60-1,18; р<0,001 для гипотезы “не хуже”), но 
при этом более безопасна и  ассоциировалась со 
снижением риска больших кровотечений на 69% 
(ОР 0,31; 95% ДИ 0,17-0,55; р<0,001 для гипотезы 
“лучше”). Эффективность и  безопасность апи-
ксабана были подтверждены в  подгруппе больных 
≥75 лет.

Возможности продления терапии апиксаба-
ном оценили в  исследовании AMPLIFY-Extension 
[124] с  участием 2486 больных ВТЭО, в  котором 
2  дозы апиксабана (2,5 или 5  мг 2 раза/сут.) срав-
нили между собой и с плацебо. Длительность лече-
ния составила 12 мес. Частота симптомного реци-
дива ВТЭО или ассоциированной с  ВТЭО смерти 
составила 8,8% в  группе плацебо, 1,7%  — в  группе 
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апиксабана 2,5 мг (ОР 0,19 vs плацебо; 95% ДИ 0,11-
0,33) и  1,7%  — в  группе апиксабана 5  мг (ОР 0,20 
vs плацебо; 95% ДИ 0,11-0,34). Таким образом, обе 
дозы апиксабана подтвердили свою эффективность 
и  продемонстрировали снижение риска рециди-
ва ВТЭО или смерти, связанной с  ВТЭО, на 81% 
и 80% (для дозы 2,5 и 5 мг, соответственно) по срав-
нению с  плацебо. Частота большого кровотечения 
составила 0,5% в  группе плацебо, 0,2%  — в  груп-
пе апиксабана 2,5  мг и  0,1%  — в  группе апиксаба-
на 5 мг. Риск большого или клинически значимого 
малого кровотечения оказался сопоставим (ОР 1,20 
для апиксабана 2,5 мг vs плацебо, 95% ДИ 0,69-2,10 
и ОР 1,62 для апиксабана 5 мг vs плацебо, 95% ДИ 
0,96-2,73). Таким образом, у  больных с  ВТЭО, за-
вершивших основное 6-12-мес. лечение антикоа-
гулянтами, продление терапии апиксабаном как 
в лечебной (5,0 мг 2 раза/сут.), так и в профилакти-
ческой (2,5  мг 2 раза/сут.) дозе оказалось эффек-
тивным и  безопасным, поскольку сопровождалось 
значительным снижением риска рецидивов ВТЭО 
без повышения риска больших кровотечений. При 
анализе подгрупп обнаружено, что преимущества 
апиксабана оказались не столь очевидными лишь 
у больных с ВТЭО в возрасте ≥75 лет, с массой те-
ла ≤60  кг и  при наличии умеренной или тяжёлой 
почечной недостаточности; доля таких пациентов 
составила 15% от общего количества участников 
AMPLIFY-Extension.

Эдоксабан. В исследовании Hokusai-VTE (Edo -
xa  ban for the Treatment of Cancer-Associated Ve  nous 
Thromboembolism) [125] 8240 больных ВТЭО пос-
ле начальной терапии гепарином рандомизиро-
вали для лечения эдоксабаном в  дозе 60 или 30  мг 
1 раз/сут. (дозу снижали при КК 30-50 мл/мин или 
массе тела ≤60  кг) или варфарином в  течение 3-12 
мес. Эдоксабан не уступал варфарину по эффек-
тивности в  отношении предупреждения симптом-
ных рецидивов ВТЭО (ОР 0,89; 95% ДИ 0,70-1,13; 
р<0,001 для гипотезы “не хуже”) и при этом оказал-
ся более безопасным; у получавших эдоксабан риск 
большого или клинически значимого малого кро-
вотечения был ниже на 19% (ОР 0,81; 95% ДИ 0,71-
0,94; р=0,004 для гипотезы “лучше”). В  подгруппе 
больных ТЭЛА с  дисфункцией правого желудочка 
(n=938) частота рецидива ВТЭО оказалась в 2 раза 
ниже в  группе эдоксабана (3,3% vs 6,2% в  группе 
варфарина; ОР 0,52; 95% ДИ 0,28-0,98).

Рекомендации по назначению ПОАК пожилым 
пациентам с ВТЭО представлены в таблице 12.

5.2.4. ОКС
На сегодняшний день известны результаты 

6 исследований с  пятью ПОАК, в  которых изу-
чили воз  можности применения тройной АТТ 
(АСК+ин  гибитор P2Y12 рецепторов тромбоцитов 
+ пероральный антикоагулянт) при ОКС. Резуль-
таты иссле   дований с  дабигатраном, апиксабаном 

Таблица 12
Рекомендации по назначению ПОАК пожилым пациентам с ВТЭО 

ПОАК Доза Коррекция дозы в зависимости  
от возраста

Коррекция дозы при нарушении функции почек

Инициирующее лечение
Дабигатран НМГ/НФГ/фондапаринукс не менее 5 дней
Ривароксабан 15 мг 2 раза/сут. 21 день Не требуется Не рекомендован при КК <15 мл/мин
Апиксабан 10 мг 2 раза/сут. 7 дней Не требуется Не рекомендован при КК <15 мл/мин
Эдоксабан НМГ/НФГ/фондапаринукс не менее 5 дней

Лечение острого эпизода ВТЭО (как минимум 3 мес.)
Дабигатран 150 мг 2 раза/сут. 110 мг 2 раза/сут. у лиц ≥80 лет* Не рекомендован при КК <30 мл/мин
Ривароксабан 20 мг 1 раз/сут. Не требуется Не рекомендован при КК <15 мл/мин
Апиксабан 5 мг 2 раза/сут. Не требуется Не рекомендован при КК <15 мл/мин
Эдоксабан 60 мг 1 раз/сут. Не требуется 30 мг 1 раз/сут. при КК ≤50 мл/мин, массе тела ≤60 кг, 

совместном приёме ингибиторов Р-гликопротеина
Не рекомендован при КК <15 мл/мин

Продлённое лечение, вторичная профилактика ВТЭО (после первых 6 мес.)
Дабигатран 150 мг 2 раза/сут. 110 мг 2 раза/сут. у лиц ≥80 лет* Не рекомендован при КК <30 мл/мин
Ривароксабан 10 мг 1 раз/сут.

20 мг 1 раз/сут. при высоком 
риске рецидива ВТЭО

Не требуется Не рекомендован при КК <15 мл/мин

Апиксабан 2,5 мг 2 раза/сут. Не требуется Не рекомендован при КК <15 мл/мин
Эдоксабан Не изучен

Примечание: *  — по усмотрению лечащего врача (в  клинических исследованиях не изучено). ВТЭО  — венозные тромбоэмболические 
осложнения, КК — клиренс креатинина, НМГ — низкомолекулярные гепарины, НФГ — нефракционированный гепарин, ПОАК — перо-
ральные антикоагулянты прямого действия. 
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и  дарексабаном продемонстрировали недопусти-
мое увеличение риска геморрагических осложне-
ний, что, предположительно, было связано с  не-
удачным выбором дозировок ПОАК. Исследование 
с  ксимелагатраном имело позитивный результат, 
однако препарат был отозван с рынка из-за гепато-
токсичности. И только 2 исследования с риварокса-
баном оказались успешными.

Ривароксабан. В  первом из них  — ATLAS ACS 
TIMI 46 (Rivaroxaban versus placebo in patients with 
acute coronary syndromes) [126]  — отобрали 2 до-
зы ривароксабана (2,5 и 5 мг 2 раза/сут.) для даль-
нейшего изучения у  больных ОКС в  исследовании 
ATLAS ACS 2 TIMI 51 (Rivaroxaban for Secondary 
Prevention of Acute Coronary Syndrome in Patients 
With History of Congestive Heart Failure). В  иссле-
довании ATLAS ACS 2 TIMI 51 [127] участвова-
ли 15526 больных ОКС (как с  подъёмом, так и  без 
подъёма сегмента ST) без инсульта/ТИА в  анам-
незе, получавших ДАТ и  не имевших показаний 
к  длительному применению высоких (лечебных) 
доз антикоагулянтов. В  дополнение к  ДАТ назна-
чали ривароксабан 2,5  мг или 5  мг 2 раза/сут. или 
плацебо в среднем на 13 мес. По сравнению с пла-
цебо ривароксабан в дозе 2,5 мг 2 раза/сут. снижал 
риск неблагоприятных сердечно-сосудистых собы-
тий (сердечно-сосудистая смерть, ИМ и инсульт) на 
16% (ОР 0,84; 95% ДИ 0,74-0,96; р=0,007) и смерти 
от всех причин на 36% (2,7% в  группе риварокса-
бана vs 4,5% в группе плацебо, р=0,004). При этом 
на фоне лечения ривароксабаном отмечено увели-
чение частоты больших кровотечений, не связан-
ных с КШ (1,8% vs 0,6% в группе плацебо; p<0,001), 
и  внутричерепных кровотечений (0,4% vs 0,2% 
в  группе плацебо; р=0,04) без существенных раз-
личий по частоте фатальных кровотечений. Часто-
та тромбоза стента снизилась лишь в  группе рива-
роксабана 2,5  мг (2,2% vs 2,9% в  группе плацебо; 
ОР 0,65; 95% ДИ 0,45-0,94, р=0,02). Соотношение 
польза/риск ривароксабана в  дозе 2,5  мг оказа-
лось примерно одинаковым у лиц старше и моложе 
65 лет.

Сравнительный анализ эффективности и  без-
опасности двух доз ривароксабана обнаружил оди-
наковую эффективность в  отношении первичной 
конечной точки (сердечно-сосудистая смерть, ИМ 
и  инсульт); отсутствовали различия и  по частоте 
тромбоза стента. Однако доза ривароксабана 2,5 мг 
отличалась лучшим соотношением эффективность/ 
безопасность, что выражалось в снижении сердечно-
сосудистой и общей смертности, а также в меньшей 
частоте кровотечений.

На основании данного исследования риваро-
ксабан в дозе 2,5 мг 2 раза/сут. в дополнение к ДАТ 

(АСК и  клопидогрел) был одобрен для лечения 
больных ОКС в Европе, но не в США. В 2015г совет 
российских экспертов обсудил результаты иссле-
дования ATLAS ACS 2 TIMI 51, рассмотрел точку 
зрения FDA, Европейского медицинского агент-
ства, ЕОК и  согласился с  оценкой результатов ис-
следования, данной европейскими экспертами 
о  возможности назначения ривароксабана в  до-
зе 2,5  мг 2 раза/сут. в  дополнение к  терапии АСК 
и клопидогрелом у отдельных больных ОКС с высо-
ким риском ишемических и низким риском гемор-
рагических осложнений (но без инсульта или ТИА 
в  анамнезе) сразу после отмены парентеральных 
антикоагулянтов на срок ~1 года [128].

5.2.5. Стабильная ИБС и ЗПА
Ривароксабан. В РКИ COMPASS (Cardio  vas  cu  lar 

Outcomes for People Using Anticoagulation Stra  tegies) 
[129] оценили эффективность и  безопасность ри-
вароксабана (в качестве монотерапии и в комбина-
ции с АСК) в отношении вторичной профилактики 
ССЗ у 27395 пациентов со стабильным атеросклеро-
тическим поражением артерий (ИБС, ЗПА или их 
сочетание), которых рандомизировали для лечения 
ривароксабаном (2,5  мг 2 раза/сут.) в  комбинации 
с  АСК (100  мг/сут.), монотерапии ривароксабаном 
(5  мг 2 раза/сут.) или АСК (100  мг/сут.). По срав-
нению с  монотерапией АСК в  группе “риварокса-
бан + АСК” частота событий комбинированной 
конечной точки (сердечно-сосудистая смерть, ИМ 
и инсульт) оказалась ниже (4,1% vs 5,4%), что соот-
носилось со снижением риска данных событий на 
24% (ОР 0,76; 95% ДИ 0,66-0,86; р<0,001), при этом 
частота больших кровотечений оказалась выше 
(3,1% vs 1,9%; ОР 1,70; 95% ДИ 1,40-2,05; р<0,001), 
однако существенных различий по частоте фаталь-
ных и  внутричерепных кровотечений между груп-
пами не было. По сравнению с монотерапией АСК 
монотерапия ривароксабаном не обнаружила пре-
имуществ по эффективности (ОР 0,90; 95% ДИ 
0,79-1,03; р=0,12), но сопровождалась повышением 
риска большого кровотечения на 51% (ОР 1,51; 95% 
ДИ 1,25-1,84; р<0,001). Таким образом, наиболее 
благоприятный профиль соотношения эффектив-
ность/безопасность отмечен у пациентов, получав-
ших низкие дозы ривароксабана (2,5 мг 2 раза/сут.) 
в  комбинации с  АСК (100  мг/сут.). На основании 
результатов исследования в 2019г было зарегистри-
ровано новое показание для ривароксабана — про-
филактика инсульта, ИМ и смерти вследствие сер-
дечно-сосудистых причин, а  также профилактика 
острой ишемии конечностей и  общей смертности 
у  пациентов с  ИБС или ЗПА в  комбинированной 
терапии с АСК.
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Ключевые положения
•  Пожилым пациентам с неклапанной ФП и КК >30 мл/мин предпочтительно назначать ПОАК, нежели варфарин.
•  Дозы ПОАК зависят от возраста и функции почек.
•  При назначении ПОАК у пожилых пациентов следует регулярно (не реже 1 раза в 6 мес.) контролировать функцию почек.
•  Апиксабан и ривароксабан не рекомендованы при КК <15 мл/мин, дабигатран — при КК <30 мл/мин.
•  При нарушении функции почек (КК <30 мл/мин) препаратом выбора среди пероральных антикоагулянтов является варфарин.
•  Целевые значения МНО от возраста не зависят. При использовании варфарина у пожилых пациентов могут потребоваться более низкие 

дозы для достижения целевых значений МНО и более частый контроль МНО. При необходимости коррекции дозы у пожилых пациентов 
рекомендуется уменьшать или увеличивать дозу варфарина на 1/4 таблетки с контролем МНО через 7 дней после коррекции.

•  При лечении ВТЭО коррекции дозы ПОАК в зависимости от возраста не требуется.
•  Назначение ривароксабана 2,5 мг 2 раза/сут. в дополнение к ДАТ (АСК + клопидогрел) на срок до 1 года может быть рассмотрено 

с осторожностью у отдельных больных ОКС (без инсульта или ТИА в анамнезе) с низким риском кровотечения и высоким риском 
ишемических событий.

•  Назначение ривароксабана 2,5 мг 2 раза/сут. в комбинации с АСК 100 мг/сут. рекомендуется пациентам со стабильной ИБС и/или ЗПА.

Раздел 6. Тромболитические препараты
В настоящее время в  клинической практике 

используют 2 класса тромболитических препа-
ратов: тканевые активаторы плазминогена (tPA), 
которые являются фибрин-специфичными пре-
паратами, и  фибрин-неспецифичные активато-
ры, к  которым относятся стрептокиназа и  уро-
киназа. Основной механизм действия тромболи-
тиков заключается в  превращении плазминогена 
(циркулирующего в  плазме крови и  находящего-
ся в  тромбе) в  плазмин, который ферментативно 
расщепляет фибрин, являющийся структурной 
основой тромба. Фибрин-неспецифичные тром-
болитики (стрептокиназа и урокиназа) расщепля-
ют не только фибрин, но и  его предшественник 
фибриноген, что приводит к  достаточно высокой 

частоте геморрагических осложнений. По сравне-
нию с  фибрин-неспецифичными фибрин-специ-
фичные тромболитики (альтеплаза, тенектеплаза, 
проурокиназа и  др.) в  целом более эффективны 
и обладают рядом преимуществ. В частности, при 
их применении менее резко снижаются уровни 
плазминогена и фибриногена в крови. К достоин-
ствам фибрин-специфичных тромболитиков от-
носится также способность разрушать устойчивые 
к  лизису тромбы. “Расплатой” за эти преимуще-
ства является более высокая частота реокклюзий 
при использовании фибрин-специфичных пре-
паратов, что обусловливает необходимость сопут-
ствующего применения гепаринов. Дозы и  режи-
мы введения тромболитических препаратов пред-
ставлены в таблице 13.

Таблица 13
Рекомендации по ТЛТ у лиц пожилого и старческого возраста

Лекарственное 
средство

Доза Коррекция дозы  
в зависимости от возраста

Коррекция дозы 
при нарушении 
функции почек

Стрептокиназа 1,5 млн ЕД (в/в болюс 250 тыс. ЕД + инфузия 1,25 млн ЕД) в течение  
60 мин (ОКСпST)
В/в инфузия 250 тыс. ЕД в течение 30 мин, затем 100 тыс. ЕД/ч  
в течение 24-72 ч (ТЭЛА)
В/в инфузия 250-500 тыс. ЕД за 20 мин, затем 1-1,5 млн ЕД за 10 ч 
(тромбоз искусственных клапанов сердца) 

Не требуется Не требуется

Альтеплаза В/в болюс 15 мг, затем инфузия 0,75 мг/кг (максимально 50 мг) в тече-
ние 30 мин, затем инфузия 0,5 мг/кг (максимально 35 мг) в течение 60 
мин (ОКСпST)
В/в болюс 10 мг за 1-2 мин, затем инфузия 90 мг в течение 2 ч (ТЭЛА)
В/в болюс 10 мг за 1-2 мин, затем инфузия 90 мг в течение 90 мин 
(тромбоз искусственных клапанов сердца)
Индивидуальное дозирование по массе тела (максимально 90 мг) в/в 
болюс за 1 мин + инфузия в течение часа (ишемический инсульт)

Не требуется Не требуется

Тенектеплаза В/в болюс в зависимости от веса (30-50 мг) (ОКСпST, ТЭЛА) С осторожностью  
у лиц ≥75 лет 
У больных ОКСпST  
≥75 лет снижение дозы 
на 50% 

Не требуется

Проурокиназа В/в болюс 2 млн ЕД, затем 4 млн ЕД в течение 60 мин (ОКСпST, ТЭЛА) Не требуется Не требуется

Примечание: в/в — внутривенный, ОКСпST — острый коронарный синдром, ТЭЛА — тромбоэмболия лёгочной артерии.
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6.1. Острый коронарный синдром  
с подъёмом сегмента ST

По сравнению с  плацебо ТЛТ при ОКСпST 
уменьшает размер ИМ, позволяет сохранить сокра-
тительную функцию левого желудочка и увеличива-
ет как краткосрочную, так и  долгосрочную выжи-
ваемость, в т.ч. и у пожилых пациентов.

Первые наблюдения в отношении возраст-за-
висимой эффективности ТЛТ с  использованием 
данных 58600 пациентов, включённых в  9 рандо-
мизированных исследований, подтвердили пре-
имущество ТЛТ у пожилых людей [130]. Показано, 
что в течение первых 35 дней после ОКС примене-
ние ТЛТ спасает 1 жизнь на 100 пролеченных па-
циентов ≥75 лет. Тем не менее, из-за небольшого 
числа пациентов пожилого возраста в  этих иссле-
дованиях данное преимущество не оказалось ста-
тистически значимым. Кроме того, использование 
ТЛТ у  пожилых увеличивает риск неблагоприят-
ного исхода в течение первых 24 ч; подобный риск 
практически отсутствует у  лиц <75 лет. Имеются 
данные, что у  получавших ТЛТ пожилых пациен-
тов достаточно высока частота внутричерепного 
кровотечения, нередко возникает разрыв миокар-
да [131]. 

В настоящее время наиболее оптимальной ре-
перфузионной стратегией при ОКСпST является 
первичное ЧКВ, которое у пожилых пациентов яв-
ляется относительно безопасным. В  рандомизиро-
ванных исследованиях было установлено превос-
ходство первичного ЧКВ над ТЛТ [132]. Недавние 
исследования также продемонстрировали преиму-
щество первичного ЧКВ у  пожилых в  отношении 
комбинированной конечной точки, включавшей 
смерть, повторный ИМ и  инсульт [133, 134]. Хотя 
первичное ЧКВ и  является предпочтительным ме-
тодом лечения ОКСпST, но при отсутствии воз-
можности его проведения в течение 120 мин от мо-
мента первого медицинского контакта у  пожилых 
пациентов с длительностью симптомов не более 12 
ч может быть выполнена ТЛТ. Было показано, что 
сочетание фармакологической и  инвазивной стра-
тегий (в/в болюс тенектеплазы с  последующей ан-
гиографией в течение 6-24 ч или экстренная ангио-
графия при неэффективности ТЛТ) может быть 
столь же эффективно, как и  первичное ЧКВ [135].

При проведении ТЛТ пожилым (≥75 лет) паци-
ентам для снижения риска внутричерепного кро-
вотечения следует уменьшить дозу тенектеплазы 
на 50% и использовать клопидогрел в нагрузочной 
дозе 75 мг с последующим переходом на поддержи-
вающую дозу 75 мг/сут. [135, 136]. Также у пациен-
тов старше 75 лет не допускается болюсное в/в вве-
дение эноксапарина; первое подкожное введение 
в дозе 0,75 мг/кг при максимальной дозе 75 мг для 
первых двух введений, далее  — 0,75  мг/кг подкож-
но каждые 12 ч [78, 136, 137]. У пациентов с КК <30 

мл/мин вне зависимости от возраста эноксапарин 
вводят подкожно в  дозе 1  мг/кг каждые 24 ч [136].

6.2. Венозные тромбоэмболические 
осложнения

При изолированном ТГВ предпочтительным 
является регионарное (непосредственно в  тромбо-
тические массы), а не системное введение тромбо-
литика, однако проведение ТЛТ возможно лишь 
у пациентов с длительностью заболевания не более 
5 сут. и окклюзией 1-2 венозных сегментов. В свя-
зи с  высоким риском геморрагических осложне-
ний отбор пациентов для ТЛТ должен быть очень 
тщательным. Эксперты не рекомендуют рутинное 
использование регионарной ТЛТ при ТГВ [138]. 
Исключением является проведение ТЛТ при пер-
вичном тромбозе подключичной вены (болезнь 
Педжетта-Шреттера). 

Для решения вопроса о  необходимости ТЛТ 
у больных ТЭЛА следует оценить 30-дневный риск 
смерти. Абсолютными показаниями для ТЛТ яв-
ляется ТЭЛА высокого риска, сопровождающаяся 
выраженными нарушениями гемодинамики (шок, 
стойкая артериальная гипотензия). Использование 
ТЛТ возможно у  больных с  нормальным АД при 
высокой лёгочной гипертензии (систолическое дав-
ление в лёгочной артерии ≥50 мм рт.ст.) и призна-
ками дисфункции правого желудочка по данным 
эхокардиографии или компьютерной томографии. 
Дополнительным аргументом в  пользу ТЛТ могут 
служить признаки повреждения правого желудоч-
ка (повышенный уровень сердечных тропонинов Т 
или I). Подобные симптомы соответствуют ТЭЛА 
промежуточно-высокого риска. При ТЭЛА низкого 
риска ТЛТ не показана. Тромболитические препа-
раты целесообразно вводить в/в; введение в лёгоч-
ную артерию не имеет преимуществ. Наилучшие 
результаты достигаются при проведении ТЛТ в пер-
вые 72 ч от момента эмболизации лёгочного сосу-
дистого русла. Тем не менее, эффект от ТЛТ можно 
ожидать в первые 14 сут. заболевания [138].

Нужно отметить, что целесообразность прове-
дения ТЛТ больным ТЭЛА промежуточного риска 
окончательно не ясна, поскольку геморрагические 
осложнения могут нивелировать эффект ТЛТ. Об 
этом свидетельствуют результаты исследования 
PEITHO (Pulmonary EmbolIsm THrOmbolysis) [139], 
в  котором 1006 больных ТЭЛА промежуточного 
рис ка были рандомизированы для лечения тенек-
теплазой (в/в болюс 30-50 мг в зависимости от мас-
сы тела) или плацебо с  последующим наблюдени-
ем в  течение 180 дней. Первичная конечная точка 
(смерть и  декомпенсация гемодинамических пара-
метров) зарегистрирована у  2,6% больных в  груп-
пе тенектеплазы и  у  5,6%  — в  группе плацебо (ОР 
0,44; 95% ДИ 0,23-0,87; p=0,02). При этом в группе 
тенектеплазы наблюдали значительное увеличение 
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частоты внечерепных кровотечений (6,3% vs 1,2% 
в  группе плацебо, p<0,001) и  инсульта (12 случаев 
vs 1 случая, соответственно, p=0,03). Риск внече-
репного кровотечения оказался значительно выше 
у пациентов ≥75 лет (ОР 20,38; 95% ДИ 2,69-154,5), 
чем у лиц <75 лет (ОР 2,80; 95% ДИ 1,00-9,86). Риск 
смерти или декомпенсации параметров гемодина-
мики также был выше у  лиц ≥75 лет. Таким обра-
зом, исследование PEITHO показало, что у  боль-
ных ТЭЛА промежуточного риска тенектеплаза 
снижает риск декомпенсации гемодинамических 
параметров (но не смерти) ценой увеличения ча-
стоты внечерепных кровотечений и  инсультов; 
у пациентов ≥75 лет риск внечерепного кровотече-
ния чрезвычайно высок и значительно превосходит 
эффективность ТЛТ, поэтому к  проведению ТЛТ 
у  пожилых пациентов с  ТЭЛА следует подходить 
с особой осторожностью.

6.3. Ишемический инсульт
Эффективность и  безопасность  системного 

тромболизиса при ишемическом инсульте с  ис-
пользованием тканевого активатора плазминогена 
(альтеплазы) были доказаны в ряде крупных рандо-
мизированных плацебо-контролируемых исследо-
ваний и регистров. Согласно рекомендациям Евро-
пейской инсультной организации (ESO) и  Амери-
канской ин  сультной ассоциации (ASA), системная 
ТЛТ с использованием тканевого активатора плаз-
миногена является наиболее эффективным мето-
дом лечения ишемического инсульта в первые 4,5 ч 
от начала развития заболевания.

В соответствии с  российскими клиническими 
рекомендациями по проведению ТЛТ при ишеми-
ческом инсульте (2015) [140], формально пожилой 
возраст не является противопоказанием для ТЛТ. 
Однако, по мнению российских экспертов, у паци-
ентов старше 80 лет ТЛТ следует применять с осто-
рожностью, а вопрос о возможности её проведения 
необходимо решать индивидуально, с учётом пред-
полагаемого риска.

По данным наблюдательных исследований, ис-
ходы ТЛТ у пациентов ≥80 лет в целом менее благо-
приятны, чем в других возрастных группах, однако 
исходы инсульта при использовании ТЛТ лучше, чем 
при отсутствии реперфузионного лечения. Так, на-
пример, в ретроспективном исследовании [141] у па-
циентов ≥80 лет, получивших ТЛТ (n=204), общая 
смертность в течение 24 ч и 3 мес. была достоверно 
ниже, чем у пациентов ≥80 лет без ТЛТ (n=200). Од-

нако она оказалась выше по сравнению с  пациен-
тами <80 лет, получившими ТЛТ (n=200). В другом 
ретроспективном исследовании [142] с участием 512 
пациентов (из них 13% в возрасте ≥80 лет), получив-
ших ТЛТ, напротив, показатели общей смертности, 
частоты геморрагической трансформации зоны ин-
сульта и сохранения благоприятного функциональ-
ного статуса практически не различались у пациен-
тов старше и моложе 80 лет.

Имеется опыт проведения ТЛТ и у пациентов 
с  ишемическим инсультом старше 90 лет. В  не-
большом ретроспективном исследовании [143] 
с  участием 78 пациентов ≥90 лет, 37 из которых 
получили ТЛТ, отмечена более высокая частота 
геморрагической трансформации очага инсуль-
та по сравнению с  пациентами без ТЛТ (54% vs 
12%, р=0,002). Тем не менее через 3 мес. различий 
в  функциональном статусе между пациентами, 
получившими и  не получившими ТЛТ, выявле-
но не было. По данным крупного регистра [144] 
(n=35708, из них 2585 человек в возрасте ≥90 лет), 
риск внутричерепного кровотечения при проведе-
нии ТЛТ у пациентов ≥90 лет не выше, чем у лиц 
более молодого возраста, однако у  них выше об-
щая смертность и  хуже функциональный статус 
по сравнению с  пациентами в  возрасте 66-89 лет. 
Также из-за наличия противопоказаний часто-
та проведения ТЛТ у  лиц ≥90 лет существенно 
ниже (67,4% vs 84,1% у  лиц в  возрасте 18-89 лет, 
р<0,001). Нужно отметить, что все исследования 
с участием очень пожилых пациентов были ретро-
спективными. Специально организованных про-
спективных РКИ по изучению эффективности 
и  безопасности ТЛТ у  пациентов с  ишемическим 
инсультом в возрасте ≥80 лет не проводили.

Таким образом, решение о  возможности про-
ведения ТЛТ пациентам с ишемическим инсультом 
в  возрасте ≥80 лет следует принимать взвешенно 
и осторожно, с учётом предполагаемого риска. До-
зирование тромболитика (альтеплазы) проводится 
индивидуально для каждого пациента в  зависимо-
сти от массы тела с  использованием специальной 
таблицы, не превышая максимально допустимой 
дозы (90 мг). Начальная доза составляет 10% от об-
щей дозы и вводится в/в болюсом в течение одной 
минуты. Основная доза препарата (90% дозы) вво-
дится медленно (при помощи шприцевого дозатора 
или инфузомата) в  течение 1 часа после введения 
болюса. Коррекции дозы в зависимости от возраста 
не требуется. 
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Раздел 7. Особенности антитромботической 
терапии при возраст-ассоциированных 
заболеваниях и состояниях
7.1. Синдром старческой астении

Синдром СА или синдром “хрупкости” (англ. 
frail ty  — “хрупкость”)  — это ассоциированный 
с  воз  растом синдром, основными клиническими 
проявлениями которого являются общая слабость, 
снижение физической активности, медлительность 
и/или непреднамеренная потеря веса, уменьше-
ние функциональной активности многих систем, 
а  также адаптационного и  восстановительного ре-
зерва организма. Он характеризуется утратой спо-
собности к  самообслуживанию, развитием зави-
симости от посторонней помощи в  повседневной 
жизни и  ухудшением прогноза. Диагностическими 
критериями синдрома СА являются 5 компонен-
тов: 1) потеря веса (саркопения); 2) снижение силы 
кисти (по данным динамометрии); 3) выраженная 
слабость и повышенная утомляемость; 4) снижение 
скорости передвижения; 5) значительное снижение 
физической активности [145]. Синдром СА диагно-
стируют при наличии ≥3 критериев. Для рутинной 
диагностики СА рекомендуется использовать крат-
кую батарею тестов физического функционирова-
ния (The Short Physical Performance Battery, SPPB) 
и тест Мини-Ког [146]. 

Физиологической основой СА являются дли-
тельная активация системы гемостаза и  провоспа-
лительный статус. В  одном из исследований [147] 
у  лиц в  возрасте ≥65 лет без ССЗ обнаружено, что 
у “хрупких” пациентов повышено содержание в кро-
ви С-реактивного белка, фибриногена, фактора VIII 
и D-димера. Наличие СА ассоциируется с увеличе-
нием риска как тромбоза, так и кровотечения [148], 
однако исследования [149] показали, что у  “хруп-
ких” пациентов риск тромбоза и смерти всё же пре-
обладает над риском кровотечения. Тем не менее, 
“хрупкие” пациенты существенно реже “нехрупких” 
получают АТТ, даже при отсутствии явных противо-
показаний. Более того, синдром СА является одной 

из самых значимых причин неназначения анти-
коагулянтов. Так, например, в одной из работ [150] 
у больных ФП пожилой возраст сам по себе снижал 
вероятность назначения антикоагулянтов всего на 
2% (ОР 0,98; 95% ДИ 0,97-0,98; р<0,001), высокий 
риск кровотечений — на 15% (ОР 0,85; 95% ДИ 0,74-
0,97; р=0,02), тогда как присутствие СА  — на 23% 
(ОР 0,77; 95% ДИ 0,70-0,85; р<0,001).

Однако наличие синдрома СА не является про-
тивопоказанием для АТТ и основанием для сниже ния 
дозы антитромботических препаратов, но требует 
более строгого контроля над терапией и модифика-
ции факторов риска геморрагических осложнений. 
Важно также понимать, что синдром СА потенци-
ально обратим, поэтому таким пациентам необ-
ходимо проводить мероприятия по коррекции СА 
и  других ассоциированных с  ней гериатрических 
синдромов.

Одной из причин, по которой врачи необосно-
ванно отказываются от назначения антикоагулян-
тов “хрупким” пациентам, является недостаточный 
практический опыт их использования у данной ка-
тегории пациентов и небольшая доказательная база. 
В РКИ по изучению ПОАК у больных ФП инфор-
мация о “хрупких” пациентах не представлена; суб- 
анализ у этой категории пациентов не проводился. 
Имеющиеся данные о применении ПОАК у “хруп-
ких” пациентов с ФП получены в единичных иссле-
дованиях реальной клинической практики.

В ретроспективном исследовании Martinez ВК, 
et al. [151] участвовали “хрупкие” пациенты с  ФП 
в возрасте ≥65 лет, не получавшие пероральные ан-
тикоагулянты в предшествующие 12 мес. Для выяв-
ления СА использовали диагностический алгоритм 
Johns Hopkins Claims-based Frailty Indicator с  по-
роговым значением индекса “хрупкости” ≥0,20. 
Больным назначали либо варфарин, либо один из 
трёх ПОАК, при этом каждому пациенту из груп-
пы дабигатрана (n=1350), ривароксабана (n=2635) 
и  апиксабана (n=1392) была подобрана соответ-
ствующая “пара” из группы варфарина, т.е. исполь-

Ключевые положения
•  У пожилых пациентов с ОКСпST ТЛТ является относительно эффективным методом лечения (при условии, что своевременное про-

ведение первичного ЧКВ не представляется возможным), но сопровождается более высоким риском кровотечения.
•  Коррекция дозы тромболитических препаратов в зависимости от возраста и функции почек не требуется, за исключением тенектепла-

зы, дозу которой рекомендуется снижать на 50% у больных ОКСпST старше 75 лет. 
•  Также при проведении ТЛТ у больных ОКСпST в возрасте ≥75 лет следует использовать клопидогрел в нагрузочной дозе 75 мг с после-

дующим переходом на поддерживающую дозу 75 мг/сут.; не допускать болюсного в/в введения эноксапарина; первое подкожное вве-
дение эноксапарина в дозе 0,75 мг/кг при максимальной дозе 75 мг для первых двух введений, далее — 0,75 мг/кг подкожно каждые 
12 ч. У пациентов с КК <30 мл/мин вне зависимости от возраста эноксапарин следует вводить подкожно в дозе 1 мг/кг каждые 24 ч.

•  В пожилом возрасте ТЛТ при ТЭЛА проводят по тем же принципам, что и у молодых больных. Тем не менее, следует учитывать более 
высокий риск кровотечений у лиц ≥75 лет и индивидуально оценивать соотношение риск/польза ТЛТ.

•  При ишемическом инсульте ТЛТ с использованием тканевого активатора плазминогена при отсутствии противопоказаний следует 
проводить в первые 4,5 ч от начала заболевания.

•  Решение о возможности проведения ТЛТ пациентам с ишемическим инсультом в возрасте ≥80 лет следует принимать взвешенно 
и осторожно, с учётом предполагаемого риска.
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зовали метод псевдорандомизации. Через 2 года на-
блюдения только терапия ривароксабаном сопро-
вождалась значимым снижением риска инсульта/
СЭ на 32% (ОР 0,68; 95% ДИ 0,49-0,95) и ишемиче-
ского инсульта на 31% (ОР 0,69; 95% ДИ 0,48-0,99) 
при сопоставимом с  варфарином риске большого 
кровотечения (ОР 1,04; 95% ДИ 0,81-1,32) и гемор-
рагического инсульта (ОР 0,74; 95% ДИ 0,31-1,75). 
Апиксабан и  дабигатран продемонстрировали со-
поставимую с  варфарином эффективность и  без-
опасность.

В 2020г опубликованы результаты крупного 
наблюдательного ретроспективного исследования 
[152] с участием “хрупких” пациентов с ФП, ранее 
не получавших антикоагулянты. Как и  в  исследо-
вании Martinez ВК, et al. [151], для выявления СА 
использовали диагностический алгоритм Johns 
Hopkins Claims-based Frailty Indicator с  пороговым 
значением индекса “хрупкости” ≥0,20. Назнача-
ли как стандартные (апиксабан 5  мг 2 раза/сут., 
дабигатран 150  мг 2 раза/сут., ривароксабан 20  мг 
1 раз/сут.), так и  сниженные (апиксабан 2,5  мг  
2 раза/сут., дабигатран 75  мг 2 раза/сут., риваро-
ксабан 15 или 10  мг 1 раз/сут.) дозы ПОАК. Среди 
404798 участников в  возрасте ≥65 лет было выяв-
лено 150487 “хрупких” пациентов (средний воз-
раст 83-84 года), из них 23,8% получали апиксабан, 
6,2%  — дабигатран, 28%  — ривароксабан и  42%  — 
варфарин. По методу псевдорандомизации подо-
брали соответствующие пары пациентов: апикса-
бан-варфарин (n=34594), дабигатран-варфарин 
(n=9263), ривароксабан-варфарин (n=39898), 
апиксабан-дабигатран (n=9170), апиксабан-рива-
роксабан (n=34138) и  дабигатран-ривароксабан 
(n=9235). 

По сравнению с  варфарином терапия апикса-
баном снижала риск инсульта/СЭ на 39% (ОР 0,61; 
95% ДИ 0,55-0,69), а ривароксабаном — на 21% (ОР 
0,79; 95% ДИ 0,72-0,87). Риск большого кровотече-
ния был ниже на 38% в группе апиксабана (ОР 0,62; 
95% ДИ 0,57-0,66) и на 21% — в группе дабигатрана 
(ОР 0,79; 95% ДИ 0,70-0,89), тогда как у  леченных 
ривароксабаном он оказался выше на 14% (ОР 1,14; 
95% ДИ 1,08-1,21). Риск ЖКК был ниже в  группе 
апиксабана и выше — в группе ривароксабана. Ле-
чение всеми ПОАК было ассоциировано со сниже-
нием риска геморрагического инсульта и внутриче-
репного кровоизлияния.

В отличие от исследования Martinez ВК, et al. 
[151], в этой работе каждый из ПОАК сравнили не 
только с варфарином, но и между собой. Риск ин-
сульта/СЭ в  группе апиксабана был сопоставим 
с  таковым в  группе дабигатрана (ОР 0,83; 95% ДИ 
0,66-1,06) и  на 20% ниже (ОР 0,80; 95% ДИ 0,70-
0,90), чем в  группе ривароксабана. По сравнению 
с  ривароксабаном пациенты, получавшие дабига-
тран, имели схожий риск инсульта/СЭ (ОР 1,03; 95% 

ДИ 0,83-1,28). Риск большого кровотечения в груп-
пе апиксабана был ниже на 27% (ОР 0,73; 95% ДИ 
0,63-0,85), чем в группе дабигатрана, и на 46% (ОР 
0,53; 95% ДИ 0,50-0,57), чем в группе ривароксабана. 
Риск ЖКК в группе апиксабана также был ниже на 
39% (ОР 0,61; 95% ДИ 0,50-0,76) и 54% (ОР 0,46; 95% 
ДИ 0,42-0,50), чем в группах дабигатрана и риваро- 
ксабана, соответственно. По сравнению с риварокса-
баном в группе дабигатрана риск большого кровоте-
чения был ниже на 29% (ОР 0,71; 95% ДИ 0,63-0,80), 
а риск ЖКК — на 23% (ОР 0,77; 95% ДИ 0,66-0,89).

У больных ВТЭО анализ подгрупп у “хрупких” 
пациентов был выполнен в РКИ с ривароксабаном 
и эдоксабаном; в РКИ с дабигатраном и апиксаба-
ном такой анализ не проводили. Следует отметить, 
что в  этих работах для обозначения статуса “хруп-
кости” использовали термины “fragility” и “fragile”, 
которые переводятся как “хрупкость”, но в контек-
сте данных исследований правильнее трактовать их 
более широко  — как “ослабленные”, а  не “хруп-
кие” пациенты, поскольку в  качестве критериев 
“хрупкости” использовали всего 3 показателя: воз-
раст ≥75 лет, масса тела ≤50 кг и КК 30-50 мл/мин 
(достаточно было наличия хотя бы одного из них), 
не соответствующие общепринятым диагностиче-
ским критериям синдрома СА. В  настоящее время 
в  зарубежной литературе для обозначения “хруп-
кости” в  основном используется термин “frailty”, 
который переводится как “непрочность”. По наше-
му мнению, понятия “fragility”, “fragile” и  “frailty” 
являются равнозначными для обозначения статуса 
“хрупкости”.

При объединённом анализе результатов 
EINSTEIN-DVT и  EINSTEIN-PE [153] из обоих 
исследований на основании вышеперечисленных 
критериев были отобраны 1532 “ослабленных” па-
циентов с ВТЭО, что составило 19% от общего ко-
личества участников. В группе ривароксабана было 
отмечено снижение риска большого кровотечения 
на 73% (ОР 0,27; 95% ДИ 0,13-0,54; р<0,05) и ком-
бинированной конечной точки (рецидив ВТЭО + 
большое кровотечение) на 49% (ОР 0,51; 95% ДИ 
0,34-0,77; р<0,05), а  также выявлена тенденция 
к  снижению риска рецидива ВТЭО (ОР 0,68; 95% 
ДИ 0,39-1,18) и  большого или клинически значи-
мого малого кровотечения (ОР 0,85; 95% ДИ 0,64-
1,11) по сравнению с варфарином. В исследовании 
Hokusai-VTE [125] у “ослабленных” больных ВТЭО 
частота рецидивов ВТЭО оказалась ниже в  груп-
пе эдоксабана (2,5% vs 4,8%), чем варфарина при 
схожей частоте больших или клинически значимых 
малых кровотечений (11% vs 13,7%).

Таким образом, результаты субанализов РКИ 
и  исследований реальной клинической практики 
указывают на то, что “хрупким” пациентам с  ФП 
и “ослабленным” больным ВТЭО предпочтительно 
назначать ПОАК, а не варфарин.
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7.2. Падения и высокий риск падений
Почти треть людей в  возрасте ≥65 лет и  поло-

вина лиц старше 80 лет падают по крайней мере 
1 раз в год. При этом падения в анамнезе не явля-
ются независимым предиктором кровотечений 
на фоне приёма антикоагулянтов, поскольку даже 
у пациентов с падениями или высоким риском па-
дений риск тромбоза преобладает над риском кро-
вотечения. Было подсчитано, что для того, чтобы 
риск геморрагического инсульта превысил выгоду 
от назначения варфарина, пациент должен упасть 
295 раз в течение года [154]. Поэтому частые паде-
ния не являются основанием для отказа от АТТ, но 
требуют проведения превентивных мер (улучшение 
качества зрения, профилактика ортостатической 
гипотензии, силовые упражнения и упражнения на 
тренировку баланса, оборудование комнаты, орга-
низация быта, ношение удобной обуви, использо-
вание трости или ходунков при ходьбе, регулярный 
приём витамина Д). 

В рамках двух РКИ по изучению ПОАК при 
ФП выполнен субанализ у  пациентов с падениями 
в анамнезе. В исследовании ARISTOTLE [155] уча-
ствовали 753 пациента с падениями за предшеству-
ющий год. Эти пациенты были старше, среди них 
было больше женщин, у них была выше распростра-
нённость цереброваскулярной болезни, деменции, 
депрессии, СД, хронической сердечной недостаточ-
ности, остеопороза и переломов в прошлом, а так-
же больше сумма баллов по шкалам CHA2DS2-VASc 
и  HAS-BLED, чем у  лиц без падений в  анамнезе. 
В целом эффективность и безопасность апиксабана 
и  варфарина у  пациентов с  падениями в  анамнезе 
оказались сопоставимыми, однако апиксабан обна-
ружил преимущества перед варфарином в снижении 
риска любого кровотечения на 35% (ОР 0,65; 95% 
ДИ 0,52-0,81) и внутричерепного кровотечения — на 
81% (ОР 0,19; 95% ДИ 0,04-0,88).

В исследовании ENGAGE-AF TIMI 48 [156] 900 
больных ФП (4,3%) имели высокий риск падений. 
Они были в  среднем на 5 лет старше (77 vs 72 лет; 
p<0,001), у них была выше частота ИБС, СД и ин-
сульта/ТИА в  анамнезе. Эффективность и  без-
опасность эдоксабана в  целом были сопоставимы 
с  таковыми варфарина, но лечение эдоксабаном 
привело к большему абсолютному снижению риска 
тяжёлых кровотечений и общей смертности.

Учитывая, что по сравнению с  варфарином 
терапия ПОАК ассоциируется с  меньшим риском 
внутричерепного кровотечения (снижение риска 
на 33-69% в зависимости от препарата), в т.ч. пост-
травматического, пациентам с высоким риском па-
дений и  падениями в  анамнезе предпочтительнее 
назначать ПОАК. Пациентам с  частыми падения-
ми и  посттравматическим внутричерепным крово-
излиянием на фоне терапии антикоагулянтами их 
дальнейший приём не рекомендован. Следует избе-

гать назначения антикоагулянтов пациентам с  ча-
стыми падениями и низким риском тромбоэмболи-
ческих осложнений.

7.3. Когнитивные нарушения и деменция
Данные об эффективности и  безопасности 

пероральных антикоагулянтов, особенно  ПОАК, 
у пациентов с ФП и деменцией ограничены. К со-
жалению, пациентов с  деменцией не включали 
в  РКИ из-за невозможности подписать инфор-
мированное согласие или соблюдать требования, 
предусмотренные протоколом исследования. Тем 
не менее, в  единичных ретроспективных наблю-
дательных исследованиях реальной клинической 
практики [157, 158] продемонстрирована польза от 
продолжения антикоагулянтной терапии по срав-
нению с её прекращением, в т.ч. у пациентов в воз-
расте ≥90 лет. Так, у пациентов с ФП и деменцией, 
продолживших терапию варфарином после выяв-
ления деменции, риск инсульта был ниже на 26% 
(ОР 0,74; 95% ДИ 0,54-0,996; р=0,047), смерти от 
всех причин — на 28% (ОР 0,72; 95% ДИ 0,60-0,87; 
р<0,001) с тенденцией к снижению риска большого 
кровотечения (ОР 0,78; 95% ДИ 0,61-1,01; р=0,06) 
по сравнению с  пациентами с  деменцией, прекра-
тившими антикоагулянтную терапию после уста-
новления диагноза [157].

Только в  одном ретроспективном когортном 
исследовании, датированном 2020г [159], представ-
лены предварительные результаты сравнения эф-
фективности и  безопасности ПОАК и  варфарина 
у  пациентов с  деменцией. По сравнению с  варфа-
рином лечение ПОАК ассоциировалось со сниже-
нием риска внутричерепного кровотечения на 73% 
(ОР 0,27; 95% ДИ 0,08-0,86), с аналогичным риском 
инсульта/СЭ (ОР 0,91; 95% ДИ 0,67-1,25) и  боль-
шого кровотечения (ОР 0,87; 95% ДИ 0,59-1,28), но 
с 2-кратным увеличением риска ЖКК (ОР 2,11; 95% 
ДИ 1,30-3,42) и  смерти от всех причин (ОР 2,06; 
95% ДИ 1,60-2,65). Исследователи отмечают, что 
полученные результаты следует интерпретировать 
с  осторожностью из-за выборочного назначения 
антикоагулянтов пациентам с деменцией и объеди-
нения всех ПОАК в  одну группу. Таким образом, 
имеющиеся на сегодняшний день ограниченные 
данные указывают на потенциальную выгоду от 
продолжения антикоагулянтной терапии у пациен-
тов с деменцией, но не отвечают на вопрос, какому 
антикоагулянту следует отдавать предпочтение.

Для скрининговой оценки когнитивных функ-
ций у  лиц пожилого и  старческого возраста реко-
мендуется использовать тест Мини-Ког [146].

При назначении АТТ пациентам с  когнитив-
ными нарушениями следует принимать во внима-
ние такие факторы, как тяжесть когнитивных рас-
стройств, наличие хронических заболеваний, каче-
ство и  предполагаемая продолжительность жизни. 
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У  пациентов с  когнитивными расстройствами, по-
лучающих АТТ, важно периодически переоцени-
вать эти факторы [160, 161]. Ухудшение когнитив-
ных функций у  больных, уже принимающих АВК, 
может быть связано с плохим контролем МНО, по-
этому у таких пациентов препаратами выбора явля-
ются ПОАК [161].

Когнитивные нарушения ассоциируются со 
снижением приверженности к  лечению. Для по-
вышения приверженности целесообразно отдавать 
преимущество препаратам с  1-кратным режимом 
дозирования и  фиксированным комбинациям ЛС 
(там, где это возможно). Повышению привержен-
ности к  лечению также могут способствовать ка-
лендарная упаковка лекарственного препарата, 
применение специальных контейнеров для табле-
ток (“таблетниц”), установка звуковых напомина-
ний в мобильном телефоне и т.д.

Деменцию следует рассматривать как относи-
тельное противопоказание для АТТ. Назначать АТТ 
пациентам с деменцией можно только при условии 
обеспечения патронажа со стороны родственников 
или социальных работников, которые будут выда-
вать препарат и контролировать его приём.

7.4. Полиморбидность
Одной из клинических особенностей, свой-

ственных пожилым пациентам, считается полимор-
бидность, т.е. наличие ≥3 сопутствующих заболева-
ний, некоторые из которых одновременно являют-
ся факторами риска инсульта и/или кровотечения. 
Полиморбидность тесно взаимосвязана с  поли-
прагмазией и синдромом СА.

К сожалению, данные РКИ по оценке эффек-
тивности и  безопасности антикоагулянтов у  паци-
ентов с  полиморбидностью очень ограничены. Из 
четырёх РКИ, выполненных у больных ФП, только 
в  одном исследовании  — ARISTOTLE  — был вы-
полнен субанализ у пациентов с полиморбидностью 
[162], в  который включили 16800 пациентов в  воз-
расте ≥55 лет. В зависимости от исходного количе-
ства сопутствующих заболеваний пациентов рас-
пределили на 3 подгруппы: 1) нет полиморбидности 
(0-2 сопутствующих заболевания; n=6087); 2) уме-
ренная полиморбидность (3-5 сопутствующих за-
болеваний; n=8491); 3) высокая полиморбидность 
(≥6 сопутствующих заболеваний; n=2222), т.е. уме-
ренная или высокая полиморбидность имела место 
у  64% пациентов с  ФП. Результаты показали, что 
с увеличением количества сопутствующих заболева-
ний возрастала и частота неблагоприятных исходов, 
однако эффективность и  безопасность апиксабана 
не зависели от количества сопутствующих заболе-
ваний. Так, например, по сравнению с варфарином 
риск большого кровотечения в  группе апиксабана 
был ниже на 42% у пациентов с одним сопутствую-
щим заболеванием (ОР 0,58; 95% ДИ 0,45-0,75), на 

34%  — с  умеренной полиморбидностью (ОР 0,66; 
95% ДИ 0,56-0,77), на 22%  — с  высокой полимор-
бидностью (ОР 0,78; 95% ДИ 0,64-0,97).

7.5. Полипрагмазия
Полипрагмазия  — одномоментное назначение 

пациенту ≥5 наименований лекарственных препара-
тов. Полипрагмазия неизбежно сопровождается меж-
лекарственными взаимодействиями, которые могут 
стать причиной снижения эффективности лечения 
и развития побочных эффектов. Пожилые люди бо-
лее склонны к возникновению серьёзных побочных 
эффектов из-за возрастных физиологических из-
менений организма и непрогнозируемых межлекар-
ственных взаимодействий. Как и в ситуации с поли-
морбидностью, эффективность и безопасность анти-
коагулянтов у пациентов с полипрагмазией изучены 
недостаточно. Анализ подгрупп у  пациентов с  ФП 
и полипрагмазией был выполнен всего в двух РКИ — 
ARISTOTLE [163] и ROCKET AF [164].

В субанализ исследования ARISTOTLE [163] 
включили 18201 пациента с ФП, из которых 13932 че-
ловека (76,5%) принимали ≥5 ЛС. В зависимости от 
количества препаратов пациентов распределили на 3 
подгруппы: 1) 0-5 ЛС (n=6943); 2) 6-8 ЛС (n=6502); 
3) ≥9 ЛС (n=4756). Терапия апиксабаном не уступа-
ла по эффективности варфарину в отношении рис- 
ка инсульта/СЭ и  смерти от всех причин у  пациен-
тов с  любым количеством ЛС, но ассоци ировалась 
со снижением риска большого кровотечения на 50% 
у пациентов, принимавших 0-5 ЛС (ОР 0,50; 95% ДИ 
0,38-0,66), и на 28% — у получавших 6-8 ЛС (ОР 0,72; 
95% ДИ 0,56-0,91). По сравнению с варфарином при-
менение апиксабана у пациентов с 6-8 и ≥9 ЛС сопро-
вождалось снижением риска внутричерепного крово-
течения и аналогичным риском ЖКК.

В субанализ исследования ROCKET AF [164] 
включили 14264 пациента с  ФП, из которых 98% 
дополнительно принимали как минимум одно 
ЛС. В  зависимости от количества препаратов па-
циентов распределили на 3 подгруппы: 1) 0-4 ЛС 
(n=5101); 2) 5-9 ЛС (n=7298); 3) ≥10 ЛС (n=1865). 
Ривароксабан сохранял свою эффективность у  па-
циентов с  любым количеством ЛС, тогда как его 
влияние на риск большого кровотечения различа-
лось в зависимости от количества ЛС: у пациентов 
с  0-4 ЛС ривароксабан снижал риск на 29% (ОР 
0,71; 95% ДИ 0,52-0,95); у  пациентов с  5-9 ЛС  — 
увеличивал риск на 23% (ОР 1,23; 95% ДИ 1,01-
1,49); у  пациентов с  ≥10 ЛС риск был сопоставим 
с  таковым варфарина (ОР 1,17; 95% ДИ 0,87-1,56).

Объединённые данные этих субанализов вклю-
чили в  два метаанализа [165, 166], результаты ко-
торых подтвердили, что у пациентов с ФП и поли-
прагмазией (≥5 ЛС) терапия ПОАК превосходит 
варфарин по эффективности и  ассоциируется со 
снижением риска инсульта/СЭ и  смерти от всех 
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причин при сопоставимом с  варфарином риске 
большого кровотечения.

В рамках исследования Hokusai-VTE выполнен 
субанализ у  пожилых пациентов с  ВТЭО, мульти-
морбидностью и  полипрагмазией [167]. Частота 
рецидива ВТЭО возрастала с  увеличением возрас-
та, количества сопутствующих заболеваний и  при-
нимаемых ЛС у пациентов, получавших варфарин, 
но не эдоксабан. Эдоксабан оказался эффективнее 
варфарина у  пациентов в  возрасте ≥75 лет и  муль-
тиморбидностью. У  517 пациентов в  возрасте ≥80 
лет частота рецидива ВТЭО оказалась в 2 раза ниже 
в группе эдоксабана (2,8% vs 5,7% в группе варфа-
рина; ОР 0,51, 95% ДИ 0,21-1,24). Частота крово-
течений также возрастала с  увеличением возраста, 
количества сопутствующих заболеваний и  прини-
маемых ЛС вне зависимости от типа антикоагу-
лянта. Эти данные указывают на то, что у пожилых 
больных ВТЭО с мультиморбидностью и полипраг-
мазией терапия эдоксабаном является более эф-
фективной и  как минимум столь же безопасной, 
что и лечение варфарином.

7.6. Хроническая болезнь почек
Нарушение функции почек ассоциировано 

с  риском возникновения как кровотечения, так 
и тромбоза. По мере снижения функции почек из-
менения в  системе гемостаза обычно прогресси-
руют. Тем не менее, нарушение функции почек не 
является противопоказанием для АТТ, но требует 
модификации АТТ из-за увеличения риска ослож-
нений. Поскольку функция почек влияет как на 
эффективность, так и  на безопасность АТТ, то до-
зы антитромботических препаратов должны быть 
скорректированы в  зависимости от степени её на-
рушения (таблица 14).

Перед началом АТТ следует обязательно оце-
нить функцию почек посредством определения сы-
вороточного креатинина и расчёта КК по формуле 
Кокрофта-Гаулта. При ХБП I-II стадии (КК >60 мл/

мин) антитромботические препараты безопасны; 
при ХБП III стадии (КК 30-59 мл/мин) для многих 
из них требуется уменьшение дозы. Для чётких ре-
комендаций по использованию АТТ у  пациентов 
с ХБП IV-V стадии пока недостаточно клинических 
исследований. Предполагается, что при ХБП IV ста-
дии (КК 15-29 мл/мин) польза от назначения АТТ 
в профилактике тромбозов превышает риск крово-
течений, а при ХБП V стадии (КК <15 мл/мин) риск 
кровотечений заметно увеличивается. 

Наиболее безопасными антикоагулянтами у па-
циентов с ХБП являются НФГ и варфарин. Целевые 
значения МНО при лечении варфарином состав-
ляют 2,0-3,0 (все показания, кроме профилактики 
тромбоэмболий у пациентов с искусственными кла-
панами сердца); при этом рекомендуется более ча-
стый контроль МНО, особенно в  первые 90 дней. 
Дабигатран противопоказан при КК <30 мл/мин; 
апиксабан и  ривароксабан  — при КК <15 мл/мин.

У пациентов с  синдромом СА или при исход-
ном снижении КК следует контролировать функ-
цию почек, по крайней мере, 1 раз в 6-12 мес. При 
лечении НМГ и фондапаринуксом для обеспечения 
лучшего профиля безопасности возможен контроль 
уровня анти-Ха.

7.7. Анемия и тромбоцитопения
Анемия и  тромбоцитопения ассоциируются 

с  повышенным риском кровотечений, поэтому до 
назначения АТТ следует обязательно проконтро-
лировать общий анализ крови. Антикоагулянты, 
как правило, противопоказаны при количестве 
тромбоцитов <100×109/л (у  онкологических паци-
ентов, получающих химиотерапию, <50×109/л). 
В  клинические исследования по изучению ПОАК 
включали больных ФП с уровнем гемоглобина >10 
г/дл и  количеством тромбоцитов >90×109/л [110] 
и  >100×109/л [107, 112], поэтому у  пациентов с  ко-
личеством тромбоцитов >100×109/л ограничений 
для назначения пероральных антикоагулянтов нет.

Таблица 14
Дозирование ПОАК у пациентов с неклапанной ФП в зависимости от функции почек

Клиренс креатинина Дабигатран Ривароксабан Апиксабан Эдоксабан
>95 мл/мин 150 мг 2 раза/сут. 20 мг 1 раз/сут. 5 мг 2 раза/сут. или

2,5 мг 2 раза/сут.**
60 мг 1 раз/сут.

50-95 мл/мин 150 мг 2 раза/сут. 20 мг 1 раз/сут. 5 мг 2 раза/сут. или
2,5 мг 2 раза/сут.**

60 мг 1 раз/сут.***

30-50 мл/мин 150 мг 2 раза/сут. или 
110 мг 2 раза/сут.*

15 мг 1 раз/сут. 5 мг 2 раза/сут. или
2,5 мг 2 раза/сут.**

30 мг 1 раз/сут.

15-30 мл/мин Не рекомендован 15 мг 1 раз/сут. 2,5 мг 2 раза/сут. 30 мг 1 раз/сут.
<15 мл/мин Не рекомендован Не рекомендован Не рекомендован Не рекомендован
Гемодиализ Не рекомендован Не рекомендован Не рекомендован Не рекомендован

Примечание: * — 110 мг 2 раза/сут. при высоком риске кровотечений, ** — 2,5 мг 2 раза/сут. при наличии любых двух из трёх критериев 
(возраст ≥80 лет, масса тела ≤60 кг, креатинин сыворотки ≥133 мкмоль/л), *** — могут применяться другие критерии для снижения дозы 
(масса тела ≤60 кг, сопутствующее применение ингибиторов Р-гликопротеина).
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Исследования показали, что у пациентов с ФП 
анемия является предиктором не только геморрагиче-
ских, но и тромбоэмболических осложнений, а также 
смертности [168]. Анемия у лиц пожилого возраста — 
весьма распространённое состояние, обусловленное 
инволютивными изменениями со стороны желудоч-
но-кишечного тракта (ЖКТ), снижением аппетита, 
нарушением пережёвывания пищи из-за проблем 
с зубами, неполноценным питанием, дефицитом ви-
тамина В12 и  наличием хронических заболеваний. 
Анемия не является абсолютным противопоказани-
ем для назначения антикоагулянтов; при её наличии 
антикоагулянтная терапия возможна, но в процессе 
лечения необходимо тщательно контролировать по-
казатели крови. При анемии лёгкой степени реко-
мендовано оценивать уровень гемоглобина и  эри-
троцитов каждые 8-12 нед. в начале лечения антико-
агулянтами, а  затем каждые 6-12 мес. Если уровень 
гемоглобина остаётся стабильным, приём антикоагу-
лянтов следует продолжать. При тяжёлой анемии тре-
буется активный поиск источника кровотечения или 
онкологического заболевания (как наиболее частой 
причины анемии), а также коррекция данного состо-
яния (препараты железа, стимуляторы эритропоэза, 
гемотрансфузии). Решение о  необходимости назна-
чения или продолжения приёма антикоагулянтов при 
тяжёлой анемии принимается строго индивидуально 
в  зависимости от риска тромботических и  геморра-
гических осложнений; зачастую такие пациенты по-
лучают антикоагулянты по жизненным показаниям.

7.8. Высокий риск желудочно-кишечных 
кровотечений

Пожилые пациенты, имеющие, как правило, 
множество хронических заболеваний и принимаю-
щие несколько ЛС одновременно, имеют высокий 
риск ЖКК, который увеличивается на фоне АТТ. 
Метаанализы исследований по изучению ПОАК 
у пациентов с неклапанной ФП продемонстрирова-
ли их превосходство над варфарином в отношении 
снижения риска инсульта, внутричерепных кро-
вотечений и  смертности при сопоставимом риске 
больших кровотечений, но более высоком риске 
ЖКК [169]. Так, в сравнении с варфарином дабига-
тран в дозе 150 мг 2 раза/сут. и ривароксабан 20 мг 
1 раз/сут. повышают риск ЖКК, а у пациентов, по-
лучавших дабигатран 110 мг 2 раза/сут. и апиксабан 
5  мг 2 раза/сут., риск ЖКК оказался сопоставим 
с  таковым у  больных, леченных варфарином. По 
данным метаанализа РКИ [170], наиболее низкий 
риск ЖКК у больных ФП среди всех ПОАК имеют 
апиксабан и дабигатран в дозе 110 мг.

7.9. Нарушения глотания
Некоторые антитромботические препараты 

могут быть использованы у пациентов с нарушени-
ем глотания.

Тикагрелор. Для пациентов с затруднением гло-
тания таблетку следует измельчить до состояния 
мелкого порошка, размешать в  половине стакана 
питьевой воды и  сразу же выпить полученную су-
спензию. Остатки смешать с  дополнительной по-
ловиной стакана питьевой воды и выпить получен-
ную суспензию.

Суспензию также можно вводить через назога-
стральный зонд (СН8 или большего размера). По-
сле введения суспензии необходимо промыть назо-
гастральный зонд водой для того, чтобы доза пре-
парата полностью попала в желудок пациента.

Ривароксабан. Если пациент не способен про-
глотить таблетку целиком, то она может быть из-
мельчена и смешана с водой или жидким питани-
ем (например, яблочным пюре) непосредственно 
перед приёмом. После приёма измельчённой та-
блетки необходимо незамедлительно осуществить 
приём пищи.

Измельчённая таблетка также может быть вве-
дена через назогастральный зонд. Положение зон-
да в  ЖКТ необходимо дополнительно согласовать 
с врачом перед приёмом препарата. Измельчённую 
таблетку следует вводить через назогастральный 
зонд в небольшом количестве воды, после чего не-
обходимо ввести небольшое количество воды для 
того, чтобы смыть остатки препарата со стенок 
зонда. После приёма измельчённой таблетки необ-
ходимо незамедлительно осуществить приём энте-
рального питания.

Апиксабан. Для пациентов, которые не могут 
проглотить таблетку целиком, её можно измель-
чить и развести в воде или 5% водной декстрозе или 
яблочном соке или смешать с яблочным пюре и дать 
пациенту для незамедлительного приёма внутрь.

В качестве альтернативы таблетку можно из-
мельчить и  развести в  60 мл воды или 5% водной 
декстрозы и  незамедлительно ввести полученную 
суспензию через назогастральный зонд. Лекар-
ственное вещество в  измельчённых таблетках со-
храняет стабильность в воде, 5% водной декстрозе, 
яблочном соке и яблочном пюре до 4 ч.

7.10. Применение пероральных 
антикоагулянтов у лиц в возрасте ≥80 лет

В силу различных причин врачи нередко опа-
саются назначать антикоагулянты лицам в возрасте 
≥80 лет, в т.ч. из-за небольшой доказательной базы 
и  ограниченного практического опыта их исполь-
зования у этой категории пациентов. Действитель-
но, по объективным причинам “очень пожилые” 
пациенты недостаточно представлены в  РКИ по 
изучению ПОАК при ФП и  ВТЭО, однако во всех 
РКИ были выполнены анализы подгрупп в зависи-
мости от возраста (обычно моложе и старше 75 лет), 
при этом в  некоторых РКИ также выполнен суб-
анализ у пациентов в возрасте ≥80 лет. 
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ФП. В  исследование RE-LY с  дабигатраном 
включили 2305 (12,7%) пациентов в  возрасте 80-84 
года и 722 (4,0%) — в возрасте ≥85 лет. Анализ под-
групп выполнили отдельно для каждой возрастной 
категории [171]. У  пациентов в  возрасте 80-84 года 
применение дабигатрана в  дозе 110  мг ассоцииро-
валось с  подобными рисками инсульта/СЭ, боль-
шого кровотечения и  смерти от всех причин, со 
снижением риска внутричерепного кровотечения 
на 70% (ОР 0,30; 95% ДИ 0,11-0,82), но с повыше-
нием риска большого внечерепного кровотечения 
на 50% (ОР 1,50; 95% ДИ 1,03-2,18) по сравнению 
с  варфарином. У  пациентов в  возрасте 80-84 года 
применение дабигатрана в  дозе 150  мг ассоцииро-
валось с подобными рисками инсульта/СЭ, внутри-
черепного кровотечения и  смерти от всех причин, 
но с повышением риска большого кровотечения на 
41% (ОР 1,41; 95% ДИ 1,02-1,94) и  большого вне-
черепного кровотечения на 68% (ОР 1,68; 95% ДИ 
1,18-2,41) по сравнению с  варфарином. У  пациен-
тов в  возрасте ≥85 лет использование дабигатрана 
в дозах 110 и 150 мг ассоциировалось с подобными 
рисками инсульта/СЭ, большого кровотечения, 
внутричерепного кровотечения, большого внече-
репного кровотечения и  смерти от всех причин.

В исследовании ROCKET-AF с  ривароксаба-
ном принимали участие 663 пациента в  возрасте 
≥85 лет (численность пациентов старше 80 лет не 
указана). Представлен только анализ подгрупп у па-
циентов моложе и  старше 75 лет. Субанализ у  па-
циентов ≥80 лет не проводили. В  2020г опублико-
ваны результаты многоцентрового проспективного 
наблюдательного исследования реальной клиниче-
ской практики SAFIR [172], в котором участвовали 
995 пожилых (средний возраст 86 лет; 23% паци-
ентов в возрасте ≥90 лет) больных ФП с наличием 
гериатрических синдромов (мальнутриция  — 49%, 
анемия  — 41%, деменция  — 39%, падения в  анам-
незе — 27%), принимавших ривароксабан или вар-
фарин. Длительность наблюдения составила 1 год. 
По сравнению с  варфарином в  группе риварокса-
бана риск большого кровотечения был ниже на 33% 
(ОР 0,67; 95% ДИ 0,45-0,99) и выявлена тенденция 
к  снижению риска внутричерепного кровоизлия-
ния на 48% (ОР 0,52; 95% ДИ 0,21-1,28) при сопо-
ставимом риске ишемического инсульта (ОР 0,76; 
95% ДИ 0,32-1,80) и  смерти от любых причин (ОР 
1,05; 95% ДИ 0,82-1,34).

В исследовании ARISTOTLE с  апиксабаном 
участвовали 2436 пациентов в  возрасте ≥80 лет 
(13% от общего количества участников; в  т.ч. 2352 
человека в  возрасте 80-89 лет и  84  — в  возрасте 
≥90 лет; самому старшему пациенту было 100 лет). 
Представлен анализ подгрупп у  пациентов старше 
80 лет [113]. По сравнению с  варфарином терапия 
апиксабаном ассоциировалась с  подобным риском 
инсульта/СЭ (ОР 0,81; 95% ДИ 0,51-1,29), но ока-

залась более безопасной и снижала риск большого 
кровотечения на 34% (ОР 0,66; 95% ДИ 0,48-0,90) 
и  внутричерепного кровоизлияния на 64% (ОР 
0,36; 95% ДИ 0,17-0,77).

Ещё в одном РКИ с апиксабаном — AVERROES 
[173]  — выполнили анализ подгрупп у  пациентов 
в  возрасте ≥85 лет (n=366), доля которых соста-
вила 6% от общего числа участников. По сравне-
нию с  АСК применение апиксабана снижало риск 
инсульта/СЭ на 86% (ОР 0,14; 95% ДИ 0,02-0,48). 
Примечательно, что у  пациентов моложе 85 лет 
лечение апиксабаном в  меньшей степени снижа-
ло риск инсульта/СЭ (ОР 0,50; 95% ДИ 0,35-0,69; 
р<0,001), т.е. “очень пожилые” пациенты получа-
ли больше пользы от назначения апиксабана, чем 
больные в  возрасте <85 лет. Риск большого кро-
вотечения оказался схожим в  группах апиксаба-
на и  АСК, при этом в  группе апиксабана выявле-
на тенденция к  снижению риска внутричерепного 
кровоизлияния (ОР 0,17; 95% ДИ 0,01-1,02; р=0,05).

В исследовании ENGAGE AF-TIMI 48 с  эдо-
ксабаном участвовали 3591 (17%) пациентов в  воз-
расте ≥80 лет, в  т.ч. 899 (4,3%) человек старше 85 
лет. Анализ подгрупп выполнен отдельно у пациен-
тов в возрасте ≥80 лет и ≥85 лет [116]. У пациентов 
в  возрасте ≥80 лет терапия эдоксабаном оказалась 
безопаснее варфарина и  снижала риск большого 
кровотечения на 58% (ОР 0,42; 95% ДИ 0,31-0,56), 
геморрагического инсульта на 79% (ОР 0,21; 95% 
ДИ 0,08-0,56) и  внутричерепного кровоизлияния 
на 71% (ОР 0,29; 95% ДИ 0,15-0,57) при сопостави-
мом с  варфарином риске инсульта/СЭ и  большо-
го ЖКК. У  пациентов в  возрасте ≥85 лет лечение 
эдоксабаном не уступало варфарину в  снижении 
риска инсульта/СЭ и  внутричерепного кровоизли-
яния, но при этом снижало риск большого крово-
течения на 64% (ОР 0,36; 95% ДИ 0,20-0,64) и боль-
шого ЖКК на 64% (ОР 0,36; 95% ДИ 0,15-0,87). 

В японское РКИ ELDERCARE-AF (Edoxaban 
Low-Dose for EldeR CARE AF patients) [174], орга-
низованное специально для пожилых пациентов, 
включили 984 пациента в возрасте ≥80 лет с некла-
панной ФП, которым, по мнению лечащего врача, 
не могли быть назначены одобренные для про-
филактики инсульта дозы антикоагулянтов. Боль-
ных рандомизировали в  группы эдоксабана 15  мг 
1 раз/сут. (n=492) или плацебо (n=492). Период на-
блюдения завершили 681 из 984 пациентов; число 
выбывших участников было одинаковым в  обеих 
группах. Ежегодная частота инсульта/СЭ состави-
ла 2,3% в группе эдоксабана и 6,7% в группе плаце-
бо (ОР 0,34; 95% ДИ 0,19-0,61; р<0,001), большого 
кровотечения по критериям ISTH — 3,3% в группе 
эдоксабана и  1,8% в  группе плацебо (ОР 1,87; 95% 
ДИ 0,90-3,89; р=0,09), при этом частота ЖКК ока-
залась значительно выше в группе эдоксабана. Раз-
личий по частоте общей смертности между груп-
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пами не было (9,9% в  группе эдоксабана и  10,2% 
в  группе плацебо; ОР 0,97; 95% ДИ 0,69-1,36). Та-
ким образом, по сравнению с плацебо применение 
сниженных доз эдоксабана у очень пожилых паци-
ентов ассоциировалось со снижением риска ин-
сульта/СЭ на 66% без значимого повышения риска 
больших кровотечений.

ВТЭО. В  РКИ по изучению ПОАК у  больных 
ВТЭО был выполнен анализ подгрупп у пациентов 
в  возрасте <75 и  ≥75 лет (или <65 лет, 65-74 года 

и  ≥75 лет). Субанализ у  пациентов в  возрасте ≥80 
лет не проводили; информация о  численности па-
циентов ≥80 лет не представлена.

В последние годы также выполнено много на-
блюдательных исследований реальной клиниче-
ской практики с  участием пожилых пациентов 
с  ФП и  ВТЭО, в  которых ПОАК сравнивали не 
только с варфарином, но и между собой. Результа-
ты этих исследований достаточно разнородны и не-
редко противоречивы. 

Ключевые положения
•  Наличие СА и других гериатрических синдромов (за исключением деменции) не является противопоказаниям для назначения АТТ 

и основанием для снижения дозы антитромботических препаратов.
•  Деменцию следует рассматривать как относительное противопоказание для назначения АТТ. Назначать АТТ пациентам с деменцией 

можно только при условии обеспечения патронажа со стороны родственников или социальных работников, которые будут выдавать 
препарат и контролировать его приём. 

•  Падения в анамнезе не являются независимым предиктором кровотечений на фоне приёма антикоагулянтов. У пациентов с падения-
ми или высоким риском падений риск тромбоза преобладает над риском кровотечения.

•  У пожилых пациентов с наличием гериатрических синдромов (синдром СА, падения, высокий риск падений, полиморбидность, 
полипрагмазия) ПОАК обладают преимуществами перед варфарином.

Раздел 8. Безопасность антитромботической 
терапии
8.1. План обследования перед назначением 
пероральных антикоагулянтов

Перед назначением любого перорального ан-
тикоагулянта необходимо провести обследование 
для выявления противопоказаний и поиска потен-

циальных источников кровотечений (таблица 15). 
Следует по возможности скорректировать модифи-
цируемые и  потенциально модифицируемые фак-
торы риска кровотечений (таблица 5).

При поиске потенциальных источников кро-
вотечений стоит обращать внимание на наличие 
эрозивно-язвенного поражения ЖКТ, хроническо-

Таблица 15
План обследования перед назначением пероральных антикоагулянтов

Обследование Комментарий
Обязательные обследования

Общий анализ крови (эритроциты, гемоглобин, тромбоциты) Для выявления/исключения анемии и тромбоцитопении
Для оценки риска кровотечения (анемия и тромбоцитопения  
включены в шкалу HAS-BLED)

Биохимический анализ крови (креатинин, АСТ, АЛТ, ЩФ,  
билирубин, общий белок)

Для оценки функции почек и определения дозы антикоагулянта
Для оценки функции печени
Для оценки риска кровотечения (креатинин, АСТ, АЛТ, ЩФ  
и билирубин включены в шкалу HAS-BLED)

Коагулограмма (протромбин с расчётом МНО, АЧТВ) Для оценки исходного состояния системы гемостаза,  
выявления/исключения гипокоагуляции

Анализ кала на скрытую кровь Как скрининг кровопотери через ЖКТ
Общий анализ мочи Для выявления/исключения эритроцитурии

Дополнительные обследования (по показаниям)
Эзофагогастродуоденоскопия Для выявления/исключения источника кровопотери со стороны ЖКТ
УЗИ почек при выявлении эритроцитурии Для выявления/исключения источника кровопотери со стороны  

мочевыводящей системы
КТ или МРТ головного мозга у пациентов, недавно перенесших 
ОНМК, а также при выраженном неврологическом дефиците

Для выявления/исключения геморрагического инсульта и сосудис тых 
мальформаций

Осмотр гинекологом (для женщин) Для выявления/исключения источника кровопотери со стороны  
репродуктивной системы

Осмотр окулистом Для выявления/исключения геморрагических осложнений на сетчатке глаза

Примечание: АЛТ — аланиновая аминотрансфераза, АСТ — аспарагиновая аминотрансфераза, АЧТВ — активированное частичное тром-
бопластиновое время, ЖКТ — желудочно-кишечный тракт, КТ — компьютерная томография, МНО — международное нормализованное 
отношение, МРТ — магнитно-резонансная томография, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, УЗИ — ультразвуковое 
исследование, ЩФ — щелочная фосфатаза.



171

Cогласованное мнение экспертов

го геморроя, мочекаменной болезни, воспалитель-
ного заболевания мочевыводящей системы, миомы 
матки у женщин, аневризмы аорты и её ветвей, зло-
качественных новообразований и т.д. Поиск источ-
ников кровотечений должен быть активным, в ряде 
случаев (при наличии в анамнезе вышеперечислен-
ных заболеваний) — даже агрессивным, с проведе-
нием дополнительного обследования (по показани-
ям). В сложных случаях решение о назначении ан-
тикоагулянтов должно приниматься консилиумом 
специалистов. 

8.2. Вопросы безопасности при назначении 
двойной и тройной антитромботической 
терапии

Перед назначением ДАТ больным ОКС и  ста-
бильной ИБС после планового ЧКВ следует оце-
нить риск кровотечений при помощи шкалы 
PRECISE-DAPT [27]. Длительность ДАТ будет за-
висеть от риска кровотечений. Значение индекса 
PRECISE-DAPT ≥25 баллов указывает на высокий 
риск кровотечений и  целесообразность уменьше-
ния продолжительности ДАТ до 6 мес. — у пациен-
тов, перенесших ОКС, и до 3 мес. — при плановом 
ЧКВ у больных стабильной ИБС.

У пациентов с  ФП, имеющих показания для 
тройной АТТ, риск кровотечений следует оценивать 
по шкале HAS-BLED (таблица 4). Пациентам с ФП 
и  показаниями для тройной АТТ предпочтительно 
назначать ПОАК, а не варфарин [175]. Длительность 
тройной АТТ может составлять от 1 до 6 мес., а ми-
нимальный срок (для пациентов с  очень высоким 
риском кровотечений) может быть ограничен пери-
одом госпитализации с назначением ДАТ (комбина-
ция полной дозы ПОАК и клопидогрела) сразу по-
сле выписки пациента из стационара [175].

В составе тройной АТТ из ингибиторов P2Y12 
рецепторов тромбоцитов целесообразно назначать 
клопидогрел, а не тикагрелор или прасугрел.

Важно выбирать оптимальную дозу антитром-
ботического препарата в составе двойной или трой-
ной АТТ:

1. Назначать АСК в минимально эффективной 
дозе, не превышающей 100 мг/сут.

2. У пациентов с ФП или ВТЭО и высоким рис- 
ком кровотечений, принимающих варфарин, под-
держивать целевые значения МНО в диапазоне 2,0-
2,5, а время пребывания значений МНО в целевом 
диапазоне — не <65-70%.

3. При использовании ПОАК в  составе трой-
ной АТТ выбирать минимальные дозы, подтвердив-
шие эффективность в  соответствующих РКИ: да-
бигатран 110  мг 2 раза/сут. у  пациентов в  возрасте 
≥75 лет, с высоким риском кровотечения или при-
нимающих ингибиторы Р-гликопротеина (напри-
мер, верапамил); ривароксабан 15/10  мг 1 раз/сут. 
у  пациентов с  высоким риском кровотечений или 

КК 30-49 мл/мин; апиксабан 2,5 мг 2 раза/сут. при 
наличии любых двух из трёх критериев (возраст 
≥80 лет, масса тела ≤60  кг, сывороточный креа-
тинин ≥133 мкмоль/л); эдоксабан 30  мг 1 раз/сут. 
у пациентов с наличием одного признака (КК 30-50 
мл/мин, масса тела ≤60  кг, сопутствующий приём 
хинидина, верапамила или дронедарона). 

8.3. Возможности гастро- и энтеропротекции 
у пожилых пациентов, получающих 
антитромботическую терапию

Применение как антиагрегантов, так и  анти-
коагулянтов сопряжено с  повышенным риском 
развития эрозивно-язвенных поражений ЖКТ 
и опас ностью ЖКК, в т.ч. фатальных. Так, терапия 
низкими дозами АСК ассоциируется с  как мини-
мум 2-кратным увеличением риска ЖКК [176-178], 
причём у  пожилых пациентов этот риск в  2-3 раза 
выше, чем у  лиц молодого возраста, особенно при 
наличии заболеваний ЖКТ или в сочетании с при-
ёмом нестероидных противовоспалительных пре-
паратов (НПВП) [179, 180].

Риск ЖКК значительно возрастает при ком-
бинированной АТТ. Например, назначение АСК 
в  комбинации с  клопидогрелом сопровождается 
увеличением риска почти в 4 раза (ОР 3,90; 95% ДИ 
2,78-5,47), а в сочетании с варфарином — в 6,5 раз 
(ОР 6,48; 95% ДИ 4,25-9,87) по сравнению с моно-
терапией каждым из препаратов [181]. Приём АСК 
совместно с другими антиагрегантами или антикоа-
гулянтами может усиливать повреждающее дей-
ствие на слизистую ЖКТ и приводить к более тяжё-
лому поражению — язвам [182].

В соответствии с  концепцией универсаль-
ной многоуровневой защиты [183], антиагреганты 
и  антикоагулянты относятся к  внутрипросветным 
экзогенным факторам агрессии, следствием воз-
действия которых на слизистую оболочку ЖКТ 
является не только образование эрозий и  язв, но 
и  повышение её проницаемости для бактерий 
и токсических веществ за счёт повреждения/разру-
шения плотных межклеточных контактов, в резуль-
тате чего развивается субклиническое (низкоуров-
невое, вялотекущее) воспаление. Имеются данные 
[184], что приём НПВП, в т.ч. АСК, приводит к по-
вышенной проницаемости слизистой кишечника 
в 44-70% случаев.

ЖКК обычно возникают у  пациентов с  уже 
имеющейся патологией ЖКТ или в  качестве ос-
ложнения гастро- и энтеропатий, ассоциированных 
с  приёмом антиагрегантов и  антикоагулянтов, т.е. 
развитию ЖКК всегда предшествует повреждение 
слизистой оболочки ЖКТ. При помощи капсуль-
ной эндоскопии было установлено, что поврежда-
ющее воздействие антитромботических препара-
тов не ограничивается слизистой верхнего отдела 
ЖКТ, а  распространяется также и  на нижний от-



172

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2021;20(3)

дел, затрагивая тонкий и  толстый кишечник [182, 
185-187]. В последние годы наблюдается тенденция 
к снижению частоты ЖКК из верхнего отдела ЖКТ 
и, соответственно, увеличению  — из нижнего от-
дела ЖКТ, связанная отчасти с более высокой рас-
пространённостью дивертикулов толстого кишеч-
ника и ангиодисплазии в пожилом возрасте.

Поскольку антитромботические препараты 
назначают на длительный срок (как правило, по-
жизненно), то для повышения безопасности долго-
срочного лечения критически важно обеспечить 
адекватную защиту слизистой оболочки ЖКТ от 
их повреждающего воздействия. С  этой целью 
широко используют ИПП, эффективность кото-
рых в  предотвращении поражений слизистой обо-
лочки желудка и  12-перстной кишки при лечении 
АСК и  клопидогрелом хорошо известна. В  идеале 
такие препараты следует назначать на тот же срок, 
что и  АТТ, т.е. фактически пожизненно. Однако 
долгосрочное применение ИПП часто сопряжено 
с  возникновением нежелательных явлений [188] 
и даже повышением риска смерти [189-191], поэто-
му должно быть ограничено у пожилых пациентов.

К существенным недостаткам ИПП также от-
носится их неспособность предотвращать эрозив-
но-язвенные поражения нижнего отдела ЖКТ, 
ассоциированные с  приёмом антиагрегантов и  ан-
тикоагулянтов. Более того, применение ИПП, на-
против, повышает риск развития энтеропатии, 
может усиливать повреждения слизистой тонкого 
кишечника (особенно при совместном применении 
с НПВП) и даже провоцировать развитие кровоте-
чений из нижнего отдела ЖКТ [192-194].

С учётом вышеизложенного, для защиты сли-
зистой ЖКТ от повреждающего воздействия анти-
тромботических препаратов представляется раз-
умным применение гастропротекторов, имеющих 
отличный от ИПП механизм действия. Одним из 
них является ребамипид (первый препарат в РФ — 
Ребагит®)  — уникальный препарат, сочетающий 
свойства гастро- и  энтеропротектора. Как гастро-
протектор, он повышает содержание простаглан-
дина Е2 в  слизистой желудка и  простагландинов 
Е2 и  I2 в содержимом желудочного сока, оказывает 
цитопротективное действие в  отношении слизи-
стой желудка при повреждающем воздействии эта-
нола, кислот, щелочей и АСК. В отличие от ИПП, 
ребамипид не подавляет кислотопродуцирующую 
функцию желудка. Механизм энтеропротектив-
ного действия ребамипида связан с  устранением 
повышенной проницаемости кишечной стенки 
и  восстановлением целостности кишечного барье-
ра посредством увеличения количества бокаловид-
ных клеток и  стимуляции их пролиферации, уси-
ления (восстановления) плотных межклеточных 
контактов и  подавления воспалительных реакций. 
Примечательно, что ребамипид действует на всём 

протяжении ЖКТ и  восстанавливает целостность 
слизистой на всех трёх уровнях защиты: преэпите-
лиальном, эпителиальном и  постэпителиальном.

В ряде РКИ [195, 196] продемонстрирована эф-
фективность ребамипида в  отношении профилак-
тики гастропатии у  пациентов, получающих ДАТ 
низкими дозами АСК в  сочетании с  клопидогре-
лом. В  одном из них [196] установлена эффектив-
ность ребамипида в  предотвращении пептических 
язв диаметром ≥5 мм у пациентов, получавших ДАТ 
на протяжении ≥1 года. В  экспериментальном ис-
следовании [197] доказана способность ребамипида 
предотвращать желудочное кровотечение, индуци-
рованное воздействием на слизистую желудка крыс 
АСК в  сочетании с  клопидогрелом. Также под-
тверждена эффективность ребамипида, не уступа-
ющая таковой ИПП и  блокаторов Н2-рецепторов 
гистамина, в  устранении симптомов диспепсии, 
связанной с приёмом дабигатрана [198].

Ребамипид назначают в дозе 100 мг 3 раза/сут. 
на протяжении 8 нед. курсами 2-3 раза в год. Также 
имеется положительный опыт непрерывного приёма 
ребамипида в  течение года, поэтому у  пациентов, 
получающих двойную или тройную АТТ, следует 
рассмотреть возможность применения ребамипида 
в течение всего периода комбинированной АТТ. Рас-
смотреть возможность назначения ребамипида на 
более длительный срок также целесообразно и у ко-
морбидных пациентов, пациентов с заболеваниями 
ЖКТ и высоким риском ЖКК, получающих моно-
терапию любым антитромботическим препаратом.

8.4. Профилактика кровотечений  
у пожилых пациентов, получающих 
антитромботическую терапию

1. Избегать хирургических вмешательств (кро-
ме безусловно показанных); перед вмешательством 
при необходимости своевременно отменять или 
снижать дозу антитромботического препарата.

2. При проведении ЧКВ использовать ради-
альный доступ вместо феморального (при наличии 
соответствующего опыта у хирурга).

3. Для защиты слизистой оболочки ЖКТ и сни-
жения риска ЖКК применять гастро- и энтеропро-
текторы.

4. Регулярно контролировать артериальное дав-
ление (АД). У пациентов с уровнем АД ≥180/100 мм 
рт.ст. начало лечения антикоагулянтами следует от-
ложить до снижения АД <160/90 мм рт.ст.

5. Избегать приёма других лекарств, увеличи-
вающих риск кровотечений (например, НПВП), 
и алкоголя.

6. Более часто контролировать МНО при лече-
нии АВК.

7. Проводить мероприятия по профилактике 
па дений.

8. Избегать внутримышечных инъекций.
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9. Избегать немотивированной смены антико-
агулянтов, в т.ч. в качестве терапии “моста”. 

8.5. Рекомендации по применению 
антитромботических препаратов

Для обеспечения безопасности АТТ со сторо-
ны ЖКТ важно соблюдать рекомендации произво-
дителя по применению антитромботических препа-
ратов. 

АСК в кишечнорастворимой оболочке: внутрь, 
желательно как минимум за 30 мин до еды, запи-
вая большим количеством воды. Чтобы обеспечить 
высвобождение АСК в щелочной среде 12-перстной 
кишки, таблетки не следует разламывать, измель-
чать или разжёвывать.

АСК в комбинации с  антацидом: внутрь, через 
1-2 ч после еды. Таблетку проглатывают целиком, 
запивая водой. При желании таблетку можно раз-
ломить пополам, разжевать или предварительно 
растереть.

Клопидогрел: внутрь, вне зависимости от при-
ёма пищи.

Прасугрел: нет данных.
Тикагрелор: внутрь, вне зависимости от приёма 

пищи.
Дабигатран: внутрь, вне зависимости от приёма 

пищи, запивая стаканом воды для облегчения про-
хождения препарата в  желудок. Не следует вскры-
вать капсулу. Особые указания при изъятии капсул 
из блистера: 1) оторвать один индивидуальный бли-
стер от блистер-упаковки по линии перфорации; 
2)  вынуть капсулу из блистера, отслаивая фольгу; 
3) не выдавливать капсулы через фольгу.

Ривароксабан: внутрь, в дозе 15 или 20 мг — во 
время еды, в  дозе 2,5 или 10  мг  — независимо от 
приёма пищи. Имеет календарную упаковку.

Апиксабан: внутрь, вне зависимости от приёма 
пищи.

НФГ и  НМГ нельзя вводить внутримышечно. 
НМГ выпускаются в  предварительно заполненных 
шприцах, полностью готовых к  применению. При 
выполнении подкожных инъекций НМГ следует 
строго соблюдать рекомендуемую производителем 
технику инъекций:

1. Инъекции желательно проводить в  положе-
нии пациента лёжа на спине.

2. Во избежание потери препарата перед инъек-
цией не нужно удалять пузырьки воздуха из шприца.

3. Инъекции выполняют под кожу живота, по-
очерёдно в  левую или правую переднелатеральную 
или заднелатеральную поверхность.

4. Иглу необходимо вводить на всю длину, вер-
тикально (не сбоку), в кожную складку, собранную 
и  удерживаемую до завершения инъекции между 
большим и указательным пальцами.

5. Складку кожи отпускают только после за-
вершения инъекции.

6. Не массировать место инъекции после вве-
дения препарата.

В месте введения НМГ возможны различные 
местные реакции: подкожные гематомы; экхимо-
зы; кровотечение; отёк, раздражение, воспаление, 
уплотнение, некроз кожи; кожный васкулит; пур-
пура; эритематозные папулы. При появлении ин-
фильтрированных и  болезненных папул необхо-
димо отменить препарат. Твёрдые воспалительные 
узелки-инфильтраты исчезают сами через несколь-
ко дней и не являются основанием для отмены. 

8.6. Применение антидотов
В случае развития большого кровотечения 

может возникнуть вопрос об экстренном ингиби-
ровании фармакологической активности анти-
тромботического препарата, который необходимо 
решать индивидуально с  учётом риска тромбоэм-
болических осложнений и  тяжести кровотечения. 
При этом следует помнить, что применение тех или 
иных препаратов с прокоагулянтной и антифибри-
нолитической активностью повышает риск тромбо-
тических осложнений.

Антиагреганты. АСК, клопидогрел и  прасугрел 
ингибируют функцию тромбоцитов необратимо, 
поэтому их действие прекращается только после 
восстановления пула этих клеток в крови. Посколь-
ку ежедневно обновляется не >10% тромбоцитов, 
то для нейтрализации действия данных препаратов 
требуется 5-7 сут. с  момента их отмены. Для бы-
строго прерывания их антиагрегантного эффекта 
может быть использована тромбоцитарная масса 
или десмопрессин (аналог вазопрессина, увели-
чивающий концентрацию в  крови фактора VIII 
и фактора фон Виллебранда).

 Тикагрелор не имеет антидота. Использовать 
тромбоцитарную массу для прекращения его дей-
ствия нецелесообразно, поскольку тикагрелор бу-
дет ингибировать P2Y12 рецепторы тромбоцитов, 
вводимых извне, в течение всего периода полужиз-
ни, который составляет 8 ч.

НФГ. Антикоагулянтное действие НФГ пол-
ностью заканчивается через 3-4 ч после прекраще-
ния в/в инфузии и  через 8-12 ч после подкожного 
введения больших доз. Для немедленной нейтра-
лизации антикоагулянтного эффекта НФГ вводят 
протамина сульфат.

НМГ. Антикоагулянтный эффект НМГ пол-
ностью прекращается через 12-24 ч после введения. 
Частично нейтрализовать действие НМГ можно 
посредством введения протамина сульфата, кото-
рый полностью устраняет анти-IIа активность, но 
лишь частично — анти-Ха активность.

Фондапаринукс. Антикоагулянтное действие 
фондапаринукса полностью прекращается через 
24-30 ч после введения. Специфического антидо-
та нет.
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Варфарин. Механизм действия варфарина за-
ключается в  ингибировании синтеза четырёх ви-
тамин К-зависимых факторов свёртывания крови 
(II, VII, IX и  X), поэтому оптимальным способом 
нейтрализации его эффекта является парентераль-
ное введение или пероральный приём витамина 
К1, который не зарегистрирован в  РФ. Доступный 
в нашей стране препарат викасол является предше-
ственником витамина К2, действие которого разви-
вается очень медленно, поэтому применение вика-
сола для лечения остро возникшего кровотечения 
на фоне приёма варфарина неэффективно.

Компенсировать дефицит факторов свёртыва-
ния крови можно посредством введения свежеза-
мороженной плазмы (не менее 4 доз) или концен-
трата протромбинового комплекса, содержащего 
факторы свёртывания, синтез которых блокирует 
варфарин, а также протеины С и S.

ПОАК. В настоящее время одобрены к приме-
нению 2 антидота — специфический антидот к да-
бигатрану идаруцизумаб, который зарегистрирован 
в РФ в конце 2018г, и андексанет альфа, являющий-
ся специфическим антагонистом ингибиторов Ха 
фактора (нет в РФ). Идаруцизумаб назначают в ви-
де двух последовательных инфузий длительностью 
не >5-10 мин каждая или в виде болюса. Рекомен-
дуемая доза препарата составляет 5 г (2 флакона по 
2,5 г/50 мл). На этапе клинических испытаний на-
ходится ещё один специфический антагонист ин-
гибиторов Ха фактора  — цирапарантаг. В  случае 
отсутствия специфических антидотов может быть 
использован концентрат протромбинового ком-
плекса, предпочтительно — активированный.

Показания для применения антидотов к ПОАК 
[199]:

1. Жизнеугрожающее кровотечение (внутри-
черепное кровоизлияние, симптомная или быстро 
нарастающая эпидуральная гематома, неконтроли-
руемое кровотечение).

2. Кровотечения в  закрытых пространствах 
или жизненно важных органах (интраспинальные, 
интраокулярные, перикардиальные, лёгочные, ре-
троперитонеальные, внутримышечные с развитием 
синдрома сдавления).

3. Продолжающиеся большие кровотечения, 
несмотря на местные мероприятия, выполненные 
для достижения гемостаза, либо высокий риск ре-
цидива кровотечения в связи с нарушенным выве-
дением ПОАК или их передозировкой.

4. Необходимость экстренного инвазивного 
вмешательства с  высоким риском кровотечения, 
которое не может быть отложено до момента выве-
дения антикоагулянта.

5. Срочное хирургическое вмешательство или 
манипуляция с высоким риском перипроцедураль-
ного кровотечения, нейрохирургические операции 
(на головном и спинном мозге), люмбальная пунк-

ция, кардиохирургическое вмешательство, опера-
ция на сосудах (диссекция аорты, протезирование 
аорты в  связи с  разрывом аневризмы), вмешатель-
ства на печени или иные оперативные вмешатель-
ства большого объёма.

Применение антидотов возможно при возник-
новении потребности в  экстренной хирургической 
операции или вмешательстве у пациентов с острой 
почечной недостаточностью.

Антидоты не следует применять при выпол-
нении плановых оперативных вмешательств; при 
ЖКК, которые купируются местными манипуляци-
ями; при высокой концентрации антикоагулянтов, 
выраженной гипокоагуляции без клинических про-
явлений в отсутствие кровотечения; при потребно-
сти в хирургическом вмешательстве, которое может 
быть отложено до выведения антикоагулянта из ор-
ганизма.

8.7. Критерии STOPP/START,  
система FORTA

Для оптимизации фармакотерапии и снижения 
частоты побочных эффектов разработаны специ-
альные критерии/классификаторы надлежащего 
и  ненадлежащего назначения лекарственных пре-
паратов пожилым людям.

Критерии STOPP/START. Критерии STOPP/
START предложены в 2008г в Ирландии для аудита 
лекарственной терапии [200]. Первоначально кри-
терии STOPP/START включали в  себя 65 STOPP 
(препараты, которые не рекомендуется применять 
у  пожилых людей, и  клинические ситуации, ког-
да риск, связанный с  применением ЛС в  пожи-
лом возрасте, достоверно превышает пользу) и  22 
START (лечение приносит пользу пожилым паци-
ентам) критерия. В  2015г критерии STOPP/START 
были пересмотрены группой из 19 экспертов из 13 
европейских стран [201]. После обновления об-
щее количество критериев составило 114, в  т.ч. 80 
STOPP и  34 START критерия. STOPP/START кри-
терии, касающиеся назначения антитромботиче-
ских препаратов, представлены в  таблице 16. По 
мнению разработчиков, критерии STOPP/START 
могут быть использованы для аудита лекарствен-
ных назначений у  лиц в  возрасте ≥65 лет в  любых 
амбулаторных и  стационарных учреждениях здра-
воохранения. Применение данных критериев по-
зволяет повысить качество медикаментозной тера-
пии пожилых пациентов, причём положительный 
эффект сохраняется 6 мес. [202].

Система FORTA. Система FORTA (FIT fOR The 
Aged) предложена в  Германии в  2008г [203], в  со-
ответствии с  которой каждому лекарственному 
препарату присваивается один из четырёх классов 
FORTA в зависимости от его эффективности и без-
опасности у  пожилых пациентов: A (обязательно 
к  назначению), B (полезно), C (сомнительно) и  D 
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(следует избегать) [203-206]. Преимущества систе-
мы FORTA подтверждены в  РКИ [207-209], кото-
рые продемонстрировали существенное улучшение 
качества лечения и  снижение частоты побочных 
эффектов. 

В 2016г в  список препаратов, часто назначае-
мых лицам пожилого возраста, были внесены перо-
ральные антикоагулянты, а  ключевые положения, 
касающиеся применения антикоагулянтов у  по-
жилых пациентов с ФП, изложены в консенсусном 
документе OAC-FORTA 2016 [210]. Эксперты осо-
бо отметили, что доказательная база применения 
антикоагулянтов у пожилых пациентов с гериатри-
ческими синдромами очень ограничена. Соглас-
но OAC-FORTA 2016, 3 “старых” АВК (фенпроку-
мон, флюиндион и  аценокумарол) были отнесены 
к  классу FORTA-С. По мнению экспертов, назна-
чения данных препаратов у  пожилых пациентов 
следует избегать. Варфарин, дабигатран, риваро-
ксабан и  эдоксабан были отмечены как FORTA-В. 
Апиксабан  — единственный из антикоагулянтов, 
который был отнесён к  классу FORTA-A. Однако 
эксперты отмечают, что между классами FORTA-A 
и FORTA-В нет строгих различий.

В 2019г инициировано обновление документа 
OAC-FORTA 2016 с целью переоценки доказательств 
эффективности и безопасности пероральных анти-

коагулянтов у  пожилых пациентов с  ФП с  учётом 
появившихся новых данных. Новая версия доку-
мента получила название OAC-FORTA 2019 и была 
опубликована в 2020г [211]. В процессе подготовки 
OAC-FORTA 2019 был выполнен поиск РКИ с уча-
стием пациентов с  ФП в  возрасте ≥65 лет в  ба-
зах данных PubMed/MEDLINE, опубликованных 
в период с 1 февраля 2016г по 28 мая 2019г. В соот-
ветствии с  критериями поиска были найдены 202 
записи, но для итогового анализа отобраны 11 ис-
следований, из них 4 новых, содержащих данные об 
эффективности и безопасности варфарина, апикса-

Таблица 16
Критерии STOPP/START, касающиеся назначения антитромботических препаратов [198]

STOPP: препараты, назначение которых нежелательно пациентам в возрасте ≥65 лет
1.  Длительный приём АСК в дозах, превышающих 160 мг/сут. (повышение риска кровотечений, нет доказательств повышения эффективности)
2.  АСК при анамнезе язвенной болезни без совместного назначения ИПП (риск рецидива язвенной болезни)
3.  АСК, клопидогрел, дипиридамол, АВК, прямые ингибиторы тромбина или фактора Xa пациентам с высоким риском кровотечений 

(неконтролируемая АГ, геморрагический диатез, недавнее спонтанное кровотечение) (высокий риск кровотечения)
4.  Комбинация АСК и клопидогрела для вторичной профилактики инсульта, за исключением пациентов с текущим ОКС или коронар-

ным стентированием <12 мес. назад или с тяжёлым симптомным стенозом сонной артерии (нет доказательств преимущества комби-
нированной терапии по сравнению с монотерапией клопидогрелом)

5.  АСК в комбинации с АВК, прямым ингибитором тромбина или фактора Xa у больных с постоянной формой ФП (нет доказательств 
преимуществ добавления АСК)

6.  Антитромбоцитарные препараты в комбинации с АВК, прямым ингибитором тромбина или фактора Ха у пациентов со стабильным 
течением ИБС, цереброваскулярной болезни или ЗПА (нет доказательств преимуществ двойной терапии)

7.  Назначение тиклопидина при любых состояниях (клопидогрел и прасугрел сопоставимы по эффективности, но меньше побочных 
эффектов)

8.  АВК, прямой ингибитор тромбина или фактора Xa >6 мес. при первом ТГВ без продолжения действия провоцирующего фактора 
риска (например, тромбофилии) (не доказано преимущество более длительного лечения)

9.  АВК, прямой ингибитор тромбина или фактора Xa в течение >12 мес. для первой ТЭЛА без продолжения действия провоцирующих 
факторов риска (например, тромбофилии) (не доказано преимущество более длительного лечения)

10.  НПВП в комбинации с АВК, прямым ингибитором тромбина или фактора Xa (риск серьёзных ЖКК)
11.  НПВП в комбинации с антитромбоцитарными препаратами без профилактического назначения ИПП (риск развития язвы желудка)
12.  Прямые ингибиторы тромбина (например, дабигатран), если СКФ <30 мл/мин/1,73 м2 (риск кровотечения)
13.  Прямые ингибиторы фактора Xa (например, ривароксабан и апиксабан), если СКФ <15 мл/мин/1,73 м2 (риск кровотечения)
START: скрининговые критерии для корректного назначения препаратов
1.  АВК или прямые ингибиторы тромбина или фактора Ха при наличии ФП.
2.  Антиагреганты (АСК или клопидогрел или прасугрел или тикагрелор) при документированной истории сосудистых коронарных 

и церебральных заболеваний, а также при заболеваниях периферических сосудов. 

Примечание: АВК — антагонисты витамина К, АГ — артериальная гипертензия, АСК — ацетилсалициловая кислота, ЖКК — желудочно-
кишечное кровотечение, ЗПА — заболевания периферических артерий, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИПП — ингибиторы протон-
ной помпы, НПВП — нестероидные противовоспалительные препараты, ОКС — острый коронарный синдром, СКФ — скорость клубоч-
ковой фильтрации, ТГВ — тромбоз глубоких вен, ТЭЛА — тромбоэмболия лёгочной артерии, ФП — фибрилляция предсердий.

Таблица 17
Класс FORTA для пероральных антикоагулянтов 

у пожилых пациентов с ФП [208]
Препарат Класс FORTA
Аценокумарол С
Флюиндион С
Фенпрокумон С
Варфарин В
Дабигатран низкая доза В
Дабигатран высокая доза В
Эдоксабан высокая доза (А) В
Ривароксабан В
Апиксабан А
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бана, дабигатрана или ривароксабана. Другие 7 ис-
следований — это субанализы РКИ, ранее включён-
ные в OAC-FORTA 2016. Авторы не обнаружили ни 
одного РКИ по использованию АВК аценокумаро-
ла, флуиндиона и фенпрокумона у пожилых паци-
ентов. По сравнению с  OAC-FORTA 2016 средний 
коэффициент согласия значимо увеличился с 0,867 
до 0,931 (p<0,05), а  предложенные классы FORTA 
во всех случаях были подтверждены в ходе первого 
рассмотрения (коэффициент согласия >0,8) и  со-
ответствовали первой версии классификатора (та-
блица 17). Следует подчеркнуть, что система FORTA 
представляет собой согласованное мнение экспертов 
и не имеет статуса клинических рекомендаций.

8.8. Тактика при кровотечении
В случае появления кровотечения тактика за-

висит от тяжести кровотечения и  риска рецидива 
ишемических событий и  не отличается от таковой 
у  более молодых пациентов. Необходимо выявить 
и  по возможности устранить источник кровотече-
ния, выполнить гемостаз (вручную, эндоскопиче-
ски, хирургически), прекратить (полностью или 
частично) АТТ, при необходимости произвести за-
мещающую терапию и при наличии антидота при-
нять решение о его введении. Переливание эритро-
цитарной массы показано гемодинамически неста-
бильным пациентам, при уровне гемоглобина <70 
г/л или гематокрита <25%. Для выбора оптималь-
ной тактики ведения пациента с кровотечением не-
обходимо знать механизм действия, период полу-
жизни, путь элиминации и  время последнего при-
ёма препарата, а  также оценить функцию почек.

8.9. Прекращение и возобновление 
антитромботической терапии

Незначительные кровотечения или малоинва-
зивные вмешательства (стоматологические, дерма-
тологические или эндоскопические операции, ЧКВ) 
не являются основанием для прекращения АТТ [212, 
213]. Перерыв в лечении может потребоваться в слу-
чае развития большого кровотечения или инсульта, 
при оперативных вмешательствах на задней камере 
глаза, головном и спинном мозге или сопровожда-
ющихся высоким риском кровотечения (“большие” 
или реконструктивные операции, операции на пред-
стательной железе и др.). Терапия ПОАК может быть 
возобновлена на 3, 6 или 12 день после малого, уме-
ренного или большого ишемического инсульта, со-
ответственно. После внутричерепного кровотечения 
рассматривать вопрос о возобновлении АТТ следует 
с  осторож ностью, особенно при лобной локализа-

ции кровоизлияния. В данной ситуации альтернати-
вой АТТ может быть окклюзия ушка левого предсер-
дия [214, 215].

Заключение
В связи с  увеличением продолжительности 

жизни и  популяции лиц пожилого и  старческого 
возраста доля пожилых людей, нуждающихся в на-
значении АТТ, постоянно возрастает. Тем не ме-
нее, многие пожилые пациенты не получают АТТ 
даже при наличии несомненных показаний. Наи-
более частой причиной неназначения АТТ является 
опасность осложнений (прежде всего, геморраги-
ческих). Однако, несмотря на более высокий риск 
кровотечения, абсолютная выгода АТТ у  пожилых 
людей выше, чем у  лиц молодого возраста. В  ряде 
же случаев отказ от назначения антитромботиче-
ских препаратов ничем не обоснован, ведь сам по 
себе пожилой возраст не является противопоказа-
нием для назначения АТТ.

Рутинное использование антитромботических 
препаратов у  лиц пожилого возраста ограничено 
недостаточной доказательной базой, поскольку 
к  настоящему моменту выполнены лишь единич-
ные исследования, организованные специально 
для пожилых пациентов. Во многих РКИ выборка 
лиц пожилого возраста была недостаточной по чис-
ленности и  подчас нерепрезентативной, а  данные, 
которые послужили основой рекомендаций для 
этой возрастной группы, были получены при ана-
лизе подгрупп, что несколько снижает их ценность. 
Несмотря на это, в  настоящее время имеется до-
статочно доказательств тому, что при соблюдении 
ряда условий АТТ в  пожилом возрасте может быть 
вполне эффективной и  безопасной. Безусловно, 
для получения более полной и  подробной инфор-
мации о возможностях АТТ в пожилом возрасте не-
обходимы дальнейшие, специально спланирован-
ные, РКИ с участием пожилых пациентов, поэтому 
данный документ пока не может претендовать на 
статус клинических рекомендаций и  представляет 
собой согласованное мнение экспертов по вопро-
сам АТТ у лиц пожилого возраста, целью которого 
является предоставление врачам актуальной ин-
формации, помогающей правильно выбрать анти-
тромботический препарат для пожилого пациента 
в  конкретной клинической ситуации и  тем самым 
повысить эффективность и  безопасность лечения.

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