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Вступительное слово

билитации с  физическими тренировками умерен-
ной интенсивности и  индивидуальным расчетом 
скорости беговой дорожки, начиная с  8 сут., для 
пациентов после хирургической коррекции при-
обретенных пороков клапанов сердца, которая по-
зволяет значимо увеличить толерантность к  физи-
ческой нагрузке и пиковое потребление кислорода, 
не ухудшая параметры гемодинамики.

В номере вниманию читателей представлены 
методические рекомендации "Ультразвук-ассисти-
рованный осмотр в практике врача-терапевта" Рос-
сийского общества профилактики неинфекцион-
ных заболеваний.

Методические рекомендации разработаны для 
врачей-терапевтов, врачей общей практики, вра-
чей скорой медицинской помощи, фельдшеров, 
осуществляющих оказание медицинской помощи 
в  соответствии с  профессиональным стандартом 
"врач-терапевт", "врач общей практики (семейный 
врач)". Рекомендации составлены на основе со-
гласительных документов, консенсусов экспертов, 
накопленного клинического и научного опыта. По - 
дробно описана методика организации и  проведе-
ния ультразвук-ассистированных осмотров. В  по-
мощь практическому врачу представлены алгоритмы 
диагностики основных синдромов в терапевтической 
практике. Особое внимание уделено методологии 
проведения ультразвук-ассистированных осмотров. 

Приятного чтения, 
Главный редактор, 
д.м.н., профессор, академик РАН
Драпкина Оксана Михайловна

Уважаемые читатели, 

в первом номере журнала "Кардиоваскулярная тера-
пия и профилактика" 2023 года читателям представ-
лены статьи по разным направлениям исследований.

Распространенность преастении и  синдрома 
старческой астении (ССА) достаточно высока. По-
ловые различия в  проявлениях ССА у  пациентов 
с  ишемической болезнью сердца изучены Криво-
шаповой К. Е. и  соавт. ССА может рассматривать-
ся, как феномен, отражающий неоднородность 
патологического старения среди мужского и  жен-
ского населения. Женщины среднего и  пожилого 
возраста обладают более высоким уровнем комор-
бидности, чем мужчины данной возрастной кате-
гории.

Стрюкова Е. В. и  соавт. изучали риск разви-
тия фатальных и  нефатальных сердечно-сосудис-
тых событий у  мужчин 25-44 лет города Новоси-
бирска в  когортном исследовании. Артериальная 
гипертензия, частота сердечных сокращений >80 
уд./мин, повышение уровней глюкозы плазмы на-
тощак, креатинина (или снижение скорости клу-
бочковой фильтрации) являются значимыми фак-
торами риска.

Утина Т. Г. и  соавт. продемонстрировали связь 
тяжести и длительности нарушений углеводного об-
мена со степенью выраженности нарушения функции 
миокарда. Показана значимость спекл-трекинговой 
эхокардиографии в  ранней диагностике субклини-
ческой дисфункции миокарда левого желудочка при 
сахарном диабете 2 типа, что может способствовать 
предотвращению или задержке развития симптома-
тической сердечной недостаточности.

При оценке рациональной фармакотерапии 
(ФТ), наряду с  показателями качества лекарствен-
ного лечения, Лукина Ю. В. и  соавт. предлагают 
учитывать приверженность пациентов к  этому ле-
чению. Такая концепция представляется весьма 
оправданной, однако до настоящего времени не 
предложено инструмента, позволяющего реали-
зовать комплексную оценку параметров качества 
и  приверженности ФТ. Рассмотренные авторами 
интегрированные показатели  — коэффициент ка-
чества ФТ и индекс рациональной ФТ — позволя-
ют проанализировать качество лекарственного ле-
чения и  выполнить комплексную оценку качества 
и приверженности ФТ, соответственно. 

Ляпина И. Н. и  соавт. представляют разрабо-
танную программу ранней послеоперационной реа-
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Половые различия в проявлениях синдрома старческой 
астении у пациентов с ишемической болезнью сердца
Кривошапова К. Е., Галимова Н. А., Баздырев Е. Д., Барбараш О. Л.
ФГБНУ "Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний". Кемерово, Россия 

Цель. Провести анализ различий в частоте выявления преастении 
и синдрома старческой астении (ССА) у мужчин и женщин с много-
сосудистым поражением коронарных артерий, имеющих показания 
к выполнению планового коронарного шунтирования.
Материал и  методы. В  исследование включены 387 пациентов, 
поступивших в клинику с целью проведения планового первичного 
коронарного шунтирования. Скрининг преастении и ССА у пациен-
тов перед операцией выполнен с помощью опросника "Возраст не 
помеха". 
Результаты. Среди обследованных пациентов в возрастной группе 
45-59 лет 25% женщин и  всего 6% мужчин имеют признаки ССА, 
при этом не было выявлено старческой астении и преастении сре-
ди 25% женщин и 34% мужчин. Проявления преастении в среднем 
возрасте обнаружены у 50% женщин и 60% мужчин. В возрасте 60-
74 лет лишь 14% женщин и  24% мужчин не являются "хрупкими". 
В  пожилом возрасте женщины чаще, чем мужчины имеют призна-
ки ССА (р=0,040). Симптомы же преастении у  пациентов пожило-
го возраста выявляются у мужчин и женщин одинаково часто — 59 
и 60%, соответственно. В старческом возрасте все пациенты име-
ют проявления преастении или ССА. 
Заключение. Проявления старческой астении могут встречать-
ся среди пациентов со стабильной формой ишемической болезни 

сердца и многососудистым поражением коронарного русла не толь-
ко в старческом и пожилом, но и в среднем возрасте. При этом бо-
лее пристального внимания требуют женщины среднего и пожило-
го возраста, обладающие более высоким уровнем коморбидности. 
Ключевые слова: синдром старческой астении, преастения, 
"хрупкость", ишемическая болезнь сердца, коронарное шунтирова-
ние, половые различия.
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Sex differences in frailty manifestations in patients with coronary artery disease
Krivoshapova K. E., Galimova N. A., Bazdyrev E. D., Barbarash O. L.
Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases. Kemerovo, Russia

Aim. To analyze the differences in detection rate of prefrailty and frailty 
syndrome (FS) in male and female patients with multivessel coronary 
artery disease (CAD) undergoing elective coronary artery bypass 
grafting (CABG).
Material and methods. The study included 387 patients admitted 
for elective primary CABG. Screening for prefrailty and FS in patients 
before surgery was performed using the questionnaire "Age is not a 
drawback".
Results. In the age group of 45 to 59 years, 25% of females and 
only 6% of males had signs of FS, while 25% of women and 34% of 
men did not present with signs of frailty and prefrailty. Half of middle-
aged women and 60% of middle-aged men had prefrailty. Between 
the ages of 60 and 74, only 14% of women and 24% of men were not 
frail. Elderly women are more likely than elderly men to present with 
signs of FS (p=0,040). The symptoms of prefrailty in elderly patients 
were detected at equal rate in men and women (59% and 60%, 
respectively). All senile-aged patients presented with the signs of 
prefrailty or FS. 

Conclusion. Patients with multivessel CAD present with manifestation 
of frailty in senile, elderly, and middle age. At the same time, middle-
aged and elderly women with the higher rates of comorbid disorders 
require special attention.
Keywords: frailty syndrome, prefrailty, frailty, coronary artery disease, 
coronary artery bypass grafting, sex differences.
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Ишемическая болезнь сердца

Введение
Вероятность развития различных сердечно-

со  судистых заболеваний (ССЗ) закономерно уве-
личивается с  возрастом как среди мужского, так 
и  женского населения земного шара. В  целом 
преклонный возраст способствует реализации 
большего бремени воздействия неблагоприятных 
факторов риска на организм человека. Кроме то-
го, на сегодняшний день есть убедительные дока-
зательства того, что сам возраст является одним из 
основных независимых факторов риска развития 
ССЗ [1, 2]. В  ряде исследований возрастные кле-
точные, структурные и  функциональные изме-
нения как в  сердце, так и  в  кровеносных сосудах 
были выявлены даже у  лиц, не имеющих клини-
ческих проявлений ССЗ [3-5]. Исследования сре-
ди пациентов пожилого возраста показывают, что 
такое возрастное ремоделирование имеет деза-
даптивный характер. При этом основные аспекты 
возрастного ремоделирования сердечно-сосудис-
той системы имеют значимые различия у  мужчин 
и женщин [6]. 

Существуют доказательства того, что такие дез-
адаптивные изменения более заметны у "пожилых 
лабораторных животных" и людей с проявлениями 
синдрома старческой астении (ССА) [7]. Исследо-
вания в данной области смогут объяснить, почему 
мужчины и женщины более восприимчивы к раз-

личным ССЗ по мере старения организма и почему 
именно "хрупкие" пожилые пациенты чаще всего 
страдают от данных заболеваний.

ССА или "хрупкость" отражает уязвимость по-
жилого человека, высокую вероятность развития 
неблагоприятных для здоровья событий и  являет-
ся проявлением феномена, отражающего неодно-
родность стареющего населения. Несмотря на то, 
что патофизиологические пути, которые приводят 
к развитию "хрупкости", четко не определены, пол 
человека, по-видимому, является ключевым фак-
тором, влияющим на траекторию процесса старе-
ния организма [8]. По сравнению с мужчинами со-
ответствующего возраста женщины, как правило, 
имеют более низкое состояние здоровья (т.е. они 
более "хрупкие"), но при этом отличаются более 
длительной продолжительностью жизни (т.е. они 
более "устойчивые") [9, 10]. Вероятнее всего, что 
сочетание биологических, поведенческих и  соци-
альных факторов лежит в  основе парадокса здо-
ровья и  выживания мужского и  женского населе-
ния планеты.

Половые различия в течении ишемической бо-
лезни сердца (ИБС) являются классическим прояв-
лением описываемого парадокса. С одной стороны, 
до периода менопаузы женщины имеют меньшую 
вероятность развития ИБС. С другой — прогноз те-
чения острых форм заболевания, исходы открытой 

АГ — артериальная гипертензия, ВОЗ — всемирная организация здравоохранения, ЗАНК — заболевания артерий нижних конечностей, ИБС — ишемическая болезнь сердца, КШ — коронарное шунтирование, 
ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, ПИКС — постинфарктный кардиосклероз, СД — сахарный диабет, СН — сердечная недостаточность, ССА — синдром старческой астении, ССЗ — сер-
дечно-сосудистые заболевания, ФК — функциональный класс, ФП — фибрилляция предсердий, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ЦА — церебральный атеросклероз.

For citation: Krivoshapova K. E., Galimova N. A., Bazdyrev E. D., Bar-
barash O. L. Sex differences in frailty manifestations in patients with 

coronary artery disease. Cardiovascular Therapy and Prevention. 
2023;22(1):3378. doi:10.15829/1728-8800-2023-3378. EDN WRIJWS

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

•  Распространенность преастении и  синдрома 
старческой астении (ССА) высока среди населе-
ния пожилого и старческого возрастов.

Что добавляют результаты исследования?
•  Распространенность преастении и  ССА высо-

ка среди пациентов не только пожилого и стар-
ческого, но и среднего возраста с ишемической 
болезнью сердца, подвергающихся коронарно-
му шунтированию.

•  ССА может рассматриваться, как феномен, от-
ражающий неоднородность патологического 
старения среди мужского и женского населения.

•  Женщины среднего и  пожилого возраста обла-
дают более высоким уровнем коморбидности, 
чем мужчины данной возрастной категории.

Key messages
What is already known about the subject?

•  The prevalence of prefrailty and frailty is high 
among the elderly population.

What might this study add?
•  The prevalence of prefrailty and frailty is high 

among elderly and middle-aged patients with coro-
nary artery disease undergoing coronary bypass 
surgery.

•  Frailty can be considered as a phenomenon reflec-
ting the heterogeneity of pathological aging among 
male and female population.

•  Middle-aged and elderly women have a higher level 
of comorbidity than men of the same age category.
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реваскуляризации миокарда у  женщин хуже, чем 
у мужчин [11, 12]. Учитывая ранее выявленные раз-
личия в продолжительности жизни мужчин и жен-
щин, увеличение доли женщин с  ИБС в  старших 
возрастных группах, представляет интерес изуче-
ние половых особенностей проявления ССА у  па-
циентов с  коронарным атеросклерозом. Моделью 
изучения таких закономерностей может явиться 
группа пациентов с  многососудистым поражением 
коронарных артерий, требующим выполнения от-
крытой реваскуляризации миокарда. 

Цель настоящего исследования — анализ разли-
чий в частоте выявления преастении и ССА у муж-
чин и женщин с многососудистым поражением ко-
ронарных артерий, имеющих показания к выполне-
нию планового коронарного шунтирования (КШ).

Материал и методы 
В регистровое наблюдательное исследование перво-

начально было включено 1 470 пациентов со стабильной 
формой ИБС, поступивших в  кардиологическое отделе-
ние ФГБНУ "НИИ комплексных проблем сердечно-со-
судистых заболеваний" (г. Кемерово) с 2017 по 2019гг для 
проведения планового первичного КШ [13]. В  оконча-
тельный анализ вошло 387 пациентов, имеющих крите-
рии включения при отсутствии критериев невключения 
и  подписавших информированное согласие на участие 
в данном исследовании. 

Критерии включения: согласие пациента на прове-
дение исследования; планируемое первичное КШ; от-
сутствие критериев исключения. Критерии невключения 
в  исследование возраст <44 лет; наличие острого коро-
нарного синдрома; проведение сочетанных вмешательств 
на клапанном аппарате сердца и магистральных сосудах; 
декомпенсация хронической сердечной недостаточно-
сти (ХСН); неконтролируемая артериальная гипертензия 
(АГ); тяжелые сопутствующие заболевания; хроническая 
обструктивная болезнь легких тяжелой степени; сахар-
ный диабет (СД) первого типа; хроническая болезнь по-
чек IV-V стадии (или расчетная скорость клубочковой 
фильтрации <30 мл/мин); нервно-мышечные заболева-
ния; заболевания центральной нервной системы; череп-
но-мозговые травмы; прием ряда лекарственных средств 
(пероральные стероиды, антидепрессанты, барбитураты, 
миорелаксанты); неспособность понять и/или выпол-

нить процедуры протокола исследования; отказ пациента 
от начала или продолжения исследования. 

Диагноз ИБС верифицирован на основании ре-
комендаций Европейского общества кардиологов 
(European Society of Cardiology  — ESC), 2019г по диа-
гностике и  лечению хронических коронарных синдро-
мов (стабильной ИБС) [14], наличия ангинозных болей 
в  грудной клетке или их эквивалента, данных анамнеза, 
инструментальных методов исследования, включавших 
электрокардиографию, эхокардиографию, суточное мо-
ниторирование электрокардиограммы, коронароангио-
графию. Оценку функционального класса (ФК) стено-
кардии проводили по классификации Канадской ассо-
циации сердца и сосудов (ССS, 1976). Для оценки стадии 
сердечной недостаточности (СН) была использована 
классификация В. Х. Василенко-Н. Д. Стражеско (1935). 
Оценку ФК СН проводили по классификации Нью-
Йоркской ассоциации сердца (NYHA  — New-York Heart 
Association, 1964). Первичный скрининг преастении (со-
стояние, предшествующее развитию ССА, характеризую-
щееся наличием отдельных ее признаков, количественно 
недостаточных для постановки диагноза старческой асте-
нии) и  ССА у  пациентов перед проведением хирургиче-
ского вмешательства был проведен с  помощью опрос-
ника "Возраст не помеха" на основании клинических 
рекомендаций по старческой астении общероссийской 
общественной организации "Российская ассоциация ге-
ронтологов и гериатров", 2020г (таблица 1) [15].

Статистическую обработку результатов исследова-
ния проводили с  помощью пакета программ IBM SPSS 
Statistics 26.0.0. Для описания качественных признаков 
применяли абсолютные и  относительные показатели 
(%). Нормальность распределения количественных при-
знаков оценивали с  помощью критерия Шапиро-Уил-
ка. Количественные признаки представлены медианой 
и интерквартильным размахом (Me [Q1-Q3]). Для оценки 
статистической значимости различий качественных при-
знаков для трех независимых групп применяли критерий 
χ2 Пирсона с поправкой Фишера. Для сравнения трех не-
зависимых групп по количественному признаку исполь-
зовали критерий Краскела-Уоллиса. Различия считали 
статистически значимыми при р≤0,05.

Работа выполнена в  рамках фундаментальной темы 
ФГБНУ "НИИ КПССЗ" № 419-2022-0002 "Болезни си-
стемы кровообращения в составе полиморбидного пато-
логического континуума у  жителей промышленного ре-
гиона Сибири".

Таблица 1 
Опросник "Возраст не помеха"

1. Похудели ли Вы на 5 кг или больше за последние 6 мес.? Да Нет
2. Не чувствуете ли Вы снижения слуха или зрения? Да Нет
3. Не было ли травм, связанных с падением, в последний год? Да Нет
4. Чувствует ли Вы себя подавленным, грустным или встревоженным в последние несколько нед.? Да Нет
5. Нет ли у вас проблем с памятью, ориентацией, пониманием, способностью планировать? Да Нет
6. Есть ли недержание мочи? Да Нет
7. Тяжело ли ходить до 100 м по улице и дому? Подниматься на 1 лестничный пролет? Да Нет

Примечание: общее количество баллов (считается количество только положительных ответов, оценивается как 1 балл). Результат ≤2 бал-
ла — нет старческой астении, 3-4 балла — вероятная преастения, 5-7 баллов — вероятная старческая астения.
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Результаты 
При проведении анализа данных, полученных 

в  результате анкетирования пациентов со стабиль-
ной ИБС по опроснику "Возраст не помеха", изу-
чаемая выборка была распределена на три группы: 
без ССА  — 88 (23%) пациентов, с  преастенией  — 
225 (58%) пациентов и с ССА — 74 (19%) пациента. 
В  сформированных группах определяли значимые 
различия по возрасту и  полу пациентов. Законо-
мерно, самая возрастная когорта пациентов вошла 
в категорию "хрупких" — 67 [63-73] лет, а самые мо-
лодые пациенты оказались в  группе без ССА  — 62 
[56-67] года, средняя разница в  возрасте составила 
6 [3-5] лет. 

Из 387 человек, принимающих участие в  ис-
следовании, мужчин было 283 (73,1%), женщин  — 
104 (26,9%). Женщины чаще, чем мужчины имели 
признаки ССА — 32 (30,8%) женщины и 42 (14,8%) 
мужчины, преастении  — 57 (54,8%) и  168 (59,4%), 
без ССА — 15 (14,4%) и 73 (25,8%), соответственно 
(р=0,001). При этом средний возраст женщин в ис-
следовании составил 67 [62-72] лет, а у мужчин — 66 
[63-73] лет (р=0,67). Далее был проведен анализ вы-
явления преастении и  ССА среди мужчин и  жен-
щин разных возрастных групп. Согласно класси-
фикации Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ), пациенты были разделены на три возраст-
ные группы: средний возраст (45-59 лет), пожилой 
(60-74 года) и старческий возраст (75-90 лет).

При оценке частоты выявления преастении 
и  ССА в  различных возрастных группах обращает 
на себя внимание тот факт, что среди пациентов 
в возрасте ≥75 лет не было лиц без каких-либо про-
явлений ССА. При этом у 55% женщин и 60% муж-
чин выявляются признаки ССА (р=1,000). В  воз-
растной группе 45-59 лет четверть женщин (25%) 

и всего 6% мужчин имеют признаки ССА. В возрас-
те 60-74 лет женщины чаще, чем мужчины имеют 
ССА (р=0,040). При этом проявления преастении 
в  среднем возрасте выявлены у  половины женщин 
и 60% мужчин (р=0,075). Симптомы же преастении 
у пациентов пожилого возраста выявлялись у муж-
чин и  женщин практически одинаково часто  — 59 
и  60%, соответственно. Таким образом, у  пациен-
тов со стабильной ИБС и  многососудистым по-
ражением коронарного русла, нуждающихся в  от-
крытой коронарной реваскуляризации, в  среднем 
возрасте всего лишь 25% женщин и 34% мужчин не 
имеют проявлений преастении и  ССА. В  пожилом 
возрасте лишь 14% женщин и 24% мужчин не явля-
ются "хрупкими". Возраст ≥75 лет у всех пациентов 
характеризуется симптомами преастении или ССА 
(рисунок 1).

Несмотря на отсутствие достоверных различий 
в возрасте между мужчинами и женщинами, вошед-
шими в  настоящее исследование, среди пациентов 
без ССА и преастении женщины оказались старше 
мужчин на 4 года, в  группе с  преастенией  — воз-
растная разница составила 3 года, и среди пациен-
тов с ССА — 2 года. Так, средний возраст женщин 
среди пациентов без ССА составил  — 65 [60-69] 
лет, с  преастенией  — 67 [62-72] лет и  с  ССА  — 68 
[65,5-72,5] лет (р=0,226). Средний возраст мужчин 
среди пациентов без ССА составил — 61 [65-66] год, 
с преастенией — 64 [58,5-68] года и с ССА — 66 [63-
73] лет (р<0,001). 

Среди женщин и  мужчин среднего возрас-
та преастения выявлялась в  55-56 лет, а  ССА в  58-
59 лет  — женщины: нет ССА  — 55 [48,5-58,5] лет, 
преастения  — 55 [48-58,5] лет, ССА  — 58 [56,5-58] 
лет (р=0,758); мужчины: нет ССА — 54 [49-56,5] го-
да, преастения  — 56 [52-57] лет, ССА  — 59 [52-59] 
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Рис. 1     Выявление преастении и ССА среди женщин и мужчин разных возрастных групп по критериям ВОЗ. 
Примечание: ССА — синдром старческой астении.
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лет (р=0,134). В  группу пациентов с  преастенией 
и  ССА пожилого возраста вошли женщины более 
старшего возраста, чем мужчины — женщины: нет 
ССА  — 68 [65-69,5] лет, преастения  — 67 [64-71] 
лет, ССА — 68 [66-70] лет (р=0,940); мужчины: нет 
ССА  — 65 [62-69] лет, преастения  — 66 [63,5-69] 
лет, ССА  — 66 [63-70] лет (p=0,740). В  старческом 
возрасте все пациенты имели признаки преастении 
либо ССА, значимых различий по половозрастным 
характеристикам выявлено не было  — женщины: 
преастения — 77 [75-78] лет, ССА — 76,5 [75-78] лет 
(р=1,000); мужчины: преастения  — 77 [76-77] лет, 
ССА  — 77 [76-78] лет (р=0,545). Необходимо от-

метить, что ССА чаще встречается среди женщин 
среднего и  пожилого возраста, чем среди мужчин 
соответствующих возрастных групп, в  старческом 
возрасте различий по данным показателям не вы-
явлено, т.е. половозрастные различия в старческом 
возрасте нивелируются (рисунок 1). 

Помимо различий в возрастном и половом со-
ставах анализируемых групп, у "хрупких" пациентов 
прослеживается тенденция к более высокой степе-
ни выраженности сердечно-сосудистой коморбид-
ности. При изучении клинико-анамнестических 
особенностей в  различных возрастных группах 
было обнаружено, что пациенты среднего возраста 

Таблица 2
Клинико-анамнестическая характеристика пациентов со стабильной ИБС  

в зависимости от наличия преастении и ССА в возрасте 45-59 лет  
(n=98, что составляет 25,3%)

Показатель Группа пациентов  
без ССА, n0=32 (32,6%)

Группа пациентов 
с преастенией, n1=57 (58,2%)

Группа пациентов
с ССА, n2=9 (9,2%)

р

Средний возраст, лет (Me [Q1-Q3]) 53,5 [49-57] 56 [51-57] 58 [53,5-59] 0,055
Мужчины, n (%) 28 (87,5) 49 (86) 5 (55,6) 0,075¹
Стенокардия III-IV ФК, n (%) 5 (21,7) 7 (14,9) 1 (11,1) 0,671¹
ПИКС, n (%) 22 (68,8) 34 (59,6) 7 (77,8) 0,536¹
ЦА, n (%) 11 (34,4) 40 (70,2) 5 (55,6) 0,003¹*
III-IV ФК ХСН, n (%) 2 (7,1) 4 (7,8) – 1,000¹
ОНМК в анамнезе, n (%) 1 (3,1) 6 (10,5) 2 (22,2) 0,145¹
АГ, n (%) 24 (75) 48 (84,2) 7 (77,8) 0,581¹
ФП, n (%) – 2 (4,4) 2 (33,3) 0,034¹*
СД 2 типа, n (%) 5 (15,6) 8 (14) 2 (22,2) 0,761¹
ЗАНК, n (%) 10 (31,3) 20 (35,1) – 0,098¹

Примечание: ¹ — точный критерий Фишера. * — р≤0,05. АГ — артериальная гипертензия, ЗАНК — заболевания артерий нижних конечно-
стей, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, ПИКС — постинфарктный кардиосклероз, СД — сахарный диабет, ССА — 
синдром старческой астении, ФК — функциональный класс, ФП — фибрилляция предсердий, ХСН — хроническая сердечная недостаточ-
ность, ЦА — церебральный атеросклероз.

Таблица 3
Клинико-анамнестическая характеристика пациентов со стабильной ИБС  

в зависимости от наличия преастении и ССА в возрасте 60-74 лет  
(n=263, что составляет 68%) 

Показатель Группа пациентов  
без ССА, n0=56 (21%)

Группа пациентов 
с преастенией, n1=157 (60%)

Группа пациентов 
с ССА, n2=50 (19%)

р

Средний возраст, лет (Me [Q1-Q3]) 66 [63-69] 67 [63,50-69] 66 [64-70] 0,503
Мужчины, n (%) 45 (80,4) 112 (71,3) 29 (58) 0,040*
Стенокардия III-IV ФК, n (%) 5 (11,1) 30 (21,9) 10 (22,7) 0,254
ПИКС, n (%) 32 (57,1) 90 (57,3) 24 (48) 0,494
ЦА, n (%) 30 (53,6) 95 (60,5) 31 (62) 0,604
III-IV ФК ХСН, n (%) 2 (4,2) 10 (7) 5 (11,1) 0,458¹
ОНМК в анамнезе, n (%) 5 (8,9) 15 (9,6) 6 (12) 0,842¹
АГ, n (%) 45 (80,4) 136 (86,6) 43 (86) 0,518
ФП, n (%) 7 (16,7) 15 (11,2) 7 (14,9) 0,547¹
СД 2 типа, n (%) 8 (14,3) 48 (30,6) 22 (44) 0,003*
ЗАНК, n (%) 23 (41,1) 44 (28) 16 (32) 0,196

Примечание: ¹ — точный критерий Фишера. * — р≤0,05. АГ — артериальная гипертензия, ЗАНК — заболевания артерий нижних конечно-
стей, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, ПИКС — постинфарктный кардиосклероз, СД — сахарный диабет, ССА — 
синдром старческой астении, ФК — функциональный класс, ФП — фибрилляция предсердий, ХСН — хроническая сердечная недостаточ-
ность, ЦА — церебральный атеросклероз.
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с преастенией и ССА значимо чаще имели в анам-
незе церебральный атеросклероз (ЦА) (р=0,003). 
Нарушения ритма встречались также только среди 
"хрупких" пациентов среднего возраста (р=0,034) 
(таблица 2). Среди "хрупких" пациентов пожилого 
возраста значимо чаще в анамнезе был установлен 
диагноз СД 2 типа (р=0,003) (таблица 3). Каких-ли-
бо клинико-анамнестических различий у  пациен-
тов старческого возраста выявлено не было (табли-
ца 4). В связи с неоднородной структурой выделен-
ных групп с  преобладанием пациентов мужского 
пола во всех возрастных группах мы сочли нецеле-
сообразным анализ различий коморбидности с по-
зиции пола. 

При проведении межгруппового анализа был 
выявлен ряд клинико-анамнестических особен-
ностей "хрупких" пациентов в  различных возраст-
ных группах. Так, "хрупкие" пациенты среднего 
возраста чаще имели в  анамнезе постинфарктный 
кардиосклероз (ПИКС) (77,8%), ЦА не менее час-
то встречался среди пациентов среднего возраста, 
как с преастенией (70,2%), так и ССА (55,6%). Фи-
брилляция предсердий (ФП) в анамнезе "хрупких" 
пациентов с ИБС среднего возраста (33,3%) встре-
чалась не реже, чем среди пациентов старческого 
возраста (30,8%), среди пациентов с  преастенией 
выявлен закономерный рост данного показате-
ля с  увеличением возраста. В  изучаемой выборке 
пациентов СД 2 типа наиболее часто встречался 
среди "хрупких" пациентов пожилого (44%) и "пре-
хрупких" пациентов старческого возраста (36,4%). 
Число же заболеваний артерий нижних конечно-
стей (ЗАНК) с  возрастом закономерно увеличи-
валось, как среди пациентов с  преастенией, так 
и  ССА. Таким образом, число хронических за-

болеваний среди "хрупких" пациентов пожилого 
и  старческого возраста увеличивается, тем самым, 
способствуя развитию и  прогрессированию стар-
ческой астении в данных возрастных группах. При 
этом острое нарушение мозгового кровообраще-
ния (ОНМК) в  анамнезе "хрупких" пациентов по-
жилого (12%) и старческого возраста (6,7%) встре-
чается реже, чем у  "хрупких" пациентов среднего 
возраста (22,2%), что могло послужить предпосыл-
кой для развития преастении и ССА в более моло-
дом возрасте. В конечном итоге все пациенты стар-
ческого возраста со стабильной формой ИБС име-
ют те или иные проявления ССА. 

Обсуждение
Повышение уровня распространенности ССЗ 

за последние несколько лет связано с ростом сред-
ней продолжительности жизни населения во всем 
мире. При этом наиболее часто среди пациен-
тов пожилого и  старческого возраста встречается 
ИБС. По данным ряда исследований ИБС ассоци-
ирована с  высоким уровнем коморбидности не-
зависимо от возраста пациентов. Распространен-
ность коморбидности среди лиц 65-74 лет может 
достигать 62%, а среди населения старческого воз-
раста — 82% [16, 17]. 

Все чаще в  клинических исследованиях среди 
пациентов с  ИБС встречается термин "хрупкость" 
или ССА, который является отражением не только 
мультиморбидности данной когорты пациентов, но 
и  выступает в  качестве независимого предиктора 
неблагоприятного прогноза [18]. Несмотря на то, 
что рекомендовано выявлять преастению и  ССА 
среди пациентов >65 лет, результаты ряда иссле-
дований доказали возможность развития "хруп-

Таблица 4
Клинико-анамнестическая характеристика пациентов со стабильной ИБС  

в зависимости от наличия преастении и ССА в возрасте 75-90 лет  
(n=26, что составляет 6,7%)

Показатель Группа пациентов с преастенией,  
n1=11 (42,3%)

Группа пациентов с ССА,
n2=15 (57,7%)

р

Средний возраст, лет (Me [Q1-Q3]) 77 [75-77] 77 [75-78] 0,671
Мужчины, n (%) 6 (54,5) 9 (60) 1,000¹
Стенокардия III-IV ФК, n (%) 3 (27,3) 5 (33,3) 1,000¹
ПИКС, n (%) 6 (54,5) 6 (40) 0,462
ЦА, n (%) 8 (72,7) 12 (80) 1,000¹
III-IV ФК ХСН, n (%) 1 (9,1) 4 (30,8) 0,327¹
ОНМК в анамнезе, n (%) – 1 (6,7) 1,000¹
АГ, n (%) 10 (90,9) 13 (86,7) 1,000¹
ФП, n (%) 3 (30) 4 (30,8) 1,000¹
СД 2 типа, n (%) 4 (36,4) 3 (20) 0,407¹
ЗАНК, n (%) 3 (27,3) 8 (53,3) 0,246¹

Примечание: ¹  — точный критерий Фишера. АГ  — артериальная гипертензия, ЗАНК  — заболевания артерий нижних конечностей, 
ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, ПИКС — постинфарктный кардиосклероз, СД — сахарный диабет, ССА — син-
дром старческой астении, ФК  — функциональный класс, ФП  — фибрилляция предсердий, ХСН  — хроническая сердечная недостаточ-
ность, ЦА — церебральный атеросклероз.
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кости" в  более молодом возрасте [19, 20]. Когорта 
пациентов настоящего исследования представле-
на лицами среднего, пожилого и  старческого воз-
раста с  ИБС и  многососудистым поражением ко-
ронарного русла и  обладает достаточно тяжелым 
коморбидным статусом. Этот факт определяет ве-
роятность формирования ССА у  пациентов с  ко-
ронарной бо лезнью даже в  возрасте до 60 лет. Об-
следованная группа пациентов имеет высокий риск 
развития неблагоприятных событий, поскольку 
многососудистое поражение коронарных артерий, 
коморбидность, в  т.ч. проявления ССА являются 
сами по себе предикторами неблагоприятного про-
гноза. Кроме того, в  нескольких клинических ис-
следованиях риск развития смертельного исхода 
у  "хрупких" пациентов с  ИБС был выше в  2 раза 
по сравнению с пациентами без ССА [21, 22]. Наи-
более актуальной становится роль "хрупкости" для 
пациентов с ИБС и многососудистым поражением 
коронарного русла, подвергающимся КШ, как ка-
тегории пациентов крайне высокого риска разви-
тия осложнений и  неблагоприятных исходов. Ряд 
ученых полагают, что выявление ССА в предопера-
ционном периоде КШ является крайне актуальным 
направлением в сфере здравоохранения, т.к. "хруп-
кость"  — один из независимых предикторов риска 
развития послеоперационных осложнений и небла-
гоприятных исходов [23, 24].

Прежде всего, следует подчеркнуть, что по дан-
ным настоящего исследования проявления ССА 
встречаются среди пациентов со стабильной фор-
мой ИБС, как пожилого, так и  среднего возраста. 
Так, у  пациентов с  ИБС и  многососудистым по-
ражением коронарного русла, нуждающихся в  от-
крытой коронарной реваскуляризации, в  среднем 
возрасте всего лишь 25% женщин и 34% мужчин не 
имеют проявлений преастении и  ССА. В  пожилом 
возрасте лишь 14% женщин и 24% мужчин не явля-
ются "хрупкими". Возраст ≥75 лет все пациенты ха-
рактеризуются симптомами преастении или ССА. 
При этом "хрупкие" пациенты среднего возраста 
обладают более высокой степенью коморбидности. 
Данные клинико-анамнестические особенности 
уходят на второй план с  учетом возрастных изме-
нений и в старческом возрасте все пациенты имеют 
различные проявления ССА на одном коморбид-
ном фоне. При разделении изучаемой выборки на 
группы в  зависимости от возраста (по критериям 
ВОЗ) было выявлено, что ССА чаще встречается 

среди женщин среднего и  пожилого возраста, чем 
среди мужчин соответствующих возрастных групп, 
в старческом возрасте различий по данным показа-
телям выявлено не было, таким образом, гендерные 
особенности развития ССА в  старческом возрасте 
стираются. Аналогичные данные были получены 
в  ряде других исследований. Так, было обнаруже-
но, что женщины значимо чаще имеют проявления 
"хрупкости", чем мужчины в  любом возрастном 
диапазоне, при этом мужчины имеют более высо-
кий риск осложнений и  неблагоприятных исходов 
[25]. В  систематическом обзоре Collard RM, et al. 
[26] было показано, что среди населения ≥65 лет, 
женщины (9,6%) чаще мужчин (5,2%) имели про-
явления ССА. В исследовании Woods NF, et al. [27] 
среди населения >65 лет женщины также значимо 
чаще были "хрупкими", но мужчины при этом име-
ли менее благоприятный прогноз, чем женщины. 
Единства в отношении более высокой частоты вы-
явления преастении и ССА среди женщин нет. На-
ряду с  популярным мнением о  том, что женщины 
чаще проявляют симптомы ССА [28], есть противо-
положные утверждения [29]. А  по мнению García-
González JJ, et al. [30], частота выявления ССА 
у  мужчин и  женщин в  соответствующих возраст-
ных группах не различается. Подобные противоре-
чия связаны с  отсутствием единства в  отношении 
использования диагностических подходов к  вы-
явлению ССА, оценкой различных по социально-
экономическому уровню популяций, а  также воз-
растных градаций изучаемых популяций, исполь-
зованию различных критериев для формирования 
когорты, а также сроков оценки данного синдрома 
у пациентов с острыми событиями или хирургиче-
скими вмешательствами.

Заключение
Проявления старческой астении могут встре-

чаться среди пациентов со стабильной формой 
ИБС и  многососудистым поражением коронар-
ного русла не только в  старческом и  пожилом, но 
и в среднем возрасте. Наиболее пристального вни-
мания требуют женщины среднего и пожилого воз-
раста, обладающие более высоким уровнем комор-
бидности. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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Характеристика анемии при хронической сердечной 
недостаточности: обмен железа, активность эритропоэза 
и маркеры воспаления
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Цель. Определить характеристики эритроцитарных показателей, 
обмена железа, эритропоэза, маркеры воспаления у  пациентов 
с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) и анемией.
Материал и  методы. В  исследование включено 68 пациентов 
с  диагнозом ХСН для описания характеристики анемии (общая 
группа). Пациенты общей группы разделены на 3 подгруппы в  за-
висимости от показателей ферритина сыворотки (ФС) и  коэффи-
циента насыщения трасферрина железом (НТЖ).
Результаты. Анемия при ХСН не всегда связана с дефицитом же-
леза (ДЖ), характеризуется неадекватной продукцией эритропо-
этина, повышением уровня С-реактивного белка и  гепцидина. Из 
общей группы пациентов выделены: абсолютный ДЖ (43%), функ-
циональный ДЖ (19%) и анемия без ДЖ (38%). 
Заключение. В общей группе больных ХСН анемия является нор-
мохромной, нормоцитарной, характеризуется высокими показате-
лями С-реактивного белка, гепцидина, неадекватной продукцией 
эритропоэтина. Пациенты с  абсолютным ДЖ и  функциональным 
ДЖ не различаются по основным параметрам обмена железа 
и в совокупности составляют 62%, (р=0,01), в этих двух подгруппах 
необходимо на дальнейших этапах назначение препаратов железа.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, ане-
мия, железодефицитные синдромы, ферритин, эритропоэтин, геп-
цидин.

Отношения и деятельность: нет. 

Поступила 19/06-2022
Рецензия получена 17/08-2022
Принята к публикации 14/09-2022

 

Для цитирования: Гуркина А. А., Стуклов Н. И., Кислый Н. Д., 
Гимадиев Р. Р., Ковальчук М. С. Характеристика анемии при хро-
нической сердечной недостаточности: обмен железа, активность 
эритропоэза и  маркеры воспаления. Кардиоваскулярная терапия 
и  профилактика. 2023;22(1):3332. doi:10.15829/1728-8800-2023-
3332. EDN MNRENV

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author):
e-mail: stuklovn@gmail.com
[Гуркина А. А. — аспирант кафедры госпитальной терапии с курсами эндокринологии, гематологии и клинической лабораторной диагностики, ORCID: 0000-0003-4164-0058, Стуклов Н. И.* — д.м.н., 
профессор кафедры госпитальной терапии с  курсами эндокринологии, гематологии и  клинической лабораторной диагностики, руководитель курса гематологии, г.н.с. отделения высокодозной 
химиотерапии с блоком трансплантации костного мозга МНИОИ им. П. А. Герцена, ORCID: 0000-0002-4546-1578, Кислый Н. Д. — д.м.н., профессор, зав. кафедрой госпитальной терапии с курсами 
эндокринологии, гематологии и  клинической лабораторной диагностики, ORCID: 0000-0003-2988-2054, Гимадиев Р. Р.  — ассистент кафедры госпитальной терапии с  курсами эндокринологии, 
гематологии и  клинической лабораторной диагностики, зав. клинико-диагностической лабораторией, ORCID: 0000-0002-9567-3317, Ковальчук М. С.  — аспирант кафедры госпитальной терапии 
с курсами эндокринологии, гематологии и клинической лабораторной диагностики, ORCID: 0000-0002-3847-504X].

Characteristics of anemia in heart failure: iron metabolism, erythropoietic activity and markers of inflammation
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Aim. To determine the characteristics of erythrocyte parameters, iron 
metabolism, erythropoiesis, inflammation markers in patients with heart 
failure (CHF) and anemia.
Material and methods. The study included 68 patients with HF to 
describe the characteristics of anemia (general group). Patients of the 
general group were divided into 3 subgroups depending on the serum 
ferritin (SF) and transferrin saturation (TS).
Results. Anemia in HF is not always associated with iron deficiency 
(ID), characterized by inadequate production of erythropoietin, 
increased levels of C-reactive protein and hepcidin. From the general 
group of patients, the following were distinguished: absolute ID (43%), 
functional ID (19%), and non-ID anemia (38%).
Conclusion. In the general group of patients with HF, anemia is 
normochromic, normocytic, characterized by high levels of C-reactive 

protein, hepcidin, and inadequate production of erythropoietin. 
Patients with absolute and functional ID do not differ in the main iron 
metabolism parameters and in general account for 62% (p=0,01). 
In these two subgroups, iron supplements should be prescribed at 
further stages.
Keywords: heart failure, anemia, iron deficiency syndromes, ferritin, 
erythropoietin, hepcidin.
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АДЖ — абсолютный дефицит железа, АХБ — анемия хронических болезней, ДЖ — дефицит железа, ЖДА — железодефицитная анемия, ЖДС — железодефицитные синдромы, НТЖ — коэффициент насыще-
ния трансферрина железом, ОЖСС — общая железосвязывающая способность сыворотки, Ме — медиана, РРТ — растворимые рецепторы трансферрина, СЖ — сывороточное железо, СРБ — С-реактивный 
белок, ТР — трансферрин, ФДЖ — функциональный дефицит железа, ФК — функциональный класс, ФС — ферритин сыворотки, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ЭПО — эритропоэтин, Hb — 
гемоглобин, MCH — среднее содержание гемоглобина в эритроците, MCV — средний объем эритроцитов, RBC — количество эритроцитов, NYHA — New-York Heart Association (Нью-Йоркская ассоциация 
сердца).
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Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

•  Детально исследованы эритроцитарные показа-
тели анемии, активность эритропоэза, маркеры 
воспаления и регуляция обмена железа при хро-
нической сердечной недостаточности (ХСН). 

Что добавляют результаты исследования? 
•  Полученные результаты доказывают, что боль-

шинство анемий при ХСН соответствует кри-
териям анемии воспаления в  сочетании с  же-
лезодефицитом. У  данной категории больных 
показатель уровня ферритина сыворотки и  ко-
эффициента насыщения трансферрина железом 
до исследования является важнейшим маркером 
планируемой эффективности лечения анемии 
при ХСН, что важно для врачей общей практики.

Key messages
What is already known about the subject?

•  Erythrocyte parameters in anemia, erythropoietic 
activity, markers of inflammation and regulation of 
iron metabolism in heart failure (CHF) have been 
studied in detail.

What might this study add?
•  The obtained results prove that the majority of ane-

mias in HF meet the criteria for anemia of inflam-
mation in combination with iron deficiency. In this 
category of patients, ferritin level and transferrin 
saturation before the study is the most important 
marker of effectiveness of anemia treatment in HF, 
which is important for general practitioners.

Введение
Анемия у  пациентов с  хронической сердечной 

недостаточностью (ХСН) — частая проблема в кар-
диологии [1, 2], по данным различных публикаций 
она составляет 7-79% [3, 4]. Распространенность 
анемии увеличивается с  повышением функцио-
нального класса (ФК) ХСН: от 8-33% при I-II ФК, 
до 19-68% и  даже 80% при III-IV ФК [5-7]. Дефи-
цит железа (ДЖ), как основная причина анемии, 
описан у 21% пациентов с ХСН, 8% составляет де-
фицит других факторов, 13% — это иные причины; 
лидирующие позиции занимает анемия хрониче-
ских болезней (АХБ) — 58% [7, 8]. По другим дан-
ным, у  24-40% пациентов анемия расценивалась 
как железодефицитная (ЖДА), у 4-7% — как вита-
мин В12-дефицитная, у 46–69% она соответствова-
ла критериям АХБ [8, 9]. Из вышеперечисленного 
ясно, что наибольше значение в  развитии анемии 
при ХСН отводится воспалению и  фактору ДЖ. 

Анемия усугубляет тяжесть ХСН, снижает эф-
фективность базисных препаратов, ухудшает про-
гноз, повышает частоту госпитализаций, увели-
чивает смертность больных [8]. На фоне анемии 
у  пациентов с  ХСН отмечается снижение работо-

способности сердечной мышцы, усугубляется раз-
витие ишемии миокарда [9]. 

Ведущую роль негативного влияния анемии 
на течение ХСН многие связывают именно с ДЖ. 
На фоне ДЖ снижается энергетический обмен, 
развивается дисфункция митохондрий, нарушает-
ся продукция гемсодержащего белка миоглобина, 
что приводит к снижению работы миокарда [8, 9]. 
Была доказана связь между анемией, ДЖ и увели-
чением сердечного выброса, гипертрофией и  ди-
латацией левого желудочка, снижением функции 
скелетных мышц и  миокарда, наоборот нормаль-
ный уровень железа был связан с повышением вы-
носливости и  аэробных возможностей организма 
[9, 10]. По другим данным, на неблагоприятный 
прогноз, связанный с ДЖ, наличие или отсутствие 
анемии не влияло [11]. ДЖ связан с  увеличением 
смертности среди пациентов с сердечной недоста-
точностью. Эти данные позволяют предположить, 
что наличие ДЖ связано с  менее благоприятным 
прогнозом, чем наличие анемии [12]. На сегод-
няшний момент известно, что анемия в сочетании 
с ДЖ — это крайне негативное состояние для па-
циента с ХСН. 
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В основе патогенеза анемии и  ДЖ при ХСН, 
помимо гемодилюции лежат процессы, которые 
могут быть обусловлены рядом механизмов: 

— абсолютный ДЖ (АДЖ), связанный с  ле-
карственными взаимодействиями, скрытыми кро-
вотечениями, мальабсорбцией; 

— функциональный ДЖ (ФДЖ) на фоне хро-
нического воспаления, когда происходит перерас-
пределение железа из крови в депо под воздействием 
основного железорегуляторного белка гепцидина; 

— нарушение эритропоэза из-за снижения про-
дукции эндогенного эритропоэтина (ЭПО) (инги-
бирующее влияние провоспалительных цитоки-
нов), характерное для АХБ [12, 13].

Для всех железодефицитных синдромов (ЖДС) 
характерна гипо-, нормохромная/микро-, нормо-
цитарная анемия, низкий показатель сывороточно-
го железа (СЖ) и коэффициент насыщения транс-
феррина железом (НТЖ) <20% [4, 8]. АДЖ характе-
ризуется уровнем ферритина сыворотки (ФС) <100 
мкг/л, повышением общей железосвязывающей 
способности (ОЖСС), уровней трансферрина (ТР), 
растворимых рецепторов трансферрина (РРТ) 
и  высокими значениями эндогенного ЭПО, при-
чем ФС <30 мкг/л соответствует ЖДА. ФДЖ опре-
деляют при уровне ФС 100-300 мкг/л, отмечается 
повышение показателей воспаления (повышенное 
содержание С-реактивного белка (СРБ) и гепциди-
на), нормальные или сниженные показатели ЭПО, 
низкое содержании ТР. Такие нарушения характе-
ры для АХБ, причем последняя может протекать 
как изолированное нарушение эритропоэза без ДЖ 
[4, 8, 13-15]. 

В настоящее время в  практике амбулаторного 
врача ферротерапия является самой распростра-
ненной опцией в  коррекции ДЖ и  анемии у  боль-
ных ХСН; как правило используется парентераль-
ное введение препаратов железа [16, 17]. В  отече-
ственных клинических рекомендациях по лечению 
анемии при ХСН упоминается о  возможности ис-
пользования парентеральных форм железа как при 
АДЖ, так и при ФДЖ [18-21].

В связи с  указанными проблемами представ-
ляет большой интерес изучение группы пациентов 
с  ХСН и  анемическим синдромом. Для возможно-
сти подступиться к решению вопроса, каким имен-
но пациентам подойдет метод лечения ферротера-
пией, мы изучили когорту пациентов, страдающих 
ХСН в  сочетании с  анемией [8]. Несмотря на на-
личие клинических рекомендаций и ряда медицин-
ских исследований, вопрос об оптимальном подхо-
де к лечению анемии у больных c ХСН до сих пор 
не решен.

Цель работы  — изучение эритроцитарных по-
казателей, характеристик обмена железа, эритро-
поэза, маркеров воспаления у  пациентов с  ХСН 
и анемией.

Материал и методы
В исследование включено 68 пациентов (общая 

группа) с  диагнозом ХСН и  анемией, находившихся 
в  стационаре по поводу декомпенсации ХСН или об-
ратившихся амбулаторно. Средний возраст (интер-
квартильный размах) составил 78,5 (67-83) лет, из них 37 
(54%) пациентов женского пола и  31 (46%)  — мужского 
пола, большинство представлено больными IIA стадии 
ХСН — 39 (57%) со II ФК ХСН — 58 (85%). 

Исследование проведено на базе городской клини-
ческой больницы им. С. С. Юдина г. Москвы в 4-ом кар-
диологическом (зав. отделением Тарасенко С. Н.), 3-ем 
терапевтическом (зав. отделением Тихомирова О. А.) 
и 1-ом поликлиническом отделении (зав. отделением Чу-
ганова А. К.). В ходе исследования проведен ряд анализов 
в лаборатории ООО "Евротест" (зав. клинико-диагности-
ческой лабораторией Гимадиев Р. Р.). 

Диагноз ХСН устанавливался в соответствии с клини-
ческими рекомендациями Минздрава России от 2020г [18]:

1. Стадии ХСН устанавливали по отечественной 
классификации Василенко В. Х. и Стражеско Н. Д.

2. ФК ХСН определяли согласно критериям Нью-
Йоркской ассоциации сердца (NYHA  — New-York Heart 
Association).

3. Для оценки наличия сердечной недостаточно-
сти учитывали уровень N-концевого фрагмента пред-
шественника мозгового натрийуретического пептида 
( NT-proBNP).

Диагноз анемии устанавливали согласно критериям 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) по уров-
ню гемоглобина у  мужчин <130 г/л, у  женщин <120 г/л. 

Критерии включения: 
— пациенты (общая группа) не получающие препа-

раты железа до исследования в течение 3 мес.;
Критерии невключения: 
— тяжелая и острая анемия; 
— доказанные причины анемии (заболевания желу-

дочно-кишечного тракта, кровотечения, мальабсорбция 
и т.д.);

— системные воспалительные, онкологические, ауто-
иммунные, инфекционные заболевания; 

— заболевания почек, хроническая болезнь почек 
≥III стадии; 

— заболевания крови;
— пациенты с  III стадией ХСН, IV ФК ХСН по 

NYHA. 
Оценку параметров анемии проводили в  общей 

группе больных до начала лечения ХСН. Для получения 
основных характеристик анемии использовали эритро-
цитарные показатели клинического анализа крови: ге-
моглобин (Hb), количество эритроцитов (RBC), гемато-
крит (Ht), среднее содержание гемоглобина в эритроците 
(MCH), средний объем эритроцитов (MCV), скорость 
оседания эритроцитов (СОЭ). Для оценки нарушения 
обмена железа изучили биохимические показатели: ФС, 
СЖ, ТР, растворимые рецепторы трансферрина (РРТ), 
ОЖСС. Активность эритропоэза оценивали по показате-
лю ЭПО. Степень системного воспаления и его влияние 
на обмен железа определяли по содержанию СРБ и  геп-
цидина.

С целью выявления различий в  характеристиках 
анемии общую группу разделили на 3 подгруппы: паци-
енты с АДЖ (ФС <100 мкг/л) (n=29), с ФДЖ (ФС 100-300 
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мкг/л и НТЖ <20%) (n=13) и остальные больные (анемия 
без ДЖ, n=26).

Для терапии ХСН использовали единые стандарты 
вне зависимости от возраста и  пола. Базисная терапия 
ХСН в  общей группе включала: ингибиторы ангиотен-
зинпревращающего фермента, блокаторы рецепторов 
ангиотензина ІІ, β-адреноблокаторы (с дополнительным 
назначением ивабрадина по показаниям), нитраты, диу-
ретики, дигоксин, а  также амиодарон при наличии же-
лудочковых аритмий, оральные антикоагулянты, гепарин 
или низкомолекулярные гепарины (при венозных тром-
бозах), омега-3 полиненасыщенные жирные кислоты 
и т.д. [21].

Статистический анализ проводили с помощью паке-
та прикладных программ IBM SPSS Statistics-20. Гипотеза 
о нормальности распределения показателей проверялась 
с использованием критерия Шапиро-Уилка. При распре-
делении, близком к  нормальному, результаты выража-
ли в  виде среднего и  стандартного отклонения (M±SD), 
а  различия оценивали с  помощью критерия Стьюдента. 
При распределении, отличном от нормального, резуль-
таты представляли в  виде медианы (Ме) и  интерквар-
тильного размаха [Me (Q1-Q3)], а  для оценки различий 
использовали непараметрические критерии Вилкоксо-
на и  Манна-Уитни. Для установления степени различия 
между тремя зависимыми выборками использовали кри-
терий Фридмана. Различия считали статистически значи-
мыми при p≤0,05.

Результаты 
Эритроцитарные показатели у  пациентов об-

щей группы представлены в  таблице 1. Значения 
Hb соответствуют легкой степени анемии, про-
слеживаются характеристики нормохромной нор-
моцитарной анемии. Показатели обмена железа, 
эритропоэза и маркеры воспаления в общей группе 
представлены в таблице 2. Медиана НТЖ <20% яв-
ляется признаком ДЖ, показатели ФС, СЖ и  РРТ 
соответствуют референсным значениям, а  ТР ни-
же нормы, что нехарактерно для ДЖ. Нормальные 
показатели ЭПО свидетельствуют о  неадекватном 
эритропоэзе при анемии и  ХСН, высокие сред-
ние показатели СРБ и гепцидина — о наличии си-
стемного воспаления и  блокировании циркуляции 
 железа. 

При изучении показателей анемии в зависимо-
сти от ФК ХСН не выявлено статистических раз-
личий ни по одному из исследованных параметров 

в общей группе больных. Обращает на себя внима-
ние широкий диапазон значений, вероятно из-за 
небольшой исследуемой общей группы.

Характеристики анемии, показатели обмена 
железа, эритропоэза и воспаления в зависимости от 
варианта анемии и  ДЖ (АДЖ, ФДЖ и  анемия без 
ДЖ) представлены в  таблице 3. Выявлены стати-
стически достоверная разница по ТР, РРТ, НТЖ, 
ОЖСС, ЭПО и  СРБ, что отражает существенные 
различия в  метаболизме железа в  указанных под-
группах. 

Учитывая тот факт, что статистически значи-
мые различия в  таблице 3 представлены только по 
показателям, имевшим непараметрическое распре-
деление, на втором этапе анализа были проведены 
апостериорные попарные сравнения этих показате-
лей с использованием критерия Манна-Уитни. По-
скольку сравнения проведены в 3 группах с учетом 
"эффекта множественных сравнений", был опре-
делен новый критический уровень значимости "р": 
0,05/3=0,017 (таблица 4). В  подгруппе АДЖ пока-
затели СРБ и гепцидина были минимальными, что 
свидетельствует о  незначительной роли воспале-
ния, в  подгруппе ФДЖ  — минимальное значение 
НТЖ, максимальные показатели ТР, РРТ, ОЖСС, 
ЭПО, что свидетельствует о  высокой потребности 
в  железе и  активации кроветворения. В  подгруп-
пе анемии без ДЖ зафиксирован минимум ЭПО 
и максимум гепцидина, что характеризует этих па-
циентов, как группу с типичной АХБ. 

Обсуждение 
В официальных литературных источниках дав-

но обсуждается тесная взаимосвязь между анемией 
и ХСН, ее негативное влияние на исходы и течение 
ХСН. До сих пор остается дискуссионным вопрос 

Таблица 1 
Эритроцитарные показатели  

у пациентов общей группы (n=68) 
Показатель Референсные значения Ме (Q1-Q3)
Hb (г/л) М: 126-174, Ж: 117-161 110 (102-117)
RBC (1012/л) М: 3,9-5,8, Ж: 3,7-5,2 3,7 (3,5-4)
МСН (пг) 27-31 28 (24-30)
MCV (фл) 81-102 86 (80-110)

Примечание: М — мужчины, Ж — женщины. 

Таблица 2 
Показатели обмена железа, эритропоэза 

и воспаления у пациентов общей группы (n=68)
Показатель Референсные значения Ме (Q1-Q3)
ФС (нг/мл) М, 20-60 лет: 30-400

Ж, 17-60 лет: 13-150 
167 (74-351)

СЖ (мкмоль/л) 5,83-34,5 8 (4-10)
ТР (г/л) 2,0-3,6 1,9 (1,6-2,4)
РРТ (мг/л) М: 2,2-5,0, Ж: 1,9-4,4 3,8 (2,4-5,2)
НТЖ (%) 20-55 17 (10-29)
ОЖСС (мкмоль/л) 45-76 41 (33-52)
ЭПО (мМЕ/мл) 4,3-29,0 15 (8-23)
СРБ (мг/л) <5 16 (5-45)
Гепцидин (нг/л) <(60-85) 172 (75-484)

Примечание: М  — мужчины, Ж  — женщины, НТЖ  — коэффици-
ент насыщения трансферрина железом, ОЖСС  — общая железо-
связывающая способность сыворотки, Ме — медиана, РРТ — рас-
творимые рецепторы трансферрина, СЖ  — сывороточное железо, 
СРБ — С-реактивный белок, ТР — трансферрин, ФС — ферритин 
сыворотки, ЭПО — эритропоэтин.
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о  первичном этиологическом факторе этой про-
блемы и методы ее решения [8]. Однако наибольше 
значение в настоящее время отводится фактору же-
лезодефицита, который, помимо нарушения крове-
творения, приводит к снижению работоспособности 
сердечной мышцы [8, 9]. Таким образом, проблема 
анемии и  ДЖ при ХСН требует разработки и  про-
ведения диагностических и лечебных мероприятий, 
тем более что доказан выраженный положительный 
клинический эффект успешной коррекции анемии 
в этой категории пациентов [8, 15, 18]. 

ЖДА является крайней стадией ДЖ, поэтому 
совершенно неверно трактовать ЖДС как ЖДА. 
Для примера, многие отечественные публика-

ции говорят о выявлении ЖДА у пациентов с ХСН 
и  анемией [22, 23]; в  свою очередь, зарубежные 
коллеги трактуют подобные изменения как ДЖ  — 
это является правильным решением, что под-
тверждают и  последние принятые клинические 
рекомендации ХСН [18]. ДЖ  — это частая причи-
на развития анемии и  факторы, которые приводят 
к  развитию железодефицитного эритропоэза, раз-
личны и носят название ЖДС. Выделяют абсолют-
ный ДЖ, ФДЖ и  депонирование железа, как про-
явление АХБ [24]. Для них характерны общие схо-
жие параметры по морфологии эритроцитов и СЖ: 
гипо-нормохромный, микро-нормоцитарный ха-
рактер анемии, низкий уровень СЖ, поэтому эти 

Таблица 3
Характеристики анемии, показатели обмена железа, эритропоэза и воспаления 

 в зависимости от варианта анемии и ДЖ относительно уровня ФС и НТЖ (n=68) 
Показатели АДЖ 

ФС <100 мкг/л
(n=29)

ФДЖ 
ФС 100-300 мкг/л,
НТЖ <20%
(n=13)

Анемия  
без ДЖ ФС >100 мкг/л
НТЖ >20%
(n=26)

p

Возраст (лет), M±SD 72±14 78±9 74±15 0,5
NT-proBNP (пг/мл), Me (Q1-Q3) 174 (88-1968) 807 (790-1607) 531 (283-657) 0,3
Hb (г/л), Me (Q1-Q3) 111 (100-116) 101 (98-111) 114 (103-116) 0,5
RBC (1012/л), Me (Q1-Q3) 3,7 (3,5-3,9) 3,5 (3,3-4,1) 3,6 (3,3-3,9) 0,7
МСН (пг), Me (Q1-Q3) 28,4 (28-30,8) 27,8 (25,6-30,5) 28,8 (27,5-31) 0,09
MCV (фл), Me (Q1-Q3) 86,4 (85-91) 81 (77,4-102) 87 (82-92) 0,9
СЖ (мкмоль/л), Me (Q1-Q3) 15 (9-20) 12 (7-16) 12,7 (9-20) 0,4
ТР (г/л), Me (Q1-Q3) 2,7 (2,1-3,1) 2,8 (1,9-3) 2,6 (2,2-2,3) 0,001
РРТ (мг/л), Me (Q1-Q3) 3,8 (2,7-4,6) 6,6 (5-8,2) 2,4 (2-3,8) 0,007
НТЖ (%), Me (Q1-Q3) 19 (13-26) 12 (12-14) 22 (22-24) 0,001
ОЖСС (мкмоль/л), Me (Q1-Q3) 57 (45-65) 64 (37-67) 49 (48-51) 0,003
ЭПО (мМЕ/мл), Me (Q1-Q3) 19 (10-23) 23 (22-24) 10 (9,9-11,2) 0,008
СРБ (мг/л), Me (Q1-Q3) 3,7 (0,8-11,3) 11,1 (1,7-83,5) 4,3 (2,1-14,9) 0,01
Гепцидин (нг/л), Me (Q1-Q3) 172 (139-228) 203 (202-204) 553 (364-641) 0,7

Примечание: данные представлены в виде M±SD или Me (Q1-Q3). АДЖ — абсолютный дефицит железа, ДЖ — дефицит железа, НТЖ — 
коэффициент насыщения трансферрина железом, ОЖСС  — общая железосвязывающая способность сыворотки, Ме  — медиана, РРТ  — 
растворимые рецепторы трансферрина, СЖ — сывороточное железо, СРБ — С-реактивный белок, ТР — трансферрин, ФДЖ — функцио-
нальный дефицит железа, ФС  — ферритин сыворотки, ЭПО  — эритропоэтин, Hb  — гемоглобин, MCV  — средний объем эритроцитов, 
RBC — количество эритроцитов, NT-proBNP — N-концевой фрагмент промозгового натрийуретического пептида.

Таблица 4
Апостериорные сравнения показателей обмена железа,  

эритропоэза и воспаления (Ме) между подгруппами АДЖ, ФДЖ, анемии без ДЖ 
p

Показатель АДЖ-ФДЖ (n=29) ФДЖ-без ДЖ (n=13) АДЖ-без ДЖ (n=26)
ТР (г/л) 0,5 0,02 <0,001
РРТ (мг/л) 0,04 0,001 0,1
НТЖ (%) 0,09 <0,001 0,01
ОЖСС (мкмоль/л) 0,9 0,009 0,002
ЭПО (мМЕ/мл) 0,03 0,003 0,1
СРБ (мг/л) 0,07 0,8 0,003

Примечание: критический уровень значимости p<0,017. АДЖ  — абсолютный дефицит железа, ДЖ  — дефицит железа, НТЖ  — коэффи-
циент насыщения трансферрина железом, ОЖСС — общая железосвязывающая способность сыворотки, РРТ — растворимые рецепторы 
трансферрина, СРБ — С-реактивный белок, ТР — трансферрин, ФДЖ — функциональный дефицит железа, ЭПО — эритропоэтин. 
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параметры никогда не должны использоваться для 
подтверждения того или иного варианта ЖДС [8]. 
Однако выявлена очевидная разница в показателях 
обмена железа (ФС, НТЖ, ОЖСС, РРТ), что не-
обходимо для проведения дифференциальной диа-
гностики синдромов и решения вопроса о методах 
дальнейшего лечения пациентов [18, 22, 23]. 

У обследованных в настоящей работе больных 
выявлена нормохромная, нормоцитарная анемия 
с  показателями ЭПО, как фактора адекватности 
эритропоэза, 15 (8-23) МЕ/л, важнейшего регуля-
тора обмена железа гепцидина — 172 (75-484) нг/л, 
СРБ — 16 (5-45) мг/л, что характеризует данный ва-
риант анемии как АХБ, причем содержание ФС со-
ставило 167 (74-31) мкг/л, а НТЖ — 17 (10-29), что 
свидетельствует о  существенной роли ДЖ в  этой 
группе. 

Не получено данных о  влиянии ФК ХСН на 
параметры эритроцитов, обмена железа, эритропо-
эза и маркеров воспаления. 

Количество больных с  АДЖ составило 43%, 
с  ФДЖ  — 19%, с  анемией без ДЖ– 38%. Причем 
АДЖ и ФДЖ характеризуются значимыми наруше-
ниями обмена железа, а  анемии без ДЖ представ-

ляют собой типичную АХБ. Таким образом, около 
62% больных анемией и ХСН нуждаются в назначе-
нии препаратов железа.

Полученные данные позволяют выделить от-
дельную группу больных с  ФС <30 мкг/л по при-
знакам, наиболее схожим с ЖДА. Другие же формы 
ЖДС при ФС <30 мкг/л соответствуют критериям 
АХБ с или без ДЖ (крайне высокие показатели не 
только гепцидина, но и СРБ, ЭПО). 

Заключение
 В общей группе больных с ХСН анемия явля-

ется нормохромной, нормоцитарной, характеризу-
ется высоким содержанием СРБ, гепцидина и  не-
адекватной продукцией ЭПО.

Пациенты с  АДЖ и  ФДЖ не различаются по 
основным параметрам обмена железа и в совокуп-
ности составляют 62%, (р=0,01) от общей группы, 
этим пациентам необходимо назначение препара-
тов железа.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
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Риск развития фатальных и нефатальных сердечно-
сосудистых событий у мужчин 25-44 лет города 
Новосибирска. Когортное исследование
Стрюкова Е. В., Щербакова Л. В., Гафаров В. В., Рымар О. Д., Худякова А. Д., 
Евдокимова Н. Е., Рагино Ю. И. 
Научно-исследовательский институт терапии и профилактической медицины — филиал Федерального государственного 
бюджетного научного учреждения "Федеральный исследовательский центр Институт цитологии и генетики СО РАН"  
(НИИТПМ — филиал ИЦиГ СО РАН). Новосибирск, Россия

Цель. Изучить частоту развития сердечно-сосудистых событий 
(ССС) и  факторов, повышающих риск их возникновения, в  про-
цессе 8-летнего наблюдения когорты мужчин 25-44 лет (г.  Ново-
сибирск).
Материал и  методы. В  когортное исследование включено 1415 
человек в  возрасте 37,33 [31,83; 41,92] года (Медиана, Ме [интер-
квартильный размах, Q25; Q75], из них 670 (47,3%) мужчин. Ме пе-
риода наблюдения составила 6,9 [5,8; 7,8] лет. Случаи ССС иденти-
фицированы с  помощью "Регистра острого инфаркта миокарда", 
фатальные случаи  — из "Медицинских свидетельств о  смерти". 
Программа обследования включала анкетирование, антропомет-
рию, биохимические исследования. Статистическая обработка 
проведена с использованием SPSS (версия 13.0).
Результаты. Выявлено 13 ССС, из них 6 фатальных. Прогноз до-
жития был благоприятнее у мужчин без артериальной гипертензии, 
с  частотой сердечных сокращений (ЧСС) <80 уд./мин. Риск ССС 
повышался на 14% при увеличении уровня глюкозы плазмы крови 
натощак на 0,5 ммоль/л, в 1,8 раз при увеличении уровня креатини-
на на 10 мкмоль/л (снижался на 29% при повышении скорости клу-
бочковой фильтрации на 5 мл/мин/1,73 м2); в 2 раза при увеличении 
ЧСС на 10 уд./мин, независимо от других кардиометаболических 
факторов риска.
Заключение. Значимыми факторами риска развития фатальных 
и  нефатальных ССС у  мужчин 25-44 лет являются наличие арте-

риальной гипертензии, ЧСС >80 уд./мин, повышение содержания 
глюкозы плазмы крови натощак, уровня креатинина (или снижение 
скорости клубочковой фильтрации).
Ключевые слова: когортное исследование, сердечно-сосудистые 
события, артериальная гипертензия, частота сердечных сокраще-
ний, глюкоза крови, креатинин.
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Risk of fatal and non-fatal cardiovascular events in men aged 25-44 in the city of Novosibirsk. Cohort study
Stryukova E. V., Shcherbakova L. V., Gafarov V. V., Rymar O. D., Khudyakova A. D., Evdokimova N. E., Ragino Yu. I.
Research Institute of Internal and Preventive Medicine — a branch of the Federal Research Center Institute of Cytology and Genetics. Novosibirsk, 
Russia

Aim. To study the incidence and risk factors of cardiovascular events 
(CVEs) during an 8-year follow-up of a cohort of men aged 25-44 years 
(Novosibirsk).
Material and methods. The cohort study included 1415 people aged 
37,33 [31,83; 41,92] years (Median, Me [interquartile range, Q25; 
Q75], of which 670 (47,3%) were men. Median follow-up period was 
6,9 [5,8; 7,8] years. CVEs were identified using the "Registry of Acute 
Myocardial Infarction", fatal cases — from the "Medical Certificates of 

Cause of Death". The examination program included a questionnaire, 
anthropometry, biochemical studies. Statistical processing was carried 
out using SPSS (version 13.0).
Results. Thirteen CVEs were identified, of which 6 were fatal. Survival 
prognosis was more favorable in men without hypertension, with 
a  heart rate (HR) <80 bpm. The risk of CVEs increased by 14% with 
an increase in fasting plasma glucose by 0,5 mmol/l, by 1,8 times with 
creatinine increase by 10 µmol/l (decreased by 29% with an increase in 
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glomerular filtration rate by 5 ml/min /1,73 m2); 2 times with a heart rate 
increase by 10 bpm, regardless of other cardiometabolic risk factors.
Conclusion. Significant risk factors for fatal and non-fatal CVEs in men 
aged 25-44 years are hypertension, heart rate >80 bpm, increased 
fasting plasma glucose, creatinine levels (or decreased glomerular 
filtration rate).
Keywords: cohort study, cardiovascular events, hypertension, heart 
rate, blood glucose, creatinine.
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Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

•  Традиционные факторы риска сердечно-сосу-
дистых событий (ССС) требуют дальнейшего изу -
чения у лиц молодого возраста.

Что добавляют результаты исследования?
•  В течение 8-летнего наблюдения за популяцией 

лиц 25-44 лет г. Новосибирска ССС в  4,3 раза 
чаще имели место у мужчин.

•  У мужчин 25-44 лет г. Новосибирска артериаль-
ная гипертензия, частота сердечных сокраще-
ний >80 уд./мин, повышение уровней глюкозы 
плазмы натощак, креатинина (или снижение 
скорости клубочковой фильтрации) являются 
значимыми факторами риска ССС.

Key messages
What is already known about the subject?

•  Traditional risk factors for cardiovascular events 
(CVEs) require further study in young adults.

What might this study add?
•  During the 8-year follow-up of the population of people 

aged 25-44 years in Novosibirsk, CVEs oc cur  red 4,3 
times more often in men.

•  In men aged 25-44 years in Novosibirsk, hyper -
tension, heart rate >80 beats/min, increased fasting 
plasma glucose, creatinine (or decreased glomerular 
filtration rate) are significant risk factors for CVEs.

Введение
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) со-

ставляют 44% смертей от неинфекционных заболе-
ваний во всем мире1. У  молодых людей в  возрасте 
18-45 лет за последние 20 лет увеличилась распро-
страненность факторов риска (ФР) ССЗ, включая 
ожирение, неполноценное питание и  недостаточ-
ную физическую активность [1]. Среди молодых 
лиц заболеваемость ССЗ за тот же период либо 
оставалась стабильной, либо увеличивалась, в  от-
личие от тенденции к  снижению у  людей >50 лет. 
Текущие наблюдения прогнозируют новую эпиде-
мию ССЗ в  этой активной трудоспособной части 
населения по мере их старения. Кроме того, дан-
ные о  ССЗ и  их исходах у  молодых лиц скудны, 
а оценки связаны с широкими доверительными ин-

1 WHO. Noncommunicable Diseases: Mortality (2019). https://www.
who.int/gho/ncd/mortality_morbidity/en/.

тервалами из-за низкого абсолютного числа людей 
с ССЗ в этой популяции, что в т.ч. относится и к оте-
чественным исследованиям [2].

Цель исследования — изучить частоту развития 
фатальных и  нефатальных сердечно-сосудистых 
событий (ССС) и факторов, повышающих риск их 
возникновения, в  процессе 8-летнего наблюдения 
когорты молодых мужчин 25-44 лет.

Материал и методы
На базе НИИТПМ — филиале ИЦиГ СО РАН в 2013-

2017гг. проведено популяционное исследование населе-
ния г. Новосибирска в возрасте 25-44 лет.

Для формирования популяционной выборки ис-
пользовалась база Территориального Фонда обяза-
тельного медицинского страхования лиц 25-44 лет по 
одному из районов г. Новосибирска, типичному по 
производственной, социальной, популяционно-демо-
графической, транспортной структурам и  уровню ми-
грации населения. С  помощью генератора случайных 

АГ — артериальная гипертензия, АД — артериальное давление, ГПН — глюкоза плазмы натощак, ДАД — диастолическое АД, ДИ — доверительный интервал, Ме — медиана, МКБ-10 — международная клас-
сификация болезней 10 пересмотра, ОР — отношение рисков, ОТ — окружность талии, САД — систолическое АД, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ССС — сердечно-сосудистое(-ые) событие(-я), 
ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ФР — факторы риска, ХС ЛВП — холестерин липопротеинов высокой плотности, ХС ЛНП — холестерин липопротеинов низкой плотности, ХС неЛВП — холестерин, 
не входящий в состав липопротеинов высокой плотности, ЧСС — частота сердечных сокращений.
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Случаи ССС в изучаемой когорте были идентифици-
рованы путем сопоставления "Регистра острого инфаркта 
миокарда" (Программа ВОЗ "Регистр острого инфаркта 
миокарда" [6] ведется в НИИТПМ — филиале ИЦиГ СО 
РАН с  1982г по настоящее время) и  базы данных обсле-
дованных лиц. Согласно методике внесения пациентов 
в  "Регистр острого инфаркта миокарда", анализируются 
все случаи обращения в  профильные кардио логические 
отделения по факту ССС. Фатальные случаи в  изучае-
мой когорте были идентифицированы путем выкопи-
ровки данных из "Медицинских свидетельств о  смерти" 
за 5-летний период, полученных в  Отделе регистрации 
актов гражданского состояния о  смерти по г.  Новоси-
бирску.

Кардиометаболический профиль мужчин и женщин 
в молодом возрасте различается, поэтому ФР анализиро-
вались у каждого пола отдельно. Учитывая небольшое ко-
личество женщин с  ССС, сравнение трёх женщин и  по-
пуляции является нецелесообразным. При дальнейшем 
наблюдении и увеличении ССС у женщин, эта категория 
лиц войдет в статистический анализ.

Статистическая обработка полученных результатов 
проводилась с  использованием программного пакета 
SPSS (версия 13.0). Нормальность распределения про-
веряли с  помощью критерия Колмогорова-Смирнова. 
В  связи с  тем, что распределение большинства непре-
рывных переменных отличалось от нормального, данные 
представлены в виде медианы (Me) и интерквартильного 
размаха [Q25; Q75]; для категориальных показателей  — 
в  виде абсолютных и  относительных значений  — n (%). 
Для сравнения двух независимых выборок использовал-
ся непараметрический U-критерий Манна-Уитни. Для 
сравнения долей использовался критерий χ2 Пирсона. 
Анализ выживаемости проводили с помощью метода Ка-
плана-Мейера. Для определения независимых прогно-
стических предикторов ССС у лиц молодого возраста ис-
пользовали многофакторные модели пропорциональных 
рисков (регрессия Кокса). Результаты представлены как 
отношение рисков (ОР) и  95% доверительный интервал 
(ДИ). Критический уровень значимости нулевой гипоте-
зы (p) был принят равным 0,05.

Результаты 
В обследованной популяции мужчин при 

8-летнем когортном наблюдении выявлено 13 ССС, 
из них у 6 — фатальные события. 

ССС достоверно чаще регистрировались в  бо-
лее старшей возрастной группе. У  мужчин с  ком-
бинированной конечной точкой выше были такие 
кардиометаболические параметры, как: ДАД, ча-
стота сердечных сокращений (ЧСС), уровни обще-
го ХС, ХС ЛНП, ХС неЛВП, креатинина, ГПН, 
ниже СКФ, чаще регистрировалась АГ (таблица 1).

Для оценки кумулятивной функции выжива-
ния до момента наступления сердечно-сосудистого 
исхода применялся метод Каплана-Майера (одно-
факторный) с  графическим изображением кривых 
выживаемости. Кумулятивная вероятность дожить 
до момента ССС благоприятнее у  мужчин без АГ 
(Log rank р=0,041; Breslow р=0,031; Tarone-Ware 
р=0,035) (рисунок 1).

чисел была сформирована случайная репрезентативная 
выборка в  количестве 2500 человек. Известно, что мо-
лодые возрастные группы относятся к  наиболее ригид-
ным в плане отклика, поэтому были применены методы 
поэтапного эпидемиологического стимулирования: по-
чтовые приглашения, телефонные звонки, информаци-
онные сообщения в  средствах массовой информации. 
На скрининге было обследовано 1415 человек, из них 
670 (47,3%) мужчин. Медиана возраста обследованных 
мужчин (Медиана, Ме [интерквартильный размах, Q25; 
Q75]) составила 36,45 [31,42; 41,42] лет. Все пациенты 
подписали информированное согласие на участие в ис-
следовании. Исследование одобрено локальным этиче-
ским комитетом НИИТПМ  — филиал ИЦиГ СО РАН 
(протокол № 6/2013 от 25.06.2013). Исследование вы-
полнено в  соответствии с  принципами Хельсинкской 
декларации. 

Скрининг проводила бригада врачей, прошедших 
подготовку по стандартизованным эпидемиологическим 
методам скрининг обследований2.

Ме периода наблюдения составила 6,9 [5,8; 7,8] 
(максимально 8,62) лет. "Комбинированная конечная 
точка" включала фатальные и нефатальные ССС:

— смерть от ССЗ (I50.1, I63 по МКБ-10 — междуна-
родной классификации болезней 10 пересмотра),

— ишемическую болезнь сердца, включая инфаркт 
миокарда, вероятный инфаркт миокарда, реваскуляриза-
цию (I20-I25 по МКБ-10),

— острое нарушение мозгового кровообращения 
(I63 по МКБ-10),

— госпитализацию по поводу ССЗ (I11, I20-I25, I50 
по МКБ-10).

2 В  программу обследования входили: демографические и  со-
циальные данные, опрос о  привычке курения, антропометрия, 
3-кратное измерение артериального давления (АД). Окружность 
талии (ОТ) измеряли сантиметровой лентой, накладывая ее го-
ризонтально посередине между нижним краем реберной дуги 
и  крестцовым отделом подвздошной кости [3, 4]. АД измеряли 
трижды с интервалом в 2 мин на правой руке в положении сидя 
после 5-минутного отдыха с  помощью автоматического тоно-
метра Omron M5-I с  регистрацией среднего значения 3-х из-
мерений. Артериальную гипертензию (АГ) регистрировали при 
систолическом АД (САД) ≥140  мм рт.ст. и/или диастолическом 
АД (ДАД) ≥90  мм рт.ст. [5]. Расчет индекса массы тела прово-
дился по формуле: масса тела (кг)/рост (м2) [4]. Курящими 
считались лица, выкуривающие хотя бы одну сигарету в  сут. 
Однократный забор крови из локтевой вены проводился нато-
щак через 12 ч после приема пищи. Показатели в  крови липид-
ного профиля, глюкозы и креатинина измеряли энзиматическим 
методом с  использованием стандартных реактивов TermoFisher 
на автоматическом биохимическом анализаторе KoneLab 30i 
(Финляндия). Холестерин (ХС) липопротеинов низкой плотности 
(ХС ЛНП) рассчитывался по формуле Фридвальда. ХС, не вхо-
дящий в  состав липопротеинов высокой плотности (ХС неЛВП), 
рассчитывался по формуле: общий ХС — ХС липопротеинов вы-
сокой плотности (ХС ЛВП). Пересчет глюкозы сыворотки крови 
в  глюкозу плазмы натощак (ГПН) осуществлялся по формуле: 
глюкоза плазмы (ммоль/л) = -0,137 + 1,047 × глюкоза сыворотки 
(ммоль/л) [4]. Гипергликемия натощак фиксировалась при зна-
чениях ≥7,0  ммоль/л. Измерение креатинина было проведено 
у  995 (70,3%) человек из 1415. Скорость клубочковой фильтра-
ции (СКФ) рассчитывали по формуле CKD-EPI с креатинином [5].
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Прогноз дожития был неблагоприятнее у  об-
следованных с ЧСС ≥80 уд./мин (рисунок 2), при-
чем кривые начинают расходиться после 2 лет 
наблюдения (Log rank р<0,001; Breslow р<0,001; 
Tarone-Ware р<0,001).

Для изучения ассоциаций кардиометаболиче-
ских параметров с  риском развития комбиниро-
ванной конечной точки были построены модели 
регрессионного анализа Кокса (многофакторный 
анализ). В модели включались показатели, по кото-
рым различались группы с наличием и отсутствием 
ССС. Первая модель включала в себя возраст, ДАД, 
ОТ, ГПН, креатинин, ХС неЛВП, ЧСС. Вторая мо-
дель включала в  себя ДАД, ОТ, ГПН, ХС неЛВП, 
ЧСС, СКФ (таблица 2).

Проведенный мультивариантный регрессион-
ный анализ Кокса показал, что риск развития 
комбинированной конечной точки повышался на 

14,1% при увеличении ГПН на 0,5  ммоль/л; в  1,8 
раз  — при увеличении уровня креатинина на 10 
мкмоль/л (снижался на 29% при повышении СКФ 
на 5 мл/мин/1,73 м2); в 2 раза при увеличении ЧСС 
на 10 уд./мин, независимо от других кардиометабо-
лических ФР.

Обсуждение
Согласно ранее представленным данным [7, 8], 

частота ССС выше у мужчин в молодом возрасте по 
сравнению с  женщинами, что большинство авто-
ров связывает с  защитным действием эндогенного 
эстрогена на сердечно-сосудистую систему у  жен-
щин [9]. Кроме того, пол также влияет на спектр 
ФР, клинические симптомы, реакцию на лечение 
и прогноз развития ССЗ [10].

Большинство научных групп в  настоящее вре-
мя признает ведущую роль АГ в  формировании 

Таблица 1 
Исходные характеристики изучаемых групп (25-44 лет) 

Параметр Мужчины с наличием ССС, n=13 Мужчины без ССС, n=657 р
Возраст, лет, Me [Q25; Q75] 43,50 [38,92; 45,04] 36,50 [31,42; 41,38] 0,002
Физическая активность <3 ч/нед., n (%) 7 (53,8) 396 (60,6) 0,999
Курение, n (%) 3 (23,1) 298 (45,5) 0,242
Женат, n (%) 9 (69,2) 474 (72,4) 0,999
Образование высшее, n (%) 6 (46,2) 363 (55,5) 0,774
Работает, n (%) 10 (76,9) 584 (89,2) 0,631
ОТ, см, Me [Q25; Q75] 98,00 [89,75; 106,40] 91,60 [84,00; 99,80] 0,091
ОТ >90 см, n (%) 9 (69,2) 289 (44,0) 0,091
САД, мм рт.ст., Me [Q25; Q75] 126,50 [117,50; 142,50] 125,00 [117,00; 134,00] 0,592
ДАД, мм рт.ст., Me [Q25; Q75] 91,50 [79,50; 95,50] 82,50 [76,00; 90,00] 0,052
Наличие АГ, n (%) 7 (53,8) 181 (27,6) 0,057
ИМТ, кг/м2, Me [Q25; Q75] 28,95 [25,15; 31,04] 26,26 [23,32; 29,33] 0,092
ИМТ >25 кг/м2, n (%) 10 (76,9) 395 (60,1) 0,264
ГПН, ммоль/л, Me [Q25; Q75] 6,15 [5,66; 6,54] 5,83 [5,41; 6,15] 0,096
ГПН ≥7,0 ммоль/л, n (%) 1 (7,7) 24 (3,7) 0,372
ТГ, ммоль/л, Me [Q25; Q75] 1,35 [0,96; 2,63] 1,11 [0,77; 1,68] 0,159
ТГ >1,7 ммоль/л, n (%) 4 (30,8) 163 (25,5) 0,515
ХС ЛВП, ммоль/л, Me [Q25; Q75] 1,16 [0,95; 1,31] 1,16 [1,03; 1,37] 0,412
ХС ЛВП <1 ммоль/л, n (%) 4 (30,8) 157 (24,1) 0,498
ХС ЛНП, ммоль/л, Me [Q25; Q75] 4,00 [3,07; 4,52] 3,23 [2,64; 3,78] 0,050
ХС ЛНП >3 ммоль/л, n (%) 9 (69,2) 386 (60,2) 0,215
ОХС, ммоль/л, Me [Q25; Q75] 6,07 [4,81; 6,80] 5,06 [4,39; 5,68] 0,044
ОХС >5 ммоль/л, n (%) 9 (69,2) 335 (51,5) 0,146
ХС неЛВП, ммоль/л, Me [Q25; Q75] 4,37 [3,13; 5,22] 3,61 [2,95; 4,30] 0,032
Креатинин, мкмоль/л, Me [Q25; Q75] 82,50 [77,75; 114,25] 80,00 [73,00; 86,00] 0,065
СКФCKD-EPI, мл/мин/1,73 м2, Me [Q25; Q75] 101,17 [68,10; 104,34] 107,48 [99,47; 113,70] 0,018
Альбумин, г/л, Me [Q25; Q75] 43,45 [38,83; 50,68] 43,40 [42,10; 50,08] 0,588
ЧСС, уд./мин, Me [Q25; Q75] 84,00 [79,00; 87,00] 72,00 [65,00; 79,00] <0,001
ЧСС >80 уд./мин, n (%) 10 (76,9) 148 (22,8) <0,001

Примечание: ГПН — глюкоза плазмы натощак, ДАД — диастолическое артериальное давление, ИМТ — индекс массы тела, Ме — медиана, 
ОТ — окружность талии, ОХС — общий холестерин, САД — систолическое артериальное давление, СКФ — скорость клубочковой фильтра-
ции, ССС — сердечно-сосудистое(-ые) событие(-я), ТГ — триглицериды, ХС ЛВП — холестерин липопротеинов высокой плотности, ХС 
ЛНП — холестерин липопротеинов низкой плотности, ХС неЛВП — холестерин, не входящий в состав липопротеинов высокой плотности, 
ЧСС — частота сердечных сокращений. 
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риска смерти [11, 12]. Однако большее количество 
исследований проводилось у  пациентов средне-
го и  пожилого возраста. В  настоящем исследова-
нии у  мужчин молодого возраста кумулятивная 
вероятность дожить до момента наступления ССС 
благоприятнее у  пациентов без АГ. В  Российской 
Федерации проводились исследования о  влиянии 
АГ на комбинированные конечные точки, напри-
мер, МЕРИДИАН-РО (ЭпидеМиологичЕское ис-
следование состояния здоРовья И  повеДенческИх 
факторов рискА у  Населения Рязанской Области) 
[13], где среди лиц с  развившейся конечной точ-
кой было 73,0% мужчин, а также 27-летнее когорт-
ное исследование, проведенное в г. Томск [14], где 
увеличение риска смерти от всех причин у  паци-
ентов с  АГ наблюдалось во всех возрастных груп-
пах, как среди мужчин, так и  среди женщин, но 
мужчины имели более высокие показатели общей 
смертности и  смертности от ССЗ. Однако указан-
ные исследования включали лиц и  более старшей 

возрастной группы (от 25 до 69 лет). В мире также 
ведутся исследования о связи АД в молодом возрас-
те и развитием ССЗ в более позднем возрасте, при 
этом получены данные о вкладе АГ в сердечно-со-
судистые исходы как в общей группе, так и отдель-
но для мужчин [15, 16]. Например, в исследовании 
CARDIA (The Coronary Artery Risk Development in 
Young Adults) [17], включавшем 5115 участников, 
было выявлено, что молодые люди с повышенным 
АД в  возрасте до 40 лет имели значительно более 
высокий риск развития последующих ССЗ, при 
этом чаще пациенты с  высоким нормальным АД, 
1 и 2 степенью АГ были мужчинами.

Поскольку АГ является модифицируемым 
ФР, скорректировав ее, можно добиться снижения 
сердечно-сосудистой заболеваемости, а, следова-
тельно, и  смертности. Россия является страной 
очень высокого сердечно-сосудистого риска [1], 
следовательно, большое внимание следует уделять 
профилактике, начиная с  молодого возраста. Не-

Рис. 1     Кривые выживаемости мужчин с/без АГ в  течение наблю-
даемого периода.

Примечание: АГ — артериальная гипертензия.

Рис. 2     Кривые выживаемости мужчин с ЧСС ≥80 уд./мин и с ЧСС 
<80 уд./мин в течение наблюдаемого периода.

Примечание: ЧСС — частота сердечных сокращений.

Таблица 2 
Результаты анализа прогностических предикторов ССС в регрессионных моделях Кокса

Анализируемые факторы Модель 1 Модель 2
ОР (ДИ 95%) р ОР (ДИ 95%) р

Возраст, на 1 год 1,196 (0,974-1,469) 0,088 – –
ДАД, на 10 мм рт.ст. 0,776 (0,360-1,676) 0,527 0,834 (0,394-1,757) 0,626
ОТ, на 5 см 1,041 (0,770-1,409) 0,800 1,093 (0,820-1,463) 0,543
ГПН, на 0,5 ммоль/л 1,141 (1,022-1,273) 0,019 1,145 (1,027-1,277) 0,015
Креатинин, на 10 мкмоль/л 1,825 (1,127-2,970) 0,014 – –
ХС неЛВП, на 0,5 ммоль/л 1,001 (0,992-1,009) 0,847 1,001 (0,994-1,009) 0,678
ЧСС, на 10 уд./мин 1,967 (1,227-2,970) 0,028 1,825 (1,030-3,219) 0,040
СКФ, на 5 мл/мин/1,73 м2 – – 0,718 (0,565-0,913) 0,007

Примечание: ГПН  — глюкоза плазмы натощак, ДАД  — диастолическое АД, ДИ  — доверительный интервал, ОР  — отношение рисков, 
ОТ — окружность талии, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ХС неЛВП — холестерин, не входящий в состав липопротеинов высо-
кой плотности, ЧСС — частота сердечных сокращений.
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обходимы дальнейшие исследования для опреде-
ления оптимальной профилактической стратегии 
и  тактики лечения молодых людей с  АГ (напри-
мер, выяснение вопроса, когда следует начинать 
прием антигипертензивных препаратов, изуче-
ние эффективности антигипертензивной терапии 
в  низких дозах и  определение оптимальных целе-
вых показателей АД).

В настоящее время имеется достаточное коли-
чество подтверждений того факта, что повышенная 
ЧСС связана с  повышенной сердечно-сосудистой 
смертностью у  мужчин [18, 19]. В  обзоре Tadic M, 
et al. (2018) [20] проанализированы крупнейшие 
исследования и  метаанализы, опубликованные 
в  период с  1990 по 2017гг. Взаимосвязь между по-
вышенной ЧСС и  сердечно-сосудистой смерт-
ностью в данном обзоре была отмечена в большин-
стве исследований, причем эта связь была сильнее 
у мужчин, чем у женщин [20]. Стоит отметить, что 
имеются лишь единичные исследования по изуче-
нию влияния ЧСС на сердечно-сосудистые исхо-
ды [21, 22], которые включали мужчин моложе 45 
лет. Остается открытым вопрос зависимости риска 
ССС и повышенной ЧСС от возрастных категорий. 
В  исследуемой нами популяции продемонстри-
рован более неблагоприятный прогноз дожития 
у мужчин 25-44 лет с ЧСС ≥80 уд./мин.

Повышенную ЧСС связывают с  неблагопри-
ятными гемодинамическими последствиями, при-
водящими к  увеличению сосудистого напряжения 
сдвига потока, механической перегрузки миокар-
да и  силы растяжения сосудистой стенки. Все это 
способствует неблагоприятному ремоделированию 
сосудов и  миокарда, тем самым, увеличивая веро-
ятность повреждения эндотелия, развития атеро-
склероз-связанных заболеваний и сердечной недо-
статочности [21]. Таким образом, стратификация 
риска в зависимости от ЧСС у молодых мужчин мо-
жет дать новые подходы к профилактике ССЗ.

Ранее нами было показано, что распростра-
ненность СКФ <60 мл/мин/1,73  м2, (рассчитан-
ной по формуле CKD-EPI), в  популяции 25-44 
лет составляет 0,8% для мужчин и  0,4% для жен-
щин [23]. В  данном исследовании было 2 пациен-
та с  СКФ <60 мл/мин/1,73  м2, по одному в  группе 
с и без ССС, что достигло статистической значимо-
сти  — 7,7 vs 0,2% (p=0,034). Однако было принято 
решение не включать эти данные в  дальнейший 
анализ в  связи с  малым количеством наблюдений. 
Известно, что снижение функции почек ассоци-
ировано с  наличием кардиометаболических ФР, 

в т.ч. и в молодой популяции [24]. Также показано, 
что повышение уровня креатинина ассоциируется 
с  увеличением риска развития ССЗ [11]. В  иссле-
довании, проведенном на 216 пациентах, которым 
была выполнена коронароангиография, показано, 
что уровень креатинина достоверно выше у  паци-
ентов с  симптомным коронарным атеросклеро-
зом по сравнению с  бессимптомными пациентами 
со степенью стенозирования коронарных артерий 
≤50%, а также у лиц с периферическим атероскле-
розом. Кроме того, повышение уровня креатинина 
было ассоциировано с шансом наличия атероскле-
роза любой локализации [25]. У  пациентов с  сер-
дечной недостаточностью уровень креатинина так-
же значительно повышался по сравнению с условно 
здоровыми лицами [26]. Нами показано, что ухуд-
шение почечной функции повышает риск развития 
ССС у мужчин молодого трудоспособного возраста.

В настоящем исследовании у 3,7% обследован-
ных мужчин выявлена ГПН ≥7,0  ммоль/л, данная 
оценка особо актуальна в  рамках общемировой 
тенденции увеличения распространенности сахар-
ного диабета у лиц молодого возраста [27]. Клини-
ческих данных о связи уровня ГПН с ССЗ у людей 
молодого возраста недостаточно, особенно для 
популяции Российской Федерации. Нами пока-
зано, что у  мужчин 25-44 лет с  увеличением ГПН 
на 0,5  ммоль/л повышался риск развития ССС на 
14,1%. Этот факт подтверждается данными зару-
бежных авторов [28, 29]. В  японской популяции 
у  >1 млн лиц в  возрасте 20-49 лет (57,0% мужчин) 
показана тесная связь уровня ГПН (100-125 мг/дл) 
с последующим риском ССЗ [29].

Основными преимуществами настоящего ис-
следования являются его дизайн и большое количе-
ство участников молодого возраста.

Основным ограничением исследования явля-
ется короткий период наблюдения, что препятство-
вало анализу отдельных видов ССС.

Заключение
Значимыми ФР развития фатальных и  нефа-

тальных ССС у мужчин 25-44 лет являются наличие 
АГ, ЧСС >80 уд./мин, повышение уровней глюко-
зы плазмы натощак и  креатинина (или снижение 
СКФ).

Отношения и деятельность. Работа была выпол-
нена при финансовой поддержке гранта Россий-
ского научного фонда № 21-15-00022 (статистиче-
ская обработка, сбор конечных точек). 
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Эффект ранней послеоперационной реабилитации 
с аэробными нагрузками на динамику функционального 
статуса и ремоделирование сердца у пациентов  
после хирургической коррекции приобретенных пороков 
клапанов сердца
Ляпина И. Н., Шалева В. А., Теплова Ю. Е., Помешкина С. А., Барбараш О. Л.
ФГБНУ "Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний". Кемерово, Россия

Цель. Разработать программу ранней физической реабилитации 
пациентов после хирургической коррекции приобретенных клапан-
ных пороков сердца (ППС) на стационарном этапе, оценить ее эф-
фективность и безопасность.
Материал и  методы. В  исследование включены 80 пациентов 
с  ППС после планового кардиохирургического лечения порока 
в  условиях искусственного кровообращения. Пациентам группы 
контроля (n=47) после операции проводилась стандартная кар-
диореабилитация; пациентам основной группы (n=33) дополни-
тельно, начиная с  8 сут. после вмешательства, инициировались 
физические тренировки на тредмиле продолжительностью 14 сут. 
с  подбором программы с  учетом результатов спировелоэргомет-
рии (СВЭМ). Через неделю после операции и по окончанию курса 
тренировок (медиана 24 сут. после операции) проводилась оценка 
динамики ремоделирования сердца по данным эхокардиографии 
и функционального статуса согласно СВЭМ.
Результаты. На 7 сут. после операции пациенты обеих групп были 
сопоставимы. В течение физических тренировок в основной группе 
не наблюдалось жизнеугрожающих нарушений ритма сердца, эпи-
зодов ишемии, десатурации, как и ухудшения параметров внутри-
сердечной гемодинамики. На фоне 14-суточного курса тренировок 
по данным СВЭМ в  основной группе отмечено значимое увеличе-
ние толерантности к  физической нагрузке (ТФН) с  медианы 50 до 
75 Вт (p=0,002), пикового потребления кислорода (VО2peak) с 11,7 
до 13,4 мл/кг/мин (p=0,001). На 24 сут. после операции в контроль-
ной группе наблюдалась тенденция к  улучшению ТФН и  VО2peak, 
однако без значимой динамики (p=0,09/p=0,08). 

Заключение. Проведение ранней стационарной реабилитации, 
включающей физические тренировки умеренной интенсивности 
с  индивидуальным расчетом скорости/угла наклона беговой до-
рожки, начиная с 8 сут. после хирургической коррекции ППС, пока-
зало свою эффективность и безопасность в виде увеличения ТФН 
и VО2peak, при этом, не ухудшая параметры гемодинамики.
Ключевые слова: кардиологическая реабилитация, приобре-
тенные пороки клапанов сердца, ранняя послеоперационная 
реабилитации, аэробные физические тренировки, операция на 
сердце.
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Effect of early postoperative rehabilitation with aerobic exercise on functional status and cardiac remodeling 
in patients after heart valve surgery 
Lyapina I. N., Shaleva V. A., Teplova Yu. E., Pomeshkina S. A., Barbarash O. L.
Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases. Kemerovo, Russia

Aim. To develop a program for early physical rehabilitation of inpatients 
after heart valve surgery and to evaluate its effectiveness and safety.
Material and methods. The study included 80 patients with valvular 
heart disease (VHD) after elective on pump valve surgery. Patients in 
the control group (n=47) underwent standard cardiac rehabilitation 
after surgery; patients of the main group (n=33) additionally, starting 

from the 8th day after the intervention, had 14-day treadmill training 
with the program selection, taking into account the results of cycle 
ergometry spirometry (CES). A week after the operation and at the 
end of the training course (median, 24 days after the operation), 
cardiac remodeling and functional status was assessed according to 
echocardiography and CE, respectively.
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Results. For 7 days after surgery, patients of both groups were 
comparable. During physical training in the main group, there were no life-
threatening cardiac arrhythmias, episodes of ischemia, desaturation, as 
well as intracardiac hemodynamics deterioration. With a 14-day training, 
CES showed a significant increase in exercise tolerance (ET) in the main 
group from a median of 50 to 75  W (p=0,002), peak oxygen uptake 
(VO2peak) from 11,7 to 13,4 ml/kg/min (p=0,001). For 24 days after surgery 
in the control group, there was a trend towards improvement in ET and 
VO2peak, but without significant changes (p=0,09/p=0,08).
Conclusion. Early inhospital rehabilitation, including physical training 
of moderate intensity with an individual treadmill speed and incline 
angle, starting from day 8 after surgery, showed effectiveness 
and safety in the form of an increase in ET and VO2peak, while not 
worsening hemodynamic parameters.
Keywords: cardiac rehabilitation, valvular heart disease, early post-
operative rehabilitation, aerobic exercise, heart surgery.
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Введение
Болезни сердца и  сосудов остаются лидирую-

щей причиной смерти по всему миру на протяжении 
20 лет [1]. Направление вторичной профилактики 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) активно 
развивается в России с конца 60-х годов прошлого 
века, когда Чазовым Е. И. на базе института кардио-
логии АМН СССР было открыто первое в стране от-
деление кардиологической реабилитации. 

Кардиологическая реабилитация — это всесто-
роннее вмешательство, включающее в себя физиче-
ские тренировки (ФТ), обучение, психологическую 
поддержку, программу по модификации образа 
жизни, медикаментозную терапию, созданная для 
того, чтобы улучшить физическое состояние и эмо-
циональный фон, качество жизни пациентов с  за-
болеваниями сердечно-сосудистой системы [1, 2]. 
За последние три года наблюдается прогрессивное 

АК — аортальный клапан, КДР — конечно-диастолический размер, КШ — коронарное шунтирование, ЛЖ — левый желудочек, МК — митральный клапан, ППС — приобретенные пороки сердца, СВЭМ — спи-
ровелоэргометрия, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ТК — трикуспидальный клапан, ТФН — толерантность к физической нагрузке, ФТ — физические тренировки, ЧСС — частота сердечных сокра-
щений, ЭхоКГ — эхокардиография, VО2peak — пиковое потребление кислорода, TAPSE — Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion (систолическая экскурсия плоскости кольца ТК). 

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

•  Доказана эффективность и  безопасность ран-
них послеоперационных аэробных физических 
нагрузок для пациентов после коронарного 
шунтирования. 

•  Отсутствует единая программа реабилитации 
для пациентов после хирургической коррекции 
приобретенных пороков клапанов сердца с  ре-
гламентированным сроком начала физических 
тренировок, их интенсивностью и  длитель-
ностью.

Что добавляют результаты исследования?
•  Применение разработанной программы ранней 

послеоперационной реабилитации с  физиче-
скими тренировками умеренной интенсивности 
и  индивидуальным расчетом скорости беговой 
дорожки, начиная с  8 сут. для пациентов после 
хирургической коррекции приобретенных по-
роков клапанов сердца, позволяет значимо уве-
личить толерантность к  физической нагрузке 
и  пиковое потребление кислорода, не ухудшая 
параметры гемодинамики.

Key messages
What is already known about the subject?

•  Efficacy and safety of early postoperative aerobic exer -
cise for patients after coronary artery bypass graf  ting 
has been proven.

•  There is no unified rehabilitation program for pa -
tients after heart valve surgery with a regulated start 
date for physical training, intensity and dura tion.

What might this study add?
•  Application of the developed program of early post  - 

operative rehabilitation with physical training of 
moderate intensity and individual treadmill speed, 
starting from the 8th day for patients after heart valve 
surgery, can significantly increase exercise tolerance 
and peak oxygen uptake without worsening hemo-
dynamic parameters.
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До сих пор не разработана единая программа 
реабилитации для пациентов после хирургической 
коррекции ППС. Только в  Европейских рекомен-
дациях 2005г для пациентов с  ППС после коррек-
ции порока упоминается без детализации о необхо-
димости реабилитации данной когорты пациентов, 
включающей физические упражнения, необходи-
мость приема антикоагулянтной терапии с  аде-
кватным контролем гемостаза, наблюдения врача-
кардиолога, динамического проведения трансто-
ракальной эхокардиографии (ЭхоКГ) [17]. Однако 
остаются спорными вопросы, связанные с обосно-
ванием сроков начала физических тренировок, их 
интенсивности и длительности [18, 19]. 

Таким образом, оценка эффективности и  без-
опасности аэробных нагрузок в рамках ранней реа-
билитации у пациентов после операции по коррек-
ции ППС и разработка персонализированной про-
граммы ранней реабилитации для данной когорты 
пациентов является актуальной проблемой и  с  на-
учной, и с практической точек зрения.

Цель исследования  — разработка программы 
ранней физической реабилитации пациентов после 
хирургической коррекции приобретенных клапан-
ных пороков сердца на стационарном этапе, оценка 
ее эффективности и безопасности.

Задачи исследования: оценить безопасность 
разработанной программы ранней стационарной 
реабилитации с позиции клинического статуса, по-
слеоперационного ремоделирования сердца паци-
ентов с  приобретенными пороками митрального 
клапана; оценить клинико-функциональную эф-
фективность ранней реабилитации с  аэробными 
нагрузками у  пациентов с  приобретенными поро-
ками митрального клапана.

Материал и методы
В соответствии с  критериями включения в  исследо-

вание в  течение 2020-2022гг вошло 100 пациентов после 
хирургической коррекции ППС, проведенной в  условиях 
искусственного кровообращения. Включенные в исследо-
вание пациенты (n=100) после проведенной спировелоэр-
гометрии (СВЭМ) методом случайной рандомизации были 
разделены на две группы: группа контроля (n=50) и основ-
ная группа (n=50). В группе контроля два пациента в свя-
зи с отказом от прохождения второго этапа стационарной 
реабилитации, и один пациент в связи с отказом от дина-
мического наблюдения после выписки из стационара ввиду 
отдаленного от Центра места проживания были исключены 
из исследования. В основной группе пять пациентов в свя-
зи с низкой комплаентностью к ФТ, пять пациентов в связи 
с отказом от прохождения второго этапа реабилитации, че-
тыре пациента в связи с невозможностью перевода на вто-
рой этап реабилитации ввиду выписки из стационара как 
контактного по COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019), три 
пациента ввиду отказа от динамического наблюдения после 
выпис ки из стационара были исключены из исследования. 
Таким образом, только 80 пациентов были включены в ито-
говый анализ (медиана возраста 60,8 [47,5; 69,0] лет).

развитие в сфере медицинской реабилитации, обу-
словленное внедрением телемедицинских техно-
логий для наблюдения и  реабилитации пациентов 
[3]. Однако на территории Российской Федерации 
отсутствует единообразие в  структуре реабилита-
ционных программ, что связано, в т.ч. с особенно-
стями оснащения оборудованием и  финансирова-
ния учреждений, отсутствием специализированных 
реабилитационных центров во многих регионах 
страны, несовершенной подготовкой кадров. Все 
это способствует ограничению доступности реаби-
литации для пациентов или, как минимум, ее не-
своевременной инициации [4, 5]. Реабилитация не 
должна быть "труднодоступна" для лиц, в ней нуж-
дающихся, тем более, если речь идет о  пациентах 
высокого риска, особенно о  пациентах, перенес-
ших хирургическое или интервенционное вмеша-
тельство по поводу ССЗ.

Основные принципы реабилитации пациентов 
с ССЗ разработаны для больных с ишемической бо-
лезнью сердца, в  первую очередь, перенесших ин-
фаркт миокарда, а также кардиохирургических паци-
ентов, перенесших коронарное шунтирование (КШ) 
[4-7]. Главным принципом реабилитации пациентов 
после операции на сердце является ранняя активи-
зация больного, инициированная в  первые сутки 
после операции, с постепенным расширением режи-
мов двигательной активности. После операционная 
реабилитация больных, перенесших кардиохирурги-
ческое вмешательство, имеет общие черты для всех 
пациентов, подвергнутых стернотомии и искусствен-
ному кровообращению. Однако структура програм-
мы реабилитации, сроки ее начала зависят от самой 
патологии сердца и сосудов. В основу реабилитации 
пациентов после хирургической коррекции приобре-
тенных пороков сердца (ППС) легли стандарты реа-
билитации больных, перенесших КШ [6-12]. 

В работах зарубежных и  российских авторов 
убедительно показана эффективность и  безопас-
ность ранних аэробных физических нагрузок для 
пациентов, перенесших КШ [7-9, 11]. Однако со-
временные рекомендации по реабилитации па-
циентов с  КШ не могут быть в  полной мере при-
менены к  группе пациентов после хирургической 
коррекции ППС. Это обусловлено различиями как 
в возрастных характеристиках пациентов (в зависи-
мости от этиологии ППС), характером сопутствую-
щей патологии, так и различиями внутрисердечной 
гемодинамики, структурно-функциональными из-
менениями сердца до коррекции порока и особен-
ностями обратного ремоделирования камер сердца 
в раннем послеоперационном периоде [13, 14]. Сле-
дует отметить, что у  пациентов с  ППС хирургиче-
ское вмешательство более "агрессивно" по объему 
и  наличию инородного материала при импланта-
ции механического протеза клапана по сравнению 
с пациентами, перенесшими КШ [14-16].
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Исследование выполнено в  соответствии с  прин-
ципами Хельсинкской декларации Всемирной меди-
цинской ассоциации; протокол исследования одобрен 
ученым советом и локальным этическим комитетом (за-
седание № 11 от 25.12.2020). Все пациенты, включенные 
в  исследование, подписали добровольное информиро-
ванное согласие.

Критерии включения: изолированная коррекция при  - 
обретенного порока митрального клапана (МК) или в со-
четании с коррекцией порока аортального клапана (АК)/
трикуспидального клапана (ТК) у пациентов с ППС, ассо-
циированным с ревматической болезнью сердца, соедини-
тельнотканной дисплазией или дегенеративным пораже-
нием; возраст пациента 35-75 лет; письменное информи-
рованное согласие на участие в исследовании. 

Критерии невключения: пациенты с  ППС на фо-
не инфекционного эндокардита; гемодинамически зна-
чимые стенозы коронарных и  периферических артерий, 
требующие реваскуляризации; хроническая сердечная 
недостаточность III стадии (Василенко-Стражеско) после 
операции; выраженная дыхательная недостаточность II-
III ст.; аневризма сердца и сосудов; стойкое повышенное 
артериальное давление (систолическое давление >180 мм 
рт.ст. или диастолическое >120  мм рт.ст.); гипертермия 
в  послеоперационном периоде; острый тромбофлебит; 
нарушения ритма и  проводимости сердца: частая желу-
дочковая экстрасистолия, стойкая синусовая тахикардия 
(>120 уд./мин), фибрилляция или трепетание предсердий 
(тахисистолический вариант), атриовентрикулярная бло-
када II и III ст., блокада левой ножки пучка Гиса; тяжелые 
сопутствующие заболевания, препятствующие участию 
в программе тренировок; тромбоэмболия легочной арте-
рии, развившаяся в течение последних 3 мес.; резидуаль-
ный период острого нарушения мозгового кровообраще-
ния <3 мес. с  остаточным неврологическим дефицитом. 

Из 80 включенных в исследование пациентов пора-
жение клапанного аппарата у  25 (31,25%) человек пред-
ставлено в виде стеноза МК, у 24 (30,0%) пациентов выяв-
лена митральная недостаточность, 18 (22,5%) пациентов 
имели стеноз/недостаточность МК и недостаточность ТК, 
у  13 пациентов имел место митрально-аортальный ППС 
(16,25%). Более распространенной этиологией ППС была 
ревматическая болезнь сердца (n=42; 55,0%), синдром со-
единительнотканной дисплазии наблюдался у 26 (32,5%) 
пациентов, частичный отрыв хорд МК явился причиной 
митральной недостаточности у 5 (6,25%) пациентов, деге-
неративные изменения АК и вторичная митральная недо-
статочность наблюдалась у 7 (8,75%) пациентов.

Изолированная пластика МК была выполнена 4 па-
циентам с  ППС МК по поводу недостаточности МК на 
фоне синдрома соединительнотканной дисплазии и  ча-
стичного отрыва хорд МК (n=5), опорное кольцо Неокор 
установлено 28 пациентам с недостаточностью МК. У 43 
пациентов было выполнено протезирование МК: механи-
ческие протезы МЕДИНЖ-2 и St. Jude в митральную по-
зицию были установлены 29 и 5 пациентам, соответствен-
но, а биологический протез Юнилайн установлен 9 паци-
ентам. Изолированная коррекции порока МК проведена 
49 пациентам, двухклапанная коррекция 31 пациенту  — 
коррекция порока МК и пластика ТК (n=18) и коррекция 
митрально-аортального порока (n=13). У 50% пациентов 
интраоперационно проведено лигирование ушка левого 
предсердия, у  36,2% пациентов интраоперационно вы-

полнена радиочастотная аблация легочных вен по поводу 
имеющейся фибрилляции предсердий, биатриальная про-
цедура MAZE IV проведена у 7,5% пациентов.

После кардиохирургического вмешательства про-
водилась стандартная медикаментозная терапия хрони-
ческой сердечной недостаточности, реабилитационные 
мероприятия, такие как ранняя иммобилизация (с  пер-
вых часов после оперативного вмешательства), занятия 
дозированной ходьбой и лечебной физкультурой со 2 сут. 
после операции с постепенным расширением двигатель-
ного режима. После стандартного клинико-лаборатор-
но-инструментального обследования, оценки внутрисер-
дечной гемодинамики по данным ЭхоКГ, начиная с 7 сут. 
после кардиохирургической коррекции ППС, всем вклю-
ченным в  исследование пациентам проводилось нагру-
зочное тестирование в  виде СВЭМ (спировелоэргометр 
Schiller, Германия). По результатам СВЭМ оценивался 
функциональный статус пациента и  осуществлялся под-
бор персонализированной программы ранней реабили-
тации с аэробными ФТ. 

Пациентам группы контроля (n=47) с  первых суток 
после операции начата стандартная программа кардиореа-
билитации (со 2 сут. лечебная физкультура с элементами 
дыхательной гимнастики и  дозированная ходьба). Боль-
ным основной группы (n=33) на фоне стандартной ме-
дикаментозной терапии и стандартной кардиологической 
реабилитации, начиная с  8 сут. после операции иници- 
ировались ФТ на тредмиле с персонализированным выбо-
ром программы тренировок с учетом результатов СВЭМ. 

Характер тренировок на тредмиле подразумевал 
нагрузку умеренной интенсивности с  индивидуальным 
расчетом скорости/угла наклона беговой дорожки при 
проведении тренировок  — значение целевого потребле-
ния кислорода 60% от пикового потребления кислорода 
(VО2peak), тренировочный пульс, не >75% от макс. ча-
стоты сердечных сокращений (ЧСС) при СВЭМ, воспри-
нимаемое напряжение по шкале Борга, не >13 баллов по 
20-балльной шкале. Данная интенсивность нагрузки бы-
ла выбрана в соответствии с рекомендациями по физиче-
ским тренировкам пациентам с  хронической сердечной 
недостаточностью [20], и на основании рекомендаций по 
реабилитации пациентов после операции КШ [6], соб-
ственного опыта ранней реабилитации пациентов после 
планового КШ, проведенного в условиях искусственного 
кровообращения [8, 9].

Тренировка включала три этапа: подготовительный 
(5 мин), основной (5-30 мин) и заключительный (5 мин). 
В  рамках подготовительного и  заключительного эта-
пов пациенты ходили по беговой дорожке со скоростью 
1,5 км/ч на протяжении 5 мин. На основании результатов 
СВЭМ с учетом VО2peak персонализированно рассчиты-
вали мощность основного периода тренировки. Интен-
сивность физической нагрузки во время тренировки со-
ставляла 60% от VО2peak. Целевое потребление кислоро-
да рассчитывали, как VO2dest = VO2peak × 0,6 [8].

Расчет скорости тредмила проводили с  помощью 
формулы [8]:

U =
0,06•(VO2dest – 3,5)

0,1 + 0,018•α
,
 

где U  — скорость тредмила, определенная в  км/ч; α  — 
угол наклона дорожки в градусах; VO2dest — целевое по-
требление кислорода в мл/кг/мин.
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Исходя из полученных значений целевого потре-
бления кислорода определяли угол наклона беговой до-
рожки [8]. Тренировки на тредмиле проводили в первой 
половине дня: не ранее чем через 1,5 ч после еды и не ра-
нее чем через час после предыдущих реабилитационных 
мероприятий. Продолжительность тренировок составила 
14 сут. 

Медиана пребывания пациента в  стационаре после 
операции составила 10 сут. После выписки из стационара 
всех пациентов основной и  контрольной групп перево-
дили на II этап восстановительного лечения в отделение 
кардиологии и  реабилитации (продолжительность этапа 
15-18 сут.). В рамках данного периода больные основной 
группы продолжали тренировки на тредмиле (минимум 
14 тренировок), выполняли лечебную гимнастику с  эле-
ментами дыхательных упражнений, дозированную ходь-
бу, кроме того, реабилитация включала массаж, занятия 
с  психологом, посещение школы здоровья. В  группе 
конт роля выполнялись вышеописанные манипуляции за 
исключением тренировок на тредмиле.

Спустя 14 сут. тренировок (медиана 24 сут. после 
операции) всем пациентам основной группы и  спустя 
24 сут. после операции в группе контроля повторно про-
водилась СВЭМ, трансторакальная двумерная ЭхоКГ. 

У всех пациентов, включенных в исследование, тре-
тий этап реабилитации проходил в амбулаторных услови-
ях; кардиологом были даны рекомендации по домашним 
тренировкам, диете и образу жизни. Ежемесячно пациен-
ты посещали школы здоровья, проходящие в очном и он-
лайн формате [21]. 

Статистический анализ проводили с помощью про-
граммы Statistica версия 6.1 для Windows (StatSoftInc., 
USA). Распределение данных отличалось от нормально-
го. Данные представлены в  виде абсолютных значений 
и  их долей в  процентах, а  также медианы и  интерквар-
тильного размаха. При оценке различий количественных 
показателей использовали непараметрические критерии 
Манна-Уитни. Для оценки различий качественных пока-

зателей применяли критерий χ2 Пирсона. Динамику по-
казателей внутри группы оценивались с помощью крите-
рия Вилкоксона. Различия считали статистически значи-
мыми при р<0,05.

Исследование выполнено на базе ФГБНУ "Научно-
исследовательский институт комплексных проблем сер-
дечно-сосудистых заболеваний" в рамках фундаменталь-
ной темы № 0419-2022-0002 "Разработка инновационных 
моделей управления риском развития болезней системы 
кровообращения с учетом коморбидности на основе изу-
чения фундаментальных, клинических, эпидемиологи-
ческих механизмов и  организационных технологий ме-
дицинской помощи в условиях промышленного региона 
Сибири".

Результаты
За время стационарного лечения у включенных 

в  исследование пациентов с  ППС после хирурги-
ческой коррекции не было зарегистрировано жиз-
неугрожающих нарушений ритма сердца, эпизодов 
коронарной недостаточности, нестабильности ге-
модинамики, диастаза грудины, развития синдрома 
полиорганной недостаточности. 

Группа контроля (n=47) и  основная группа 
(n=33) были сопоставимы по структуре пораже-
ния клапанного аппарата сердца до операции (сте-
ноз МК у  14 пациентов группы контроля и  11 па-
циентов основной группы; недостаточность МК 
n=14/10; порок МК и  недостаточность ТК n=11/7; 
порок МК и  АК n=8/5, соответственно), парамет-
рам интраоперационного периода и  объему вы-
полненного вмешательства (одноклапанная кор-
рекция у 28 пациентов основной группы и 21 паци-
ента в  группе контроля; двухклапанная коррекция 
(МК+ТК) у  11 и  7 пациентов; двухклапанная кор-

Таблица 1 
Параметры функционального статуса и гемодинамики пациентов  

после хирургической коррекции ППС на 7 сут. после операции 
Параметр Основная группа (n=33) Группа контроля (n=47) p
Возраст на момент операции, лет 60,7 [47,5; 69,0] 61,3 [49,0; 67,6] 0,2
Пол, мужчины, n (%) 18 (54,5) 29 (61,7) 0,24
Индекс массы тела на 7 сут. после операции, кг/м2 26,9 [24,7; 30,5] 27,2 [24,3; 31,6] 0,15
На 7 сут. после операции ФК ХСН, n (%):  
 I
 II
 III
 IV

0 (0)
21 (63,64)
12 (36,36)
0 (0)

0 (0)
29 (61,7)
18 (38,3)
0 (0)

0,26
0,34

Ритм фибрилляция/трепетание предсердий на 7 сут. 
после операции, n (%)

17 (51,5) 23 (48,9) 0,3

VO2peak на 7 сут., мл/кг/мин 11,7 [8,8; 12,5] 11,5 [10,0; 12,2] 0,1
ТФН (Вт) на 7 сут. 50,0 [50,0; 50,0] 50,0 [50,0; 75,0] 0,2
Фракция выброса ЛЖ на 7 сут., % 58,6 [48,4; 63,2] 56,9 [46,2; 62,8] 0,27
КДР ЛЖ, 7 сут., см 5,9 [5,2; 6,4] 5,7 [5,0; 6,1] 0,1
Сист. ДЛА на 7 сут., мм рт.ст. 34,7 [31,5; 36,5] 32,3 [29,7; 35,8] 0,36

Примечание: Вт — ватт, КДР — конечно-диастолический размер, ЛЖ — левый желудочек, сист. ДЛА — систолическое давление в легочной 
артерии, ТФН — толерантность к физической нагрузке, ФК — функциональный класс, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, 
VО2peak — пиковое потребление кислорода.
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рекция (МК+АК) у 8 и 5 пациентов, соответствен-
но (p<0,05)), а  также сопоставимы по показателям 
трансторакальной ЭхоКГ и  функциональному ста-
тусу на 7 сут. после операции (таблица 1). 

На 7 сут. по данным СВЭМ в группе контроля 
ЧСС в  покое зафиксирована на уровне 80,0 [75,3; 
89,0] уд./мин, ЧСС на максимуме нагрузки соста-
вила 92,9 [89,1; 117,5] уд./мин; в  основной группе 
до инициации программы тренировок по данным 
СВЭМ данные показатели составили 82,5 [76,3; 
90,2] уд./мин в покое и 94,3 [87,8; 120,4] уд./мин на 
максимуме нагрузки, соответственно (без значи-
мых различий между группами; p>0,05). 

После 14-дневного курса тренировок проведе-
на оценка безопасности и эффективности програм-
мы ранних аэробных ФТ на тредмиле у  пациентов 
после хирургической коррекции ППС. В  течение 
ФТ не наблюдалось смены ритма, жизнеугрожаю-
щих нарушений ритма сердца, эпизодов ишемии, 
десатурации, не отмечено эпизодов гипотонии. 
Основным поводом для прекращения тренировки 
явились слабость и усталость пациентов. 

В основной группе в  результате тренировок 
прирост ЧСС на максимуме нагрузки не превы-
шал рекомендуемые границы, что свидетельство-
вало об адекватной реакции пациента на нагрузку. 
До тренировки ЧСС в  покое составила 85,8 [73,0; 
110,0] уд./мин, на максимуме нагрузки во время 
тренировки на тредмиле ЧСС  — 114,2 [89,0; 141,0] 
уд./мин. Медиана уровня насыщения крови кисло-
родом (SpO2) до тренировки  — 97,0 [96,0; 99,0]%, 
после тренировки — 96,8 [96,0; 98,0]%. Дельта при-

роста артериального давления в период тренировки 
составила не >30 мм рт.ст.

По данным трансторакальной ЭхоКГ в  обе-
их группах наблюдалось равнозначное обратное 
ремоделирование левых камер сердца после вы-
полненного хирургического вмешательства. На 
фоне тренировок в  основной группе ухудшения 
параметров внутрисердечной гемодинамики не 
отмечено. В  этой же группе выявлено уменьше-
ние конечно-диастолического и  конечно-систо-
лического объемов левого желудочка (ЛЖ) с  146,0 
[123,0; 179,0] и  70,0 [51,0; 95,0] мл (на 7 сут. после 
операции) до 131,0 [107,0; 140,0] (p=0,001) и  53,5 
[41,0; 66,0] мл (p=0,001), соответственно, спустя 14 
дней тренировок. В  группе контроля наблюдалась 
сопоставимая с  основной группой динамика ко-
нечно-диастолического объема ЛЖ, который сни-
жался со 151,0 [128,0; 183,0] до 134,0 [110,0; 147,0] мл 
(p=0,003), и  конечно-систолического объема ЛЖ, 
снизившегося с 74,0 [55,0; 99,0] до 56,0 [43,0; 65,0] 
мл (p=0,002).

После хирургического лечения ППС выявле-
на значимая динамика конечно-диастолического 
размера (КДР) ЛЖ, сопоставимая в обеих группах; 
так, в основной группе КДР ЛЖ снизился с 5,9 [5,2; 
6,4] до 5,5 [4,8; 5,75] см (р=0,02), в группе контроля 
с 5,7 [5,0; 6,1] до 5,4 [4,8; 5,7] см (р=0,03). Размеры 
левого предсердия уменьшились в  обеих группах, 
но более значимо в  основной группе  — основная 
группа: с 5,3 [5,0; 5,6] до 4,9 [4,5; 5,3] см (р<0,001); 
группа контроля: с  5,1 [4,8; 5,7] до 4,9 [4,7; 5,2] см 
(р=0,03). 
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Рис. 1     Динамика параметров СВЭМ в зависимости от включения в программу реабилитации аэробных ФТ в раннем послеоперационном 
периоде пациентов с  ППС (основная группа) или применения стандартных методов послеоперационной кардиореабилитации 
(группа контроля).

Примечание: * — указанные p отражают различия в ТФН и VО2peak между группами на 7 сут. и на 24 сут. Вт — ватт, ТФН — толерантность 
к физической нагрузке, VО2peak — пиковое потребление кислорода.
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В обеих группах наблюдалась и  равнозначная 
динамика показателей, характеризующих систо-
лическую функцию правого желудочка по данным 
двумерной ЭхоКГ. Систолическая экскурсия пло-
скости кольца ТК (Tricuspid Annular Plane Systolic 
Excursion, TAPSE) на 7 сут. после операции была 
снижена как в основной группе — 1,4 [1,2; 1,7] см, 
так и  в  группе контроля  — 1,5 [1,3; 1,7] см (p=0,2) 
(при нормальных значениях величины TAPSE 
у здоровых лиц ≥2,1 см), что обусловлено характе-
ром обратного ремоделирования сердца, в особен-
ности у  пациентов после пластики ТК ввиду его 
относительной недостаточности. В  обеих группах 
пациентов наблюдалось равнозначное увеличение 
TAPSE к 24 сут. после операции: в основной группе 
до 1,55 [1,3; 1,75] см (p=0,04), в группе контроля до 
1,6 [1,3;1,8] (p=0,04) см (p=0,27 между группами). 

На фоне 14 дней тренировок в основной груп-
пе снижения фракции выброса ЛЖ не обнаружено 
(на 7 сут. фракция выброса ЛЖ составила 58,6 [48,4; 
63,2]%, через 14 дней тренировок  — 59,2 [50,4; 
63,0]% (p=0,28), не наблюдалось повышения дав-
ления в малом круге кровообращения (уровень си-
столического давления в легочной артерии на 7 сут. 
составил 34,7 [31,5; 36,5] мм рт.ст., через 14 дней 
тренировок  — 32,5 [30,5; 34,0] мм рт.ст. (p=0,23)). 

Полученные данные демонстрируют, что ран-
нее начало аэробных тренировок не отражается не-
гативно на параметрах внутрисердечной гемодина-
мики и  особенностях обратного ремоделирования 
сердца.

При оценке динамики функционального стату-
са на фоне 14-дневного курса тренировок по дан-
ным СВЭМ в основной группе отмечено значимое 
увеличение толерантности к  физической нагрузке 
(ТФН) (p=0,002), увеличение VО2peak (p=0,001). 
В  контрольной группе наблюдалась тенденция 
к  улучшению вышеуказанных параметров СВЭМ, 
однако без значимой динамики (p=0,09/p=0,08). 
При этом величина VО2peak и  уровень ТФН у  па-
циентов основной группы были значимо выше, 
и  динамика данных показателей была более выра-
жена, чем в группе контроля (таблица 1, рисунок 1).

Обсуждение 
Безопасность физических тренировок, нача-

тых в  течение первого месяца после операции, 
а  также их положительное влияние на функцио-
нальный статус пациентов продемонстрирова-
ны результатами одноцентровых наблюдательных 
и  рандомизированных клинических исследований 
[10, 22-29] на примере пациентов после хирурги-
ческой коррекции аортальных [24] и  митральных 
пороков сердца [26, 29]. Однако в  представленных 
публикациях нет единообразия сроков начала ре-
абилитации с  ФТ и  их интенсивности, характера 
физических упражнений, а также единообразия ко-

горты пациентов, перенесших хирургическую кор-
рекцию ППС. 

По результатам отечественного одноцентро-
вого исследования продемонстрирован эффек-
тивность и  безопасность тренировок различной 
интенсивности в  раннем периоде у  пациентов по-
сле операции на открытом сердце. Эффект дан-
ной программы ранней реабилитации отразился 
в уменьшении индекса массы тела, КДР ЛЖ, улуч-
шении фракции выброса ЛЖ и  функционального 
статуса тренирующейся группы пациентов [27, 28]. 
Более того, на основании полученных результатов 
были разработаны протоколы перехода от аэроб-
ных ФТ умеренной интенсивности к  интерваль-
ным тренировкам высокой интенсивности среди 
взрослых пациентов после операций на открытом 
сердце. Однако в данное исследование была вклю-
чена объединенная когорта пациентов с различной 
кардиологической патологией: после КШ, после 
протезирования МК, протезирования АК, рекон-
струкции ТК, а  также пациенты после сочетанно-
го кардиохирургического вмешательства. При этом 
инициация ФТ у  данных пациентов приходилась 
после 16 сут. послеоперационного периода, т.е., на-
чиная уже со второго периода стационарного этапа 
послеоперационной реабилитации [27, 28]. 

Одним из первых рандомизированных кли-
нических исследований, посвященных изучению 
эффективности и  безопасности программы ком-
плексной реабилитации с  применением аэробных 
ФТ уже через месяц после коррекции ППС в  до-
полнение к  стандартной кардиореабилитации, 
явилось исследование CopenHeartVR [26]. Паци-
ентам после хирургического вмешательства на АК 
(62%), МК (36%) или ТК/легочном клапане (2%) 
в  течение месяца после хирургической коррекции 
ППС инициировалась программа ФТ интенсив-
ностью от 70 до 85% от уровня макс. ЧСС (65-75% 
VО2peak) длительностью от 45 до 60 мин. В рамках 
данной программы применялись различные виды 
аэробных нагрузок: тредмил, эллипс, гребля, ве-
лосипед. В  дни без аэробных ФТ пациентам было 
рекомендовано заниматься силовыми упражнени-
ями, состоящими из одного подхода по 10 повторе-
ний для 6 разных целевых групп мышц. Тренировку 
верхней части тела начинали не ранее, чем через 3 
мес. после операции. С  пациентами также прово-
дились занятия с  клиническим психологом. Дли-
тельность курса тренировок составила 12 нед. При-
менение вышеописанной программы комплексной 
кардио реабилитации по сравнению со стандарт-
ной реабилитацией (без структурированных ФТ 
и  психологической поддержки) сопровождалось 
значимым улучшением VO2peak через 4 мес. после 
операции  — 24,8 vs 22,5 мл/кг/мин (p=0,045), но 
не повлияло на психологический компонент здо-
ровья пациентов  — качество жизни, оцениваемое 
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по шкале SF-36 (Health status survey  — The Short 
Form-36),  — спустя 6 мес. после операции  — 53,7 
vs 55,2 балла (р=0,40). Отмечено, что комплексная 
кардиологическая реабилитация увеличила частоту 
несерьезных нежелательных явлений, о которых со-
общали сами пациенты (p=0,02) [25].

В июне 2022г впервые опубликованы результа-
ты Британского одноцентрового рандомизирован-
ного клинического исследования, посвященного 
ранней реабилитации пациентов после перене-
сенной стернотомии по поводу КШ и/или хирур-
гической коррекции приобретенного порока МК/
АК, с  началом ФТ уже через 2 нед. после опера-
ции на сердце в  дополнение к  стандартным мето-
дам послеоперационной кардиореабилитации [22]. 
В  рамках цитируемого исследования методом слу-
чайной рандомизации пациенты были разделены 
на две группы: в  первой группе пациенты (n=80) 
после стернотомии подвергались стандартным ме-
тодам кардиореабилиатции с подключением аэроб-
ных тренировок на велоэргометре или тредмиле 
умеренной интенсивности (от 40 до 70% от макс. 
ЧСС) только спустя 6 нед. после операции, в  то 
время как во второй группе пациентов (n=78) через 
2 нед. после операции были начаты интервальные 
тренировки умеренной интенсивности в  дополне-
ние к  стандартным методам кардиореабилитации. 
Весь курс кардиореабилитации длился 8 нед. с вы-
полнением тренировок 2 раза в нед. длительностью 
1 час. Инициация ФТ на раннем послеоперацион-
ном этапе спустя 2 нед. после вмешательства была 
столь же эффективной, как и  начало тренировок 
через 6 нед. после стернотомии. Группа ранней кар-
диореабилитации достигла такого же улучшения 
по функциональном статусу (динамика дистанции 
теста 6-минутной ходьбы), как и группа пациентов 
со стандартной послеоперационной кардиореаби-
литацией, однако на 4 нед. раньше. Безопасность 
ранней кардиореабилитации однозначно не бы-
ла доказана, однако разница между двумя группа-
ми исследования в  вероятности возникновения 
у  участников неблагоприятных или серьезных не-
желательных явлений отсутствовала [22].

В настоящем исследовании реабилитация с аэ-
робными ФТ на тредмиле началась уже с  8-х сут. 
после хирургической коррекции приобретенного 
порока сердца, что кардинально отличается по сро-
кам от ранее опубликованных работ. 

Характер ФТ в  рамках разработанной нами 
персонализированной программы ранней реаби-
литации пациентов с  ППС подразумевал нагрузки 
умеренной интенсивности с  индивидуальным рас-
четом скорости/угла наклона беговой дорожки при 
проведении тренировок (значение целевого потре-
бления кислорода 60% от VО2peak, тренировочный 
пульс, не >75% от пикового ЧСС при СВЭМ, вос-
принимаемое напряжение по шкале Борга, не >13 

баллов по 20-балльной шкале). В настоящем иссле-
довании сессии тренировок проводились практи-
чески ежедневно на протяжении 14 сут., что также 
является одним из отличий от программ трениро-
вок, опубликованных ранее, где сессии тренировок 
проводились 2 раза/нед. [22]. 

Спустя 14 сут. ФТ полученные результаты сви-
детельствовали о  безопасности и  эффективности 
персонализированной программы ранней реаби-
литации пациентов с ППС, проявляясь отсутствием 
ухудшения параметров внутрисердечной гемодина-
мики, более значимым улучшении функционально-
го статуса пациентов (динамика VО2peak и ТФН по 
данным СВЭМ), по сравнению с  группой пациен-
тов со стандартной послеоперационной кардиореа-
билитацией. 

Данные настоящего исследования согласуют-
ся с результатами пилотной работы Ambari A, et al. 
[29], где у пациентов после хирургической коррек-
ции митральных пороков сердца ревматического 
генеза продемонстрирован положительный эф-
фект ранней послеоперационной реабилитации на 
динамику VО2peak и  дистанцию теста 6-минутной 
ходьбы к окончанию II этапа реабилитации. Ранняя 
реабилитации в  данном исследовании была начата 
через 2 нед. после коррекции митрального порока 
сердца, состояла минимум из 12 сессий, включаю-
щих аэробные ФТ и статические нагрузки. 

Как и в представленной работе, результаты ис-
следования Ambari A получены на пациентах с  ос-
новным митральным пороком сердца, однако ис-
следование данного коллектива авторов носит ре-
троспективный характер, и  срок инициации ФТ 
обозначен на неделю позже, чем в  настоящей ра-
боте. Более того, уровень VO2peak в данной работе 
определялся с  использованием формулы Cahallin 
(VО2peak = (дистанция в  тесте 6-минутной ходьбы 
× 0,06)  — (0,104 × возраст) + (0,052 × вес) + 2,9), 
а не при проведении СВЭМ [29]. 

Для формирования окончательных выводов 
о  сроках и  характере ранней реабилитации паци-
ентов после хирургической коррекции ППС необ-
ходимы крупные многоцентровые исследования, 
изучение безопасности реабилитации на ранних 
сроках у  данной когорты больных в  зависимости 
от типа и  объема хирургического вмешательства 
(двух-/трехклапанная коррекция, дополнитель-
ные вмешательства в виде радиочастотной аблации 
легочных вен и  ушивания ушка левого предсер-
дия интраоперационно, сочетанная операция КШ 
и  коррекция клапана), характера сопутствующей 
патологии; необходима оценка отдаленных резуль-
татов разработанной программы послеоперацион-
ной реабилитации.

Инициация аэробных ФТ на раннем стацио-
нарном этапе в  рамках неосложненного после-
операционного периода пациентов, перенесших 
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хирургическую коррекцию приобретенного поро-
ка МК, важна с  точки зрения более быстрого вос-
становления физического состояния пациента, 
возвращения пациента к  трудовой деятельности 
и  уменьшения риска инвалидизации пациента. 
Именно ранние ФТ за счет комплексного механиз-
ма способны повлиять на статус кардиологических 
пациентов, уменьшая потребность миокарда в кис-
лороде, улучшая эндотелиальную функцию, вегета-
тивный тонус, вызывая прокоагулянтный эффект, 
подавление воспалительного процесса и улучшение 
кровоснабжения органов и тканей [26, 27]. 

В настоящем исследовании пациенты двух 
групп после прохождения второго стационарно-
го этапа реабилитации наблюдались у  кардиолога 
в  амбулаторных условиях, выполняя рекомендо-
ванные домашние тренировки в  рамках третьего 
этапа реабилитации, и  получая рекомендации по 
образу жизни и  диете. В  рамках следующего этапа 
исследования планируется оценить ранний и  от-
даленный эффекты разработанной программы ран-
ней послеоперационной реабилитации на функцио-
нальный статус, качество жизни и  эмоцио нальное 
состояние, комплаентность к медикаментозной те-

рапии и рекомендациям по образу жизни, прогноз 
пациентов с ППС.

Ограничения исследования. При оценке эффек-
тивности разработанной программы реабилитации 
не учитывался вклад коморбидной патологии па-
циента, характер поражения клапанов сердца, тип 
протеза и объем операции по поводу ППС.

Заключение
Проведение ранней стационарной реабилита-

ции, включающей ФТ умеренной интенсивности 
с  учетом показателей кардиопульмонального теста 
(ТФН, пиковое потребление кислорода, реакция 
ЧСС на нагрузку) и  с  индивидуальным расчетом 
скорости/угла наклона беговой дорожки, начиная 
с  8 сут. у  пациентов после хирургической коррек-
ции приобретенного порока клапанов сердца, по-
казало свою эффективность и безопасность в виде 
увеличения ТФН и  VО2peak, не ухудшая при этом 
параметры гемодинамики.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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Факторы, влияющие на доступность реваскуляризации 
головного мозга и миокарда
Тарасов Р. С., Данилович А. И.
ФГБНУ "Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний". Кемерово, Россия

Цель. Анализ факторов, влияющих на доступность реваскуляри-
зации головного мозга и  миокарда посредством одномоментного 
чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ) и  каротидной эн-
дартерэктомии (КЭЭ).
Материал и  методы. Исследование построено на ретроспектив-
ном анализе выборки из 263 пациентов с атеросклеротическим по-
ражением коронарных и  внутренних сонных артерий, которым за 
период 2011-2017гг выполнены процедуры реваскуляризации мио-
карда и головного мозга с помощью ЧКВ и КЭЭ. 
Результаты. Выявлено, что к  факторам, увеличивающим доступ-
ность реваскуляризации, относятся тактика гибридного хирургиче-
ского вмешательства, успешно выполненное ЧКВ с  имплантацией 
стента с лекарственным покрытием и кровотоком после стентиро-
вания TIMI 3 (Thrombolysis In Myocardial Infarction), радиальный до-
ступ при выполнении ЧКВ. К  факторам, снижающим доступность 
реваскуляризации, были отнесены мультифокальный атеросклероз 
с поражением трех сосудистых бассейнов >50% в каждой артерии, 
ЧКВ в  анамнезе, снижение фракции выброса левого желудочка 
<50%, любое поражение ствола левой коронарной артерии, одино-
кое проживание пациентов без родственников, тактика поэтапной 
реваскуляризации, выполнение первым этапом КЭЭ, неуспешное/
осложненное ЧКВ с кровотоком после процедуры TIMI 0-1, резиду-
альный SYNTAX Score >9 баллов, экстренная госпитализация и по-

вторное незапланированное ЧКВ коронарных артерий в  отдален-
ном периоде наблюдения.
Заключение. Важным результатом работы является комплексный 
анализ клинико-демографических, анатомо-ангиографических 
и периоперационных факторов, который позволил выявить предик-
торы, влияющие на доступность реваскуляризации.
Ключевые слова: мультифокальный атеросклероз, гибридная ре-
васкуляризация, каротидная эндартерэктомия, чрескожное коро-
нарное вмешательство, факторы доступности реваскуляризации.
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Factors affecting the availability of hybrid cerebral and myocardial revascularization
Tarasov R. S., Danilovich A. I.
Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases. Kemerovo, Russia

Aim. To analyze factors affecting the availability of hybrid cerebral and 
myocardial revascularization by synchronous percutaneous coronary 
intervention (PCI) and carotid endarterectomy (CEA).
Material and methods. This retrospective study included 263 patients 
with coronary and internal carotid artery involvement undergoing PCI 
and CEA during the period from 2011 to 2017.
Results. The study revealed the following factors increasing the 
availability of revascularization: hybrid cerebral and myocardial 
revascularization, successful PCI using drug-eluting stents, post-
PCI TIMI flow grade 3, and radial access for PCI. The following factors 
reduced the availability: polyvascular disease >50% in three beds, 
prior PCI, left ventricular ejection fraction <50%, left coronary artery 
involvement, living without a family, staged revascularization, CEA 
before PCI, unsuccessful/complicated PCI with post-PCI TIMI flow 
grades of 0-1, residual SYNTAX score >9, emergency hospitalization 
and multiple emergency PCI of the coronary arteries in the long-term 
follow-up period.

Conclusion. Comprehensive analysis of clinical, demographic, ana-
tomical, angiographic, and perioperative factors made it possible to 
identify predictors that affect the availability of hybrid revascularization.
Keywords: multifocal atherosclerosis, hybrid revascularization, carotid 
endarterectomy, percutaneous coronary intervention, revascularization 
availability factors.
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Введение
Ежегодный рост количества пациентов с соче-

танным атеросклеротическим поражением коро-
нарных (КА) и  внутренних сонных артерий (ВСА) 
обусловлен ростом распространенности мультифо-
кального атеросклероза (МФА), улучшением каче-
ства его диагностики и увеличением продолжитель-
ности жизни населения России). В  клинической 
практике мультидисциплинарная команда регуляр-
но сталкивается с  неопределенностью выбора оп-
тимальной тактики инвазивного лечения (эндова-
скулярного, открытого, гибридного) этой сложной 
группы пациентов. Отсутствие точного регламента 
по данному вопросу связано с высокой вариабель-
ностью клинического и  анатомо-ангиографиче-
ского коронарного и  прецеребрального статуса 
и  различными вариантами поэтапного и  одномо-
ментного лечения данной группы пациентов. На вы  - 

бор стратегии оказывает влияние опыт хирургов, 
локальные протоколы учреждения, тяжесть состоя-
ния пациента, выраженность сопутствующей пато-
логии, степень и симптомность поражения артери-
ального русла, а  также риск развития кардиологи-
ческих и неврологических осложнений со стороны 
миокарда и головного мозга [1, 2].

Наибольшее распространение в  клинической 
практике для лечения пациентов с  сочетанным 
атеросклеротическим поражением КА и  прецере-
бральных артерий получила поэтапная хирургиче-
ская тактика, представляющая собой выполнение 
реваскуляризации головного мозга и  миокарда 
в  разные периоды госпитализации с  неопределен-
ным интервалом времени между этапами [3]. 

Одномоментная операция подразумевает вы-
полнение реваскуляризации каротидного бассейна 
головного мозга и миокарда в течение одного нар-

ВСА — внутренняя сонная артерия, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМ — инфаркт миокарда, КА — коронарная(-ые) артерия(-ии), КЭЭ — каротидная эндартерэктомия, ЛЖ — левый желудочек, МФА — 
мультифокальный атеросклероз, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, СтЛКА — ствол левой коронарной артерии, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, SYNTAX — The SYNergy 
between percutaneous coronary intervention with TAXus and cardiac surgery, TIMI — Thtombolysis In Myocardial Infarction.

Ключевые моменты
Что известно о предмете иссседования?

•  В  связи с  ростом распространенности мульти-
фокального атеросклероза и  увеличением ча-
стоты выявления этой патологии мультидис-
циплинарная команда регулярно сталкивается 
с  вопросами по выбору оптимальной тактики 
инвазивного лечения (эндоваскулярного, хи-
рургического, гибридного). Однако с  учетом 
отсутствия каких-либо клинических рекомен-
даций и  крупных исследований консенсус по 
этому вопросу до сих пор не найден.

Что добавляют результаты исследования?
•  Комплексный анализ факторов позволил вы-

явить факторы, влияющие на доступность ре-
васкуляризации у  пациентов с  сочетанным по-
ражением нескольких артериальных бассейнов. 
Такие факторы, как тактика гибридного хирур-
гического вмешательства, успешно выполнен-
ное чрескожное коронарное вмешательство 
(ЧКВ) с  имплантацией стента с лекарственным 
покрытием и  кровотоком после стентирования 
TIMI 3, радиальный доступ при выполнении ЧКВ 
увеличивали доступность реваскуляризации. 

•  Исследование подтвердило преимущество ги-
бридной стратегии реваскуляризации над по-
этапной за счет обеспечения большей доступ-
ности этапов реваскуляризации.

Key messages
What is already known about the subject?

•  Due to the growing prevalence of polyvascular 
disease, multidisciplinary teams regularly face the 
choice regarding the optimal treatment strategy (endo-
vascular, invasive, hybrid). However, given the lack 
of clinical guidelines and large-scale stu dies, a con -
sensus on this issue has not yet been esta blished.

What might this study add?
•  Comprehensive analysis of factors made it possible 

to identify factors that affect the revascularization 
availability in patients with concomitant lesions of 
several arterial beds. Factors such as hybrid surgery 
tactics, successful percutaneous coronary inter-
vention (PCI) with drug-eluting stents and post-
PCI TIMI f low grade 3, as well as radial access for 
PCI increased the revascularization availa bility.

•  The study confirmed the advantage of a hybrid reva-
s  cularization strategy over a staged revascu la riza  tion 
due to its higher availability.
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ными причинами были длительность и  сложность 
в оформлении документов для получения квоты на 
лечение, а  также необходимость прохождения зна-
чительного числа медицинских исследований для 
госпитализации [5]. 

В другом исследовании академик РАН Боке-
рия Л. А. и  др. выявили прямую зависимость до-
ступности лечения от удаленности клиник, ока-
зывающих специализированную помощь, на при-
мере пациентов с  врожденными пороками сердца 
[6]. Нехватка профильных специалистов, нерента-
бельность организации кардиологической помощи 
в малонаселенных пунктах, длительность ожидания 
приема по записи, проблемы с транспортом снижа-
ют мотивацию пациентов для получения полноцен-
ного лечения.

В своей работе Белова С. А. и др. отмечают, что 
повышение доступности высокотехнологичной ме-
дицинской помощи для пациентов с  ишемической 
болезнью сердца (ИБС) благоприятно влияют на 
выживаемость2.

Таким образом, изучение факторов, влияющих 
на доступность реваскуляризации у пациентов с со-
четанным поражением ВСА и  КА, имеет важное 
практическое значение. 

Цель исследования  — анализ факторов, влия-
ющих на доступность реваскуляризации головно-
го мозга и  миокарда посредством одномоментного 
ЧКВ и КЭЭ.

Материал и методы
Исследование построено на ретроспективном ана-

лизе выборки из 263 пациентов с  атеросклеротическим 
поражением КА и  ВСА, которым за период 2011-2017гг 
были выполнены процедуры реваскуляризации миокарда 
и  головного мозга с  помощью ЧКВ и  КЭЭ. Выбор так-
тики лечения (гибридная или поэтапная) определялся 
мультидисциплинарной командой в  соотношении 1:1. 
Первая группа пациентов была представлена поэтапны-
ми вмешательствами в  различной последовательности 
(КЭЭ и ЧКВ, n=133). Вторая группа — гибридными вме-
шательствами (КЭЭ + ЧКВ, n=130). Детальное описание 
выборки пациентов и результаты их лечения представле-
ны в ранее опубликованной статье [4]. 

Проведенный ранее анализ факторов неблагопри-
ятного прогноза (развитие у  пациента одного или не-
скольких значимых кардиоваскулярных событий на 
протяжении периода наблюдения, таких как смерть, 
инфаркт миокарда (ИМ), острое нарушение мозгового 
крово обращения (ОНМК), повторная незапланирован-
ная реваскуляризация) у  пациентов после реваскуляри-
зации головного мозга и миокарда (КЭЭ и ЧКВ) выявил, 
что такие факторы, как отсутствие хронической обструк-
тивной болезни легких, стенокардии высокого функцио-

2 Белова С. А., Москвичева М. Г., Лукин О. П. и  др. Анализ заболе-
ваемости и  уровня доступности оказания высокотехнологичной 
медицинской помощи больным ишемической болезнью сердца 
в Челябинской области. Современные проблемы науки и образо-
вания. 2014;(2):306.

коза. Гибридное вмешательство выполняется с  ис-
пользованием эндоваскулярных и  открытых хи-
рургических технологий в  рамках одного наркоза, 
одного дня или одной госпитализации (в  условиях 
специально оборудованной гибридной операцион-
ной) [3]. 

Ключевым недостатком поэтапной стратегии 
лечения является возможность негативного вли-
яния целого ряда объективных и  субъективных 
факторов на доступность второго этапа реваскуля-
ризации (головного мозга или миокарда). Под до-
ступностью подразумевается выполнение заплани-
рованного объема хирургического лечения.

Процесс ожидания пациентами второго эта-
па лечения может осложниться неблагоприятными 
ишемическими кардиоваскулярными событиями 
(фатальными и нефатальными), в т.ч. и со стороны 
неоперированного артериального сосудистого бас-
сейна. Или же пациент может не явиться на запла-
нированный второй этап хирургической коррекции 
вследствие низкой комплаентности к  назначенно-
му лечению, проживания в  отдаленном регионе от 
федеральных центров, выполняющих высокотех-
нологичные операции. Проведенное исследование 
пациентов, которым выполнялась поэтапная и  ги-
бридная реваскуляризация головного мозга и мио-
карда в объеме каротидной эндартерэктомии (КЭЭ) 
и  чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ) 
продемонстрировало, что в группе поэтапного вме-
шательства 17,7% пациентам не был выполнен тот 
или иной этап лечения. Основными причинами 
этого были изменение тактики реваскуляриза-
ции в связи с отрицательной динамикой состояния 
больного (53,5% случаев), неявка пациента на оче-
редной этап лечения вследствие субъективных фак-
торов (25,8%). В  то же время в  группе гибридной 
реваскуляризации хирургической коррекции одного 
из артериальных бассейнов не получили только 7% 
пациентов. Во всех случаях причиной невыполне-
ния реваскуляризации стали технические сложно-
сти при проведении процедур. Таким образом, при-
менение гибридного метода реваскуляризации мио-
карда и головного мозга явилось превентивным по 
отношению к субъективным и объективным факто-
рам, затрудняющим получение пациентами полно-
го объема запланированной реваскуляризации [4]. 

В 2010г в Научном центре сердечно-сосудистой 
хирургии им. А. Н. Бакулева академик РАН Боке-
рия Л. А. с  коллегами, проведя анкетирование па-
циентов, выявили нерешенность многих проблем, 
которые напрямую снижали доступность высоко-
технологичной медицинской помощи1. Основ-

1 Бокерия Л. А., Ступаков И. Н., Самородская И. В. и  др. Мнение 
пациентов о  доступности кардиохирургического лечения. Бюл-
летень НЦССХ им. А. Н. Бакулева РАМН. Сердечно-сосу дистые 
заболевания. 2010;11(S3):201.
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нального класса, хронической болезни почек, ОНМК 
в  анамнезе, а  также одно- и  двустороннее поражение 
ВСА, низкие показатели хирургического риска по шка-
ле EuroScore II (The European System for Cardiac Operative 
Risk Evaluation) <1,5, комплаентность, использование лу-
чевого доступа при ЧКВ, повышали вероятность благо-
приятного исхода.

Настоящее исследование проведено с  целью выяв-
ления факторов, влияющих на доступность реваскуля-
ризации миокарда и  головного мозга посредством КЭЭ 
и ЧКВ у пациентов с сочетанным поражением КА и ВСА. 
Исследование проведено с  соблюдением этических 
принципов и конфиденциальности.

Для моделирования прогноза доступности реваску-
ляризации миокарда и  головного мозга использовался 
модуль "Нелинейное оценивание" (Nonlinear estimation) 
с  функцией Quick logit regression пакета статистических 
программ STATISTICA v. 10.0. Процедура моделирования 
проводилась методом пошагового включения предикто-
ров доступности в анализ (forward stepwise). Для анализа 
факторов доступности и  создания прогностической мо-
дели для выбора оптимальной стратегии реваскуляриза-
ции головного мозга и миокарда с использованием ЧКВ 
и  КЭЭ была построена модель бинарной логистической 
регрессии. Далее для каждой модели логистической ре-
грессии был проведен ROC-анализ, на основании кото-
рого оценивалось качество модели (площадь под кривой, 
статистическая значимость) и  определялись значения 
отсечения (cut-off) для факторов. ROC-анализ проведен 
для таких переменных, как смерть, благоприятный (не-
благоприятный) исход и  доступность реваскуляризации 

в  общей выборке пациентов и  в  зависимости от хирур-
гической стратегии. Значения p≤0,05, в случае необходи-
мости скорректированные с учетом поправки на множе-
ственные сравнения, признавались статистически зна-
чимыми. Для пациента полученная вероятность от 0,5 до 
1,0 указывает на прогноз доступности реваскуляризации, 
а  от 0,0 до 0,49  — на невыполнение реваскуляризации. 

В результате применения данного метода моделиро-
вания были получены логистические классификацион-
ные модели оценки вероятности доступности реваскуля-
ризации.

Результаты
В обеих группах были зафиксированы случаи 

неполной реваскуляризации по разным причинам, 
а также в небольшом количестве пациенты не полу-
чили ни одного из предполагаемых вмешательств. 
Эти пациенты представляли особый интерес для 
анализа. В  группе поэтапного вмешательства без 
реваскуляризации миокарда остались 16 (12%) из 
133 пациентов. В отдаленном периоде у 7 (43,8%) из 
них было выявлено нарастание функционального 
класса стенокардии, тогда как у  3 (18,8%) пациен-
тов развился фатальный ИМ. Реваскуляризацию 
головного мозга не получили 4 (3%) пациента. Ни 
одну из планированных реваскуляризаций не полу-
чили 3 (2,3%) пациента, из которых у  одного имел 
место летальный исход в  результате повторного 

Таблица 1 
Факторы, влияющие на доступность реваскуляризации миокарда и головного мозга

Клинические факторы Доступность реваскуляризации ОШ [95% ДИ] p
При наличии 
 фактора, n (%)

Без фактора,  
n (%)

Факторы, повышающие доступность реваскуляризации
Тактика гибридного хирургического вмешательства 121 (93%) 110 (83%) 2,81 [1,24-6,36] 0,0127
Тактика: ЧКВ, затем КЭЭ 228 (97%) 3 (10%) 329,33 [77,04-1407,82] 1,5×10-6

Кровоток после стентирования (TIMI 3), успешное ЧКВ 229 (96%) 2 (8%) 251,90 [51,41-1234,29] 2,6×10-5

Имплантация коронарного стента с лекарственным покрытием 120 (98%) 111 (79%) 16,22 [3,76-69,92] 0,0002
Радиальный (лучевой) доступ при стентировании 191 (96%) 40 (63%) 12,20 [5,23-28,46] 2,7×10-6

Факторы, снижающие доступность реваскуляризации
Поражение 3-х артериальных бассейнов со степенью стенозов >50% 57 (80%) 174 (91%) 0,42 [0,20-0,90] 0,0257
ЧКВ в анамнезе 31 (78%) 200 (90%) 0,40 [0,17-0,94] 0,0346
Снижение фракции выброса ЛЖ <50% 11 (73%) 220 (89%) 0,35 [0,12-0,99] 0,0461
Поражение CтЛКА 2 (50%) 229 (88%) 0,13 [0,02-0,98] 0,0462
Одиноко проживающие пациенты 102 (82%) 129 (93%) 0,36 [0,16-0,80] 0,0113
Тактика поэтапного хирургического вмешательства 110 (83%) 121 (93%) 0,36 [0,16-0,81] 0,0127
Тактика: КЭЭ затем ЧКВ 36 (68%) 195 (93%) 0,16 [0,07-0,36] 3,4×10-6

Кровоток после стентирования (TIMI 0-I) не успешное/ 
осложненное ЧКВ

1 (8%) 230 (92%) 0,01 [0,00-0,07] 4,2×10-5

Резидуальный (остаточный) SYNTAX Score >9 баллов 41 (76%) 190 (91%) 0,32 [0,17-0,58] 0,0002
Экстренные госпитализации в отдаленном периоде 32 (78%) 165 (90%) 0,39 [0,16-0,94] 0,0360
Повторное незапланированное ЧКВ КА в отдаленном периоде 3 (60%) 192 (88%) 0,20 [0,03-1,24] 0,0814

Примечание: ДИ — доверительный интервал, КА — коронарная(-ые) артерия(-и), КЭЭ — каротидная эндартерэктомия, ЛЖ — левый же-
лудочек, ОШ — отношение шансов, СтЛКА — ствол левой коронарной артерии, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, Score — 
шкала, SYNTAX — The SYNergy between percutaneous coronary intervention with TAXus and cardiac surgery, TIMI — Thtombolysis In Myocardial 
Infarction. 
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ОНМК. Таким образом, тот или иной этап ревас-
куляризации не был выполнен >17% пациентов. 
Основными причинами этого явились такие объ-
ективные и  субъективные причины, как измене-
ние тактики реваскуляризации одного из бассейнов 
в связи с состоянием больного (53,5% случаев); не-
явка пациента на очередной этап лечения (25,8% 
случаев); изменение тактики в пользу консерватив-
ной; технические трудности и  высокий риск вы-
полнения манипуляции (17,7% случаев).

В группе гибридной реваскуляризации также 
были зафиксированы случаи невыполнения того 
или иного этапа. Реваскуляризация миокарда не 
была выполнена у  5 (3,8%) из 130 пациентов. В  1 
(0,8%) случае пациент не получил реваскуляриза-
цию головного мозга. В  3 (2,3%) случаях тактика 
гибридной реваскуляризации не была реализована 
в целом. 

Информация о состоянии здоровья и событий 
отдаленного периода была получена только у 85,1% 
(222 человека) пациентов, с остальными пациента-
ми связаться не удалось. Однако клинические ха-
рактеристики пациентов с  неустановленным кон-
тактом не отличались от пациентов, вошедших 
в окончательный анализ.

В таблице 1 приведены клинические, анатомо-
ангиографические и  периоперационные факторы, 
оказавшие статистически значимое влияние на до-
ступность реваскуляризации миокарда и  головно-
го мозга в  исследуемой когорте пациентов при ис-
пользовании ЧКВ и КЭЭ в поэтапном и гибридном 
варианте. Из выявленных в ходе ROC-анализа пре-
дикторов благоприятного исхода для моделирова-
ния его прогноза были отобраны следующие пока-
затели, для которых отношение шансов (ОШ) было 
статистически значимо: кровоток после стентиро-
вания TIMI 3  — норма (p=2,6×10-5); радиальный 
(лучевой) доступ при стентировании (p=2,7×10-6); 
имплантация коронарного стента с лекарственным 
покрытием (p=0,0002); тактика гибридного хирур-
гического вмешательства (p=0,0127); МФА (пора-
жение 3 бассейнов >50%) (p=0,0257); ЧКВ в анам-
незе (p=0,0346); функция ЛЖ: умеренно снижена 
49-40% (p=0,0461); поражение ствола левой КА 
(СтЛКА) (p=0,0462).

С помощью метода обратного пошагового ана-
лиза (backward stepwise) была получена наиболее 
эффективная модель со следующими характеристи-
ками: χ2=155,09; p<0,1×10-6. Она включила в  себя 
следующие переменные: Тактика (0  — поэтапная; 
1  — гибридная); СтЛКА + поражение 1 КА (0  — 
нет; 1 — да); Вид стента (0 — нет; 1 — с покрытием); 
Кровоток после стентирования (TIMI) (0  — нет, 
1 — норма); Двойная антиагрегантная терапия (0 — 
нет; 1 — да); Более 1 мес. между этапами (0 — нет; 
1 — да). Математическое выражение модели имеет 
следующий вид: 

Y = -6,89943 + 4,767921 × "Тактика"  — 4,921912 × 
"СтЛКА + 1" + 1,259915 × "ВидСтента" + 2,680359 × 
"Кровоток после стентирования (TIMI)" + 3,880674 
× "Двойная антиагрегантная терапия" + 6,696877 × 
"БолееМесМеждуЭтап".

По результатам проверки модели с  помощью 
ROC-анализа площадь под кривой (AUC) состави-
ла 0,994 (95% ДИ: 0,986-1,000), p=2,1×10-5 (рису-
нок 1).

В результате верификации модели на пациен-
тах, получивших реваскуляризацию головного моз-
га и миокарда, выяснилось, что ее общая информа-
тивность составила 97,3%. Классификация случаев 
по соответствию наблюдаемого и расчетного исхода 
показала 90,6%-ую специфичность и 98,3%-ую чув-
ствительность для доступности реваскуляризации.

Обсуждение
В ходе статистического анализа выявлено, что 

к факторам, увеличивающим доступность реваску-
ляризации, относятся тактика гибридного хирур-
гического вмешательства, успешно выполненное 
ЧКВ с  имплантацией стента с  лекарственным по-
крытием и  кровотоком после стентирования TIMI 
3, радиальный доступ при выполнении ЧКВ.

Тактика гибридного вмешательства в  прове-
денном исследовании повышала доступность ре-
васкуляризации, т.к. исключала неявку пациента 
на очередной этап лечения по объективным или 
субъективным причинам, и  позволяла предотвра-
тить неблагоприятные кардиоваскулярные события 
в течение периода ожидания второго этапа лечения 

Рис. 1     Результаты проверки качества созданной модели методом 
ROC-анализа.
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и, снижая вероятность пересмотра тактики в связи 
с  изменением клинического статуса пациента, из-
бавляла пациента от избыточной документальной 
волокиты при подготовке к очередной госпитализа-
ции. Работы Пуздряка П. Д., Базылева В. В., а  так-
же результаты наших исследований доказали более 
высокую доступность и лучшие результаты реваску-
ляризации при одномоментном подходе к лечению 
пациентов с  сочетанным поражением нескольких 
артериальных бассейнов [4, 7, 8].

Успешно выполненное ЧКВ с  кровотоком по-
сле процедуры TIMI 3 увеличивали доступность 
реваскуляризации головного мозга посредством 
снижения выраженности коронарного атероскле-
роза (резидуальный SYNTAX Score) и  нивелирова-
ния кардиальных рисков при последующей КЭЭ3. 
В  работе Ганюкова В. И. и  др. при исследовании 
группы пациентов с  ИМ с  подъемом сегмента ST 
при многососудистом поражении было отмечено, 
что одномоментное стентирование пораженных КА 
повышает доступность следующего этапа реваску-
ляризации [9]. 

Имплантация коронарного стента с  лекар-
ственным покрытием увеличивала доступность 
последующей реваскуляризации за счет снижения 
рисков рестеноза и  сохранения просвета сосуда 
в  стентированном сегменте, что, в  свою очередь, 
влияет на выживаемость пациентов, их клиниче-
ский статус и  позволяет провести очередной этап 
вмешательства на другом артериальном бассейне4. 
Исследование академика Алекяна Б. Г. показало, 
что коронарная ангиопластика со стентированием 
с использованием стентов с лекарственным покры-
тием у  больных ИБС значительно улучшала функ-
циональное состояние пациентов [10]. 

Согласно европейским рекомендациям, ра-
диальный (лучевой) доступ при ЧКВ, в отличие от 
бедренного, является наиболее предпочтительным 
и  безопасным в  отношении развития риска ише-
мических и геморрагических осложнений [11], что, 
таким образом, повышает доступность выполнения 
реваскуляризации. Действительно, факт развития 
кровотечения, часто ассоциированного с  бедрен-
ным доступом для выполнения ЧКВ, может влиять 
на исходы и доступность последующих этапов рева-
скуляризации не только посредством самого факта 

3 Голощапов-Аксенов Р. С., Лебедев А. В., Обидин А. В. и др. Одно-
моментное стентирование правой и  крупных ветвей левой ко-
ронарных артерий у  больных ишемической болезнью сердца. 
Международный журнал интервенционной кардиоангиологии. 
2009;19:21.

4 Мазаев В. П., Комков А. А., Рязанова С. В. Развитие рестенозов 
в коронарных артериях на поздних сроках после чрескожных ко-
ронарных вмешательств при имплантации голометаллических 
или покрытых лекарством стентов в зависимости от клинических 
данных и  факторов риска. Современные проблемы науки и  об-
разования. 2017;(4):51.

кровотечения с  соответствующими осложнения-
ми, но и  изменениями в  схемах медикаментозного 
сопровождения ЧКВ, досрочной отмены двойной 
антитромбоцитарной и/или антикоагулянтной те-
рапии [3].

Проведенный статистический анализ позво-
лил выявить и  факторы, снижающие доступность 
реваскуляризации. К  ним были отнесены такие, 
как МФА с поражением трех сосудистых бассейнов 
>50%, ЧКВ в анамнезе, снижение фракции выбро-
са левого желудочка (ЛЖ) <50%, любое поражение 
СтЛКА. Кроме того, показал свою негативную роль 
в отношении доступности реваскуляризации и факт 
одинокого проживания пациентов. Из периопе-
рационных факторов доступность снижали такие 
факторы, как тактика поэтапной реваскуляризации, 
выполнение первым этапом КЭЭ, неуспешное/
осложненное ЧКВ с  кровотоком после процедуры 
TIMI 0-1, резидуальный SYNTAX Score >9 баллов, 
отражающий выраженность коронарного атеро-
склероза. Из факторов отдаленного периода наблю-
дения доступность ухудшали экстренная госпита-
лизация и повторное незапланированное ЧКВ КА.

Поражение трех сосудистых бассейнов со сте-
пенью стенозов >50% указывает на повышенный 
риск неблагоприятных ишемических кардиоваску-
лярных событий. Такие пациенты в связи с потреб-
ностью в  многоэтапной хирургической коррекции 
пораженных артериальных бассейнов имеют и более 
высокие риски отдельных хирургических этапов. Все 
это также может явиться причиной отказа, отсрочки 
или невозможности проведения лечения [1].

ЧКВ в  анамнезе, поражение СтЛКА и  сниже-
ние фракции выброса ЛЖ <50% свидетельствуют 
о более тяжелом, прогрессивном течении ИБС, на-
личии постинфарктного кардиосклероза5. В  таких 
ситуациях снижение доступности реваскуляриза-
ции может быть связано с повышенными хирурги-
ческими рисками и осложнениями в ходе реваску-
ляризации [12]. 

Что касается одиноко проживающих пациен-
тов, то снижение доступности реваскуляризации 
в  данном случае может быть связано с  низкой мо-
тивацией и  приверженностью к  назначаемому ле-
чению, небрежному отношению к своему здоровью 
и отсутствием контроля со стороны родственников 
[4, 13, 14]. 

К периоперационным факторам, отрицательно 
влияющим на доступность, отнесены и такие пара-
метры, как неуспешное/осложненное ЧКВ с  кро-

5 Емельянов А. В., Ширяев А. А., Васильев В. П. и  др. Хирурги чес-
кое лечение ИБС у  пациентов, ранее перенесших стентирова-
ние коронарных артерий: непосредственные результаты. В  кни-
ге: Кардиология 2017: лечить не болезнь, а  больного. Сборник 
тезисов Всероссийской научно-практической конференции, 
57   ежегодной сессии Российского кардиологического научно-
производственного комплекса. 2017:51-52. 
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вотоком после процедуры TIMI 0-1 и резидуальный 
SYNTAX Score >9 баллов. Эти критерии свидетель-
ствуют об исходно выраженном многососудистом 
поражении коронарного русла и агрессивном тече-
нии атеросклероза, которые, в  свою очередь, вы-
ступают препятствием или повышают риски раз-
вития осложнений при проведении реваскуляриза-
ции. В своей работе Мухин А. С. и др. подтвердили, 
что высокий SYNTAX Score является одним из ос-
новных предикторов развития осложнений после 
проведенного ЧКВ [15]. 

Поэтапная тактика снижала доступность рева-
скуляризации за счет влияния объективных и субъ-
ективных факторов, неявки пациентов на очеред-
ной этап лечения, пересмотра тактики лечения или 
развития неблагоприятных кардиоваскулярных 
событий между этапами реваскуляризации [4, 15]. 
Выполнение первым этапом КЭЭ, снижало доступ-
ность реваскуляризации за счет рисков развития 
ИМ в пери- или послеоперационном периоде, что, 
в свою очередь, препятствовало проведению второ-
го этапа лечения или повышало его риски. В работе 
Гаибова А. Д. и  др. подтверждено, что выполнение 
КЭЭ при выраженном поражении коронарного рус-
ла увеличивало риски неблагоприятного исхода [16]. 

В отдаленном периоде необходимость в  экс-
тренных госпитализациях или выполнении повтор-
ного ЧКВ свидетельствует о  концентрации факто-
ров риска ишемических осложнений, неуспешно 
проведенной первичной процедуры, неполном объ-
еме реваскуляризации миокарда, низкой компла-
ентности пациентов к  медикаментозной терапии, 
и  возможных осложнениях при проведении по-
вторной реваскуляризации. Все это также отрица-
тельно влияло на доступность последующих этапов 
реваскуляризации [16]. 

С экономической точки зрения сама проце-
дура гибридной реваскуляризации в  объеме ЧКВ 
КА и  КЭЭ является дорогостоящей и  доступна 
крупным центрам, осуществляющим высокотех-
нологичную медицинскую помощь. Однако пре-
вентивный эффект в отношении развития неблаго-
приятных кардиоваскулярных событий со стороны 
измененных артерий, а  также сокращения числа 
госпитализаций и  койко-дней в  послеоперацион-
ном периоде, вероятно, может делать процедуру 
гибридной реваскуляризации экономически более 

выгодным и  перспективным методом лечения при 
сочетанном поражении нескольких артериальных 
бассейнов. Поэтому требуются дальнейшие иссле-
дования для обоснования медико-экономической 
целесообразности данного способа лечения.

Таким образом, в отечественной и зарубежной 
литературе вопросы изучения факторов, влияющих 
на доступность реваскуляризации при поражении 
нескольких артериальных бассейнов, не до кон-
ца изучены, а  проблема оценки влияния и  выбора 
оптимальной стратегии реваскуляризации миокар-
да и  головного мозга сохраняет свою актуальность 
и требует дальнейших исследований.

Заключение
Важным результатом настоящей работы яв-

ляется комплексный анализ клинико-демографи-
ческих, анатомо-ангиографических и  периопе-
рационных факторов, который позволил выявить 
предикторы, в той или иной мере влияющие на до-
ступность реваскуляризации при сочетанном пора-
жении нескольких артериальных бассейнов на при-
мере пациентов со значимыми стенозами КА и ка-
ротидных артерий при использовании ЧКВ и КЭЭ. 

Полученные данные подтвердили преимуще-
ство гибридной стратегии реваскуляризации над 
поэтапной посредством обеспечения большей до-
ступности этапов реваскуляризации. Факторами, 
увеличивающими доступность реваскуляризации, 
оказались и  успешно выполненное ЧКВ, имплан-
тация стента с  лекарственным покрытием, ради-
альный доступ при выполнении ЧКВ. 

Предикторами, снижающими доступность ре -
васкуляризации, стали такие, как МФА с  пораже-
нием трех сосудистых бассейнов >50%, ЧКВ в анам-
незе, снижение функции ЛЖ, поражение СтЛКА, 
одинокое проживание пациентов, тактика поэтап-
ной реваскуляризации, выполнение первым этапом 
КЭЭ, неуспешное/осложненное ЧКВ с кровотоком 
после процедуры TIMI 0-1, резидуальный SYNTAX 
Score >9 баллов, экстренная госпитализация и  по-
вторное незапланированное ЧКВ в отдаленном пе-
риоде.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье. 
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Значение стандартной и спекл-трекинговой 
эхокардиографии для ранней диагностики бессимптомной 
дисфункции миокарда левого желудочка при сахарном 
диабете 2 типа 
Утина Т. Г., Акашева Д. У., Корсунский Д. В., Драпкина О. М.
ФГБУ "Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины" Минздрава России. 
Москва, Россия

Цель. Изучить наличие и  характер взаимосвязей между эхокар-
диографическими параметрами функции миокарда левого желу-
дочка (ЛЖ) и  показателями углеводного обмена, а  также оценить 
возможность применения метода спекл-трекинговой эхокардио-
графии (СТЭ) в  ранней диагностике субклинической дисфункции 
миокарда ЛЖ при сахарном диабете (СД) 2 типа у лиц без клиниче-
ских проявлений сердечно-сосудистых заболеваний. 
Материал и методы. В исследование было включено 120 человек 
обоего пола в возрасте от 45 до 75 лет. Пациенты были разделены 
на три группы: 1 — с СД 2 типа (n=53), 2 — с предиабетом (n=20), 
3 — контрольная, без нарушений углеводного обмена (n=47). Всем 
участникам была проведена трансторакальная двухмерная эхо-
кардиография с  оценкой стандартных показателей систолической 
и  диастолической функции сердца, а  также количественных пара-
метров СТЭ. Кроме того, всем участникам проводилась лабора-
торная диагностика нарушений углеводного обмена, включавшая 
определение в крови уровня глюкозы натощак, гликированного ге-
моглобина (HbA1с), инсулина, С-пептида и расчет индекса инсули-
норезистентности. 
Результаты. У пациентов с СД 2 типа в сравнении с контрольной 
группой статистически значимо отличались показатели диастоли-
ческой функции миокарда: меньшее значение отношения соотно-
шения скорости трансмитрального потока в  раннюю и  позднюю 
диастолу (E/А), отношение скорости трансмитрального пото-
ка в  раннюю диастолу к  скорости движения митрального кольца 
(Е/е’), скорости движения митрального кольца (е’) и  более высо-
кое время изоволюмического расслабления (IVRT), а также время 
замедления ранне-диастолического потока (DT). По результатам 
многофакторного анализа, независимым предиктором развития 
диастолической дисфункции оказался не только СД 2 типа, но 
и  предиабет. Фракция выброса ЛЖ (по Simpson) у  всех участни-
ков исследования сохранена. У  пациентов с  СД 2 типа в  сравне-
нии с контролем, по данным СТЭ, выявлено снижение глобальной 
продольной деформации (ГПД), увеличение апикальной ротации, 
а  также скручивания миокарда ЛЖ. В  многомерном регрессион-

ном анализе уровень HbA1с имел обратную связь с  ГПД и  явился 
независимым предиктором снижения ГПД, а достоверным предик-
тором изменения скручивания, апикальной и  базальной ротации 
была длительность СД. При этом ГПД и  скручивание ЛЖ имели 
высокую чувствительность в  определении снижения Е/А, е’/а’, е’, 
повышения IVRT.
Заключение. У  пациентов с  СД 2 типа без клинических проявле-
ний сердечно-сосудистых заболеваний выявлены субклинические 
признаки диастолической дисфункции по типу замедленной релак-
сации ЛЖ; систолическая дисфункция при сохраненной фракции 
выброса ЛЖ проявилась снижением ГПД, а  также увеличением 
апикальной ротации и скручивания миокарда ЛЖ, выявленных с по-
мощью СТЭ. Выраженность бессимптомной систоло-диастоличе-
ской дисфункции ЛЖ была ассоциирована со степенью тяжести на-
рушения обмена глюкозы и длительностью СД. 
Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, диабетическая кардио-
миопатия, хроническая сердечная недостаточность, спекл-тре-
кинговая эхокардиография, глобальная продольная деформация, 
скручивание и ротация миокарда.

Отношения и деятельность: нет.

Поступила 14/11-2022
Рецензия получена 29/11-2022
Принята к публикации 15/12-2022

 

Для цитирования: Утина Т. Г., Акашева Д. У., Корсунский Д. В., 
Драпкина О. М. Значение стандартной и  спекл-трекинговой эхо-
кардиографии для ранней диагностики бессимптомной дисфунк-
ции миокарда левого желудочка при сахарном диабете 2 типа. 
Кардиоваскулярная терапия и  профилактика. 2023;22(1):3478. 
doi:10.15829/1728-8800-2023-3478. EDN ATZOMX

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author):
e-mail: utinatat@gmail.com
[Утина Т. Г.*  — врач-кардиолог отделения реанимации и  интенсивной терапии, ORCID: 0000-0002-9210-416X, Акашева Д. У.  — к.м.н., в.н.с. отдела кардиовизуализации, вегетативной регуляции 
и сомнологии, ORCID: 0000-0003-0694-7062, Корсунский Д. В. — м.н.с. отдела фундаментальных и прикладных аспектов ожирения, ORCID: 0000-0003-0306-6139, Драпкина О. М. — д.м.н., профессор, 
академик РАН, директор ФГБУ, ORCID: 0000-0002-4453-8430].



48

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2023;22

Significance of standard and speckle-tracking echocardiography for early diagnosis of asymptomatic left 
ventricular dysfunction in type 2 diabetes 
Utina T. G., Akasheva D. U., Korsunsky D. V., Drapkina O. M.
National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine. Moscow, Russia

Aim. To study the relationship between echocardiographic parameters 
of left ventricular (LV) function and carbohydrate metabolism indicators, 
as well as to evaluate value of speckle-tracking echocardiography (STE) 
in the early diagnosis of subclinical LV dysfunction in type 2 diabetes 
(T2D) in individuals without clinical manifestations of cardiovascular 
disease (CVD).
Material and methods. The study included 120 people of both sexes 
aged 45 to 75 years. Patients were divided into three following groups: 
1 — with T2D (n=53), 2 — with prediabetes (n=20), 3 — control, without 
carbohydrate metabolism disorders (n=47). All participants underwent 
transthoracic two-dimensional echocardiography with an assessment 
of standard systolic and diastolic parameters, as well as quantitative 
STE indicators. In addition, all participants underwent laboratory 
diagnostics of carbohydrate metabolism disorders, which included the 
determination of blood fasting glucose, glycated hemoglobin (HbA1c), 
insulin, and C-peptide, as well as insulin resistance index estimation.
Results. In patients with T2D, in comparison with the control group, 
diastolic function parameters were significantly different as follows: 
a lower value of early to late diastolic transmitral flow velocity (E/A) 
ratio, the ratio of early transmitral flow velocity to early diastolic mitral 
annulus velocity (E/e’), mitral annular velocity (e’) and higher isovolumic 
relaxation time (IVRT), as well as early diastolic flow deceleration 
time (DT). According to multivariate analysis, not only T2D, but also 
prediabetes was an independent predictor of diastolic dysfunction. The 
Simpson’s LV ejection fraction was preserved in all study participants. 
In patients with T2D, in comparison with the control, according to STE, 
a decrease in global longitudinal strain (GLS), an increase in apical 
rotation, and also LV twist were revealed. In a multivariate regression 
analysis, the HbA1c level had an inverse relationship with GLS and was 
an independent predictor of its decrease, and the T2D duration was a 
significant predictor of twisting changes, apical and basal rotation. 

At the same time, GLS and LV twist had a high sensitivity in determining 
the decrease in E/A, e’/a’, e’, as well as the increase in IVRT.
Conclusion. In patients with T2D without CVD manifestations, sub-
clinical signs of diastolic dysfunction were revealed, such as delayed 
LV relaxation; systolic dysfunction with preserved ejection fraction 
was manifested by a decrease in GLS, as well as an increase in apical 
rotation and LV twisting, identified by STE. The severity of asymptomatic 
LV systolic-diastolic dysfunction was associated with the severity of glu-
cose metabolism disorders and T2D duration.
Keywords: type 2 diabetes, diabetic cardiomyopathy, heart failure, 
speckle tracking echocardiography, global longitudinal strain, myo-
cardial twist and rotation.
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АГ — артериальная гипертензия, ГПД — глобальная продольная деформация, ГПН — глюкоза плазмы натощак, ДД — диастолическая дисфункция, ДИ — доверительный интервал, ДКМ — диабетическая кар-
диомиопатия, ДФ — диастолическая функция, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИММ — индекс массы миокарда, ИМТ — индекс массы тела, ИР — инсулинорезистентность, ЛЖ — левый желудочек, СД — 
сахарный диабет, СД-2 — сахарный диабет 2 типа, СН — сердечная недостаточность, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ССО — сердечно-сосудистые осложнения, СТЭ — спекл-трекинговая эхокар-
диография, ФВ — фракция выброса, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ХСНсФВ — хроническая сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса, ЭКГ — электрокардиография, 
ЭхоКГ — эхокардиография, А — скорость трансмитрального потока в позднюю диастолу, Е — скорость трансмитрального потока в раннюю диастолу, е’ — скорость движения митрального кольца в раннюю 
диастолу (средняя между медиальной и латеральной частями), DT — время замедления раннедиастолического потока, IVRT — время изоволюмического расслабления, HbA1с — гликированный гемоглобин, 
HOMA-IR — индекс ИР (Homeostasis model assessment of insulin resistance), NT-proBNP — N-концевой фрагмент предшественника мозгового натрийуретического пептида.

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

•  Сахарный диабет приводит к развитию диабети-
ческой кардиомиопатии и  хронической сердеч-
ной недостаточности.

Что добавляют результаты исследования?
•  Продемонстрирована связь тяжести и длительно-

сти нарушений углеводного обмена со сте пенью 
выраженности нарушения функции мио карда.

•  Продемонстрирована значимость спекл-тре кин-
говой эхокардиографии в  ранней диагностике 
субклинической дисфункции миокарда лево-
го желудочка при сахарном диабете 2 типа, что 
может способствовать предотвращению или за-
держке развития симптоматической сердечной 
недостаточности.

Key messages
What is already known about the subject?

•  Diabetes leads to diabetic cardiomyopathy and heart 
failure.

What might this study add?
•  The relationship of the severity and duration of car-

bo hydrate metabolism disorders with myocardial 
dysfunction severity has been demonstrated.

•  The significance of speckle-tracking echocardio-
graphy in the early diagnosis of subclinical left 
ventricular dysfunction in type 2 diabetes has been 
demonstrated, which can help prevent or delay the 
development of symptomatic heart failure.
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сердечно-сосудистых осложнений (ССО): пол, возраст, 
наличие дислипидемии, АГ, избыточной массы тела, ку-
рение, а  также уровень физической активности. Всем 
обследуемым, которые соответствовали критериям вклю-
чения/невключения по итогам проведенного скрининга, 
были выполнены трансторакальная ЭхоКГ с  последую-
щим анализом движения миокарда в  различных плос-
костях с  помощью методики спекл-трекинговой ЭхоКГ 
(СТЭ). Протокол исследования был одобрен этическим 
комитетом, и все участники дали письменное информи-
рованное согласие на участие в исследовании. 

Лабораторная диагностика. Определение уровня глю-
козы плазмы крови натощак (ГПН), проведение перо-
рального глюкозотолерантного теста с  определени-
ем ГПН и  гликемии через 2 ч после приема внутрь 75  г 
глюкозы, растворенной в  300 мл воды для лиц, не име-
ющих в  анамнезе СД и  с  уровнем ГПН <7,0  ммоль/л. 
Определение в  крови уровня гликированного гемогло-
бина (HbA1с), иммунореактивного инсулина (ИРИ) и С- 
пептида; оценка инсулинорезистентности (ИР) с  под -
счетом индекса ИР HOMA-IR (HOmeostasis Model Asses -
sment of Insulin Resistance) по формуле: ИРИ (мкЕд/
мл)×ГПН (ммоль/л)/22,5. При индексе НОМА-IR >2,2 
диа  гностировалась ИР.

ЭхоКГ. Трансторакальная 2D ЭхоКГ проводилась 
по стандартной методике на приборе Philips IE-33 (Ни-
дерланды) с  оценкой индекса массы миокарда (ИММ) 
ЛЖ, индекса объема левого предсердия (ИОЛП), ФВ 
ЛЖ. Определялись показатели диастолической функции 
(ДФ) ЛЖ: по данным трансмитрального кровотока опре-
деляли максимальную скорость раннего диастолического 
наполнения ЛЖ (Е), максимальную скорость наполне-
ния ЛЖ в систолу предсердия (А) и их соотношение Е/А, 
время изоволюмического расслабления (IVRT), а  также 
время замедления ранне-диастолического потока (DT); 
методом тканевой допплерографии измеряли максималь-
ную скорость диастолических волн, соответствующих 
раннему (е’) и  позднему (а’) наполнению ЛЖ, а  также 
оценивался кровоток в легочных венах (S и S/D).

Спекл-трекинговая ЭхоКГ. Проводилась оценка де -
формации миокарда ЛЖ, ротации, скручивания и  рас-
кручивания. Для исследования предварительно бы-
ли записаны ЭхоКГ данные по стандартной методи-
ке в  В-режиме с  увеличением градации серой шкалы 
при частоте 60-80 кадров/сек. Полученные изображе-
ния в  последующем обрабатывались на рабочей стан-
ции QLAB (Advanced Ultrasound Quantification Software 
Release 8.1.2, Philips). В  каждой проекции регистриро-
валось по 3 последовательных сердечных цикла в  конце 
выдоха при задержке дыхания. Время закрытия аорталь-
ного клапана определялось из 3-камерной позиции ЛЖ 
в  момент закрытия створок аортального клапана. Время 
от пика зубца R на ЭКГ до закрытия клапанов аорты вы-
числялось автоматически. 

Статистический анализ. Статистический анализ дан-
ных осуществлялся при помощи пакета програм много 
обеспечения SPSS Statistics 26. Для проверки распреде-
ления на "нормальность" был использован одновыбо-
рочный критерий Колмогорова-Смирнова. Описатель-
ные статистики для количественных переменных, рас-
пределенных нормально, представлены в  виде среднего 
значения (M) и  стандартного отклонения (SD), для ко-
личественных переменных, распределение которых отли-

Введение
Сердечная недостаточность (СН) является од-

ним из наиболее частых осложнений сахарного 
диа бета (СД). Обсервационные исследования па-
циентов с СД, преимущественно 2 типа (СД-2), вы-
явили в ~2-4 раза больший риск развития хрониче-
ской СН по сравнению с лицами без СД [1, 2]. Еще 
во Фремингемском исследовании было показано, 
что СД связан с  почти 2,4-кратным увеличением 
риска развития СН у  мужчин и  5-кратным у  жен-
щин, даже после корректировки на такие факторы, 
как ишемическая болезнь сердца (ИБС), возраст, 
артериальная гипертония (АГ), ожирение и дисли-
пидемия [3]. 

По мнению большинства авторов, для больных 
СД, независимо от их клинического статуса, типич-
на диастолическая дисфункция (ДД) левого желу-
дочка (ЛЖ) при сохраненной систолической функ-
ции [4, 5]. Стандартная эхокардиография (ЭхоКГ) 
обеспечивает точную и воспроизводимую диагнос-
тику ДД, в  т.ч. на начальной бессимптомной ста-
дии. Возможности общепринятой оценки систо-
лической функции с  помощью методики расчета 
фракции выброса (ФВ) ЛЖ по Симпсону в диагно-
стике ранних субклинических изменений сократи-
мости миокарда представляются недостаточными. 
Новая методика отслеживания во время сердечно-
го цикла траектории движения (трекинга) акусти-
ческих маркеров миокарда (спеклов) дает более 
целостное представление о  механике сокращения. 

Цель настоящего исследования — оценить воз-
можность применения методики стандартной двух-
мерной ЭхоКГ и ее опции спекл-трекинга в ранней 
диагностике субклинической диабетической дис-
функции миокарда ЛЖ при СД-2 у лиц без клини-
ческих проявлений сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ). 

Материал и методы
В одномоментное исследование после скрининга 

было включено 120 человек обоего пола в возрасте 45-75 
лет без клинических проявлений ССЗ. Скрининг вклю-
чал сбор анамнеза, изучение медицинской документа-
ции, объективный осмотр. Лица, имевшие симптомы и/
или анамнез тяжелых соматических заболеваний и  ССЗ, 
в  т.ч. АГ 2 и  3 ст., прием комбинированной антигипер-
тензивной терапии, перенесенное острое нарушение 
мозгового кровообращения, ИБС, заболевания перифе-
рических артерий, СН, пороки сердца, клинически зна-
чимые нарушения ритма и проводимости, не включались 
в  исследование. На этапе скрининга регистрировались 
и  оценивались электрокардиограмма (ЭКГ), клиниче-
ский и  биохимический анализы крови, проба с  физи-
ческой нагрузкой (тредмил-тест по протоколу BRUCE) 
с  целью исключения признаков ишемии миокарда. Зна-
чимые отклонения в  анализах крови, нарушения ритма 
и  проводимости сердца по данным ЭКГ, положительная 
проба с физической нагрузкой были критериями невклю-
чения в исследование. Также оценивались факторы риска 
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чалось от нормального, — в виде медианы (Me) и интер-
квартильного размаха (Q1-Q3). 

С целью выявления корреляционных зависимо-
стей были использованы критерий ранговой корреля-
ции Спирмена и коэффициент корреляции Пирсона для 
непараметрических и  параметрических выборок соот-
ветственно. Сравнение процентных долей при анализе 
4-польных таблиц сопряженности выполнялось с  по-
мощью критерия χ2 Пирсона (при значениях ожидаемого 
явления >10), точного критерия Фишера (при значениях 
ожидаемого явления <10).

Прогностическая модель, характеризующая зави-
симость количественной переменной от факторов, раз-
рабатывалась с  помощью метода линейной регрессии. 
Построение прогностической модели вероятности разви-
тия ДД, а также выявления ГПД <18% выполнялось при 
помощи метода логистической регрессии. В  многофак-
торный анализ включались все потенциальные факторы 
риска развития ДД, в отношении которых по результатам 
однофакторного анализа получены значимые (p<0,05) 
или близкие к значимым (p<0,1) различия между группа-
ми. При построении модели использовали прямой метод 
пошагового включения переменных. Результаты много-
факторного анализа представлены в  виде отношения 
шансов и 95%-ного доверительного интервала (ДИ). 

Была построена ROC-кривая, характеризующая за-
висимость вероятности ДД от значения логистической 
функции Р моделей возраст и  СД-2, а  также возраст 
и предиабет. За отрезную точку порогового значения ло-
гистической функции Р принималось значение с  мак-
симальной суммой чувствительности и  специфичности, 
которому соответствовало наивысшее значение индекса 
Юдена.

Внутри- и  межгрупповые различия в  исследуемых 
показателях считались статистически значимыми при 
значении p<0,05.

Результаты
Клинико-демографическая характеристика участ-

ников исследования
Включенные в  исследование пациенты были 

распределены на 3 группы: 1  — пациенты с  СД-2 
(n=53), 2  — с  предиабетом (n=20), 3  — контроль-
ная, без нарушений углеводного обмена (n=47). 
Проводилась оценка наличия таких факторов рис-
ка ССО, как АГ, курение, ожирение, отягощенная 
наследственность (семейный анамнез СД и  ССЗ). 
Клиническая характеристика и  факторы риска 

Таблица 1
Клиническая характеристика участников исследования

Признак Все пациенты,
n=120

СД-2,
n=53

Предиабет,
n=20

Контроль,
n=47

Значение
р

Пол мужской, n (%) 78 (65) 38 (72) 14 (70) 26 (55,3) 0,204
Возраст, лет, М±SD 57±7,9

Факторы риска ССО
АГ, n (%) 47 (56,4) 16 (34) 8 (40) 23 (43,4) 0,53
Курение, n (%) 29 (24,2) 16 (34) 3 (15) 10 (18,9) 0,123
Отягощенная наследственность, n (%) 91 (75,8) 35 (74,5) 25 (75) 13 (24) 0,231
ИМТ (кг/м2), М±SD 28 ±5 30±5 30±5 26±4 0,005
САД (мм рт.ст.), М±SD 129±14,9 132±14,4 131±14,1 124,64±14,5 0,017
ДАД (мм рт.ст.), М±SD 80±10,2 83,6±11,2 80,7±7,7 77,64±9,2 0,654

Лабораторные показатели
СКФ (по формуле MDRD), М ср±SD 73,84±13,9 64,5±4,9 71,2±10,1 74,29±13,9 0,107
Общий холестерин (ммоль/л), М±SD 5,89±1,4 5,7±1,5 6,31±1,04 5,85±1,35 –
ХС ЛВП (ммоль/л), М±SD 1,21±0,38 1,09±0,2 1,24±0,2 1,3±0,3 0,003
ХС ЛНП (ммоль/л), М±SD 3,9±1,14 3,69±1,06 4,38±0,9 3,94±1,2 0,102
ТГ (ммоль/л), М±SD 1,5±1,06 2,04±1,3 1,5±0,8 1,24±0,7 0,11
NT-proBNP (пг/мл), М±SD 66±43 73±35 65±33 60±24 <0,001

Медикаментозная терапия
Статины, n (%) 54 (45) 34 (72,3) 8 (40) 12 (22,6) <0,001
иАПФ, n (%) 54 (4,2) 29 (61,7) 10 (50,0) 15 (28,3) 0,003
Антагонисты кальция, n (%) 10 (8,3) 5 (10,6) 3 (15,0) 2 (3,8) 0,234
β-блокаторы, n (%) 17 (14,2) 9 (19,1) 5 (25,0) 3 (5,7) 0,05
Аспирин, n (%) 23 (19,2) 17 (36,2) 6 (30,0) – <0,001
Метформин, n (%) 17 (23) 14 (29,8) 3 (15) – <0,001
Вилдаглиптин, n (%) 53 (73) 33 (70) 20 (100) – <0,001

Примечание: значение р рассчитано для всех трех групп. АГ — артериальная гипертензия, ДАД — диастолическое артериальное давление, 
иАПФ  — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, ИМТ  — индекс массы тела, ЛВП  — липопротеины высокой плотности, 
ЛНП — липопротеины низкой плотности, САД — систолическое артериальное давление, СД-2 — сахарный диабет 2 типа, СКФ — скорость 
клубочковой фильтрации, ССО — сердечно-сосудистые осложнения, ТГ — триглицериды, ХС — холестерин, NT-proBNP — N-концевой 
фрагмент предшественника мозгового натрийуретического пептида.
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участников исследования представлены в  табли-
це 1. Пациенты с нарушениями углеводного обме-
на (СД-2 и предиабетом) в сравнении с контроль-
ной группой имели бóльшую массу тела, но не вы-
ше ожирения 1 ст. у всех участников, а также более 
высокое систолическое артериальное давление  — 
в пределах целевых значений на фоне одно-, двух-
компонентной антигипертензивной терапии. 
Причем пациенты с  СД-2 и  предиабетом значи-
тельно чаще, чем пациенты контрольной группы, 
принимали не только ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента и  β-адреноблокаторы, 
но также статины и  аспирин. Бóльшая часть па-
циентов с  СД-2 и  предиабетом находилась на те-
рапии вилдаглиптином. Средняя длительность 
СД-2 составила 3,3±2,4 года. Ни у  кого из участ-
ников на момент проведения исследования не 
было макрососудис тых осложнений заболевания, 
а  также признаков хронической сердечной и  по-
чечной недостаточности, уровень NT-proBNP 
(N-концевого фрагмента предшественника мозго-
вого натрийуретического пептида) был в пределах 
нормальных значений во всех трех группах. В  та-

блице 2 представлены показатели углеводных на-
рушений в  группах СД-2 и  предиабета. Уровень 
глюкозы натощак, HbA1с, С-пептида, а  также ин-
декса HOMA-IR были достоверно выше при СД-2, 
чем в группе предиабета. 

Оценка связи параметров диастолической функ-
ции миокарда ЛЖ с показателями углеводного обмена

При оценке функциональных параметров, по 
данным стандартной ЭхоКГ, нарушений систоли-
ческой функции ЛЖ по ФВ (по Simpson) ни у  ко-
го из участников выявлено не было. Что касается 
ДД ЛЖ, то у 53% с СД-2 (n=27) и 62,2% с предиа-
бетом (n=12) были выявлены начальные признаки 
по типу замедленного расслабления. Выраженных 
нарушений  — 2 и  3 типов ДД ЛЖ  — во всех трех 
группах не отмечено. Статистически значимых раз-
личий индекса объема левого предсердия, а  также 
признаков легочной гипертензии выявлено не бы-
ло; скорость трикуспидальной регургитации у всех 
пациентов оставалась в  пределах нормальных зна-
чений. По данным оценки трансмитрального по-
тока максимальная скорость раннего диастоли-
ческого наполнения ЛЖ (Е) была ниже (p=0,017), 

Таблица 2
Показатели нарушений углеводного обмена у пациентов с СД-2 и предиабетом

Признак СД-2, n=53 Предиабет, n=20 р
HbA1с (%), М±SD 7,26±0,7 5,23±0,6 <0,001
ГПН (ммоль/л), М±SD 8,1±1,5 5,9±0,5 <0,001
Инсулин (мкЕд/мл), М±SD 11,9±6,9 13,0±14,0 0,661
С-пептид (нг/мл), М±SD 2,6±1,07 2,2±1,4 0,02
Индекс HOMA-IR, М±SD 4,48±3,0 3,39±3,7 0,043

Примечание: ГПН — глюкоза плазмы натощак, СД-2 — сахарный диабет 2 типа, HbA1с — гликированный гемоглобин, HOMA-IR — индекс 
ИР (Homeostasis model assessment of insulin resistance).

Таблица 3 
Функциональные параметры миокарда ЛЖ по данным стандартной ЭхоКГ

Показатель СД-2 (1 группа) Предиабет (2 группа) Контроль (3 группа) р
Индекс объема левого 
предсердия, мл/м2, М±SD

27,5±6,00 30,5±10,4 26,2±5,7 0,143

Е/А, усл. ед., М±SD 0,84±0,08 0,89±0,02 1,05±0,2 <0,001
(р1-3<0,001; р2-3=0,028)

IVRT, мс, Me [Q1-Q3] 87,8 [82,5; 93,5] 87,9 [81,0; 97,0] 79,4 [70,0; 88,0] 0,001
(р1-3=0,001; р2-3=0,013)

DT, мс, М±SD 210±33 205±27 190±24 0,003
(р1-3=0,002; р2=0,026)

е’, см/с, М±SD 8,64±1,6 8,89±1,8 10,8±3,0 0,001
(р1=0,005; р2-3=0,011)

E/e’, усл. ед., Me [Q1-Q3] 7,44 [6,02; 8,53] 6,74 [6,19; 8,11] 6,47 [5,37: 7,34] 0,017
(р1-3=0,005)

S, см/с, Me [Q1-Q3] 8,8 [8,1; 9,55] 8,7 [7,85; 8,9] 9,6 [8,7; 11,3] <0,001
(р1-3<0,002; р2-3=0,002)

S/D, усл. ед., Me [Q1-Q3] 1,1 [1,0; 1,3] 1,2 [1,0; 1,3] 1,2 [1,1; 1,4] p=0,287

Примечание: р — значения для всех трех групп, если не указано иное. СД-2 — сахарный диабет 2 типа, А — скорость трансмитрального по-
тока в позднюю диастолу, Е — скорость трансмитрального потока в раннюю диастолу, е’ — скорость движения митрального кольца в ран-
нюю диастолу (средняя между медиальной и латеральной частями), DT — время замедления раннедиастолического потока, IVRT — время 
изоволюмического расслабления.
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а  максимальная скорость наполнения ЛЖ в  си-
столу предсердия (А) выше (p=0,002), что отража-
лось в  отношении Е/А: показатель был статисти-
чески значимо ниже в  группе СД-2 и  предиабета 
в  сравнении с  контролем (p<0,001). Время изово-
люмического расслабления (IVRT), а  также время 
замедления ранне-диастолического потока (DT) 
было статистически значимо выше в  группе СД-2 
сравнении с контролем (p=0,001 и p=0,03, соответ-
ственно). При оценке кровотока в  легочных венах 
более низкое значение антеградной систолической 
волны S было в  группе СД-2 и  предиабета в  срав-
нении с контролем (р<0,001). При этом отношение 
систолической волны к диастолической (S/D) было 
>1 у  всех участников исследования; статистически 
значимой разницы между группами не обнаруже-
но (p=0,287). По данным тканевой доплерографии, 
скорость движения митрального кольца e’ была ни-
же, а отношение Е/е’ выше в группе диабета и пре-
диабета (p<0,001) в сравнении со здоровыми лица-
ми (таблица 3).

Таблица 4 
Многомерный регрессионный 

 анализ показателей ЭхоКГ
Предиктор  β±SE  p

Модель 1. Е/А — зависимая переменная
Длительность СД -0,03±0,01 0,047
HbA1с -0,07±0,03 0,009

Модель 2. DT — зависимая переменная
Гликемия натощак 8,91±2,19 <0,001
Индекс НОМА-IR 2,73±1,26 0,033
Возраст 1,07±0,44 0,017

Модель 3. IVRT — зависимая переменная
Длительность СД 1,92±0,56 0,001

Модель 4. Е/e’ — зависимая переменная
Гликемия натощак 0,25±0,11 0,028
Инсулин в крови 0,1±0,02 <0,001

Примечание: СД  — сахарный диабет, А  — скорость трансмитраль-
ного потока в  позднюю диастолу, Е  — скорость трансмитрального 
потока в  раннюю диастолу, IVRT  — время изоволюмического рас-
слабления, HbA1с — гликированный гемоглобин, HOMA-IR — ин-
декс ИР (Homeostasis model assessment of insulin resistance).

Таблица 5 
Характеристики связи предикторов модели  

с вероятностью выявления показателя отклонений показателей ДФ
Предикторы Некорректированный Скорректированный

ОШ; 95% ДИ p ОШ; 95% ДИ p
Снижение Е/А

Возраст 1,102; 
0,998-1,218

0,055 1,096; 
1,034-1,162 

0,002

Гипергликемия натощак 5,575; 
0,596-52,144 

0,132 3,407; 
1,449-8,004

0,005

Повышения IVRT
Возраст 1,104; 

1,039-1,174
0,001 1,119; 

1,036-1,209
0,004

Гипергликемия натощак 3,405; 
1,411-8,215

0,006 16,464; 
1,486-182,546

0,022

Индекс HOMA-IR 0,935; 
0,403-2,171

0,877 0,106; 
0,015-0,722

0,022

Повышение DT
Мужской пол 2,381; 

0,930-6,098
0,071 8,227; 

1,146-59,086
0,036

Возраст 1,107; 
1,038-1,182

0,002 1,168; 
1,035-1,318

0,012

Наличие АГ 4,608; 
1,433-14,806

0,010 27,855; 
2,162-358,884

0,011

HbA1с 1,842; 
1,225-2,768

0,003 5,960; 
1,467-24,216

0,013

Индекс HOMA-IR 1,161; 
0,219-6,160

0,061 0,022; 
0,001-0,881

0,043

Снижение Е/А
Наличие СД-2 2,245; 

0,918-5,496
0,076 0,000; 

0,000-0,564
0,034

Возраст 1,129; 
1,059-1,203

<0,001 1,149; 
1,046-1,261

0,004

Гипергликемия натощак 3,542; 
1,470-8,534

0,005 6,846; 
0,432-108,527

0,173

Примечание: ДИ — доверительный интервал, ОШ — отношение шансов, СД-2 — сахарный диабет 2 типа, А — скорость трансмитрального 
потока в позднюю диастолу, Е — скорость трансмитрального потока в раннюю диастолу, DT — время замедления раннедиастолического 
потока, IVRT — время изоволюмического расслабления, HbA1с — гликированный гемоглобин, HOMA-IR — индекс ИР (Homeostasis model 
assessment of insulin resistance).



53

Методы исследования

На показатели диастолической и  систоличе-
ской функции миокарда могли влиять и такие фак-
торы сердечно-сосудистого риска, как ожирение, 
АГ, курение, возраст и  пол. Для установления не-
зависимого характера корреляционных связей был 
выполнен многофакторный линейный и  логисти-
ческий регрессионный анализ, проведенный с  по-
правкой на возраст, пол и  клинические факторы 
риска. На основании коэффициентов регрессии 
выявлена обратная связь Е/А с длительностью СД-
2 (р=0,047) и уровнем HbA1с (р=0,009) (таблица 4). 
Кроме того, выявлена прямая связь уровня глике-
мии натощак с  DT (p<0,001) и  E/е’ (р=0,028), ин-
декса НОМА-IR с DT (р=0,033), а также уровня ин-
сулина с E/e’ (p<0,001). 

По данным бинарной логистической регрессии 
нарушения углеводного обмена оказались незави-
симыми статистически значимыми предикторами 

изменения показателей диастолической функции: 
гликемия натощак  — для снижения соотношения 
Е/А и  повышения IVRT (р=0,022 и  р=0,002, соот-
ветственно); индекс НОМА-IR  — для повышения 
IVRT и  DT (р=0,022 и  р=0,043, соответственно); 
уровень HbA1с для повышения DT (р=0,013) (та-
блица 5).

С учетом выявленных связей между параметра-
ми ДФ и показателями углеводного обмена, а также 
факторами сердечно-сосудистого риска с помощью 
логистической регрессии были построены про-
гностические модели, для определения вероятно-
сти развития ДД, включавшие наличие предиабета 
и  возраста (модель 1) и  наличие СД-2 и  возраста 
(модель 2). Отношение шансов развития ДД, рас-
считанное с  поправкой на пол, возраст и  клини-
ческие факторы риска, представлено в  таблице 6. 
Для оценки чувствительности и  специфичности 
моделей были построены ROC-кривые, характери-
зующие зависимость вероятности развития ДД от 
значения логистической функции Р постоянных 
моделей (рисунок 1). Площади под ROC-кривой 
для модели 1 и  2 составили 0,688±0,049 (95% ДИ: 
0,592-0,785) и  0,706±0,049 (95% ДИ: 0,609-0,803), 
соответственно. Полученные модели были ста-
тистически значимы (p<0,001). Чувствительность 
и специфичность модели 1 составили 77 и 62%, со-
ответственно, модели 2 — 88 и 81%, соответственно.

Оценка связи параметров спекл-трекинга ЭхоКГ 
с показателями углеводного обмена

Выявлены статистически значимые различия по-
казателей СТЭ в группах СД-2 и предиабета в срав-
нении с  контролем: более низкие значения гло-
бальной продольной деформации (ГПД) (р=0,001) 

Таблица 6
Характеристики связи предикторов модели 

с вероятностью выявления ДД
Предикторы Скорректированный

ОШ; 95% ДИ p
Наличие СД-2 4,374; 1,610-11,894 0,004
Наличие предиабета 3,429; 1,008-11,658 0,048
Возраст 1,117; 1,049-1,189 0,001

Примечание: ДИ  — доверительный интервал, ОШ  — отношение 
шансов, СД-2 — сахарный диабет 2 типа.

Таблица 7 
Многомерный регрессионный  

анализ показателей СТЭ
Предиктор  β±SE  p 

Модель 1. ГПД — зависимая переменная
Возраст 0,12±0,01 0,005
HbA1с 0,61±0,1 0,001
Длительность СД-2 0,51±0,09 0,018

Модель 2. Скручивание — зависимая переменная
Длительность СД-2 0,27±0,11  0,015
ИМТ 0,18±0,06 0,005
Индекс НОМА-IR 0,4±0,1  0,005

Модель 3. Апикальная ротация ЛЖ — зависимая переменная
Длительность СД-2 0,14±0,08 0,076

Модель 4. Базальная ротация ЛЖ — зависимая переменная
Индекс НОМА-IR -0,17±0,20 0,002
Длительность СД-2 -0,78±0,40 0,056

Примечание: ГПД — глобальная продольная деформация, ИМТ — 
индекс массы тела, ЛЖ — левый желудочек, СД-2 — сахарный диа-
бет 2 типа, HbA1с — гликированный гемоглобин, HOMA-IR — ин-
декс ИР (Homeostasis model assessment of insulin resistance).

Рис. 1     ROC-кривая, характеризующая зависимость вероятности 
ДД от значения логистической функции P моделей 1 и  2.

Примечание: СД-2 — сахарный диабет 2 типа.
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и  базальной ротации (р=0,003), а  также более вы-
сокие показатели апикальной ротации (р=0,017) 
и  скручивания (р=0,035), соответственно (рису-
нок 2). 

Для оценки характера связей СТЭ и  наруше-
ний углеводного обмена был проведен многомер-
ный регрессионный анализ, по данным которого 
возраст, уровень HbA1с и  длительность СД име-
ли достоверную обратную связь с  ГПД (р=0,05; 
р=0,001 и  р=0,018, соответственно). Длительность 
СД и индекс НОМА-IR также имели статистически 
значимую прямую связь со скручиванием (р=0,015 
и  0,005, соответственно). В  то же время связь ин-
декса НОМА-IR с  базальной ротацией имела об-
ратный характер (р=0,002). Таким образом, исходя 
из коэффициента регрессии, повышение уровня 
HbA1с на 1% сопровождалось снижением ГПД на 
0,61±0,1% (р=0,001). Повышение индекса НОМА-
IR было связано со снижением базальной ротации 
на 0,17±0,2 (р=0,002) и  повышением скручивания 
на 0,4±0,1 (р=0,005), а  увеличение длительности 
СД-2 на 1 год соответствовало снижению ГПД на 
0,51±0,09% (р=0,008) и  увеличению скручивания 
на 0,27 ±0,11 (р=0,015) (таблица 7).

При построении прогностической модели вы-
явления ГПД <-18% с  поправкой на возраст, пол 
и клинические факторы риска, независимыми пре-
дикторами были наличие СД-2 (р=0,02), уровень 
HbA1с (р=0,02) и  длительность СД (р=0,03). При 

этом, исходя из значений регрессионных коэффи-
циентов, наиболее сильное влияние на вероятность 
снижения ГПД оказывал именно уровень HbA1с 
(при повышении на 1% шансы снижения ГПД уве-
личивались в  2,96 раз (р=0,02), при этом увеличе-
ние длительности СД-2 на 1 год увеличивало шан-
сы снижения ГПД в 1,13 раз (р=0,03) (с учетом того, 
что возраст увеличивал шансы снижения ГПД в  2 
раза (р=0,05) (таблица 8).

При оценке связи ДД с  параметрами спекл-
трекинга ЭхоКГ, исходя из значений регрессион-
ных коэффициентов, была получена прямая связь 
параметров нарушения ДФ ЛЖ для ГПД и  скру-
чивания ЛЖ. В  таблице 9 представлены данные 
чувствительности и  специфичности скручивания 
и  ГПД в  определении параметров нарушения ДФ.

Обсуждение
Сравнительно недавно наше представление 

о  хронической сердечной недостаточности (ХСН) 
ассоциировалось, в  основном, со снижением ФВ 
ЛЖ ишемической этиологии. Однако для ХСН 
с неишемическими причинами, такими как АГ, СД 
и  ожирение, критерий ФВ, в  силу отсутствия его 
нарушения, оказался неактуальным. Согласно со-
временным рекомендациям, ХСН с  сохраненной 
ФВ (ХСНсФВ) диагностируется с  помощью опре-
деления в крови уровня натрийуретического гормо-
на и оценки ДФ [6].

Рис. 2    Параметры СТЭ. 
Примечание: * — p<0,05 при сравнении группы пациентов с СД-2 и контрольной, ** — p<0,05 при сравнении группы пациентов с предиабе-
том и контрольной. СД-2 — сахарный диабет 2 типа.
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Бессимптомная ДД ЛЖ определяется наличи-
ем диастолических нарушений и  нормальной ФВ 
при отсутствии симптомов СН. Она может перей-
ти в симптоматическую СН, создавая общее бремя 
ХСНсФВ [7-9].

Включенные в  исследование пациенты про-
демонстрировали начальные признаки ДД по типу 
замедленной релаксации. Более тяжелых типов на-
рушений ДФ — псевдонормализации или рестрик-
ции — ни у кого из участников выявлено не было. 
Вероятно, это связано с  тем, что в  исследование 
включались пациенты с  неосложненным течением 
СД-2, без клинических ССЗ, ожирения II-III  ст., 
а  также без манифестированной ХСН (уровень 
 NT-proBNP у  них не превышал верхней границы 
нормы). 

Полученные нами результаты оказались сопо-
ставимыми с  данными литературы. У  40-75% бес-
симптомных больных СД с  помощью обычной 
ЭхоКГ и тканевой допплерографии выявляется на-
рушение ДФ ЛЖ [9]. По данным крупного систе-
матического обзора с  метаанализом Bouthorn  S, et 
al., совокупная распространенность ДД ЛЖ в  го-
спитальной и  общей популяции составила 48% 
(95% ДИ: 38-59%) и  35% (95% ДИ: 24-46%), соот-
ветственно. Неоднородность результатов была вы-
сокой в обеих популяциях с оценками от 19 до 81% 
в больничной и от 23 до 54% в общей [4].

Большой разброс данных по распространенно-
сти ДД ЛЖ при СД связан с различными подходами 
к ее определению. Так, Grigorescu ED, et al. сравни-
ли работы, в  которых ДД ЛЖ оценивалась в  соот-

ветствии с рекомендациями Европейского общества 
кардиологов 2016г [6] и их предыдущими версиями. 
Они обнаружили, что обновленный алгоритм опре-
деления ДД оказался более полезным и эффектив-
ным не только для отбора "нераспознанных" случаев 
ДД среди пациентов с СД-2, но и для прогнозиро-
вания неблагоприятных сердечно-сосудистых собы-
тий (с помощью соотношения Е/е’ >14) у пациентов 
с установленной ДД [5]. Для оценки ДФ ЛЖ в насто-
ящем исследовании применялся алгоритм 2016г [6], 
основанный на параметрах тканевого допплера в со-
четании с индексированным объемом левого пред-
сердия и пиком скорости трикуспидальной регурги-
тации: у 53% пациентов с СД-2 и предиабетом была 
выявлена ДД ЛЖ 1 типа.

В ходе проведенного нами анализа продемон-
стрирована достоверная разница показателей ДФ 
миокарда ЛЖ между пациентами с  нарушением 
углеводного обмена (СД-2 и предиабетом) и без не-
го. При этом начальные изменения ДД отмечались 
у  пациентов уже на стадии предиабета. Так, нали-
чие СД-2 увеличило шансы развития ДД в 4,4 раза, 
а предиабета — в 3,4 раза. Повышенный риск раз-
вития СН у пациентов с ИР (ожирение и предиабет) 
был обнаружен и  в  других исследованиях [10-12]. 

Кроме того, нами выявлена корреляционная 
связь ДД с тяжестью и длительностью СД. Чем вы-
ше был у  участников исследования уровень глике-
мии, HbA1с и тяжести ИР, тем более выраженными 
оказались у  них нарушения ДФ. Эти данные сход-
ны с результатами предыдущих исследований: каж-
дое повышение уровня HbA1с на 1% было связано 

Таблица 8 
Характеристики связи предикторов модели с вероятностью выявления ГПД <18%

Предикторы
Некорректированный Скорректированный
ОШ; 95% ДИ p ОШ; 95% ДИ p

Возраст, лет 2,79; 0197-15,01 0,004 1,99; 1,04-5,19 0,05 
Наличие СД-2 8,02; 2,66-24,15 0,001 5,39; 1,33-21,86 0,02
HbA1с, % 4,36; 2,12-8,96 0,001 2,96; 1,20-7,31 0,02
Длительность СД-2, лет 1,36; 1,02-8,96 0,002 1,13; 1,00-5,07 0,03

Примечание: ДИ — доверительный интервал, ОШ — отношение шансов, СД-2 — сахарный диабет 2 типа, HbA1с — гликированный гемо-
глобин.

Таблица 9
Диагностическая значимость параметров ГПД  

и скручивания при изменении параметров ДФ (%)
Чувствительность Специфичность Общая предсказательная способность
ГПД Скручивание ГПД Скручивание ГПД Скручивание

Снижение Е/А 78,2 73,1 64,9 88,4 60,9 86,6
Снижение е’/а’ 75,0 78,2 89,1 92,3 63,7 83,6
Снижение е’ 80,0 80,5 60,0 72,6 67,0 76,1
Повышение IVRT 98,3 70,0 70,0 8,0 63,0 70,1

Примечание: ГПД  — глобальная продольная деформация, А  — скорость трансмитрального потока в  позднюю диастолу, Е  — скорость 
трансмитрального потока в раннюю диастолу, е’ — скорость движения митрального кольца в раннюю диастолу (средняя между медиальной 
и латеральной частями), IVRT — время изоволюмического расслабления.
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с увеличением на 8% риска СН у пациентов с СД-2 
независимо от АГ, ожирения, возраста и ИБС [13].

Таким образом, полученные нами результа-
ты подтвердили взаимосвязь тяжести и  длитель-
ности СД с  ДД ЛЖ. Более того, они подтвердили 
основной постулат не до конца ясного на сегодня 
патогенеза диабетической кардиомиопатии (ДКМ): 
главными триггерами развития ДКМ являются ги-
пергликемия и ИР.

Основным методом оценки систолической 
функции миокарда по-прежнему является стандарт-
ный расчет ФВ ЛЖ по Симпсону, несмотря на его 
технические (квалификация исследователя и  каче-
ство аппаратуры) и  патофизиологические (ФВ не 
является эквивалентом сократительной способности 
миокарда) ограничения. ФВ ЛЖ у всех участников 
нашего исследования была сохранена.

В отличие от стандартного объем-зависимо-
го определения ФВ ЛЖ новая методика спекл-тре-
кинга дает возможность получить более целостное 
представление о  механике сокращения и  рассла-
бления различных участков сердца [14]. Она пред-
ставляется более точной в современную эпоху пре-
цизионной медицины, а также особенно востребо-
ванной, учитывая, что нынешнее время отмечено 
преобладанием ХСНсФВ, при которой ФВ не имеет 
прогностического значения [7].

Долгое время считалось, что причина ХСНсФВ 
кроется в  нарушении ДФ. Однако недавно прове-
денные исследования с использованием СТЭ пока-
зали, что при ХСНсФВ нарушена и  систолическая 
функция миокарда по типу снижения продольной 
деформации миокарда. Метаанализ 22 исследо-
ваний с  2284 пациентами с  ХСНсФВ и  контролем 
из 2302 здоровых лиц подтвердил, что продольная 
систолическая функция ЛЖ значительно изменена 
у большей части пациентов с ХСНсФВ в сравнении 
с контролем. Кроме того, результаты двух крупных 
многоцентровых исследований показали, что ано-
мальная ГПД ЛЖ (у  этих пациентов в  значитель-
ной степени связана с сердечно-сосудистой смерт-
ностью и госпитализацией по поводу СН [15]. 

Эра доминирования фенотипа ХСНсФВ обу-
словливает растущий интерес к  ее диагностике, 
представляющей непростую задачу, особенно на 
начальной стадии развития. Действительно, уро-
вень натрийуретического гормона в  крови зача-
стую остается нормальным, а  нарушение диасто-
лы и одышка не проявляются в покое, а  только на 
нагрузке, при которой оценить ДФ ЛЖ довольно 
сложно. В  связи с  этим более простым методом 
диа гностики ХСНсФВ Marwick TH, et al. считают 
измерение ГПД в покое [16].

ГПД отражает продольное укорочение длины 
волокна миокарда как процент ее изменения к ис-
ходной длине (со знаком "минус", учитывая фазу 
систолы). Как любой параметр фазы выброса, он 

зависит от возраста, пола и  условий нагрузки на 
ЛЖ, поэтому определить границы его нормы не-
просто. Считается, что у  взрослых значение ГПД 
>18% является нормальным, <16%  — ненормаль-
ным, а от 16 до 18% — пограничным, "серой зоной" 
(напоминаем, что ГПД выражается в  виде отрица-
тельного числа) [17]. Согласно новому диагности-
ческому алгоритму, снижение ГПД <-16% является 
функциональным критерием ХСНсФВ [18].

ГПД служит надежным параметром оценки си-
столической функции миокарда ЛЖ при ХСНсФВ 
[19], в т.ч. у пациентов с СД-2 [20], у последних — 
прогностически значимым [21]. Мы также проде-
монстрировали, что у  пациентов с  нарушениями 
углеводного обмена (СД-2 и  предиабетом) выяв-
ляется достоверное снижение ГПД в  сравнении 
с  контролем (-17,6; -17,95 и  -19,92%). При этом 
увеличение HbA1с на 1% повышает шансы умень-
шения ГПД почти в 3 раза. Кроме того, по нашим 
данным, ГПД является высокочувствительным, но 
среднеспецифичным параметром СТЭ для диагнос-
тики начальной ДД миокарда ЛЖ при СД-2. 

Что касается других параметров СТЭ, то нами 
также была получена достоверная разница между 
пациентами с  нарушениями углеводного обме-
на (СД-2 и предиабетом) и здоровыми лицами для 
апикальной ротации и  скручивания. Их клиниче-
ское значение в  отличие от ГПД, признанного со-
временными рекомендациями предиктором раз-
вития ХСНсФВ, продолжает изучаться. Так, в  ки-
тайской когорте, включавшей 3950 бессимптомных 
пациентов с  СД и  предиабетом, было продемон-
стрировано статистически значимое увеличение 
ротации и скручивания в сравнении с контрольной 
группой [22]. Параметры ротации и  скручивания 
в  настоящем исследовании оказались статистиче-
ски значимо связанными с показателями трансми-
тральной и  тканевой допплерографии. При этом 
скручивание ЛЖ имело высокую чувствительность 
в  определении нарушения ДФ ЛЖ, что могло сви-
детельствовать о  ценности показателей СТЭ для 
диагностики субклинической дисфункции миокар-
да у  пациентов с  нарушением углеводного обмена. 

У участников настоящего исследования кли-
нические симптомы СН отсутствовали. Но при 
этом у  них были выявлены признаки систолодиа-
столической дисфункции, что позволило отнести 
их к  классу В  ХСН (Рекомендации ACCF/AHA, 
American College of Cardiology Foundation/American 
Heart Association 2013г). К  классу А, согласно этой 
классификации, относятся пациенты без симпто-
мов и  признаков дисфункции миокарда, имеющие 
только риск развития ХСН, в т.ч. и СД [23]. Данное 
исследование еще раз напоминает нам, как важно 
диагностировать ХСН на преклинических стадиях 
(А и В), чтобы предотвратить их переход в симпто-
матическую ХСН (С и D классы).
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Итак, для ранней диагностики субклинических 
нарушений функции миокарда с  целью выявления 
лиц, склонных к  развитию ХСН, проведения стан-
дартной ЭхоКГ, особенно у пациентов с СД-2, недо-
статочно. Представляется разумным внедрение в про-
токол ЭхоКГ скрининга, наряду с диастолическими 
параметрами включить измерение ГПД как наиболее 
клинически доказанного и  стандартизированного 
показателя [24]. Проведение ЭхоКГ с использовани-
ем методики СТЭ у бессимптомных пациентов с СД-
2 может способствовать раннему выявлению риска 
развития ХСН и предотвращению прогрессирования 
субклинической дисфункции миокарда в явную ХСН, 
улучшив, в конечном итоге, их прогноз.

Ограничение настоящего исследования заклю-
чается, прежде всего, в небольшом количестве участ-
ников. Другим существенным ограничением явля-
ется его одномоментный характер, не позволяющий 
утверждать, что выявленная связь функциональных 
изменений миокарда с СД причинно-следственная, 
наличие которой можно установить только при про-
ведении проспективного исследования. И  третье 
ограничение связано с  отсутствием полной стан-
дартизации метода. Необходима дальнейшая работа 
в этом направлении, чтобы и остальные параметры 
СТЭ, кроме ГПД, смогли перейти из разряда иссле-
довательских в одобренные рекомендациями клини-
ческие предикторы возникновения СН. 

Заключение
У пациентов с  СД-2 без клинических прояв-

лений ССЗ, в  сравнении с  лицами без нарушений 
углеводного обмена, вероятность выявления ДД 
миокарда ЛЖ выше в 4,4 раза, а у пациентов с пре-
диабетом в 3,4 раза.

У бессимптомных пациентов с СД-2 с сохранен-
ной ФВ ЛЖ с помощью методики спекл-трекинговой 
ЭхоКГ выявлена систолическая дисфункция миокар-
да ЛЖ по типу снижения ГПД, а  также увеличения 
апикальной ротации и скручивания. 

Выраженность субклинической систолодиа-
столической дисфункции миокарда ЛЖ прямо про-
порциональна степени тяжести нарушения обмена 
глюкозы (уровню гликемии и  HbA1с), а  также ИР 
и длительности СД. 

ДКМ в  начале своего развития, как правило, 
бессимптомна. Ранняя диагностика тонких нару-
шений функции миокарда до появления симпто-
мов с  помощью стандартной и  спекл-трекинговой 
ЭхоКГ может способствовать предотвращению или 
задержке развития симптоматической СН и  стать 
современным стандартом оптимального ведения 
пациентов с СД. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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Новый метод комплексной оценки качества 
и приверженности фармакотерапии у пациентов 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями
Лукина Ю. В., Кутишенко Н. П., Марцевич С. Ю., Драпкина О. М.
ФГБУ "Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины" Минздрава России. 
Москва, Россия

Цель. Выполнить комплексную оценку параметров качества и при-
верженности фармакотерапии (ФТ) на основании разработанного 
индекса в  когорте амбулаторных пациентов со стабильной стено-
кардией напряжения (ССН).
Материал и  методы. При использовании метода экспертной 
оценки основных параметров качества и приверженности ФТ была 
разработана формула расчета индекса рациональной ФТ (ИРФТ). 
ИРФТ измеряется в процентах, при значении <50% определяемые 
им параметры расцениваются как неудовлетворительные. В  ко-
горте пациентов со ССН (n=590) 55,8% мужчин, средний возраст 
65,1±9,6 лет, был рассчитан ИРФТ. Для оценки параметров каче-
ства ФТ использовались данные регистрационных карт пациентов, 
приверженность определялась по 4-вопросной валидированной 
шкале. Через 21 мес. наблюдения было определено достижение 
первичной комбинированной конечной точки: смерть от любой 
причины, сердечно-сосудистые осложнения; выполнен анализ не-
благоприятных исходов в зависимости от значений ИРФТ. 
Результаты. У большинства пациентов со ССН (399 (82,4%) чело-
век) ИРФТ составил <50%. В подгруппах пациентов со значениями 
ИРФТ <50% и ≥50% выявлено значимое расхождение кривых выжи-
ваемости Каплана-Майера согласно лог-ранк критерию (р=0,006). 
Согласно регрессионной модели Кокса у пациентов с ИРФТ <50% 

риск неблагоприятных исходов в  3 раза выше: отношение рисков 
=3,0, 95% доверительный интервал:1,14-7,92 (р=0,026).
Заключение. ИРФТ позволяет выполнить комплексную оценку ка-
чества и  приверженности ФТ. При значениях ИРФТ <50% отмечено 
3-кратное повышение риска неблагоприятных исходов у больных ССН.
Ключевые слова: интегрированный показатель, качество фар-
макотерапии, приверженность к  лечению, анализ выживаемости. 
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Novel approaches to the comprehensive assessment of the quality and adherence to pharmacotherapy  
and its use in cardiovascular patients
Lukina Yu. V., Kutishenko N. P., Martsevich S. Yu., Drapkina O. M.
National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine. Moscow, Russia

Aim. To assess quality and adherence to pharmacotherapy (PT) based 
on the developed integrated indicators in a cohort of outpatients with 
stable exertional angina.
Material and methods. Using the expert evaluation method for main 
parameters of quality and compliance to PT, formulas were developed 
for calculating integrated indicators  — the quality factor of PT (QFPT) 
and the rational PT index (RPTI). QFPT and RPTI are measured as a 
percentage; if the value is less than 50%, the parameters determined 
by them are considered unsatisfactory. In a cohort of 590 patients 
with stable exertional angina (men, 55,8%; mean age, 65,1±9,6 years), 
QFPT and RPTI were calculated. To assess the quality parameters of 
PT, data from patient registration forms were used, while adherence 
was determined using a 4-question validated score. After 21-month 
follow-up, primary composite endpoint was assessed: all-cause death, 

cardiovascular evens; an analysis of adverse outcomes was performed 
depending on QFPT and RPTI values.
Results. In patients with exertional angina, QFPT of 0% was determined 
in 8 (1,4%) people, while every sixth patient (16,4%) received unsa-
tisfactory PT (QFPT <50%). In the majority of patients (419 (82,4%) 
people), RPTI was less than 50%. In subgroups of patients with RPTI 
<50% and ≥50%, there was a significant difference in the Kaplan-Meier 
survival curves, according to the log-rank test (p=0,006). The hazard 
ratio (RR) in the Cox regression model showed a threefold significant 
increase in the risk of adverse outcomes with RPTI <50%: HR=3,0, 95% 
confidence interval (1,14; 7,92), p=0,026.
Conclusion. The developed QFPT and RPTI make it possible to assess 
the quality of PT and performing a comprehensive assessment of the 
quality and adherence to PT, respectively. A relationship between 
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low RPTI and a threefold increase in the risk of adverse outcomes 
in patients with stable exertional angina was revealed.
Keywords: integrated indicators, quality of pharmacotherapy, adhe-
rence to treatment, survival analysis.
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Введение
Фармакотерапия (ФТ) на сегодняшний день 

занимает лидирующие позиции среди всех при-
меняемых видов лечения. Вопросы, связанные 
с  определением основных параметров рациональ-
ного лекарственного лечения, являются одной из 
значимых проблем современной медицины1. 

В имеющихся документах по вопросам рацио-
нальной ФТ нередко, наряду с  параметрами, от-
носящимися к  качеству лечения (назначение ле-
карственных препаратов (ЛП), их эффективность 
и  безопасность), рекомендуется включать и  по-

1 World Health Organization. Promoting rational use of medicines: core 
components. https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/ 
67438/WHO_EDM_2002.3.pdf.

казатели приверженности больных назначенному 
лечению2,3,4. 

Подробное и  всестороннее изучение разно-
образных вопросов, связанных с  привержен-
ностью, в  регистрах и  наблюдательных исследо-
2 van Mil JW, Westerlund LO, Hersberger KE, Schaefer MA. PCNE 

working group on drug-related problems. Classification for Drug 
related problems. Final report. 2020. https://www.pcne.org/upload/
files/417_PCNE_classification_V9-1_final.pdf.

3 Government of Australian. Guiding Principles for Medication Mana-
gement in the Community. National quality use of medicines. https://
www.health.gov.au/sites/default/files/2022-11/guiding-principles-
for-medication-management-in-the-community.pdf.

4 The rational use of drugs: report of the Conference of Experts, 
Nairobi, 25-29 November 1985. World Health Organization. https://
apps.who.int/iris/handle/10665/37174.

АД  — артериальное давление, ИРФТ  — индекс рациональной фармакотерапии, КР  — клинические рекомендации, ЛП  — лекарственные препараты, ПККТ  — первичная комбинированная конечная точка, 
ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ФТ — фармакотерапия, ХС — холестерин, HbA1c — гликированный гемоглобин.

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

•  При оценке рациональной фармакотерапии 
(ФТ), наряду с  показателями качества лекар-
ственного лечения, предлагается учитывать при  - 
верженность пациентов к этому лечению. Такая 
концепция представляется весьма оправданной, 
однако до настоящего времени не предложено 
инструмента, позволяющего реализовать ком-
плексную оценку параметров качества и  при-
верженности ФТ.

Что добавляют результаты исследования?
•  Предложенный интегрированный показатель — 

индекс рациональной ФТ  — позволяет выпол-
нить комплексную оценку качества и  привер-
женности ФТ. 

•  Выявлено, что у  пациентов со стабильной сте-
нокардией напряжения при значениях индекса 
рациональной ФТ <50% риск неблагоприятных 
исходов выше в 3 раза.

Key messages
What is already known about the subject?

•  When evaluating pharmacotherapy (PT), along with 
quality indicators of treatment, adherence of pa-
tients is proposed to be assessed. This concept seems 
to be justified, but so far no tool has been pro posed 
allowing a comprehensive assessment of quality and 
adherence to PT.

What might this study add?
•  The proposed integrated indicators (quality factor 

of PT and rational PT index) make it possible to ana-
lyze the quality of treatment and perform a com-
prehensive assessment of the quality and adhe rence 
to PT, respectively.

•  It was found that rational PT index <50% is asso-
ciated with an increased risk of adverse outcomes 
in patients with stable exertional angina.
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живаемости Каплана-Мейера, лог-ранк теста, регресси-
онной модели пропорциональных рисков Кокса) оцени-
валась ассоциация значений ИРФТ с  неблагоприятным 
исходами (компоненты ПККТ). Уровень статистической 
значимости установлен при р<0,05. 

Результаты 
ИРФТ  — это отношение реализованной ФТ 

к необходимой ФТ:
ИРФТ = (реализованная ФТ / необходимая ФТ) × 100%, 
где "необходимая ФТ"  — показатель, отражающий 
все необходимые, согласно клиническим реко-
мендациям (КР), виды ФТ для данного пациента 
с  учетом индивидуальной переносимости лечения. 
Является суммой множителей 1) видов лечения, по-
казанных пациенту по КР класса I или IIа в  отно-
шении данного вида терапии (антигипертензивной, 
сахароснижающей, гиполипидемической, анти-
тромботической и  т.д.). Если данный вид лечения 
показан больному (по КР), то данный множитель 
=1, во всех остальных случаях данный множитель 
не вводится; 2) коэффициентов безопасности этих 
видов лечения у  конкретного пациента: при нали-
чии абсолютных противопоказаний или индивиду-
альной непереносимости =0, при их отсутствии =1; 
"реализованная ФТ" состоит из суммы множителей: 
назначенного лечения, его эффективности и  при-
верженности к нему, где множитель "назначенного 
лечения": для каждого вида лечения, назначенного 
по показаниям, =1; а  неназначение терапии, при-
сутствующей в  "необходимой ФТ", или назначение 
какого-либо лечения без показаний (отсутствие та-
кого вида терапии среди необходимых данному па-
циенту) =0;
множитель "эффективности" определяется по до-
стижению целевых уровней показателей артери-
ального давления (АД), уровня холестерина (ХС), 
гликированного гемоглобина (HbA1c), международ-
ного нормализованного отношения при лечении 
варфарином: =1 при достижении этих уровней, при 
отсутствии таких показателей для данного вида ле-
чения (в таком случае эффективность определяется 
только фактом назначения терапии), =0,5 при не-
достижении целевых уровней;
множитель "приверженности" или коэффициент 
приверженности к  лечению. При использовании 
дихотомической градации (привержен/не привер-
жен) =1 или 0, соответственно. При выделении 
трех степеней приверженности (привержен/частич-
но привержен/не привержен) коэффициент при-
верженности =1, 0,5 или 0 баллов, соответственно. 

При наличии других заболеваний и  доказан-
ных эффективных видов лечения для них, соглас-
но современным КР, в формулу ИРФТ по аналогии 
возможно введение дополнительных множителей.

Значение отношения реализованной ФТ к  не-
обходимой ФТ варьирует от 0 до 1,0. ИРФТ измеря-

ваниях, включающих в  общей сложности >3 тыс. 
пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями 
(ССЗ) [1-4], а  также анализ назначенной этим па-
циентам ФТ [5-7], подтверждают, что концепция 
комплексного подхода в оценке параметров качества 
и  приверженности лекарственной терапии являет-
ся оправданной, однако до сих пор отсутствует ин-
струмент, позволяющий реализовать данный под-
ход в  условиях реальной клинической практики. 

Целью исследования стала разработка инте-
грированного показателя — индекса рациональной 
ФТ (ИРФТ), объединяющего аспекты качества ле-
карственного лечения и  приверженности к  нему; 
оценка ИРФТ в  когорте амбулаторных пациентов 
со стабильной стенокардией напряжения. 

Материал и методы 
При создании ИРФТ был использован метод экс-

пертной оценки значимости показателей привержен-
ности назначенному лечению и  качества ФТ, выполнен 
анализ конкордантности мнений экспертов [8], при раз-
работке формулы использован алгебраический подход, 
начисление баллов осуществлялось согласно результатам 
анализа значимости (рангов) экспертных оценок. 

ИРФТ был рассчитан у  пациентов со стабильной 
стенокардией напряжения наблюдательного исследо-
вания НИКЕЯ (Изучение дополнительной терапии 
 НИКорандилом на тЕчение ишемической болезни серд-
ца у  пациентов со стабильной стенокардией напряже-
ниЯ, получающих стандартную базовую ФТ). Дизайн, 
протокол, документация исследования соответствовали 
всем этическим принципам, предъявляемым к наблюда-
тельным исследованиям, были одобрены Независимым 
этическим комитетом ФГБУ "НМИЦ ТПМ" Минздрава 
России, описаны ранее [9]. 

Приверженность терапии определялась с  помощью 
4-вопросной валидированной шкалы [6]. Отсутствие по-
ложительных ответов на вопросы шкалы оценивалось 
как приверженность лечению, наличие 1 отрицательного 
ответа — как частичная приверженность, >2 отрицатель-
ных ответов — как неприверженность. Показатели каче-
ства ФТ определялись по индивидуальным регистраци-
онным картам пациентов. 

Включено 590 больных, из них 329 (55,8%) мужчин, 
средний возраст больных — 65,1±9,6 лет. У 484 пациентов 
были собраны данные, необходимые для расчета ИРФТ. 
Компонентами первичной комбинированной конечной 
точки (ПККТ) исследования были смерть от любой при-
чины, новые случаи острого инфаркта миокарда, остро-
го нарушения мозгового кровообращения, внеплановые 
операции по реваскуляризации миокарда, госпитали-
зации по поводу декомпенсации ишемической болезни 
сердца, хронической сердечной недостаточности, паро-
ксизмов фибрилляции предсердий [9, 10]. ПККТ оценива-
лась через 21 мес. наблюдения при телефонном контакте. 

Статистический анализ выполнен при помощи па-
кета статистических программ SPSS Statistics, IBM, v.23.0. 
Использованы критерии описательной статистики (сред-
нее, среднеквадратичное отклонение, медиана и  интер-
квартильный размах, доли в  процентах). С  помощью 
методов анализа выживаемости (построения кривых вы-
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ется в процентах. За отрезную точку взята медиана 
показателя. Значения ИРФТ <50% расцениваются 
как неудовлетворительные. 

Всего у  пациентов в  исследовании было за-
регистрировано 54 случая сердечно-сосудистых 
осложнений: 15 летальных исходов, 8 острых ин-
фарктов миокарда, 7 острых нарушений мозгового 
кровообращения, 3 экстренных инвазивных ко-
ронарных вмешательства, 21 внеплановая госпи-
тализация в связи с декомпенсацией ССЗ [10]. Все 
необходимые для вычисления ИРФТ данные были 
собраны у 484 больных, которые наблюдались в те-
чение 21 (21; 24) мес. По результатам вычисления 
было выявлено, что у большинства пациентов (399 
(82,4%) человек) ИРФТ составил <50%, а  ИРФТ 
≥50% был определен у  85 (17,6%) больных стено-
кардией напряжения. 

По результатам лог-ранк теста расхождение 
кривых выживаемости Каплана-Мейера для групп 
с  ИРФТ <50% и  ≥50% было статистически значи-
мым (рисунок 1). 

Анализ выживаемости с  расчетом отношения 
рисков в  регрессионной модели Кокса (с  поправ-
кой на пол, возраст) подтвердил ассоциацию зна-
чения ИРФТ и прогноза заболевания и жизни у па-
циентов со стабильной стенокардией напряжения: 
отношение рисков =3,0, 95% доверительного ин-
тервала: 1,14-7,92 (р=0,026): при значениях ИРФТ 
<50% риск неблагоприятных исходов у таких боль-
ных трехкратно возрастает. 

Обсуждение 
Необходимость комплексной оценки качества 

назначаемого пациентам лечения и  приверженно-
сти больных этому лечению назрела давно. В  ряде 
исследований была подтверждена тесная взаи-
мосвязь и  взаимовлияние данных аспектов [4, 
11]. С  одной стороны, у  пациентов с  ССЗ при не-
удовлетворительной приверженности к  лечению, 

склонности самостоятельно изменять или пре-
кращать прием назначенных ЛП, резко снижа-
лось и  качество проводимой терапии как за счет 
парамет ров эффективности, так и  безопасности. 
С другой стороны, эффективное лечение, при от-
сутствии нежелательных явлений терапии, спо-
собствует повышению приверженности больных 
к  выполнению врачебных рекомендаций. Воз-
никновение побочных эффектов ЛП и неудовлет-
воренность пациента результатами ФТ являются 
одними из ведущих факторов неприверженности 
лечению [4, 11]. Это еще раз подчеркивает обо-
снованность одновременной оценки как пара-
метров качества ФТ, так и  приверженности ле-
чению. 

Исходя из наиболее известного определения 
приверженности, данного американским детским 
хирургом Ч. Э. Купом ("Лекарства не работают у па-
циентов, не принимающих их"), четко обоснован 
постулат, что ФТ самого высокого качества не будет 
эффективна у  пациентов, которые не принимают 
рекомендованные ЛП. 

В то же время высокая приверженность боль-
ных лечению низкого качества, сочетающего от-
сутствие доказано эффективных ЛП, недостижение 
целевых уровней ряда показателей (уровней АД, 
ХС, HbA1c и др.), рекомендацию лишних ЛП, повы-
шающих риск неблагоприятных межлекарственных 
взаимодействий и нежелательных явлений терапии, 
закономерно не обеспечит соответствие этой ФТ 
принципам рационального лечения. В  целом ряде 
исследований были продемонстрированы неназна-
чение врачами показанных, согласно КР, ЛП; кли-
ническая инертность в  достижении целевых уров-
ней АД, ХС, HbA1c и даже назначение ЛП при на-
личии абсолютных противопоказаний (например, 
препаратов групп ингибиторов ангиотензинпре-
вращающего фермента или блокаторов рецепторов 
к ангиотензину беременным) [12-14].

Следовательно, реализация принципов раци-
ональной ФТ и  достижение ее ведущих целей  — 
улучшения прогноза заболевания и  жизни паци-
ентов с ССЗ, возможны только при сочетании вы-
сокой приверженности врачей КР и  назначении 
ФТ надлежащего качества, с  полной привержен-
ностью пациентов к выполнению врачебных реко-
мендаций по лекарственному лечению, что и  по-
зволяет оценить предложенный новый инстру-
мент — ИРФТ.

Расчет ИРФТ способен помочь как практи-
ческим врачам, так и  контролирующим органам 
в  сфере здравоохранения осуществить проверку 
полноты и  корректности назначенных видов ФТ, 
их соответствия современным КР ("необходимая 
ФТ"), с  учетом степени приверженности больных 
к  приему рекомендованных ЛП, эффективности 
и  безопасности назначенного лечения в  рамках 

Рис. 1     Кривые Каплана-Мейера для групп пациентов со стенокар-
дией напряжения и значениями ИРФТ ≥ и <50%.
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персонифицированного подхода, а  также риск не-
благоприятных исходов у пациентов с ССЗ и други-
ми коморбидными состояниями.

Заключение
ИРФТ позволяет выполнить комплексную 

оценку качества и приверженности ФТ. При значе-
ниях ИРФТ <50% отмечено 3-кратное повышение 
риска неблагоприятных исходов у  больных ССН. 

Это подтверждает важность комплексного подхода 
в  оценке показателей качества и  приверженности 
ФТ, отражающего вероятность достижения основ-
ных целей, соответствия ведущим принципам ра-
циональной ФТ больных ССЗ.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье. 
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Эмболический инфаркт миокарда, ассоциированный 
с открытым овальным окном: два клинических случая
Пивцова А. М.1, Щекочихин Д. Ю.1, Огнерубов Д. В.2, Агаджанян А. А.1, 
Богданова А. А.3, Макеев М. И.2, Певзнер Д. В.2, Меркулов Е. В.2, Андреев Д. А.1, 
Гиляров М. Ю.3
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Открытое овальное окно (ООО)  — довольно распространенная 
малая аномалия сердца, обуславливающая возникновение шун-
та в  области межпредсердной перегородки. Также ООО является 
известным фактором риска криптогенного инсульта. Гораздо ре-
же ООО связано с нецеребральными системными эмболическими 
событиями. В  статье описана серия случаев развития парадок-
сальной эмболии коронарных артерий (КА), вызвавшей развитие 
инфаркт миокарда (ИМ). Наличие ООО было подтверждено визуа-
лизирующими методиками. Впоследствии пациентам была прове-
дена успешная эндоваскулярная окклюзия ООО. Таким образом, 
парадоксальная эмболия КА является редкой и недостаточно диа-
гностируемой причиной острого ИМ. Ее следует рассматривать 
у пациентов с ИМ и низким риском развития атеросклеротического 
поражения КА. При этом в  большинстве случаев верифицировать 
источник эмболии не удается. Значение имплантации окклюде-
ра как одной из лечебных тактик требует дальнейшего уточнения.
Ключевые слова: парадоксальная эмболия, инфаркт миокарда, 
открытое овальное окно, эндоваскулярное вмешательство, клини-
ческий случай.
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Embolic myocardial infarction associated with patent foramen ovale: a case series
Pivtsova A. M.1, Shchekochikhin D. Yu.1, Ognerubov D. V.2, Agadzhanyan A. A.1, Bogdanova A. A.3, Makeev M. I.2, Pevzner D. V.2, Merkulov E. V.2, 
Andreev D. A.1, Gilyarov M. Yu.3

1I. M. Sechenov First Moscow State Medical University. Moscow; 2E. I. Chazov National Medical Research Center of Cardiology. Moscow; 3Pirogov 
Russian National Research Medical University. Moscow, Russia

A patent foramen ovale (PFO) is a fairly common mild cardiac defect 
that causes a shunting across the atrial septum. PFO is also a known 
risk factor for cryptogenic stroke. Much less frequently, PFO is 
associated with non-cerebral systemic embolic events. The article 
describes a case series of paradoxical embolism of the coronary 
arteries (CA), which caused myocardial infarction (MI). The presence 
of PFO was confirmed by imaging techniques. Subsequently, the 
patients underwent successful endovascular closure of the PFO. Thus, 
paradoxical CA embolism is a rare and underdiagnosed cause of 
acute MI. It should be considered in patients with MI and a low risk of 
atherosclerotic coronary artery disease. However, in most cases, it is 
not possible to verify the source of the embolism. The significance of 

occluder implantation as one of the treatment tactics requires further 
clarification.
Keywords: paradoxical embolism, myocardial infarction, patent foramen 
ovale, endovascular intervention, case report.
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Введение
Открытое овальное окно (ООО) во время вну-

триутробного периода обеспечивает приток на-
сыщенной кислородом крови из правого в  левое 
предсердие. После рождения у большинства людей 
в  возрасте 5-7 мес. вторичная и  первичная пред-
сердные перегородки начинают срастаться, об-
разуя постоянную межпредсердную перегородку. 
При нарушении данного процесса шунтирующий 
кровоток между предсердиями сохраняется через 
незаращенное ООО. На сегодняшний день рас-
пространенность этого типа малой аномалии серд-
ца в  популяции составляет ~25% (на основании 
результатов чреспищеводной эхокардиографии 
(ЧПЭхоКГ)), а  также секционных исследований) 
[1, 2]. По данным патологоанатомических наблюде-
ний, размер овального окна варьирует от 1 до 19 мм 
(в среднем 4,9 мм), что не может приводить к зна-
чимым нарушениям гемодинамики. Однако ООО, 
как анатомическая аномалия, позволяет шунтиро-
ванию крови справа налево происходить при по-
вышении давления в  правом предсердии (в  конце 
диастолы, начале систолы, кашле, смехе, чихании 
и применении пробы Вальсальвы) [3]. 

Ишемические события, связанные с  движени-
ем тромбов из системы правых отделов сердца в ле-
вые, получили названия "парадоксальная эмболия" 
и впервые были описаны Cohnheim J [4]. В настоящее 
время обсуждаются три механизма ассоциации ООО 
и ишемических событий: парадоксальная эмболиза-
ция за счет мелких тромбов из дистальной венозной 
системы нижних конечностей (однако у подавляюще-
го большинства пациентов источник венозного тром-
боза выявить невозможно), образование тромбов 
in situ и развитие атриопатии левого предсердия.

В настоящее время единых научно-обоснован-
ных рекомендаций для диагностики и  лечения 
эмболического инфаркта миокарда (ИМ) не вы-
работано, что связано с  низкой частотой выявле-
ния этого события и  недостаточным количеством 
исследований, посвященных этой теме. Наиболее 
крупный ретроспективный анализ Национально-
го церебрального и  кардиоваскулярного центра 
(NCVC, Япония) предлагает диагностические кри-
терии эмболического ИМ. 

Большие критерии: 
1. Ангиографические признаки эмболического 

ИМ без признаков атеросклероза. 

АСК — ацетилсалициловая кислота, ИМ — инфаркт миокарда, ИТАП-1 — ингибитор тканевого активатора плазминогена 1 типа, КА — коронарная(-ые) артерия(-и), КАГ — коронароангиография, ЛЖ — левый 
желудочек, МРТ — магнитно-резонансная томография, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, ООО — открытое овальное окно, ПКА — правая КА, ПНА — передняя нисходящая артерия, 
ТКД — транскраниальная допплерография, ЧПЭхоКГ — чреспищеводная эхокардиография.

Ключевые моменты
•  Открытое овальное окно, как анатомическая 

аномалия, позволяет шунтированию крови спра-
ва налево происходить при повышении давления 
в правом предсердии (в конце диастолы, начале 
систолы, кашле, смехе, чихании и  применении 
пробы Вальсальвы).

•  Парадоксальная эмболия коронарных артерий 
является редкой, недостаточно диагностируе-
мой и  недооцененной причиной острого ин-
фаркта миокарда. Ее вероятность следует рас-
сматривать, прежде всего, у пациентов молодо-
го или среднего возраста с инфарктом миокарда 
(чаще с подъемом сегмента ST), без предшеству-
ющего коронарного анамнеза, с низким сердеч-
но-сосудистым риском и  отсутствием значимо-
го атеросклеротического поражения коронар-
ных артерий. При этом в  большинстве случаев 
верифицировать источник эмболии не удается.

Key messages
•  Patent foramen ovale, as an anatomical defect, allows 

right-to-left shunting to occur when right atrial pres-
sure increases (late diastole, early systole, coug hing, 
laughing, sneezing, and Valsalva maneuver).

•  Paradoxical coronary artery embolism is a rare, under-
diagnosed, and underestimated cause of acute myo-
cardial infarction. Its probability should be consi-
dered primarily in young or middle-aged patients 
with myocardial infarction (more often with ST-
segment elevation), without a previous coronary his- 
 tory, with a low cardiovascular risk and no sig-
nificant coronary atherosclerosis. However, in most 
cases, verifying the embolism source is not possible.
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ST в отведениях II, III, aVF и реципрокные депрес-
сии в  левых грудных отведениях. Выполнена экс-
тренная коронароангиография (КАГ)  — тромбоз 
дистального сегмента правой КА (ПКА), суживаю-
щий просвет на 80%, другие КА интактны. Одно-
моментно проведена ангиопластика со стентирова-
нием ПКА. При пересмотре ангиограмм выявлены 
признаки, указывающие на эмболию в  КА, было 
заподозрено наличие ООО (парадоксальная эм-
болия). 

Таким образом, пациент соответствует одному 
большому (ангиографические признаки эмболиче-
ского ИМ без признаков атеросклероза) и двум ма-
лым (атеросклеротический стеноз КА не более чем 
на 25%; наличие факторов риска эмболии: ООО) 
и  двум малым критериям эмболического ИМ (ри-
сунок 1). 

Результаты физикального осмотра: клинический 
статус без особенностей.

Предварительный диагноз: неприменимо — диа-
гноз выставлен до данным плановой госпитали-
зации.

Диагностическая оценка: проведена транскра-
ниальная допплерография (ТКД) с эмболодетекци-
ей, по данным которой получено большое количе-
ство микроэмболических сигналов в покое, а также 
при пробе Вальсальвы.

При проведении ультразвуковой допплерогра-
фии вен нижних конечностей признаков тромбоза 
на момент осмотра не выявлено.

Клинический диагноз: ООО со сбросом крови 
слева направо. Эндоваскулярное закрытие оваль-
ного окна окклюдером FigullaFlex II UNI 17  мм от 
05.03.2020г.

Дифференциальная диагностика: непримени-
мо  — диагноз выставлен по данным плановой го-
спитализации (для проведения вмешательства).

Медицинские вмешательства: после проведе-
ния КАГ со стентированием ПКА пациент получал 
двойную антитромбоцитарную терапию ацетилса-
лициловой кислотой (АСК) в комбинации с клопи-
догрелем. С целью профилактики повторных тром-
боэмолических осложнений выполнена операция 

2. Множественная эмболия коронарного русла. 
3. Сопутствующие системные эмболии без тром-

боза левого желудочка (ЛЖ), обусловленного ост- 
рым ИМ. 

Малые критерии: 
1. Атеросклеротический стеноз коронарной ар-

терии (КА) не более чем на 25%. 
2. Выявление возможного источника эмболии 

по данным эхокардиографии, компьютерная то-
мография или магнитно-резонансная томография 
(МРТ). 

3. Наличие факторов риска эмболии: фибрил-
ляции предсердий, кардиомиопатии, ревматическо-
го поражения клапанов сердца, протезированных 
клапанов сердца, ООО и  дефекта межпредсердной 
перегородки, инфекционного эндокардита, гипер-
коагуляционного синдрома, операции на  сердце 
в анамнезе. 

В соответствии с  этими критериями эмболи-
ческий ИМ считается определенным в  случае, ес-
ли есть ≥2 больших критериев, или один большой 
в  сочетании с  ≥2 малыми критериями, или трех 
малых критериев. О  вероятном эмболическом ИМ 
можно сказать в  случае наличия одного большого 
критерия в  сочетании с  одним малым критерием 
или двух малых критериев [5].

ООО и  парадоксальная эмболизация являют-
ся значимой причиной эмболических событий 
в  большом круге кровообращения. Парадоксаль-
ная эмболизация через ООО является признанной 
причиной криптогенных инсультов по разным ис-
точникам в  40-56% случаев [6]. Более того, в  ран-
домизированных клинических исследованиях 
продемонстрирована эффективность проведения 
эндоваскулярной коррекции в  рамках вторичной 
профилактики инсультов у данной категории паци-
ентов [7]. 

Исключение ООО при помощи пузырьково-
го теста является общепризнанной и  необходимой 
 частью алгоритма обследования пациентов с крип-
тогенными инсультами [8]. Однако в  настоящее 
время имеется ограниченное количество данных 
о роли ООО в генезе эмболических событий в дру-
гих бассейнах: периферические и  КА. Ниже пред-
ставлены наблюдения больных ИМ, ассоциирован-
ным с данной патологией. 

Случай 1
Информация о пациенте 
Мужчина 50 лет, некурящий, считал себя здо-

ровым. Семейный анамнез не отягощен по сердеч-
но-сосудистым заболеваниям. Летом 2019г во время 
остановки после 3-часового велопробега отметил 
впервые в  жизни сжимающие волнообразные ин-
тенсивные боли за грудиной. Самостоятельно обра-
тился в  ближайшее медицинское учреждение, на 
электрокардиограмме выявлена элевация сегмента 

Октябрь 2019 Март 2020 Июнь 2021

Госпитализация ИМ
Проведение КАГ (тромбоз
ПКА 80%)
Подозрение на ООО
Проведение ТКД
с эмболодетекцией
Подтверждение ООО

Эндоваскулярное
закрытие
овального окна
окклюдером

Ишемические
события не
рецидивировали

Рис. 1     Временнáя шкала: клинический случай № 1. 
Примечание: ИМ — инфаркт миокарда, КАГ — коронароангиогра-
фия, ООО  — открытое овальное окно, ПКА  — правая коронарная 
артерия, ТКД — транскраниальная допплерография.
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эндоваскулярного закрытия ООО. После проведе-
ния вмешательства продолжена комбинированная 
терапия — тикагрелор 90 мг 2 раза/сут., АСК 100 мг 
1 раз/сут. на 12 мес.

Динамика и исходы: за время наблюдения по-
вторных ишемических событий не наблюдалось. 
Значение имплантации окклюдера ООО, как и иных 
терапевтических стратегий требует дальнейшего 
уточнения.

Случай 2
Информация о пациенте 
Женщина, 41 год. В 2011г без предшествующе-

го коронарного анамнеза развился острый ИМ. Со 
слов пациентки, была выполнена тромбэкстрак-
ция (медицинская документация не предоставлена) 
(рисунок 2). В  августе 2014г  — эпизод нарушения 
речи, онемения правой руки в  течение 2 ч. Тогда 
же проведена компьютерная томография головно-
го мозга, на которой выявлена глиозно-кистозная 
трансформация в  правой лобной доле. Брахиоце-
фальные сосуды без гемодинамически значимых 
стенозов. При эхокардиографии (ЭхоКГ) отмечал-
ся гипокинез в области верхушки ЛЖ. В июне 2017г 
перенесла острое нарушение мозгового крово-
обращения (ОНМК) в левой средней мозговой ар-
терии, проведено МРТ головного мозга — выявлен 
очаг ишемии в левой теменной области, кистозно-
глиозная трансформация в правой теменной облас-
ти. В  последующем находилась на терапии деза-
грегантами (АСК, клопидогрел), на фоне которой 
14.11.2017г развился острый ИМ передней локали-
зации. При КАГ (рисунки 3, 4) выявлена тромбо-
тическая окклюзия передней нисходящей артерии 
(ПНА) в  отсутствии значимого атеросклеротиче-
ского поражения. Выполнено стентирование ПНА. 
Интервенция осложнилась диссекцией ПКА (про-

ведена ангиопластика со стентированием), что вы-
звало развитие острого ИМ нижней локализации 
с  вовлечением правых отделов. Были исключены 
значимые генетические тромбофилии. Класси-
ческие маркеры антифосфолипидного синдрома 
(антитела к кардиолипинам, β2-гликопротеины) от-
рицательные. При дальнейшем обследовании выяв-
лены полиморфизмы генов, вовлеченных в  функ-
ционирование свертывающей системы, без клини-
ческой значимости: гомозиготный полиморфизм 

2011 2014 2017

14.11.2017 2017 03.08.2018 Июнь 2022

ИМ
с тромбоэкстракцией

Эпизод нарушения
речи

ОНМК в бассейне
левой средней
мозговой артерии

ИМ с окклюзией
ПКА (баллонная
ангиопластика
со стентированиием
ПКА), диссекция
ПКА

Выявление
генетических
дефектов
свертывающей
системы

Ишемические
события не
рецидивировали

Эндоваску-
лярное
закрытие
ООО

Рис. 2     Временнáя шкала: клинический случай № 2.
Примечание: ИМ — инфаркт миокарда, ОНМК — острое наруше-
ние мозгового кровообращения, ООО  — открытое овальное окно, 
ПКА — правая коронарная артерия.

Рис. 3     КАГ до проведения тромбоаспирации. В  ПКА выявлен 
дефект контрастирования в  дистальном сегменте. Левая 
косая ангиографическая проекция.

Рис. 4     КАГ после проведения тромбоаспирации. В  ПКА неболь-
шой остаточный дефект контрастирования, кровоток вос-
становлен. Стеноз артерии <25%. Левая косая проекция 
с краниальным отклонением.
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генов, кодирующих фибриноген и  ингибитор тка-
невого активатора плазминогена 1 типа (ИТАП-1); 
гетерозиготные полиморфизмы генов, кодирующих 
ИТАП-1, гликопротеин Gp3a, ангиотензинпревра-
щающий фермент. Дефицит фактора XII.

При обследовании по данным ЧПЭхоКГ обна-
ружено ООО размером 0,1-0,2 см со сбросом крови 
слева-направо (рисунок 5).

Таким образом, пациент соответствует двум 
большим (ангиографические признаки эмболи-
ческого ИМ без признаков атеросклероза, сопут-
ствующие системные эмболии без тромбоза ЛЖ, 
обусловленного острым ИМ) и двум малым (атеро-
склеротический стеноз КА не более чем на 25%; на-
личие факторов риска эмболии: ООО) критериям 
эмболического ИМ. 

Результаты физикального осмотра: клинический 
статус без особенностей.

Предварительный диагноз: неприменимо — диа-
гноз выставлен до данным плановой госпитализа-
ции.

Диагностическая оценка: При контрастирова-
нии правых отделов сердца ажитированным физио-
логическим раствором и  проведении пробы Валь-
сальвы отмечается поступление пузырьков воздуха 
в полость левого предсердия. При выполнении ду-
плексного сканирования интракраниальных арте-
рий также было отмечено появление эхосигналов 
на фоне пузырьковой пробы. 

При проведении ультразвуковой доплерогра-
фии вен нижних конечностей признаков тромбоза 
на момент осмотра не выявлено.

Клинический диагноз: Врожденный порок серд-
ца: ООО. ОНМК в бассейне правой средней мозго-
вой артерии неизвестной давности. Транзиторная 
ишемическая атака в левой средней мозговой арте-
рии. Эндоваскулярное закрытие ООО окклюдером 
Figulla Flex PFO (диаметр 23/25  мм) от 31.07.2018г. 
Тромбофилия. Гомозиготный полиморфизм генов, 

кодирующих фибриноген и  ИТАП-1; гетерозигот-
ные полиморфизмы генов, кодирующих ИТАП-1, 
гликопротеин Gp3a, ангиотензинпревращающий 
фермент. Дефицит фактора XII. ИБС: постин-
фарктный кардиосклероз (неизвестной локализа-
ции от 2011г, передней локализации от 14.11.2017, 
нижней локализации с переходом на правый желу-
дочек от 15.11.2017г). Транслюминарная баллонная 
ангиопластика со стентированием ПНА стентом 
Калипсо (3,5×22  мм). Диссекция проксимально-
го сегмента ПКА. Транслюминарная баллонная 
ангиопластика со стентированием ПКА стентом 
Resolute Integrity (2,5×15 мм) от 15.11.2017. Аневриз-
ма верхушки ЛЖ. 

Дифференциальная диагностика: непримени-
мо  — диагноз выставлен по данной плановой го-
спитализации (для проведения вмешательства).

Медицинские вмешательства: после проведе-
ния КАГ со стентированием ПКА пациент полу-
чал двойную антитромбоцитарную терапию АСК 
в  комбинации с  клопидогрелем. С  целью профи-
лактики повторных тромбоэмолических ослож-
нений выполнена операция эндоваскулярного за-
крытия ООО. После проведения вмешательства 
продолжена тройная терапия: ривароксабан 15  мг 
1 раз/сут., клопидогрел 75 мг на 3 мес., АСК 100 мг 
1 раз/сут. на 1 мес. 

Динамика и исходы: К  моменту публикации 
имеется 4-летний катамнез, эмболические события 
не рецидивировали.

Значение имплантации окклюдера ООО, как 
и иных терапевтических стратегий требует дальней-
шего уточнения.

Обсуждение
В представленных наблюдениях наиболее ве-

роятной причиной острого ИМ являлось наличие 
ООО и явление парадоксальной эмболизации. 

Ввиду редкой темы и малого количества публи-
каций для литературного анализа использованы за-
рубежные литературные источники.

Встречаемость ИМ, ассоциированного с ООО, 
недостаточно изучена. В единственной крупной ра-
боте, представленной Franz X Kleber, et al. на осно-
ве ретроспективного анализа 4848 случаев ИМ за 13 
лет было выявлено 22 (0,45%) случая предполагае-
мой парадоксальной эмболии КА и 11 (0,67%) слу-
чаев среди 1654 пациентов с острым ИМ в проспек-
тивном наблюдении. В  общем объеме данных ИМ 
передней локализации были выявлены у 13 (39,39%) 
пациентов, нижний/задний ИМ  — в  18% случаев. 
ИМ без подъема сегмента ST неуточненной локали-
зации наблюдался у 2 (6,06%) пациентов [9]. 

В серии случаев, описанных Neisius U, et al., 
пациенты имели несколько общих признаков: 
острый ИМ, ИМ с  подъемом сегмента ST при ин-
тактных КА, доказанный анатомический дефект — 

Рис. 5     Выявление ООО при проведении ЧПЭхоКГ.
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ООО с  шунтированием справа налево в  покое или 
во время пробы Вальсальвы, а  также молодой воз-
раст. У  двух из трех пациентов были дополнитель-
ные тромботические осложнения, включая тром-
боз глубоких вен или инсульт [10]. Также в клинике 
Мэйо описан случай парадоксальной эмболии, воз-
никшей во время удаления центрального венозного 
катетера у пациента 64 лет. При этом развитие ИМ 
сопровождалось элевацией сегмента ST в отведени-
ях II, III, aVF, при КАГ выявлена полная окклюзия 
задней нисходящей артерии и  заднебоковой ветви 
ПКА. ЧПЭхоКГ с применением контрастирования 
пузырьковой взвеси выявила ООО с шунтированием 
справа налево [11]. Mridha N, et al. представили кли-
ническое наблюдение за пациентом 42 лет, госпита-
лизированным в связи с возникновением приступа 
ангинозных болей, сопровождавшихся инверсией 
зубцов Т по передней стенке ЛЖ на электрокардио-
грамме, а также динамикой уровня кардиоспецифи-
ческих ферментов. По данным КАГ  — сосуды без 
обструктивных поражений, на ЭхоКГ — гипокинез 
в  средних отделах перегородки, верхушки ЛЖ; на 
МРТ  — локализованный гипокинез перегородки 
и  верхушки ЛЖ с  поздним субэндокардиальным 
накоплением гадолиния. При ультразвуковом ис-
следовании выявлено ООО с шунтированием крови 
справа налево. Также диагностирован тромбоз по-
верхностных вен нижних конечностей [12].

В таблице 1 суммированы данные по случаям.
Таким образом, при наличии признаков эмбо-

лии КА при проведении КАГ у пациентов с низки-
ми рисками атеросклеротического поражения не-
обходимо исключение ООО как причины ИМ. При 
этом алгоритм выявления включает в  себя прове-
дение ЭхоКГ с  пузырьковым контрастированием.

Заключение
Описана серия случаев эмболического ИМ 

с различной клинической презентацией. 
Визуализирующие методы исследования име-

ют ключевое значение при верификации диагноза 
парадоксальной эмболии КА. При проведении ан-
гиографии могут быть выявлены косвенные при-
знаки эмболии, однако не меньшее значение име-
ет ЭхоКГ-визуализация и, в  частности, ЧПЭхоКГ 
с контрастированием правых камер сердца. 

Проблемным вопросом остается тактика ве-
дения данной группы пациентов, поскольку вы-
бор оптимального варианта медикаментозного 
(антикоагулянтного) и  хирургического (эндова-
скулярного) подходов в  существующих клиниче-
ских рекомендациях не прописан. Выбор меди-
каментозной, хирургической или комбинирован-
ной стратегии, вероятно, может определяться не 
только верификацией ООО и  доказанного сброса 
крови справа налево, но и такими факторами, как 
наличие тромбоза вен нижних конечностей, коа-
гулопатии, атеросклеротического поражения ко-
ронарного русла, фибрилляции предсердий, диа-
столической дисфункции ЛЖ, клапанных пороков 
сердца и  рядом других. Каждый из представлен-
ных факторов или их совокупность может иметь 
самостоятельное значение, определяющее вероят-
ность эмболических событий, а  значит и  соотно-
шение пользы и вреда различных терапевтических 
подходов. 

Последние исследования по эффективности 
медикаментозной и хирургической коррекции ООО 
при инсультах головного мозга теоретически мож-
но экстраполировать и на пациентов с ИМ, однако 
требуются дальнейшие клинические наблюдения за 

Таблица 1 
Суммарные данные по клиническим случаям

Возраст, лет 50 41
Пол Мужской Женский
Эмболические события ИМ с ST нижней локализации Парадоксальная тромбоэмболия

ОНМК в бассейне правой средней мозговой артерии неизвестной 
давности  
ОНМК в бассейне левой средней мозговой артерии в 2017г
ИМ неизвестной локализации в 2011г  
ИМ передней локализации 2017г
ИМ нижней локализации с переходом на правый желудочек от 2017г

Тип инфаркта Острый ИМ с подъемом сегмента ST Острый ИМ с подъемом сегмента ST
Инфаркт-зависимая 
артерия

ПКА ПНА, ПКА

Метод верификации 
анатомического дефекта

ТКД с эмболодетекцией,  
ЧПЭхоКГ (ООО размером 0,2 см)

ЧПЭхоКГ (ООО размером 0,1-0,2 см),
ТКД с эмболодетекцией

Срок от дебюта 
заболевания до диагноза

6 мес. 9 мес.

Примечание: ИМ — инфаркт миокарда, ООО — открытое овальное окно, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, ПКА — 
правая коронарная артерия, ПНА — передняя нисходящая артерия, ТКД — транскраниальная допплерография, ЧПЭхоКГ — чреспищевод-
ная эхокардиография.



71

Клинические случаи

пациентами этой категории с целью уточнения вли-
яния эндоваскулярной коррекции на отдаленный 
прогноз.

Таким образом, парадоксальная эмболия КА 
является редкой, недостаточно диагностируемой 
и  недооцененной причиной острого ИМ. Ее ве-
роятность следует рассматривать, прежде всего, 
у  пациентов с  ИМ (чаще с  подъемом сегмента ST) 
молодого или среднего возраста, без предшеству-
ющего коронарного анамнеза, с  низким сердечно-
сосудистым риском и  отсутствием значимого ате-

росклеротического поражения КА. Своевременная 
верификация данного патогенетического варианта 
ИМ позволяет выбрать оптимальную тактику вто-
ричной профилактики коронарных событий. Зна-
чение имплантации окклюдера ООО, а также иных 
терапевтических стратегий, требует дальнейшего 
уточнения.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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Повышенная чувствительность к варфарину в практике 
терапевта. Клинический случай
Левицкая Е. С., Кастанаян А. А., Леонова Г. Н., Яковлев А. А., Затонский С. А., 
Ганенко Л. А.
ФГБОУ ВО "Ростовский государственный медицинский университет" Минздрава России. Ростов-на-Дону, Россия

Антикоагулянты широко используются в  клинической практике 
для снижения риска развития сердечно-сосудистых осложнений. 
Однако имеются ассоциированные клинические состояния, требу-
ющие мониторинга за системой коагуляции в связи с повышенным 
риском развития кровотечений. В  клинической практике известны 
случаи повышенной чувствительности к варфарину, обусловленные 
полиморфизмами ряда генов. Прием варфарина в такой ситуации 
часто проявляется массивными кровотечениями, угрожающими 
жизни пациента. Пациентка Л., 67 лет, поступила в терапевтическое 
отделение клиники ФГБОУ ВО РостГМУ Минздрава России в марте 
2022г. Накануне она отметила появление выраженных болей в жи-
воте, появление неоформленного стула с примесью неизмененной 
крови. При амбулаторном обследовании установлено повышение 
уровня международного нормализованного отношения до 9,42, 
тромбинового времени >30 сек. Признаков первичной патологии 
желудочно-кишечного тракта не выявлено. Из анамнеза известно, 
что 21.01.2022г пациентке выполнено протезирование аортального 
клапана механическим протезом, в связи с чем был назначен вар-
фарин в дозе 2,5 мг/сут. После установления гипокоагуляции варфа-
рин был отменен. Выполнен фармакогенетический анализ, который 
установил носительство полиморфизмов генов системы цитохро-
ма Р450, гомозиготную мутацию 1075А>С (CYP2C9 (*3/*3)) и гете-
розиготную мутацию гена витамин К-редуктазы VKORC1 G(-1639)A  
(VKORC1 GA). Рассчитана индивидуальная дозировка варфарина 
согласно рекомендациям международного консорциума фармако-
генетики варфарина, которая составила 9 мг/нед. После корректи-
ровки дозы варфарина уровень международного нормализованно-

го отношения снизился до 3,61, тромбинового времени до 13 сек. 
Пациентка выписана с  рекомендациями соблюдать индивидуаль-
ную схему приема варфарина и контролировать показатели коагу-
лограммы. Наличие повышенной чувствительности к варфарину не 
является причиной для его полной отмены в ситуациях, требующих 
длительного приема антикоагулянтов. В  связи с  этим необходима 
настороженность врача при назначении пациенту варфарина, пони-
мание причин и методов диагностики повышенной чувствительно-
сти к варфарину и своевременная коррекция его дозировки. 
Ключевые слова: повышенная чувствительность к варфарину, си-
стема цитохрома Р450, ген субъединицы 1 комплекса эпоксид-ре-
дуктазы витамина К, VKORC1, кровотечения, клинический случай.
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Warfarin hypersensitivity in the internist’s practice: a case report
Levitskaya E. S., Kastanayan A. A., Leonova G. N., Yakovlev A. A., Zatonsky S. A., Ganenko L. A.
Rostov State Medical University. Rostov-on-Don, Russia

Anticoagulants are widely used in clinical practice to reduce the risk of 
cardiovascular events. However, there are associated clinical conditions 
that require coagulation system monitoring due to an increased risk 
of bleeding. In clinical practice, cases of warfarin hypersensitivity due 
to gene polymorphisms are known. Taking warfarin in such a situation 
is often manifested by massive bleeding that threatens the patient’s 
life. Sixty seven-years-old female patient was admitted to the internal 
medicine department of Rostov State Medical University clinic in March 
2022. The day before, she noted severe abdominal pain, loose bloody 
stool. An outpatient examination revealed an increase in international 
normalized ratio to 9,42, thrombin time >30 sec. There were no signs 

of primary gastrointestinal pathology. According to anamnesis, on 
January 21, 2022, the patient underwent mechanical aortic valve 
replacement, in connection with which warfarin was prescribed at a 
dose of 2,5 mg/day. After establishing hypocoagulation, warfarin was 
discontinued. A pharmacogenetic analysis was performed, which 
established the carriage of polymorphisms of cytochrome P450 system 
genes, the homozygous mutation 1075A>C (CYP2C9 (*3/*3)), and 
the heterozygous mutation of the vitamin K reductase gene VKORC1 
G(-1639)A (VKORC1 GA). The individual dosage of warfarin was 
calculated according to International Warfarin Pharmacogenetics 
Consortium guidelines, which was 9 mg/week. After adjusting the 
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Введение 
В современной клинической практике при-

менение антикоагулянтов широко востребовано 
и необходимо для улучшения краткосрочного и от-
даленного прогнозов. История открытия антикоа-
гулянтов кумаринового ряда начинается с  1921г, 
а  опыт клинического применения  — с  1954г [1]. 
В  1921г было установлено, что у  животных, пита-
ющихся сеном донника, развивались обширные 
гематомы, и  они погибали из-за множественных 
кровотечений. Оказалось, что в  составе сена дон-
ника имелся дикумарол, предотвращавший свер-
тывание крови, т.е. являвшийся антикоагулянтом. 
В  дальнейшем дикумарол был использован как 

родентицид для крыс, и был назван "Варфарин" — 
аббревиатура научно-исследовательской органи-
зации, занимавшейся испытанием производных 
дикумарола (Warfarin  — Wisconsin Alumni Research 
Foundation и  "arin"  — производное дикумарола). 
После открытия антидота к неуправляемой гипоко-
агуляции, которым являлся витамин К, варфарин, 
под названием кумадин, в 1954г был одобрен к при-
менению в  клинической практике. Варфарин яв-
ляется непрямым антикоагулянтом, подавляющим 
синтез витамин К-зависимых факторов свертыва-
ния (II, VII, IX и X) и антикоагулянтных протеинов 
С и S в печени [2]. С изучением фармакологических 
особенностей варфарин стал применяться для про-

dose of warfarin, the level of international normalized ratio decreased 
to 3,61, thrombin time to 13 sec. The patient was discharged with 
recommendations to follow an individual warfarin regimen and monitor 
coagulation parameters. The presence of hypersensitivity to warfarin 
is not a reason for its complete withdrawal in situations requiring long-
term anticoagulation. In this regard, it is necessary for the doctor to 
be vigilant when prescribing warfarin to a patient, understanding the 
causes and methods for diagnosing hypersensitivity to warfarin, and 
timely correction of its dosage.
Keywords: warfarin hypersensitivity, cytochrome P450 system, vitamin K 
epoxide reductase complex subunit 1 gene, VKORC1, bleeding, case report.
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АГ — артериальная гипертензия, МНО — международное нормализованное отношение, ОАК — общий анализ крови, CYP2C9 — цитохром P 450, семейство 2, субсемейство С, полипептид 9, CYP4F2 — цито-
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фармакогенетический консорциум варфарина).

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования? 

•  В настоящее время известны методы диагности-
ки повышенной чувствительности к варфарину, 
однако их использование в  клинической прак-
тике не имеет широкого применения. 

•  Отсутствие рутинных методов диагностики, опре-
деляющих вероятность наличия повышенной 
чувствительности к  варфарину, повышает риск 
жизнеугрожающих кровотечений.

Что добавляют результаты исследования? 
•  В  представленном клиническом случае демон-

стрируется ранняя верификация повышенной 
чувствительности к варфарину с помощью фар-
макогенетического анализа на наличие мутаций 
по трем генетическим маркерам  — VKORC1, 
CYP2C9, CYP4F2, на основании которого опре-
деляется индивидуальная эффективная дози-
ровка варфарина, позволяющая предотвратить 
развитие жизнеугрожающих кровотечений.

Key messages
What is already known about the subject?

•  Methods for diagnosing warfarin hypersensitivity 
are currently known, but their use in clinical prac-
tice is not widely used.

•  The lack of routine diagnostic methods that deter mine 
the likelihood of warfarin hypersensitivity increa ses 
the risk of life-threatening bleeding.

What might this study add?
•  The presented case report demonstrates early verifi-

cation of warfarin hypersensitivity using pharma-
cogenetic analysis for mutations in three genetic 
markers  — VKORC1, CYP2C9, CYP4F2, on the 
basis of which an individual effective dose of war-
farin is determined to prevent life-threatening blee -
ding.
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G/G; CYP2C9 *1/*1 (24,6%) и VKORC1 A/G; CYP2C9 
*1/*1 (25,4%), в  то время как в  группе с  повы-
шенной чувствительностью и  очень высокой чув-
ствительностью двумя наиболее распространен-
ными генотипами были VKOCR1 G/A; CYP2C9 
*1/*2 (6,6%) и  VKORC1 A/A; CYP2C9 *1/*1 (25,5%) 
и  VKOCR1 G/A; CYP2C9 *2/*3 (0,5%) и  VKORC1 
A/A; CYP2C9 *1/*3 (2,4%), соответственно [5].

При наличии повышенной чувствительности 
к  варфарину необходим подбор индивидуальной 
дозировки, позволяющей соблюдать целевой диа-
пазон МНО. К применению в клинической практи-
ке предложена формула для расчета дозы варфари-
на в нед., основанная на вариантах полиморфизма 
генов, ответственных за чувствительность к варфа-
рину, согласно данным международного консорци-
ума фармакогенетики варфарина (IWPC Warfarin 
dose calculator, http://www.warfarindosing.org) [8, 9].

Представление данного клинического случая 
необходимо для повышения настороженности вра-
ча при назначении пациенту варфарина, понима-
ния причин и  методов диагностики повышенной 
чувствительности к  варфарину и  своевременной 
коррекции его дозировки.

Клинический случай 
Информация о пациенте. Пациентка Л., 67 лет, 

европеоидной расы, поступила в  терапевтическое 
отделение клиники ФГБОУ ВО РостГМУ Мин-
здрава России 17.03.2022г. При поступлении паци-
ентка предъявляла жалобы на периодически возни-
кающие боли ноющего характера по всей поверх-
ности живота, больше в  околопупочной области, 
продолжительностью до 1,0-1,5 ч, не имеющие свя-
зи с  приемом пищи, ощущение вздутия и  урчания 
в  животе, стул жидкой консистенции до 3 раз/сут. 
с примесью неизмененной крови, общую слабость. 

Из расспроса пациентки установлено, что в ночь 
с 14 на 15 марта 2022г она отметила появление вы-
раженных болей по всей поверхности живота, 
ощущение вздутия в  кишечнике, появление не-
оформленного стула до 3 раз/сут. с  примесью не-
измененной крови. Данные симптомы послужили 
поводом обратиться в  поликлинику по месту жи-
тельства. Из представленной первичной медицин-
ской документации установлено, что при осмотре 
острой хирургической патологии не обнаружено. 
В тот же день, 15.03.2022г, выполнено обследование 
пациентки в  амбулаторно-поликлинических усло-
виях. Лабораторные данные: гемоглобин — 116 г/л, 
лейкоциты  — 8,4×109/л, тромбоциты  — 189×109/л, 
скорость оседания эритроцитов (СОЭ) 40  мм/ч, 
уровни билирубина, аланинаминотрансферазы, 
аспартатаминотрансферазы, амилазы, креатинина, 
мочевины — в пределах референсных значений. Ре-
гистрировалось повышение уровня МНО до 9,42, 
тромбиновое время >30 сек., фибриноген — 4,4 г/л.

филактики тромбоэмболических осложнений при 
фибрилляции предсердий, тромбозов глубоких вен 
голеней, патологии клапанного аппарата сердца. 
Однако применение варфарина сочетается с  неко-
торыми трудностями  — необходимостью контро-
ля международного нормализованного отношения 
(МНО) 1 раз в 4-6 нед., лабильностью цифр МНО, 
зависящей от изменения диеты, перекрестного 
действия некоторых лекарственных средств, узким 
целевым диапазоном МНО, генетической пред-
расположенностью к  резистентности к  варфарину. 
Данные явления приводят к нестабильности коагу-
ляции, т.е. риску развития кровотечений или тром-
боэмболических осложнений. 

В клинической практике известны случаи по-
вышенной чувствительности к  варфарину, обу-
словленные наличием полиморфизмов ряда генов. 
Прием среднетерапевтической дозировки варфа-
рина в  такой ситуации часто проявляется массив-
ными кровотечениями, угрожающими жизни па-
циента. Известно, что гипокоагуляцию вызывают 
полиморфизмы ~30 генов [3], главным образом, 
генов в  системе цитохрома Р450 и  гена субъеди-
ницы 1 комплекса эпоксид-редуктазы витамина К 
(VKORC1) [4]. По результатам проведенных иссле-
дований установлено, что наибольшую значимость 
в определении чувствительности к варфарину име-
ют одиночные нуклеотидные полиморфизмы в  ге-
нах CYP2C9, CYP4F2 и VKORC1 [5-7]. Два специфи-
ческих генетических полиморфизма в генах CYP2C9 
и VKORC1 объясняют ~30-40% вариаций ответа на 
варфарин и могут передаваться будущим поколени-
ям по аутосомно-доминантному типу. 

По результатам российского исследований 
 ВАРФАГЕН (Открытое рандомизированное, про-
спективное исследование по сравнению фармакоге-
нетического и стандартного подходов к подбору дозы 
варфарина c целью оптимизации периода достиже-
ния терапевтических значений, стабильности МНО 
и  частоты кровотечений в  российской популяции 
пациентов, нуждающихся в  терапии антагонистом 
витамина К) были даны рекомендации по эффек-
тивному использованию варфарина в  клинической 
практике [6], а именно, применение фармакогенети-
ческого тестирования на определение индивидуаль-
ной эффективной дозировки варфарина с использо-
ванием анализа мутации в генах VKORC1 и CYP2C9. 
Показано, что генетические модификации VKORC1 
А/А, CYP2C9 *2/*2, *2/*3, *3/*3 и отсутствие VKORC1 
GG и CYP2C9 1*1, являются показателями повышен-
ной чувствительности к варфарину [6]. 

В когорте Международного фармакогенетиче-
ского консорциума варфарина IWPC (International 
Warfarin Pharmacogenetics Consortium) было выяв-
лено 44,8% пациентов, чувствительных к варфари-
ну. В  группе с  отсутствием чувствительности наи-
более часто определялись два генотипа  — VKOCR1 
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пространстве правой подвздошной области, утол-
щения стенок тонкого кишечника. Пациентка ос-
мотрена хирургом с последующим заключением об 
отсутствии данных, свидетельствующих об острой 
хирургической патологии. Пациентка госпитали-
зирована в  терапевтическое отделение клиники 
с   целью осуществления диагностического поиска 
патологического процесса и  определения тактики 
медикаментозного лечения.

Из хронических заболеваний у пациентки име-
ется наружный геморрой и  хронический колит, 
установленные в  апреле 2021г, гипертоническая 
болезнь II стадии, контролируемая артериальная 
гипертензия (АГ), риск 2 (умеренный), аутоиммун-
ный тиреоидит, установленный 3 года назад, по по-
воду которого получает L-тироксин 50 мкг с  фор-
мированием эутиреоидного состояния.

Анализ фармакологического анамнеза не вы-
явил прием препаратов, способных увеличить риск 
кровотечения на фоне приема варфарина.

Со слов пациентки вредных привычек, в част-
ности курения, не имеет.

Результаты физикального осмотра. Физикальное 
обследование пациентки Л. позволило установить 
состояние средней степени тяжести, температура 
тела =36,7 С, индекс массы тела =27 кг/м2, часто-
та дыхательных движений =16/мин, частота сер-
дечных сокращений = пульс =86 уд./мин, артери-
альное давление на обеих руках =120/75  мм рт.ст., 
смещение границ относительной тупости сердца 
влево, болезненность кишечника в правой и левой 
подвздошных областях (в  проекции сигмовидной, 
нисходящей и  восходящей ветви ободочной, попе-

Из анамнеза также было известно, что 21.01.2022г 
пациентке выполнено протезирование аортально-
го клапана механическим протезом Medtronic № 21 
по поводу критического стеноза и недостаточности 
аортального клапана. С конца января 2022г был на-
значен варфарин в  начальной дозе 2,5  мг/сут., ко-
торую в  дальнейшем пациентка не увеличивала, 
т.к., со слов пациентки, значения МНО сохраня-
лись в  пределах 2,6-3,0 при регулярном самостоя-
тельном контроле на портативном анализаторе.

После получения коагулограммы от 15.03.2022г 
варфарин был отменен. Врачом поликлиники по 
месту жительства назначено симптоматическое 
лечение  — дюспаталин, альмагель, хилак форте. 
Самочувствие пациентки Л. оставалось неудовле-
творительным  — сохранялись боли в  животе, не-
оформленный стул до 3 раз/сут. с примесью крови.

17.03.2022г пациентка была направлена на кон-
сультацию к  гастроэнтерологу клиники РостГМУ. 
На догоспитальном этапе проведено лаборатор-
но-инструментальное обследование пациентки. 
Общий анализ крови (ОАК) от 17.03.2022г  — ге-
моглобин 94,7 г/л, лейкоциты 8,16×109/л, эритро-
циты 3,37×1012/л, тромбоциты 190,0×109/л, СОЭ  — 
46 мм/ч. Коагулограмма (17.03.2022г) — активирован-
ное парциальное тромбопластиновое время >1 мин, 
протромбиновое время 65 сек., МНО — 5,83, тром-
биновое время >30 сек., фибриноген  — сгусток 
крови не образуется. При выполнении ультразвуко-
вого исследования органов брюшной полости вы-
явлены признаки выраженного метеоризма, дефор-
мации желчного пузыря, диффузных изменений 
поджелудочной железы, жидкости в  межпетельном 

Начало приема варфарина
после установки

механического протеза
аортального клапана

Появление
признаков гипокоагуляции,

желудочно-кишечного
кровотечения

Клиническая, лабораторно-
инструментальная диагностика

источника кровотечения,
тяжести состояния пациентки.

Мониторинг показателей
коагуляции

Выполнение
фармакогенетического анализа

на наличие мутаций генов,
связанных с повышенной

чувствительностью к варфарину –
VKORC1, CYP2C9, CYP4F2

Назначение индивидуальной
дозировки варфарина

на основании выявленных
мутаций

Положительная
динамика в показателях
коагуляции, отсутствие

признаков кровотечения 

0 мес. 2 мес. Госпитализация – 0-4 сут. 12 сут. Благоприятный прогноз

Рис. 1     Пациентка Л.: хронология течения болезни, ключевые события и прогноз.
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речно-ободочной кишок) при поверхностной и глу-
бокой пальпации. Обследование других органов 
и  систем патологических изменений не выявило.

С учетом наличия жалоб на боли в  животе 
и неизмененной крови в кале, признаков выражен-
ной гипокоагуляции, анемии, необходимым являл-
ся диагностический поиск источника желудочно-
кишечного кровотечения и  установление его при-
чины.

По результатам копрологического исследова-
ния, выполненного 22.03.2022г, установлено отсут-
ствие эритроцитов, признаков воспаления и патоло-
гических примесей. На спиральной компьютерной 
томографии органов брюшной полости (18.03.2022г) 
признаков скопления крови в  брюшной поло-
сти не выявлено. Эзофагогастродуоденоскопия 
(22.03.2022г) установила хронический гастрит, дуо-
денит. После выполнения видеоколоноскопии 
с  биопсией кишечника (22.03.2022г) обнаружены 
наружный геморрой, хронический поверхностный 
умеренно выраженный колит, отек стромы, дивер-
тикулез толстой кишки, признаки спаечного про-
цесса брюшной полости. 

Несмотря на то, что признаков явного или 
скрытого кровотечения в период госпитализации не 
отмечалось, наличие гипохромной анемии, выра-
женной гипокоагуляции, обнаружение хронического 
колита и дивертикулеза кишечника при видеоколо-
носкопии позволяли предполагать предшествующее 
госпитализации кровотечение из желудочно-кишеч-
ного тракта, источник которого не был установлен.

Предварительный диагноз. Кровотечение из же-
лудочно-кишечного тракта неуточненное на фоне 
терапии варфарином. Критический аортальный 
стеноз и  недостаточность аортального клапана. 
Протезирование аортального клапана механиче-
ским протезом (Medtronic 21) 21.01.2022г. Гиперто-
ническая болезнь II стадии. Контролируемая АГ, 
риск 2 (умеренный).

Временная шкала. На рисунке 1 представлена 
хронология течения болезни, ключевые события 
и прогноз пациентки Л.

Диагностическая оценка. Было предположено, 
что вероятной причиной гипокоагуляции и  вы-
званного ею желудочно-кишечного кровотечения 
являлась генетически обусловленная повышенная 
чувствительность к варфарину. 20.03.2022г был вы-
полнен фармакогенетический анализ на наличие 
мутаций по трем генетическим маркерам, связан-
ным с повышенной чувствительностью к варфари-
ну — VKORC1, CYP2C9, CYP4F2.

Установлено носительство полиморфизмов ге-
нов системы цитохрома Р450, гомозиготная мута-
ция 1075А>С (CYP2C9 (*3/*3)) и гетерозиготная му-
тация гена витамин К-редуктазы VKORC1 G(-1639)A  
(VKORC1 GA). На рисунке 2 представлен расчет ин-
дивидуальной дозировки варфарина для Л., соглас-П

ок
аз

ат
ел

и
Зн

ач
ен

ие
В

 с
оо

тв
ет

ст
ви

и 
с 

да
нн

ы
м

и 
м

еж
ду

на
ро

дн
ог

о 
ко

нс
ор

ци
ум

а 
ф

ар
м

ак
ог

ен
ет

ик
и 

ва
рф

ар
ин

а
(I

W
PC

 W
ar

fa
rin

 d
os

e 
ca

lc
ul

at
or

) р
ек

ом
ен

ду
ем

ая
 д

оз
а 

со
ст

ав
ля

ет
 9

 м
г/

не
д.

Ге
но

ти
п 

C
YP

2C
9*

2 
(C

43
0T

)
C

/C
Ге

но
ти

п 
C

YP
2C

9*
3 

(A
10

75
C

)
C

/C
 (*

3/
*3

)
Ге

но
ти

п 
VK

O
R

C
1 

(G
-1

63
9A

)
G

/A
В

оз
ра

ст
, л

ет
67

мг
/с

ут
.

мг
/н

ед
.

Зн
ач

ен
ие

 М
Н

О
 д

о 
на

ча
ла

 п
ри

ем
а

ан
ти

ко
аг

ул
ян

то
в

1,
1

М
ак

си
м

ал
ьн

о
до

пу
ст

им
ая

 д
оз

а
М

ак
си

м
ал

ьн
о

до
пу

ст
им

ая
 д

оз
а

Ре
ко

м
ен

ду
ем

ая
до

за
Ре

ко
м

ен
ду

ем
ая

до
за

М
ин

им
ал

ьн
о

эф
ф

ек
ти

вн
ая

 д
оз

а
М

ин
им

ал
ьн

о
эф

ф
ек

ти
вн

ая
 д

оз
а

П
ло

щ
ад

ь 
по

ве
рх

но
ст

и 
те

ла
, м

2
1,

73
Ро

ст
, с

м
15

8
В

ес
, к

г
68

С
лу

ча
и 

ин
су

ль
та

не
т

С
ах

ар
ны

й 
ди

аб
ет

не
т

П
ри

ем
 а

м
ио

да
ро

на
/к

ор
да

ро
на

не
т

П
ри

ем
 ф

лу
ва

ст
ат

ин
а

не
т

Тр
еб

уе
м

ое
 з

на
че

ни
е 

М
Н

О
1

1,
56

0,
94

2,
19

10
,9

4
6,

56
15

,3
1

1,
5

1,
79

1,
07

2,
50

12
,5

0
7,

50
17

,5
0

2
2,

04
1,

22
2,

86
14

,2
9

8,
57

20
,0

1
2,

5
2,

33
1,

40
3,

27
16

,3
3

9,
80

22
,8

7
3

2,
67

1,
60

3,
73

18
,6

7
11

,2
0

26
,1

4
3,

5
3,

05
1,

83
4,

27
21

,3
4

12
,8

0
29

,8
8

4
3,

48
2,

09
4,

88
24

,3
9

14
,6

3
34

,1
5

Ри
с.

 2
   

  Р
ас

че
т 

ин
ди

ви
ду

ал
ьн

ой
 д

оз
ир

ов
ки

 в
ар

ф
ар

ин
а 

дл
я 

па
ци

ен
тк

и 
Л

. с
ог

ла
сн

о 
ре

ко
ме

нд
ац

ия
м 

IW
PC

 [9
]. 



77

Клинические случаи

но рекомендациям IWPC с учетом выявленных по-
лиморфизмов генов и  других показателей [9]. Ин-
дивидуальная расчетная доза варфарина составила 
9 мг/нед.

Проведены консультации клинического фар-
маколога и гематолога.

На основании полученного анализа генетиче-
ского полиморфизма клиническим фармакологом 
подобрана индивидуальная дозировка варфарина 
по 1,25  мг (1/2 таблетки) каждый день. Суммар-
ная дозировка варфарина в  нед. составила 8,75  мг. 
Увеличение до расчетной дозировки варфарина 
9  мг/нед. было невозможно, т.к. потребовалось бы 
деление таблетки варфарина на 0,25  мг, что невы-
полнимо. Превышение расчетной дозы варфарина 
сочетается с высоким риском кровотечений. 

Заключение врача гематолога — вторичная ги-
покоагуляция на фоне терапии варфарином; пост-
геморрагическая (железодефицитная) анемия легкой 
степени; носительство генетических полиморфиз-
мов генов системы цитохрома Р450 (гомозиготная 
мутация 1075А>С) (CYP2C9 (*3/*3)) и  гетерозигот-
ная мутация гена витамин К-редуктазы VKORC1 
G(-1639)A (VKORC1 GA). Рекомендован прием пре-
паратов железа и возобновление приема варфарина 
после достижения МНО 3,0-3,5 в дозировках, реко-
мендуемых клиническим фармакологом.

На рисунках 3, 4 представлена динамика ос-
новных показателей ОАК и  коагулограммы на до-
госпитальном этапе и в период госпитализации па-
циентки в терапевтическом отделении. 

Изменения показателей коагулограммы и ОАК 
свидетельствуют о  начале положительной динами-
ки под влиянием назначения индивидуальной схе-
мы дозирования варфарина и лечения анемии пре-
паратами железа.

Важно отметить, что в  биохимическом анали-
зе крови, в общем анализе мочи отклонений от ре-
ференсных значений нормы установлено не было. 
Уровень С-реактивного белка при поступлении со-
ставлял 12 мг/л, а при выписке снизился до 6 мг/л. 

Клинический диагноз. На основании получен-
ных данных пациентке Л. был выставлен клиниче-
ский диагноз. 

Основной диагноз: Хронический энтероко-
лит, обострение. Дивертикулярная болезнь толстой 
кишки с  преимущественным поражением сигмо-
видной кишки без явлений дивертикулита. Хрони-
ческий геморрой. 

Осложнения: желудочно-кишечное кровоте-
чение неуточненное на фоне приема варфарина, 
обусловленное повышенной чувствительностью 
(носительство генетических полиморфизмов генов 
системы цитохрома Р450, гомозиготная мутация 
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Рис. 3     Динамика показателей коагулограммы на догоспитальном этапе и в период госпитализации пациентки.
Примечание: АПТВ  — активированное парциальное тромбиновое время, МНО  — международное нормализованное отношение, ТВ  — 
тромбиновое время. Цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
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1075А>С (CYP2C9 (*3/*3)) и  гетерозиготная мута-
ция гена витамин К-редуктазы VKORC1 G(-1639)A  
(VKORC1 GA). Хроническая железодефицитная ане-
мия лёгкой степени.

Сопутствующий диагноз: Критический аор-
тальный стеноз и недостаточность аортального кла-
пана. Протезирование аортального клапана меха-
ническим протезом (Medtronic 21) 21.01.2022г. 

Гипертоническая болезнь II стадии. Контроли-
руемая АГ, риск 2 (умеренный).

Дифференциальный диагноз. Проведенный диа-
гностический поиск не позволил установить явный 
источник кровотечения. Однако жалобы пациент-
ки, наличие анемического синдрома, выраженная 
гипокоагуляция позволяют сделать заключение 
о  кровотечении из желудочно-кишечного тракта, 
которое развилось до госпитализации. С  учетом 
отсутствия источника кровотечения, фармакологи-
ческого анамнеза пациентки, регулярного приема 
варфарина в низких дозах, заключения врача-гема-
толога об отсутствии первичных причин гипокоагу-
ляции, можно предполагать наличие повышенной 
чувствительности к  варфарину, обусловленную 
полиморфизмом генов системы цитохрома Р450 
и  витамин К-редуктазы. Проведенный фармако-
генетический анализ на наличие мутаций по трем 
генетическим маркерам, связанным с  повышен-
ной чувствительностью к  варфарину  — VKORC1, 
CYP2C9, CYP4F2, позволил установить гомозигот-
ную мутацию 1075А>С (CYP2C9 (*3/*3)) и  гете-
розиготную мутацию гена витамин К-редуктазы 
VKORC1 G(-1639)A (VKORC1 GA). Возникает во-
прос: почему у  пациентки увеличились показатели 
МНО спустя 1,5 мес. после начала терапии варфа-
рином? Ответить на этот вопрос достаточно слож-
но с  учетом известного факта о  возможном дости-
жении терапевтического уровня МНО уже через 

3-5 сут. после начала приема варфарина. Возмож-
но, в начале приема варфарина пациентка не име-
ла потенциального источника кровотечения, т.е. 
обострение имеющихся хронических заболеваний 
кишечника случилось позже. Кроме того, уверен-
ности в достоверности полученных значений МНО 
при самоконтроле на портативном анализаторе нет. 

Таким образом, полученные данные результа-
тов обследования пациентки подтвердили диагноз 
неуточненного желудочно-кишечного кровоте-
чения на фоне приема варфарина, обусловленное 
повышенной чувствительностью. Положительная 
динамика в  показателях коагулограммы и  коррек-
ции анемического синдрома после начала приема 
варфарина по индивидуально подобранной схеме, 
является подтверждением правильно установлен-
ного диагноза.

Медицинские вмешательства описаны в разделе 
диагностическая оценка.

Динамика и исходы. На фоне приема варфари-
на по индивидуально подобранной схеме, согласно 
установленным данным генетического полимор-
физма, отмечалась стабилизация показателей коа-
гуляции, тенденция к  коррекции анемического 
синдрома. Пациентка Л. привержена к  терапии 
и  в  дальнейшем не отмечала появления симпто-
мов желудочно-кишечного кровотечения или иных 
симптомов. При соблюдении индивидуально подо-
бранной схемы лечения варфарином, контроле по-
казателей МНО прогноз благоприятный. 

Пациентка была выписана со следующими ре-
комендациями:

— контроль коагулограммы 1 раз в  5-7 дней 
до формирования стабильных показателей МНО 
в диа пазоне 2,0-3,0;

— прием варфарина в  индивидуально подо-
бранной дозировке в нед. — 1,25 мг ежедневно;
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80 82 82

96,1 105
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Рис. 4     Динамика основных показателей ОАК в период госпитализации пациентки.
Примечание: СОЭ — скорость оседания эритроцитов. 
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— прием препаратов железа под контролем 
уровня гемоглобина, исследование уровня ферри-
тина крови, через 4 нед. для определения продол-
жительности лечения препаратами железа;

— продолжение приема препаратов для лече-
ния сопутствующих заболеваний по рекомендации 
специалистов.

Обсуждение 
Гиперчувствительность к  варфарину является 

редким патологическим явлением. Однако отсут-
ствие настороженности в  диагностике может при-
вести к  массивным кровотечениям, исходом кото-
рых может являться смерть пациента или инвали-
дизирующие осложнения.

Патогенетической основой гиперчувствитель-
ности к  варфарину является полиморфизм генов, 
которые контролируют метаболизм витамина К или 
фармакокинетику варфарина. Важно отметить, что 
каких-либо других симптомов, позволяющих запо-
дозрить аномалию данных генов, нет. Иными сло-
вами, развитие гипокоагуляторных состояний на 
фоне приема варфарина является единственным 
клиническим признаком.

Взаимосвязь метаболизма варфарина с  геном 
VKORC1 обусловлена ингибированием фермента 
эпоксид-редуктазы, необходимого для воспроизвод-
ства витамина К в печени из его эпоксидной фор-
мы  — предшественника витамина К. Таким обра-
зом, снижение синтеза фермента эпоксид-редукта-
зы вследствие аномального генетического контроля 
приводит к  блокированию факторов свертывания 
даже при минимальных дозировках антагониста ви-
тамина К и, как следствие, гипокоагуляции. Систе-
ма цитохрома Р450 является семейством ферментов, 
отвечающих за метаболизм лекарственных средств. 
Установлено, что дефект в одном из генов, кодиру-
ющих ферменты цитохрома Р450, а именно CYP2C9, 
является причиной нарушения метаболизма варфа-
рина и развития гипокоагуляции [10].

В современной литературе, особенно отече-
ственной, имеется ограниченное количество све-
дений, касающихся необходимости выполнения 
фармагенетического анализа при подборе дозы 
варфарина, а  также освещения проблемы в  виде 
клинических случаев. Мнение ряда авторов, а так-
же результаты исследований позволяют полагать, 
что при подборе дозировки варфарина всем паци-
ентам необходимо выполнять фармакогенетиче-
ский анализ с  целью более быстрого достижения 
целевых значений МНО, а  также для предотвра-
щения развития кровотечений [4, 6]. Такой подход 
позволил бы повысить эффективность использова-
ния варфарина в целом и максимально уменьшить 
количество случаев нежелательных явлений. К  со-
жалению, на сегодняшний день в реальной клини-
ческой практике фармакогенетический анализ не 

только не является рутинным методом диагности-
ки, но и используется крайне редко. 

В представленном клиническом случае про-
демонстрирован пример гиперчувствительности 
к  варфарину из реальной клинической практики. 
Своевременное обращение пациентки за амбу-
латорной помощью, выполнение коагулограммы 
и  отмена варфарина позволили избежать развития 
необратимых осложнений, таких как мозговой ин-
сульт, массивные полостные кровотечения, смерть. 
Однако необходимо иметь в виду, что клиническая 
картина гипокоагуляторных процессов могла на-
чаться с  осложнений. Дальнейшее обследование 
пациентки позволило сделать заключение о  нали-
чии генетических полиморфизмов и, в дальнейшем, 
рассчитать индивидуальную дозировку варфарина. 
Именно благодаря знаниям патогенетических меха-
низмов гиперчувствительности к варфарину и воз-
можных методов диагностики позволили миними-
зировать риск текущих осложнений, новых кро-
вотечений и  в  то же время эффективно проводить 
в  дальнейшем профилактику сердечно-сосудистых 
осложнений в  виде тромбозов и  тромбоэмболий.

Заключение
Изложенный клинический случай представля-

ет высокий интерес для практического врача любой 
специальности, поскольку развитие выраженной 
гипокоагуляции может привести к  осложнени-
ям, угрожающим жизни пациента, а  также состо-
яниям, значительно снижающим его социальную 
активность и  трудоспособность в  отдаленном пе-
риоде. Наличие гиперчувствительности к  варфа-
рину не является причиной для его полной отме-
ны в  ситуациях, требующих длительного приема 
антикоагулянтов. Безусловно, при заболеваниях не 
связанных с  наличием протезов клапанного аппа-
рата сердца, или некоррегируемыми пороками ми-
трального клапана, терапевтическая тактика после 
стабилизации процессов коагуляции намного про-
ще и более комфортна для пациента и заключается 
в  назначении прямых оральных антикоагулянтов. 
Однако в  ситуациях, при которых варфарин явля-
ется единственным препаратом, контролирующим 
коагуляцию, знание особенностей метаболизма 
варфарина и его генетического контроля может по-
мочь избежать необоснованную отмену препарата 
и  снизить риск жизнеугрожающих кровотечений. 

Прогноз для пациента. Прогноз благоприятный, 
поскольку не произошло необратимых осложнений, 
пациентка привержена к  терапии, а  именно ориен-
тирована на длительный прием варфарина в индиви-
дуальной дозировке с регулярным контролем МНО. 

Информированное согласие. От пациентки по-
лучено письменное добровольное информирован-
ное согласие на предоставление информации о дан-
ных ее заболевания.
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Подходы к ранней диагностике и профилактике 
кардиоваскулярной токсичности, индуцированной 
таргетными препаратами и ингибиторами контрольных 
точек иммунитета, в онкогематологии (обзор литературы)
Мещерина Н. С.,  Степченко М. А.,  Леонтьева Т. С.,  Хардикова Е. М.,  Михайленко Т. С.
ФГБОУ ВО "Курский государственный медицинский университет" Минздрава России. Курск, Россия

Разработка и  внедрение в  клиническую практику таргетных пре-
паратов и  ингибиторов контрольных точек иммунитета (ИКТИ) 
позволили увеличить общую и  бессобытийную выживаемость он-
когематологических больных. В настоящее время в оценке эффек-
тивности терапевтической стратегии в  каждом конкретном слу-
чае большое внимание уделяется оценке приемлемого профиля 
переносимости. Предметом обсуждения являются сердечно-со-
судистые осложнения, индуцированные таргетными препаратами 
и  ИКТИ. В  обзоре преимущественно представлены вопросы кар-
диоваскулярной токсичности (КВТ) у  отдельных групп онкогема-
тологических больных (хронический лимфолейкоз, хронический 
миелолейкоз, множественная миелома). Спектр кардиоваскуляр-
ных нежелательных явлений, ассоциированных с  применением 
в  онкогематологической практике таргетных препаратов и  ИКТИ, 
довольно широк: ишемическая болезнь сердца, заболевания пе-
риферических артерий, миокардиты, сердечная недостаточность, 
нарушения ритма сердца, артериальная гипертензия. Высокая 
значимость проблемы КВТ таргетной и иммунотерапии диктует не-
обходимость прогнозирования возможности развития нежелатель-
ных явлений. Диагностика сердечной недостаточности, как одного 
из проявлений КВТ, основана на определении снижения фракции 
выброса левого желудочка при проведении эхокардиографии, 
реже  — магнитно-резонансной томографии сердца, значимым 
показателем КВТ на доклиническом этапе является глобальная 
продольная деформация миокарда, определяемая с помощью ме-
тодики спекл-трекинг. Особое внимание для определения васкуло-
токсичности уделяется показателям структуры сосудистой стенки 
и микроциркуляции: плотности капиллярной сети в покое, процен-
там капиллярного восстановления и  перфузируемых капилляров, 
индексу жесткости крупных сосудов, индексу отражения мелких 

артерий и лабораторным маркерам воспаления и эндотелиальной 
дисфункции: С-реактивному белку, фибриногену, гомоцистеину, 
эндотелину-1, фактору роста эндотелия сосудов. Профилактика 
КВТ заключается в  определении группы риска, коррекции факто-
ров риска и  назначении протективной терапии пациентам очень 
высокого и  высокого риска. Одним из перспективных направле-
ний предотвращения васкулотоксичности является использо-
вание препаратов из группы ингибиторов натрий-глюкозного ко-
транспортера 2 типа.
Ключевые слова: кардиоваскулярная токсичность, диагностика, 
профилактика, таргетная терапия, ингибиторы контрольных точек 
иммунитета, хронический лимфолейкоз, хронический миелолей-
коз, множественная миелома, эндотелиальная дисфункция.
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Approaches to early diagnosis and prevention of cardiovascular toxicity induced by targeted drugs  
and immune checkpoint inhibitors in oncohematology: a literature review
Meshcherina N. S., Stepchenko M. A., Leontyeva T. S., Khardikova E. M., Mikhailenko T. S.
Kursk State Medical University. Kursk, Russia

The development of targeted drugs and immune checkpoint inhibitors 
(ICIs), as well as their implementation into clinical practice has allowed 
increasing the overall and event-free survival of oncohematological 
patients. Currently, assessment of the efficacy of a therapeutic 

strategy in each specific case includes the evaluation of an acceptable 
tolerability profile. The subject of discussion includes cardiovascular 
complications induced by target drugs and ICIs. The review mainly 
presents the issues of cardiovascular toxicity (CVT) in certain groups 
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of oncohematological patients (with chronic lymphocytic leukemia, 
chronic myeloid leukemia, multiple myeloma). The spectrum of car-
diovascular adverse effects associated with targeted and ICI therapy 
in oncohematological practice is quite wide — coronary artery disease, 
peripheral arterial disease, myocarditis, heart failure, arrhythmias, 
hypertension. The high importance of the problem of using targeted 
and immunosuppressive therapy dictates the need to predict adverse 
effects. The diagnosis of heart failure (one of CVT manifestations) is 
based on determining the decreased left ventricular ejection fraction 
during echocardiography, less often  — during cardiac magnetic 
resonance imaging; global longitudinal myocardial strain is a significant 
parameter of preclinical heart failure, which is determined using the 
speckle tracking technique. To determine vascular toxicity, a special 
attention is paid to the vascular wall structure and microcirculation 
parameters — capillary density at rest, percentage of capillary recovery 
and perfused capillaries, stiffness index for large blood vessels, 
reflection index for small arteries, laboratory markers of inflammation 
and endothelial dysfunction (C-reactive protein, fibrinogen, 
homocysteine, endothelin 1, vascular endothelial growth factor). CVT 
prevention presumes the determination of the risk group, correction 
of risk factors, and administration of protective therapy to very high 
and high-risk patients. One of the promising directions for preventing 
vascular toxicity is the use of sodium-glucose linked transporter-2 
inhibitors.

Keywords: cardiovascular toxicity, diagnosis, prevention, targeted 
therapy, immune checkpoint inhibitors, chronic lymphocytic leukemia, 
chronic myeloid leukemia, multiple myeloma, endothelial dysfunction.
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Введение 
В настоящее время эффективность противо-

опухолевого лечения увеличилась, благодаря вне-
дрению в  клиническую практику таргетных пре-
паратов [1]. Другим перспективным направлением 
терапии опухолей является иммунотерапия, к пред-
ставителям которой относятся ингибиторы конт-
рольных точек иммунитета (ИКТИ). Таргетная те-
рапия и  иммунотерапия нашли применение прак-
тически в  каждом направлении онкологии, в  т.ч. 
в лечении онкогематологических заболеваний. Од-
нако, по данным ряда исследований, их использо-
вание сопряжено с развитием нежелательных явле-
ний, в т.ч. кардиологических [1, 2]. В связи с увели-
чением продолжительности жизни онкологических 
пациентов возросла и частота диагностики пораже-
ний сердечно-сосудистой системы (ССС), что акту-
ализировало проблему кардиоваскулярной токсич-
ности (КВТ).

Под кардиотоксичностью (КТ) принято пони-
мать все нежелательные явления со стороны ССС, 
развившиеся на фоне или после противоопухо-
левой терапии [3]. В  то же время поражение сосу-
дов, обусловленное побочным действием данного 
лечения, определяется как васкулотоксичность, 
что не является общепринятым [3]. Явления КВТ 
крайне разнообразны и  представлены дисфункци-

ей миокарда и  сердечной недостаточностью (СН), 
ишемической болезнью сердца (ИБС), поражени-
ем клапанов сердца, нарушением сердечного ритма 
и  проводимости, артериальной гипертензией (АГ), 
тромбоэмболическими осложнениями, миокарди-
тами и  другой более редкой сердечно-сосудистой 
патологией [3].

Развитие КВТ, с  одной стороны, может стать 
причиной прерывания или даже прекращения проти-
воопухолевого лечения, а с другой — является само-
стоятельным фактором увеличения смертности среди 
пациентов в ремиссии онкологического заболевания 
[4]. Соответственно, ранняя диагностика и разработ-
ка методов профилактики КВТ могут в значительной 
степени повлиять на прогноз онкологических боль-
ных, что определяет научно-практическую значи-
мость исследований в этом направлении.

Актуальность КВТ объясняет необходимость 
разработки рекомендаций, регламентирующих диа-
гностическую, терапевтическую и  превентивную 
тактику. Вопросы механизмов развития, диагно-
стики, терапии и профилактики КВТ противоопу-
холевой терапии представлены в Позиционном до-
кументе Европейского общества кардиологов (ESC 
European Society of Cardiology) по лечению онко-
логических заболеваний и  сердечно-сосудистой 
токсичности, разработанном под эгидой Комитета 

АД  — артериальное давление, АГ  — артериальная гипертензия, ВБП  — выживаемость без прогрессирования, ДИ  — доверительный интервал, ИБС  — ишемическая болезнь сердца, иБТК  — ингибиторы 
тирозинкиназы Брутона, ИКТИ — ингибиторы контрольных точек иммунитета, ИМ — инфаркт миокарда, ИП — ингибиторы протеасом, ИТК — ингибиторы тирозинкиназы BCR-ABL, иАПФ — ингибиторы ангио-
тензинпревращающего фермента, КВТ — кардиоваскулярная токсичность, КМП — кардиомиопатия, КТ — кардиотоксичность, ЛАГ — легочная АГ, ММ — множественная миелома, МПО — миелопероксидаза, 
МРТ — магнитно-резонансная томография, ОКС — острый коронарный синдром, СН — сердечная недостаточность, СРБ — С-реактивный белок, ССС — сердечно-сосудистая система, ССО — сердечно-сосу-
дистые осложнения, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, ФП — фибрилляция предсердий, ФР — факторы риска, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ХЛЛ — хронический лимфолейкоз, 
ХМЛ  — хронический миелолейкоз, ЭД  — эндотелиальная дисфункция, ЭКГ  — электрокардиография, ЭT-1  — эндотелин-1, ЭхоКГ  — эхокардиография, β-АБ  — β-адреноблокаторы, BNP  — натрийуретиче-
ский пептид, ESC  — European Society of Cardiology (Европейское общество кардиологов), GAS  — площадь глобальной деформации, GLS  — глобальная продольная деформация, ОР  — отношение рисков,  
NT-proBNP — N-концевой фрагмент предшественника натрийуретического пептида, ОШ — отношение шансов, RR — relative risk (относительный риск), VEGF — фактор роста эндотелия сосудов.
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Обзоры литературы

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

•  Разработка и  применение таргетных препара-
тов и ингибиторов конечных точек иммунитета 
в  онкогематологии позволяет достичь большей 
эффективности терапии.

•  Несмотря на высокую эффективность в отноше-
нии противоопухолевого лечения, применение 
таргетной терапии и ингибиторов конечных то-
чек иммунитета ассоциировано с  целым рядом 
нежелательных кардиоваскулярных явлений.

Что добавляют результаты исследования?
•  Помимо диагностических подходов, уже нашед-

ших применение в диагностике кардиоваскуляр-
ной токсичности (КВТ) (электрокардио графия, 
эхокардиография, магнитно-резонан сная томо-
графия, исследование уровней сердечных тропо-
нинов и  натрийуретического пептида), следует 
обратить внимание на другие: лабораторные мар-
керы (миелопероксидаза, С-реактивный белок, 
эндотелин-1, фактор роста эндотелия сосудов 
и  др.) и  инструментальные методы диагностики 
КВТ (спекл-трекинг, видеокапилляроскопия ног-
тевого ложа и  пальцевая фотоплетизмография).

•  Фармакологические методы профилактики 
и  коррекции КВТ на данный момент разраба-
тываются и  обсуждаются. Перспективным под-
ходом может явиться применение ингибиторов 
натрий-глюкозного ко-транспортера 2 типа 
с целью предотвращения развития КВТ.

Key messages
What is already known about the subject?

•  The development and use of targeted drugs and 
immune checkpoint inhibitors in oncohematology 
makes it possible to achieve greater effectiveness 
of therapy.

•  Despite high efficacy in anticancer treatment, the 
use of targeted therapy and immune checkpoint inhi -
bitors is associated with a number of adverse cardio-
vascular effects.

What might this study add?
•  In addition to the diagnostic approaches already 

used in the diagnosis of cardiovascular toxicity 
(CVT) (electrocardiography, echocardiography, mag   - 
netic resonance imaging, cardiac troponin and nat -
riuretic peptide levels), others should be con sidered: 
laboratory markers (myeloperoxidase, C-reactive 
protein, endothelin-1, vascular endo thelial growth 
factor, etc.) and instrumental me  thods for dia  gnosing 
CVT (speckle tracking, nail fold video capil laro-
scopy, and digital photo plethysmography).

•  Pharmacological methods for the prevention and 
correction of CVT are currently being developed 
and discussed. A promising approach may be the 
use of sodium-glucose linked transporter-2 inhi -
bitors to prevent CVT.

ESC по практическим рекомендациям и опублико-
ванном еще в  2016г [3]. Позже, в  2020г были опу-
бликованы Консенсусные рекомендации Европей-
ского общества медицинской онкологии (ESMO) 
по ведению сердечных заболеваний у  онкологи-
ческих больных [5]. Российское общество клини-
ческой онкологии (RUSSCO) также представило 
в  2020г практические рекомендации по коррекции 
КВТ противоопухолевой лекарственной терапии 
[6]. В 2021г было опубликовано согласованное мне-
ние российских экспертов по профилактике, диа-
гностике и  лечению сердечно-сосудистой токсич-
ности противоопухолевой терапии [1]. Наконец, 
в августе 2022г представлены первые рекомендации 
ESC по кардиоонкологии [7].

Следует отметить, что кардиоваскулярные ток-
сические эффекты антрациклинов, а также методы 
их диагностики, лечения и профилактики изучают-
ся достаточно давно, накоплен значительный объ-
ем данных по подходам к выявлению признаков по-
ражения ССС, ассоциированного с их приемом [1, 
3, 5, 6]. В то же время механизмы развития, а также 
способы диагностики и  превентивные методики 

в  отношении кардиоваскулярных симптомов, ин-
дуцированных таргетными препаратами и  ИКТИ, 
изучены недостаточно. Отчасти это связано с  тем, 
что в  терапии используются комбинации различ-
ных препаратов, при этом выделить отдельные по-
бочные эффекты каждого из них представляется за-
труднительным.

В настоящем обзоре отражены, в  основном, 
вопросы КТ, ассоциированной с  применением от-
дельных таргетных препаратов  — ингибиторов 
тирозинкиназы BCR-ABL (ИТК), ингибиторов 
тирозинкиназы Брутона (иБТК) и  ингибиторов 
протеасом (ИП), у некоторых групп онкогематоло-
гических больных — хроническим лимфолейкозом 
(ХЛЛ), хроническим миелолейкозом (ХМЛ), мно-
жественной миеломой (ММ). Актуальность изу-
чения данных онкогематологических нозологий 
определяется в  т.ч. эпидемиологическими данны-
ми. Заболеваемость ХЛЛ, ММ и  ХМЛ в  2020г со-
ставила 2,62; 2,64 и 1,35 случаев на 100 тыс. населе-
ния, соответственно [8].

Цель обзора  — анализ возможных кардиовас-
кулярных нежелательных явлений, ассоциирован-
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ных с применением таргетных препаратов и ИКТИ 
в  онкогематологии, а  также существующих подхо-
дов к их ранней диагностике и профилактике.

Методологические подходы
Поиск литературных источников для обзора 

проводился на русском и  английском языках в  ба-
зах данных eLIBRARY и PubMed, при этом рассма-
тривалась англоязычная литература, опубликован-
ная не ранее 2017г. Поиск проводился по ключевым 
словам, представленным в  статье. Для написания 
обзора было выбрано 39 полнотекстовых статей.

Результаты 
Эпидемиология и механизмы кардиоваскулярных 

нежелательных событий на фоне применения тар-
гетных препаратов и ИКТИ. В  терапии онкогема-
тологических заболеваний активно используются 
моноклональные антитела. Одним из наиболее изу-
ченных в  настоящее время представителей данной 
группы препаратов является ритуксимаб, вклю-
ченный в  протоколы терапии ХЛЛ. В  целом ря-
де исследований зарегистрированы весьма разно-
образные сердечно-сосудистые побочные эффек-
ты данного препарата: артериальная гипотензия, 
кардиогенный шок, острый коронарный синдром 
(ОКС)  — нестабильная стенокардия и  инфаркт 
мио карда (ИМ), различные аритмии (мономорф-
ная желудочковая тахикардия, полиморфная желу-
дочковая тахикардия, наджелудочковая тахикардия, 
тригеминия, брадикардия, фибрилляция предсер-
дий (ФП) и  неспецифические аритмии или тахи-
кардия), СН со снижением фракции выброса ле-
вого желудочка (ФВ ЛЖ), неишемическая кардио-
миопатия (КМП), КМП такоцубо [9, 10]. Следует 
отметить, что большинство из перечисленных не-
желательных явлений могут развиться после перво-
го введения препарата. В  то же время СН может 
развиться в течение первых нескольких часов после 
начальной инфузионной дозы или в  отсроченном 
периоде [9, 10]. 

С другим препаратом, применяемым в лечении 
ХЛЛ,  — обинутузумабом  — ассоциированы такие 
нежелательные явления, как повышение артериаль-
ного давления (АД) и ФП [11].

Целым спектром нежелательных сердечно-сосу-
дистых явлений обладают ИТК первого (иматиниб), 
второго (нилотиниб, дазатиниб, бозутиниб) и треть-
его поколения (понатиниб), применяемые в  тера-
пии ХМЛ [12]. Частыми проявлениями КВТ данных 
препаратов являются сосудистые события, включая 
ИМ, нарушения мозгового кровообращения, ок-
клюзии периферических артерий, АГ [13, 14]. Есть 
также сообщения о проаритмических эффектах не-
которых ИТК, в частности понатиниба [15].

При сравнении с  иматинибом  установлена 
бóльшая частота развития АГ при применении ИТК 

второго и третьего поколений [13]. Например, при-
менение нилотиниба было ассоциировано с  высо-
ким риском развития АГ  — относительный риск 
(relative risk, RR) 2; 95% доверительный интервал 
(ДИ): 1,39-2,88 (p=0,0002), который был еще выше 
при приеме понатиниба — RR 9,21; 95% ДИ: 2,86-
29,66 (p=0,0002). Увеличение риска АГ без значи-
мых результатов для бозутиниба и  дазатиниба со-
ставило: RR 1,11; 95% ДИ: 0,64-1,93 (p=0,70) и 1,50; 
95% ДИ: 0,89-2,54 (p=0,13), соответственно [13].

Результаты проспективного когортного иссле-
дования, в  котором изучали развитие нежелатель-
ных сосудистых явлений у  больных ХМЛ, получа-
ющих иматиниб, нилотиниб и  дазатиниб (n=1111), 
показали, что риск у пациентов, принимающих ни-
лотиниб, был значительно выше, чем у пользовате-
лей иматиниба с отношением рисков (ОР) 3,13; 95% 
ДИ: 1,30-7,51; в  группе дазатиниба также была вы-
явлена незначительная тенденция к развитию сосу-
дистых событий с  ОР 1,71; 95% ДИ: 0,71-4,26 [16].

При этом вызывают определенный интерес 
механизмы развития сосудистых событий при при-
менении ИТК, изучение которых может позволить 
разработать стратегию профилактических меро-
приятий в  популяции онкогематологических боль-
ных. В  настоящее время установлено как активи-
рующее действие нилотиниба на продуцируемые 
эндотелием проатерогенные молекулы клеточной 
адгезии (ICAM-1, E-селектин, VCAM-1), так и  его 
способность подавлять пролиферацию и миграцию 
эндотелиальных клеток; возможность связываться 
с  целым рядом киназ-мишеней (ангиопоэтиновые 
рецепторы-1 TEK, ABL-2, JAK1 и  MAP-киназы), 
влияющих на ангиогенез и развитие атеросклероза 
[12]. Предполагается, что именно эти эффекты вы-
зывают атеросклероз и  окклюзию сосудов у  паци-
ентов с ХМЛ [12].

Другим проявлением КВТ при использовании 
ИТК является легочная артериальная гипертензия 
(ЛАГ), о развитии которой у больных ХМЛ, прини-
мающих дазатиниб, сообщают некоторые исследо-
ватели [17]. Это связано с  тем, что дазатиниб ока-
зывает прямой токсический эффект на эндотели-
альные клетки легочной артерии за счет продукции 
митохондриальных активных форм кислорода  — 
супероксид-анион-радикала (O2-), перекиси водо-
рода (H2O2) и  высокореактивного гидроксид-ра-
дикала (OH`) [17]. Данный эффект подтверждается 
in  vivo повышением экспрессии биомаркера окис-
лительного стресса 8-оксо-2’-дезоксигуанозина 
на фоне лечения дазатинибом [18]. Есть сведения 
и о развитии ЛАГ, связанной с другими препарата-
ми данной группы, а  также о  повторном развитии 
ЛАГ при замене дазатиниба на другой ИТК [17].

Описаны и  другие возможные сердечно-со-
судистые побочные эффекты ИТК, такие как раз-
витие плеврального выпота или дисфункции ЛЖ 
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[12]. Применение нилотиниба и других ИТК также 
может быть связано с удлинением интервала QT на 
электрокардиограмме (ЭКГ), что объясняется пря-
мым взаимодействием ИТК с калиевыми каналами, 
регулирующими реполяризацию миокарда [4, 11].

В настоящее время иБТК ибрутиниб произ-
вел революцию в  лечении некоторых В-клеточных 
злокачественных новообразований, как в  режи-
ме монотерапии, так и  в  различных комбинаци-
ях с  другими препаратами. По данным исследо-
вания RESONATE (A Randomized, Multicenter, 
Open-label, Phase 3 Study of the Bruton’s Tyrosine 
Kinase (BTK) Inhibitor Ibrutinib (PCI-32765) Versus 
Ofatumumab in Patients with Relapsed or Refractory 
Chronic Lymphocytic Leukemia/Small Lymphocytic 
Lymphoma), ибрутиниб значимо увеличивал ме-
диану продолжительности выживаемости без про-
грессирования (ВПБ) у  больных ХЛЛ в  сравнении 
с  офатумумабом  — 44,1 vs 8,1 мес.; ОР 0,148; 95% 
ДИ: 0,113-0,196 (p<0,001) [19]. Однако, как показали 
дальнейшие исследования, прием данного препа-
рата ассоциировался со многими нежелательными 
кардиоваскулярными эффектами. Salem JE, et al. 
(2019), анализируя сообщения о сердечно-сосудис-
тых побочных эффектах ибрутиниба в  глобальной 
базе данных Всемирной организации здравоохра-
нения (ВОЗ) VigiBase, установили, что данный пре-
парат был связан с  более частыми сообщениями 
о наджелудочковых аритмиях — отношение шансов 
(ОШ) 23,1; 95% ДИ: 21,6-24,7 (p<0,0001), геморраги-
ческих событиях в центральной нервной системе — 
ОШ 3,7; 95% ДИ: 3,4-4,1 (p<0,0001), СН — ОШ 3,5; 
95% ДИ: 3,1-3,8 (p<0,0001), желудочковых наруше-
ниях ритма — ОШ 4,7; 95% ДИ: 3,7-5,9 (p<0,0001), 
нарушениях проводимости  — ОШ 3,5; 95% ДИ: 
2,7-4,6 (p<0,0001), ишемических событиях в  цен-
тральной нервной системе  — ОШ 2,2; 95% ДИ: 
2,0-2,5 (p<0,0001) и АГ — ОШ 1,7; 95% ДИ: 1,5-1,9 
(p<0,0001). При этом среди наджелудочковых арит-
мий самой частой (93,8% случаев) была ФП [20].

Согласно данным крупных рандомизирован-
ных исследований ELEVATE-TN (A Randomized, 
Multicenter, Open-Label, 3 Arm Phase 3 Study of 
Obinutuzumab in Combination with Chlorambucil, 
Acalabrutinib (ACP-196) in Combination with 
Obinutuzumab, and Acalabrutinib Monotherapy in 
Subjects with Previously Untreated CLL) и  ASCEND 
(A Randomized, Multicenter, Open-Label, Phase 3 
Study of Acalabrutinib Versus Investigator’s Choice of 
Either Idelalisib Plus Rituximab or Bendamustine Plus 
Rituximab in Subjects with R/R Chronic Lymphocytic 
Leukemia), иБТК второго поколения акалабрутиниб 
продемонстрировал более высокую ВБП у больных 
ранее нелеченым, рецидивирующим или рефрак-
терным ХЛЛ в сравнении с химиоиммунотерапией 
[21]. Примечательно, что при сравнении акалабру-
тиниба с  ибрутинибом установлено еще одно пре-

имущество  — более низкая частота нежелательных 
сердечно-сосудистых событий при сходной медиане 
ВБП (38,4 мес. в  обеих группах, ОР 1,00; 95% ДИ: 
0,79-1,27): частота ФП/трепетания предсердий со-
ставила 9,4 vs 16,0% (p=0,02); частота АГ  — 9,4 vs 
23,2% [22].

Другим частым онкогематологическим забо-
леванием является ММ, заболеваемость которой 
составляет 10-15% всех опухолей кроветворной 
и  лимфоидной тканей [8]. Последние несколько 
десятилетий в  исследованиях ММ привели к  зна-
чительному прогрессу в  понимании и  лечении за-
болевания, в т.ч. распространению новых противо-
миеломных агентов, включая иммуномодулирую-
щие препараты и ИП — бортезомиб, карфилзомиб 
и  иксазомиб. В  клинической практике появляет-
ся все больше доказательств и  опасений по пово-
ду КТ, опосредованной этой терапией, особенно 
в  отношении ИП, которые стали основой комби-
нированной терапии ММ [23]. Это не лишено па-
тогенетической основы, поскольку ингибирование 
протеасом приводит к  апоптозу клеток-предше-
ственников эндотелия и  уменьшению активности 
NO-синтазы эндотелия, что сопровождается раз-
витием эндотелиальной дисфункции (ЭД) и спазма 
коронарных артерий [24]. Системное поражение 
эндотелия сопровождается активацией каскада коа-
гуляции, тромбоцитопенией и  микроангиопати-
ческой гемолитической анемией, что приводит 
к  распространенному тромбозу микрососудов, т.е. 
развитию тромботической микроангиопатии [25]. 
Помимо вышеперечисленных механизмов, уста-
новлено изменение ультраструктуры митохондрий 
кардиомиоцитов, ассоциированное с применением 
бортезомиба, сопровождающееся снижением син-
теза аденозинтрифосфорной кислоты и снижением 
сократительной способности кардиомиоцитов, что 
может быть обусловлено развитием митохондри-
ально-ассоциированной деградации, заключаю-
щейся в извлечении белков с неправильной уклад-
кой из митохондрий и их последующей деградацией 
в  протеасомах [26]. Патогенез митохондриальных 
изменений на фоне приема ИП требует более по-
дробного изучения [26].

Данные о  КТ, индуцированной бортезоми-
бом, противоречивы. Опубликованы описания 
как единичных, так и  серий клинических случаев, 
описывающих такие кардиотоксические эффекты 
бортезомиба, как: СН, ИБС, блокады сердца [23]. 
Международное исследование APEX (A phase III, 
randomized, multicenter, placebo-controlled trial The 
Assessment of Proteasome Inhibition for Extending 
Remissions), доказавшее преимущества бортезоми-
ба в  терапии ММ, также показало, что сердечно-
сосудистые осложнения (ССО) у  пациентов, при-
нимающих бортезомиб, были несколько выше, чем 
в контрольной группе (15 vs 13%) [23]. Однако, со-
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гласно данным систематического обзора и метаана-
лиза, у пациентов, получавших бортезомиб, не на-
блюдалось значительного увеличения риска разви-
тия КТ всех степеней — OR 1,15; 95% ДИ: 0,82-1,62 
(p=0,41) и высокого риска — OR 1,13; 95% ДИ: 0,58-
2,24 (p=0,72) [23]. При этом наибольшую КТ про-
демонстрировал другой ИП  — карфилзомиб; име-
ются сведения о связи его применения с развитием 
АГ, нарушений ритма, СН, ИБС, КМП, тромбоэм-
болических осложнений, ЛАГ, в  редких случаях  — 
внезапной сердечной смерти [23]. В  исследовании 
ENDEAVOR (A Randomized, Open-label, Phase 3 
Study with Carfilzomib and Dexamethasone Versus 
Bortezomib and Dexamethasone for Relapsed Multiple 
Myeloma Patients) сравнивались бортезомиб и  де -
ксаметазон против карфилзомиба и  дексаметазона 
у пациентов с рецидивирующей или рефрактерной 
ММ. Было установлено, что прием карфилзомиба 
чаще сопровождался АГ, чем прием бортезомиба 
(20,3% vs 8,1% соответственно). Также использова-
ние карфилзомиба было ассоциировано с большей 
частотой тромбоэмболических осложнений (тром-
боз глубоких вен — 3,7 vs 0,9%; тромбоэмболия ле-
гочной артерии  — 2,6 vs 0,9%). У  28% пациентов, 
принимающих карфилзомиб, отмечалась одышка 
неустановленного происхождения [27]. Также сле-
дует отметить, что сходный по действию с  борте-
зомибом иксазомиб не показал большей частоты 
ССО в сравнении с плацебо [27].

За разработку нового способа лечения рака 
путем подавления негативной иммунной регуля-
ции с помощью ИКТИ Джеймсу Эллисону и Тусуку 
Хондзё в 2018г была присуждена Нобелевская пре-
мия по физиологии и медицине. ИКТИ значитель-
но улучшили результаты лечения в онкологии [28]. 
Представители данной группы, а  именно ингиби-
торы программируемой клеточной гибели (PD-1) 
ниволумаб и  пембролизумаб, находят применение 
в онкогематологии в терапии лимфом [29].

КВТ, ассоциированная с  ИКТИ, частично об-
суждена в  обзоре Hu JR, et al. (2019) [30]. Подчер-
кивается, что ИКТИ изменили ландшафт лечения 
пациентов с  различными типами рака и  позволи-
ли достичь беспрецедентных показателей стойко-
го противоопухолевого ответа. Однако их исполь-
зование приводит к  ряду иммунных токсических 
эффектов, включая колит, гепатит, пневмонит, 
тиреоидит, миозит, гипофизит и  дерматит, кото-
рые обычно удается контролировать с  помощью 
терапии глюкокортикоидами [30, 31]. Кроме того, 
имеются немногочисленные данные о  КВТ тера-
пии ИКТИ, особенно миокардита, перикардита 
и  васкулита [30, 32]. Следует отметить, что меха-
низмы иммуноопосредованных нежелательных яв-
лений ИКТИ недостаточно изучены, однако пред-
полагается, что они связаны с  изменением ауто-
толерантности иммунной системы, включающим 

Т-клеточный ответ, воздействие В-лимфоцитов 
и  выработку аутоантител, различных цитоки-
нов (таких как фактор некроза опухоли-α, интер-
ферон-γ) [30, 31]. Кроме того, в  эксперименте на 
животных установлена связь генетически опо-
средованного дефицита PD-1 с развитием миокар-
дита [30].

Однако следует отметить недостаточную изу-
ченность сердечно-сосудистых побочных эффектов 
ИКТИ, особенно связанную с отсутствием данных 
исследований, посвященных возможному ускоре-
нию атерогенеза. При проведении анализа отчетов 
о  безопасности препаратов в  глобальной базе дан-
ных ВОЗ VigiBase установлено, что вероятность 
развития миокардита у пациентов, получающих те-
рапию ИКТИ, в  11 раз выше, чем у  пациентов, не 
принимающих ИКТИ [33]. Степень тяжести мио-
кардитов может варьировать от фульминантных, 
приводящих к  тяжелой дисфункции ЛЖ, до суб-
клинических со стертой клинической картиной [28, 
34]. Поражение перикарда, связанное с ИКТИ, мо-
жет проявляться в  виде перикардита, выпота в  по-
лость перикарда или тампонады сердца [30]. Среди 
васкулитов был широко представлен височный ар-
териит. Другими, более редкими проявлениями КТ, 
ассоциированной с  применением ИКТИ, являют-
ся: синдром, подобный такоцубо, бессимптомная 
невоспалительная дисфункция ЛЖ, ОКС, аритмии 
[30, 34].

Подходы к ранней диагностике КВТ на фоне 
применения таргетных препаратов и ИКТИ. Эхокар-
диография (ЭхоКГ) является методом выбора для 
диагностики дисфункции миокарда до, во время 
и  после завершения противоопухолевого лечения 
[3]. Существует несколько вариантов определений 
ЭхоКГ-критериев КТ, принятых различными на-
учными обществами. При этом наиболее общепри-
нятым, по российским нормативным документам, 
является снижение ФВ ЛЖ на >10% от исходно-
го значения или <53% у  пациентов, получающих 
противопухолевую терапию, что свидетельствует 
о развитии дисфункции миокарда [1, 3-5]. Согласно 
рекомендациям ESC по кардиоонкологии, на раз-
витие КТ указывает впервые диагностированное 
снижение ФВ ЛЖ <40% (тяжелая КТ) или сниже-
ние ФВ ЛЖ на >10% от исходного значения при 
ФВ ЛЖ 40-49% (умеренная КТ) [7]. ЭхоКГ также 
применима в диагностике ЛАГ, перикардитов, в т.ч. 
ассоциированных с  противоопухолевой терапией. 
При проведении двухмерной ЭхоКГ рекомендуется 
определять ФВ по Симпсону, однако режим трех-
мерной ЭхоКГ обладает большей точностью и вос-
производимостью, и, по возможности, следует 
предпочесть данную методику [7, 35].

Магнитно-резонансная томография (МРТ) обе-
спечивает высокую точность при измерении объ-
ема желудочков и  определении ФВ ЛЖ, что по-
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зволяет использовать данную методику в  спорных 
моментах, когда имеются противоречивые резуль-
таты других методов исследования. МРТ позволя-
ет провести диагностику поражения перикарда, 
что может иметь самостоятельное диагностическое 
значение [3]. МРТ помогает в диагностике миокар-
дитов, ассоциированных с  приемом ИКТИ [36]. 
Т2-взвешенная визуализация применяется в  диа-
гностике отека миокарда (диагностируется у  28% 
пациентов с  ИКТИ-ассоциированным миокарди-
том), МРТ с  поздним контрастированием гадоли-
нием позволяет выявить фибротические изменения 
миокарда (определяются у 42% пациентов с ИКТИ-
ассоциированным миокардитом) [37]. При этом, 
диагностическая значимость МРТ-диагностики 
ИКТИ-ассоциированного миокардита повышается 
при выявлении, как отека миокарда, так и фиброза 
[34]. Однако использование МРТ ограничено до-
статочно высокой стоимостью, а  также необходи-
мостью адаптации пациента [3].

Известно, что снижение ФВ ЛЖ является позд-
ним признаком, который часто сопровождается 
клиническими симптомами, поэтому актуальной 
потребностью становится более ранняя диагности-
ка КВТ, по возможности на доклиническом этапе.

Метод спекл-трекинг как способ выявления суб-
клинической КТ, также позволяет оценивать допол-
нительные показатели сократительной функции 
миокарда, в  т.ч. глобальную продольную дефор-
мацию (Global Longitudinal Strain, GLS). Согласно 
меморандуму ESC, снижение GLS >15% от исход-
ной считается патологическим и  является марке-
ром ранней субклинической дисфункции ЛЖ [3]. 
В рекомендациях ESMO по ведению сердечно-со-
судистой патологии у  онкологических больных 
обозначено, что снижение GLS >12% уже указы-
вает на доклиническую дисфункцию миокарда 
[5]. В рекомендациях ESC предложены следующие 
критерии бессимптомной КТ: новое относитель-
ное снижение GLS на >15% в  сочетании со сни-
жением ФВ ЛЖ на <10% от исходного при ФВ ЛЖ 
40-49% (умеренная КТ) или без него и  ФВ ЛЖ 
>50% (незначительная КТ) [7]. Таким образом, 
снижение GLS отражает дисфункцию кардиомио-
цитов, которая потенциально может привести 
к  развитию СН и  рассматривается как более ран-
ний маркер КТ. При этом метод 3-мерной спекл-
трекинг ЭхоКГ (3D STE) в  своей диагностиче-
ской значимости может превосходить двухмерную 
(2D). С  помощью 3D STE возможна оценка не 
только GLS, но и  площади глобальной деформа-
ции (Global Area Strain, GAS), отражающей сум-
марную деформацию всех слоев миокарда. При 3D 
STE установлены более низкие показатели GLS 
в сравнении с 2D STE у больных раком молочной 
железы на фоне полихимиотерапии (p<0,005). 
Новый показатель GAS при значении ≤-14,0 по-

казал чувствительность и  специфичность 81,5 
и  73,3%, соответственно. Роль 3D STE в  диагнос-
тике КВТ, ассоциированной с  таргетными пре-
паратами, требует подробного изучения [38-40].

Инструментальная диагностика васкулотоксич-
ности на современном этапе исследований прово-
дится с  помощью видеокапилляроскопии около-
ногтевого ложа и  пальцевой фотоплетизмографии, 
позволяющих определить показатели поражения 
сосудов, а  именно: плотность капиллярной сети 
в  покое, проценты капиллярного восстановления 
и  перфузируемых капилляров, индекс жесткости 
крупных сосудов, индекс отражения мелких арте-
рий. Изменение данных показателей можно рас-
сматривать как ранние маркеры васкулотоксично-
сти, подтверждающие отрицательное влияние [41]. 
При этом исследование изменений структурных 
показателей сосудов на фоне таргетной терапии 
в онкогематологии представляется перспективным, 
однако до настоящего времени остается малоизу-
ченным.

Маркеры ЭД. Применение ИТК ассоциировано 
с  повышением уровня целого ряда маркеров пора-
жения эндотелия. Установлено статистически зна-
чимое повышение уровней С-реактивного белка 
(СРБ), фибриногена, гомоцистеина, эндотелина-1 
(ЭT-1), фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) 
у пациентов с ХМЛ, получающих иматиниб, нило-
тиниб или дазатиниб в сравнении с контролем; при 
этом наибольшее увеличение показателей выявлено 
у пациентов, получающих нилотиниб [42]. У паци-
ентов, принимающих ИТК, в особенности нилоти-
ниб, зарегистрировано также повышение показате-
лей липидного обмена, таких как общий холестерин, 
холестерин липопротеинов низкой и  очень низкой 
плотности [42]. Установлена тесная взаимосвязь 
между повышением маркеров ЭД и показателей ли-
пидограммы, повышением уровня систолическо-
го и  диастолического АД, позволяющая высказать 
предположение о том, что повышение маркеров ЭД 
может выступать в качестве ранних предикторов АГ 
[42]. Однако роль маркеров ЭД в диагностике васку-
лотоксичности таргетной терапии требует более под-
робного изучения.

Маркеры поражения миокарда. Значимость сер-
дечных тропонинов в  диагностике КТ, ассоцииро-
ванной с приемом антрациклинов, на сегодняшний 
день достаточно хорошо изучена, также установле-
на их роль в диагностике КТ и для других противо-
опухолевых препаратов [43]. Предполагается, что 
повышение уровня сердечных тропонинов у  паци-
ентов, получающих ИКТИ, может свидетельство-
вать о развитии миокардита. В когортном исследо-
вании повышение уровня тропонинов было выяв-
лено у  94% пациентов с  ИКТИ-ассоциированным 
миокардитом [43]. Повышение уровня сердечных 
тропонинов у  больных, получающих противоопу-
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холевую терапию, связывают с развитием ОКС, как 
осложнения терапии [44].

Диагностическое значение других биомарке-
ров, используемых в диагностике КТ — натрийуре-
тического пептида (BNP) и N-концевого фрагмен-
та предшественника натрийуретического пептида 
(NT-proBNP), так же, как и  тропонинов, наиболее 
изучено в  выявлении дисфункции миокарда, вы-
званной антрациклинами [43]. В небольшом отече-
ственном исследовании установлено, что уровень 
NT-proBNP >101,3 пг/мл после завершения курса 
полихимиотерапии позволил с  наибольшей ве-
роятностью (чувствительность  — 78%, специфич-
ность — 83%) прогнозировать сердечно-сосудистые 
осложнения на фоне терапии антрациклинами [45]. 
В  этом же исследовании изучалось прогностиче-
ское значение индуктора апоптоза  — растворимо-
го Fas-лиганда (sFas-L). Показано, что при уровне 
sFas-L >95,8 пг/мл показатели чувствительности 
и  специфичности составили 76 и  69%, соответ-
ственно [45]. Значение sFas-L в  диагностике КВТ 
таргетной терапии предстоит выяснить. В  то же 
время, у  60% больных с  ИКТИ-ассоциированным 
миокардитом выявляют повышение данных пока-
зателей [43]. 

Отрицательный прогностический эффект по-
вышения BNP и  NT-proBNP доказан и  у  пациен-
тов с  ММ до начала терапией ИП  — установлено, 
что исходное повышение уровня BNP >100 пг/мл 
или уровня NT-proBNP >125 пг/мл ассоциирова-
но с повышением риска ССО — ОШ 10,8 (p<0,001) 
[46]. Следует подчеркнуть, что на основании со-
гласительного документа ESC 2020г, рекомендаций 
ESC 2022г тропонины, BNP и NT-proBNP являют-
ся доказанным маркерами КТ [7, 47, 48]. 

Необходимость ранней диагностики КВТ и опре-
деления группы риска ее развития объясняет по-
требность поиска других ее маркеров, одним из 
которых может быть миелопероксидаза (МПО), об-
ладающая проатерогенным действием. МПО про-
дуцируется нейтрофилами в  процессе окислитель-
ного стресса. Доказана ее роль в  воспалительном 
генезе сосудистых заболеваний, в частности атеро-
склероза [1]. МПО, накапливаясь в  субэндотели-
альном пространстве, потенциирует образование 
гипохлорита, который, в  свою очередь, активирует 
металлопротеиназы, ответственные за истончение 
и  разрыв фиброзной капсулы атеросклеротиче-
ской бляшки [48]. Кроме того, гипохлорит приво-
дит к  ЭД, снижая активность NO-синтазы эндо-
телия, и  способствует окислению липопротеинов 
низкой плотности в  стенке сосудов [49]. Установ-
лено повышение уровня МПО у  пациентов с  лим-
фопролиферативными заболеваниями после на-
чала химиотерапии  — 507,54±91,51 нг/мл исходно, 
586,07±78,21 нг/мл через 4 ч после введения пре-
паратов и 742,3±49,01 нг/мл после окончания кур-

са терапии (p=0,570) [50]. Уровень МПО также мо-
жет иметь диагностическое значение в диагностике 
КВТ, индуцированной таргетными препаратами 
в онкогематологии, в т.ч. на доклиническом этапе, 
что требует дополнительных исследований [43].

Кардиомониторинг онкогематологических паци-
ентов в современных условиях заключается в обсле-
довании до начала противоопухолевой терапии, на-
блюдением во время и  после завершения терапии 
и  включает обязательное проведение ЭКГ, ЭхоКГ 
и консультации кардиолога [1, 11]. Объем дополни-
тельного обследования, согласно рекомендациям, 
определяется наличием факторов риска, уже имею-
щейся кардиальной патологией, а  также кардиова-
скулярными эффектами терапии, которую плани-
руют назначить, и может включать суточное мони-
торирование АД, суточное мониторирование ЭКГ 
по Холтеру, тредмил-тест, МРТ или компьютерную 
томографию сердца и  сосудов, чреспищеводную 
ЭхоКГ, коронароангиографию [11]. При выборе 
стратегии кардиомониторинга пациентов обяза-
тельно определение уровня тропонинов, BNP и NT-
proBNP [47]. При подготовке к терапии препарата-
ми, которые могут удлинять интервал QT, помимо 
регистрации ЭКГ следует определить значение скор-
ригированного интервала QT (cQT), т.к. увеличение 
данного показателя >500 мс ассоциировано с увели-
чением риска тахикардии типа "пируэт" [44].

Диагностика кардиального поражения на фо-
не терапии ИКТИ заключается в  проведении ЭКГ, 
ЭхоКГ с  оценкой GLS, МРТ сердца, эндомиокар-
диальной биопсии, определении уровня сердечных 
тропонинов, BNP и NT-proBNP, СРБ [1, 11]. Пред-
почтительным методом диагностики миокардита, 
индуцированного ИКТИ, является МРТ сердца, 
позволяющая выявить следующие признаки: отек, 
некроз, образование рубцов. Дополнительным ме-
тодом исследования может быть позитронно-эмис-
сионная томография с  18F-фтордезоксиглюкозой, 
подтверждающая воспаление, особенно у  пациен-
тов, которым МРТ противопоказана или у которых 
получены спорные результаты. Золотым стандар-
том диагностики миокардита является эндомио-
кардиальная биопсия. В  случаях, если провести ее 
не представляется возможным, диагноз устанавли-
вается на основании повышения уровня маркеров 
повреждения миокарда и СН, данных визуализиру-
ющих методов исследования и  оценки симптомов 
[28, 30, 34].

Подходы к профилактике КВТ. Всем пациентам, 
у  которых планируется противоопухолевое лече-
ние, следует проводить следующие мероприятия: 
выявление факторов сердечно-сосудистого риска 
и их коррекцию, лечение сопутствующей кардиаль-
ной патологии [1, 11]. При назначении препаратов, 
влияющих на интервал QT, необходимо избегать 
состояний, способствующих его удлинению: рвота, 
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диарея, лечение петлевыми диуретиками, гипока-
лиемия, гипомагнеземия, гипокальциемия, особен-
но у  пациентов, имеющих гипотиреоз, принимаю-
щих антиаритмики, антибиотики, нейролептики, 
антидепрессанты [3, 44].

Выявление пациентов с  факторами риска по-
ражения сердца необходимо проводить до начала 
противоопухолевого лечения. При применении 
ИТК второго и  третьего поколений предиктора-
ми очень высокого и  высокого риска могут быть: 
уже имеющиеся заболевания артериального русла, 
предшествующий или имеющийся артериальный 
тромбоз, хроническая сердечная недостаточность 
(ХСН) или систолическая дисфункция миокарда, 
в  т.ч. связанная с  ИТК, повышение среднего дав-
ления в легочной артерии >35 мм рт.ст. по данным 
ЭхоКГ, снижение лодыжечно-плечевого индекса 
<0,9, увеличение cQT >480 мс, возраст >75 лет, дли-
тельный анамнез табакокурения [1, 11, 47].

Факторами очень высокого и  высокого риска 
при терапии ИП являются: имеющаяся ХСН или 
КМП, имеющиеся данные анамнеза о  развитии 
КТ на фоне приема данных препаратов, тромбо-
эмболические осложнения в  анамнезе, амилоид-
ная КМП, заболевания артериального русла, в  т.ч. 
ИБС, исходное снижение ФВ ЛЖ <50%, исходно 
повышенный уровень NT-proBNP или BNP, воз-
раст >75 лет, лечение антрациклинами в  анамнезе 
[1, 11, 47].

Следует отметить, что до разработки шкал 
стратификации согласительного документа ESC 
2020г, определение риска тяжелой СН, как прояв-
ления КТ, заключалось в  оценке риска связанного 
с препаратом (высокий риск — 4 балла — антраци-
клины, циклофосфамид, ифосфамид, клофарабин, 
карфилзомиб; промежуточный — 2 балла — борте-
зомиб, дазатиниб, сорафениб; низкий  — 1 балл  — 
иматиниб, нилотиниб; очень низкий — 0 баллов — 
ритуксимаб, этопозид, талидомид), и  рис ка, свя-
занного с пациентом (по 1 баллу — болезни сердца 
и  ХСН, ИБС или ее эквиваленты, АГ, сахарный 
диабет, предшествующее лечение антрациклина-
ми и  лучевая терапия, возраст <15 лет и  >65 лет, 
женский пол). Сумма баллов >6 определяет очень 
высокий риск, 5-6 баллов — высокий, 3-4 балла — 
промежуточный, 1-2 балла — низкий [11, 47]. В на-
стоящее время возможно использование такой 
стратегии определения риска, если группа предпо-
лагаемых противоопухолевых препаратов не вклю-
чена в перечень агентов указанного документа [47].

Пациентам очень высокого (за 1 нед. до нача-
ла терапии) и высокого риска показано назначение 
протективной терапии, включающей ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ) 
или антагонисты рецепторов ангиотензина II, 
β-адреноблокаторов (β-АБ) с предпочтением к кар-
ведилолу и статинов [4, 11].

Следует отметить, что протективный эффект 
данных групп препаратов наиболее изучен и  опи-
сан в ряде метаанализов и отдельных исследований 
в отношении КВТ, ассоцированной с приемом ан-
трациклинов и  трастузумаба. Доказано предотвра-
щение снижения ФВ ЛЖ и  развития ХСН через 
6 мес. после терапии антрациклинами на фоне при-
менения комбинации эналаприла и  карведилола 
[51]. В  другом исследовании установлено, что на-
значение эналаприла при субклинической дис-
функции кардиомиоцитов предотвращает КВТ, 
что доказано более высоким GLS у  больных ХЛЛ 
в  сравнении с  группой контроля (p<0,001) после 
6  курсов полихимиотерапии. ФВ ЛЖ также была 
достоверно ниже в группе контроля (p=0,002) [52]. 
Примечательно, что не для всех β-АБ установлено 
кардиопротективное действие. Предпочтительно 
назначение карведилола, обладающего антиокси-
дантными свойствами и предотвращающего сниже-
ние ФВ ЛЖ [4, 51, 53]. Другим β-АБ, показавшим 
свою эффективность в  профилактике КВТ, явля-
ется небиволол [4, 54]. В  отдельных исследовани-
ях показана кардиопротективная роль статинов  — 
среди пациентов, получавших комбинацию иАПФ/
статин или β-АБ/статин, достоверно снижалась ча-
стота развития ХСН [55].

Кроме того, у  всех онкологических больных 
следует выявлять и  корректировать факторы рис-
ка ИБС, такие как АГ, курение, ожирение, низкая 
физическая активность, дислипидемия, сахарный 
диабет [11]. Однако с  целью профилактики ИБС 
у пациентов, которым планируется терапия потен-
циально васкулотоксичными препаратами, следует 
рассмотреть назначение антиагрегантов, статинов, 
иАПФ, и антагонистов кальция [44].

Фармакологические методы коррекции и  пре-
дотвращения ЭД, ассоциированной с  противо-
опухолевым лечением, в  настоящее время активно 
обсуждаются. Перспективными в  данном направ-
лении могут быть ингибиторы натрий-глюкозного 
ко-транспортера 2 типа (SGLT-2) дапаглифлозин 
и  эмпаглифлозин. В  экспериментальном иссле-
довании in vitro было установлено, что эмпаглиф-
лозин и  дапаглифлозин ослабляют васкулоток-
сичный эффект понатиниба на клетки эндотелия 
аорты человека в  сравнении с  контролем (p<0,01) 
[56]. В  другом исследовании было показано, что 
эмпаглифлозин у  мышей предотвращает развитие 
АГ и  дисфункции кардиомиоцитов, ассоцииро-
ванных с применением сунитиниба, по сравнению 
с контролем (р<0,05) [57]. Доказано также, что да-
паглифлозин значительно повышает жизнеспособ-
ность кардиомиоцитов при воздействии доксору-
бицина и  трастузумаба в  сравнении с  контролем 
(p<0,001) [58].

Следует отметить, что меры профилактики 
потенциальной кардиотоксичности ИКТИ до се-
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годняшнего дня не разработаны [6]. Известно, что 
факторами риска считаются комбинации несколь-
ких ИТКИ или ИТКИ с другими противоопухоле-
выми препаратами, уже имеющееся сердечно-со-
судистые заболевания, наличие аутоиммунного за-
болевания [30, 32]. Предполагается, что наиболее 
значимой задачей может стать скрининг пациентов 
с наибольшим риском развития миокардита.

Ограничения исследования и перспективы даль-
нейших исследований. Следует отметить, что в  ос-
новном диагностические и  профилактические ме-
тодики изучены в  отношении КВТ, ассоциирован-
ной антрациклинами, полихимиотерапией. В то же 
время данные о  КВТ, индуцированной таргетной 
терапией и  ИКТИ, достаточно ограничены; име-
ются недостаточно изученные маркеры КТ, как ла-
бораторные, так и инструментальные (МПО, СРБ, 
ЭТ-1, VEGF, показатели структуры сосудистой 
стенки и  микроциркуляции, GLS, GAS) а  также 
предпосылки введения новых препаратов в страте-

гию профилактики КВТ, в  частности SGLT-2, что 
требует проведения дополнительных исследований.

Заключение 
Таким образом, кардиоваскулярные токсичные 

эффекты таргетной терапии и  ИКТИ достаточно 
разнообразны, и  значительно влияют на прогноз 
онкогематологических пациентов, что подчеркива-
ет необходимость разработки четких алгоритмов их 
диагностики, особенно на доклиническом этапе, 
и профилактики. Имеются данные о новых марке-
рах КВТ, методах диагностики (3D спекл-трекинг 
ЭхоКГ, видеокапилляроскопия, фотоплетизмогра-
фия), перспективах применения новых препаратов 
(дапаглифлозин, эмпаглифлозин) в  профилактике 
КТ. Однако на данный момент необходимо проведе-
ние дальнейших исследований в этом направлении.
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Остаточный риск у пациентов с атеросклеротическими 
кардиоваскулярными заболеваниями 
Хазова Е. В., Булашова О. В. 

ФГБОУ ВО "Казанский государственный медицинский университет" Минздрава России. Казань, Россия

Остаточный риск у пациентов с атеросклерозом, несмотря на спор-
ные моменты его понимания, остается актуальной проблемой со-
временной кардиологии. В  статье представлен обзор публикаций 
по распространенности и  значению для определения прогноза 
остаточного риска, который в настоящее время трактуется как риск 
макро- и микрососудистых осложнений у пациентов с атеросклеро-
тическими сердечно-сосудистыми заболеваниями (АССЗ), прини-
мающих стандартную терапию, с  достижением оптимальных уров-
ней холестерина липопротеинов низкой плотности, артериального 
давления и глюкозы крови. Сделана попытка обоснования значения 
определения остаточного риска в стратегии вторичной профилакти-
ки сердечно-сосудистых событий в эпоху лечения пациентов с атеро-
склерозом статинами. Освещены современные взгляды на факторы, 
ассоциированные с  возникновением остаточного воспалительного 
и липидного рисков у пациентов с АССЗ, в т.ч. при сочетании с хрони-
ческой сердечной недостаточностью и сахарным диабетом, прогно-
стическую значимость остаточного риска у таких больных. 

Ключевые слова: атеросклероз, резидуальный сердечно-сосудис-
тый риск, ишемическая болезнь сердца, хроническая сердечная 
недостаточность.
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Residual risk in patients with atherosclerotic cardiovascular disease
Khazova E. V., Bulashova O. V.
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The residual risk in patients with atherosclerosis, despite the its 
controversial aspects, remains an urgent problem of modern cardiology. 
The article presents a review of publications on the prevalence and 
significance for determining the prognosis of residual risk, which 
is currently interpreted as the risk of macro- and microvascular 
complications in patients with atherosclerotic cardiovascular disease 
(ACVD) taking standard therapy, with the achievement of optimal levels 
of low-density lipoprotein cholesterol, blood pressure and glucose. 
Based on available publications, we highlighted current views on the 
factors associated with residual inflammatory and lipid risks in ACVD 
patients, including those associated with heart failure and diabetes, and 
the prognostic significance of residual risk in such patients. An attempt 
was made to rationale the significance of determining the residual risk for 
secondary prevention of cardiovascular events. 
Keywords: atherosclerosis, residual cardiovascular risk, coronary 
artery disease, heart failure.
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АД — артериальное давление, АССЗ — атеросклеротические сердечно-сосудистые заболевания, вчСРБ — С-реактивный белок, измеренный высокочувствительным методом, ДИ — доверительный интервал, 
ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМ — инфаркт миокарда, ЛВП — липопротеины высокой плотности, ЛЖ — левый желудочек, ЛНП — липопротеины низкой плотности, ОКС — острый коронарный син-
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рисков, MACE — Major Adverse Cardiovascular Events (большие неблагоприятные кардиоваскулярные события), PCSK9 — пропротеинконвертаза субтилизин/кексин типа 9, RR — относительный риск, RRR — 
standardized relative risk ratio (коэффициент относительного риска), R3i — Residual Risk Reduction Initiative.
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Введение 
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) по-

прежнему занимают ведущее место в  структуре 
смертности и  инвалидизации населения в  боль-
шинстве экономически развитых стран мира. В ле-
чении пациентов с  атеросклеротическими ССЗ 
(АССЗ) достигнут значительный прогресс, однако, 
несмотря на следование стратегии, основанной на 
принципах доказательной медицины, направлен-
ной на достижение целевых уровней параметров 
липидного спектра крови при использовании ли-
пид-снижающей терапии, артериального давле-
ния (АД) и гликемии, у ряда пациентов сохраняется 
остаточный (резидуальный) риск сердечно-сосудис-
тых событий (ССС) [1, 2]. При этом остаточный 
риск трактуется на основании параметров неспеци-
фического воспаления и  уровня липидов, опреде-
ляемых в крови.

Основу понимания остаточного воспалитель-
ного риска составляют исследования, сформи-
ровавшие концепцию иммунновоспалительного 
процесса при атеросклерозе, согласно которой 
прогрессирование изменений, связанных с  отло-
жением липидов в  эндотелии артерий, и  последу-
ющий тромбоз ассоциированы с иммунновоспали-
тельными изменениями, протекающими в  атеро-
склеротической бляшке и  окружающих ее тканях. 
Доказано, что на фоне хронического воспаления 
гиперпродукция провоспалительных цитокинов 
усугубляет дисфункцию эндотелия и  окислитель-
ный стресс, что приводит к прогрессированию ате-
росклероза [3]. Снижение остаточного риска бы-
ло основной целью международного проекта R3i 
(Residual Risk Reduction Initiative), инициированно-
го в 2008г, в ходе которого было показано, что у ря-
да пациентов, независимо от достижения целевых 
уровней холестерина (ХС) липопротеинов низкой 

плотности (ЛНП) крови на фоне липидоснижаю-
щей терапии, сохраняется высокий риск ССС [4].

В патогенезе хронической сердечной недоста-
точности (ХСН) и сахарного диабета (СД), нередко 
сопровождающих АССЗ, также присутствует вос-
палительный компонент, поэтому не исключено, 
что остаточный риск у  таких пациентов может со-
храняться за счет наличия этих патологий той или 
иной выраженности. В  патогенезе ХСН, сопро-
вождающей, как правило, ишемическую болезнь 
сердца (ИБС), также присутствует воспалительный 
компонент, что объединяет патогенез АССЗ и ХСН. 
Greene SJ, et al., утверждают, что при выраженной 
ХСН, даже при стабильном ее течении и отсутствии 
признаков прогрессирования в  структуре и  функ-
ции миокарда, несмотря на оптимальную терапию, 
может сохраняться остаточный риск неблагоприят-
ных ССС, включая внезапную сердечную смерть [5].

Цель обзора — проанализировать целесообраз-
ность определения остаточного риска у  пациентов 
с  АССЗ на основе публикаций. Обзор адресован 
кардиологам и  терапевтам для повышения знаний 
и  привлечения внимания к  проблеме остаточного 
риска, его распространенности, целесообразности 
определения для выявления групп высокого риска 
и последующей коррекции терапии.

Методологические подходы. Проведен  поиск 
и  анализ источников в  базах данных Pubmed 
и e-library по ключевым словам: "cardiovascular resi-
dual risk", "воспалительный риск", "остаточный 
риск", "холестероловый риск". Годы поиска — 2011-
2022. Публикации, содержащие только резюме, те-
зисы, а также дублирующие информацию были ис-
ключены из анализа. Таким образом, в настоящий 
описательный обзор вошли обобщенные и  систе-
матизированные данные 38 источников: актуаль-
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ных клинических исследований, отчетов и система-
тических обзоров (таблица 1) [6-24].

Результаты 
Липидснижающая терапия и достижение целевых 

показателей липидного спектра у пациентов с АССЗ
Общепризнанным медиатором атеросклеро-

за и  ключевой мишенью для вмешательства при 
первичной и  вторичной профилактике у  паци-
ентов с  АССЗ является ХС ЛНП. Анализ данных 
большинства исследований по учету сердечно-со-

судистых исходов, показывает доказанную эффек-
тивность лечения АССЗ статинами, в  т.ч. сниже-
ние больших кардиоваскулярных событий (Major 
Adverse Cardiovascular Events, MACE) в  среднем на 
25%. Доказано также наличие особой группы паци-
ентов, у  которых, несмотря на липид-снижающую 
терапию и  достижение целевого уровня ХС ЛНП, 
сохраняется значительный остаточный риск [25]. 

В метаанализе Boekholdt SM, et al. (2014) на ос-
новании данных 8 исследований (n=38153) по оцен-
ке уровней ХС ЛНП, аполипопротеина (апо)В, ХС 

Таблица 1 
Обобщенные данные основных исследований 

Исследование Дизайн, популяция Основные результаты
Метаанализ 8 исследова-
ний (4S, AFCAPS-TexCAPS, 
LIPID, CARDS, TNT, IDEAL, 
SPARCL, JUPITER) [6] 

Метаанализ взаимосвязи очень низкого уров-
ня атерогенных липопротеинов и риска ССС 
(n=38153). 

У пациентов с уровнем ХС ЛНП 1,29-1,94 ммоль/л скор-
ректированное ОР составило 0,51; 95% ДИ: 0,42-0,62, 
с уровнем <1,29 ммоль/л ОР=0,44; 95% ДИ: 0,35-0,55.

Guedeney P, et al. [7] Ретроспективное исследование пациенты 
после чрескожного коронарного вмешатель-
ства при стабильной ИБС (n=8618).

У пациентов с остаточным липидным риском в течение 
1 года после второго измерения ХС ЛПН ОР смерти 
2,78; 95% ДИ: 1,15-6,67 (p=0,024), ОР комбинированной 
конечной точки (смерть, ИМ или реваскуляризация) 
–1,28; 95% ДИ: 1,01-1,62 (p=0,039).

KP REACH [8] Ретроспективное исследование пациен-
тов ≥45 лет, получавших статинотерапию 
(n=97832). 

У пациентов с уровнем ТГ ≥150 мг/дл ОР=0,95; 95% 
ДИ: 0,92-0,97, риск госпитализации по любой причине 
ОР=1,03; 95% ДИ: 1,01-1,05 и риск МАСЕ ОР=1,04; 95% 
ДИ: 1,05-1,24.

Метаанализ 12 независимых 
отчетов [9]

Исследования ХС ЛНП и аполипопротеина 
В как маркеров сердечно-сосудистого риска. 

Определена прогностическая значимость в оценке сер-
дечно-сосудистого риска у лиц с повышенным уровнем 
ТГ для ХС неЛВП (RRR=1,34) по сравнению с ХС ЛНП 
(RRR=1,25).

REDUCE-IT [10, 11] Двойное слепое, плацебо-контролируемое 
исследование икозапентэтила, высокоочи-
щенного этилового эфира эйкозапентаеновой 
кислоты (n=8179), пациенты ≥45 лет с уста-
новленным ССЗ или в возрасте ≥50 лет с СД 
и 1 дополнительным фактором риска. 

Икозапентэтил значительно снижал частоту первич-
ной конечной точки — ОР=0,70; 95% ДИ: 0,62-0,78 
(p<0,0001) и ключевой вторичной конечной точки — 
ОР=0,72; 95% ДИ: 0,63-0,82 (p<0,0001).

Residual Risk Reduction 
Initiative (R3i) [12]

Обзор 111 исследований, посвященных изуче-
нию остаточного макрососудистого риска, 
стратегиям снижения риска, связанного 
с липидами. 

Гипертриглицеридемия усиливает воспалительную 
реакцию и эндотелиальную дисфункцию, подавляет 
атеропротективный и противовоспалительный эффекты 
ХС ЛВП.

Miettinen TA, et al. (1998) [13] Исследование пациентов с ИБС (n=868)  
из исследования 4S с целью оценки влияния 
исходной концентрации холестанола в сыво-
ротке для прогнозирования снижения риска 
MACE при применении симвастатина. 

Пациенты с высокой абсорбцией (высоким базальным 
соотношением холестанол/ХС) и низким синтезом холе-
стерина хуже отвечают на терапию симвастатином. 

Ridker PM, 2017 [14] Редакционная статья, освещающая проблему 
остаточного липидного и воспалительного 
рисков у пациентов с атросклерозом.

Остаточный воспалительный риск (при уровне вчСРБ 
>2,0 мг/л) сохраняется у 40-60% пациентов с атероскле-
розом, принимающих статины в интенсивном режиме 
дозирования. При терапии статинами в высоких дозах 
и достижении ХС ЛНП <70 мг/дл и вчСРБ <2 мг/л часто-
та рецидивирующих сосудистых событий наименьшая. 

FOURIER [15] Международное многоцентровое плацебо-
контролируемое двойное слепое исследова-
ние в параллельных группах с целью изучить 
клиническую эффективность и безопасность 
эволокумаба при его добавлении к тера-
пии статином у пациентов с клинически 
выраженным АССЗ (n=27564). Пациенты 
с ХС ЛНП ≥1,8 ммоль/л или ХС не-ЛВП 
≥2,6 ммоль/л c оптимизированной гиполипи-
демической терапией.

В группе плацебо у пациентов с уровнем вчСРБ (<1, 1-3 
и >3 мг/л) 3-летние показатели выживаемости кривой 
Каплана-Мейера составили 12,0, 13,7 и 18,1% для пер-
вичной конечной точки (pтренд<0,0001). Снижение риска 
при применении эволокумаба по сравнению с плацебо 
для первичной конечной точки (ОР=0,82; 95% ДИ: 0,70-
0,95) для вчСРБ <1 мг/л, (ОР=0,93; 95% ДИ: 0,83-1,05) 
для вчСРБ 1-3 мг/л и (ОР=0,80; 95% ДИ: 0,71-0,90) для 
вчСРБ >3 мг/л.
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неЛВП (ХС, не входящего в состав ЛВП) при тера-
пии статинами пациентов с  высоким сердечно-со-
судистым риском была показана значительная доля 
лиц — 40%, не достигших целевого уровня ХС ЛНП 
<70  мг/дл [6]. Аналогичные данные были пред-

ставлены в  исследовании КРИСТАЛЛ (Проспек-
тивное наблюдательное исследование по изуче-
нию резидуального (остаточного) риска у  больных 
с очень высоким риском ССЗ и атерогенными дис-
липидемиями, находящихся на терапии статина-

Исследование Дизайн, популяция Основные результаты
CANTOS [16, 17] Двойное слепое, плацебо-контролируемое 

исследование ежеквартального введения 
канакинумаба для профилактики повтор-
ных ССС среди стабильных пациентов 
с ИМ в анамнезе и уровнем вчСРБ ≥2 мг/л 
(n=10061).

Пациенты с уровнем вчСРБ <2 мг/л после первой дозы 
канакинумаба долгосрочная частота основных ССС сни-
жалась на 26%, сердечно-сосудистая и общая смертность 
на 31% (все р<0,001). Риск MACE в группе ингибитора 
интерлейкина-1β канакинумаба по сравнению с плацебо 
составили для 50 мг ОР=0,80; 95% ДИ: 0,69-0,93, для 
150 мг ОР=0,79; 95% ДИ: 0,68-0,92 и для 300 мг ОР=0,78; 
95% ДИ: 0,67-0,91.

LoDoCo2 [18] Многоцентровое двойное слепое контро-
лируемое исследование (n=5522), пациенты 
с хронической ИБС, получавшие традицион-
ную терапию и толерантные к колхицину. 

Прием колхицина снижал риск первичной конечной 
точки (т.е. сочетание сердечно-сосудистой смерти, спон-
танного ИМ, ишемического инсульта или коронарной 
реваскуляризации, вызванной ишемией) (ОР=0,69; 95% 
ДИ: 0,57-0,83).

Генкель В. В. и др. (2019) [19] Клиническое исследование при стабильном 
течении ИБС, поражении периферических 
артерий и хронической ишемии мозга атеро-
склеротического генеза (n=120).

Уровень вчСРБ ≥2,0 мг/л выявлен у 45,8% пациентов, 
липидный остаточный риск (ХС ЛНП >1,8 ммоль/л) 
у 71,6% пациентов, их сочетание у 34,2% пациентов.

JUPITER [20] Двойное слепое, плацебо-контролируемое 
исследование первичной профилактики 
(n=17802).

Розувастатин снижал риск сосудистых событий на 
65% при уровне ХС ЛНП <70 мг/дл и вчСРБ <2 мг/л 
(ОР=0,35; 95% ДИ: 0,23-0,54), на 36% при недостижении 
ни одной цели (ОР=0,64; 95% ДИ: 0,49-0,84; p по груп-
пам лечения <0,0001), на 79% при ХС ЛНП <70 мг/дл 
и вчСРБ <1 мг/л (ОР=0,21; 95% ДИ: 0,09-0,51).

ACCORD-Lipid [21]  Многоцентровое двойное исследование 2×2, 
пациентов среднего и старшего  возраста 
с СД-2 (n=10251), высокого сердечно-
сосудис того риска.

Комбинация фенофибрата и симвастатина не снижала 
частоту фатальных ССС, нефатального ИМ или нефа-
тального инсульта по сравнению с монотерапией симва-
статином.

AIM-HIGH [22] Многоцентровое исследование влияния ниа-
цина, добавленного к симвастатину,  
на снижение риска ССС у пациентов с АССЗ 
и атерогенной дислипидемией 
(n=3271). 

У пациентов с СД-2 в сравнении с пациентами без СД-2 
риск составил ОР=1,21; 95% ДИ: 1,01-1,46 (р=0,038) 
и ОР=1,23; 95% ДИ: 1,05-1,44 (р=0,012) для первого 
и общего рецидива АССЗ.

Метаанализ 14 исследований 
[23]

Изучалось влияние снижения уровня ХС 
ЛНП на 1,0 ммоль/л на клинические исходы 
пациентов с СД (n=18686) и без СД (n=71370).

На фоне терапии статинами у пациентов с СД смерт-
ность от всех причин в расчете на 1 ммоль/л снижения 
ХС ЛНП снизилась на 9% — RR=0,91, 99% ДИ: 0,82-1,01 
(p=0,02), у лиц без СД в анамнезе на 13% — RR=0,87, 
99% ДИ: 0,82-0,92 (p<0,0001). 

Метаанализ 17 исследований 
[24]

Ассоциация использования статинов и кли-
нических исходов у пациентов с сердечной 
недостаточностью (n=88100).

Риск смерти от всех причин снижался на терапии ста-
тинами при ХСН с ФВ ЛЖ <40% и с ФВ ЛЖ ≥40% — 
ОР=0,77, 95% ДИ: 0,68-0,86 (p<0,00001) и ОР=0,75, 95% 
ДИ: 0,69-0,82 (р<0,00001).

Примечание: 4S  — Scandinavian Simvastatin Survival Study, AFCAPS-TexCAPS  — Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study, 
LIPID  — Long-term Intervention with Pravastatin in Ischaemic Disease, CARDS  — Cardiac and Renal Disease Study, TNT  — Treating to New 
Targets, IDEAL  — Incremental Dectease in Endipoints through Aggressive Lipid lowering, SPARCL  — Stroke Prevention by Aggressive Reduction 
in Cholesterol Levels, JUPITER  — Justification for the Use of Statins in Primary prevention: an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin, KP 
REACH — Kaiser Permanente Residual Risk by Ethnicity, Gender, and Age in a Statin-Treated CoHort. 
АД — артериальное давление, АССЗ — атеросклеротические сердечно-сосудистые заболевания, вчСРБ — С-реактивный белок, измеренный 
высокочувствительным методом, ДИ — доверительный интервал, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМ — инфаркт миокарда, ЛВП — 
липопротеины высокой плотности, ЛЖ — левый желудочек, ЛНП — липопротеины низкой плотности, СД-2 — сахарный диабет 2 типа, 
ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ССС — сердечно-сосудистые события, ТГ — триглицериды, ФВ — фракция выброса, ХС — холе-
стерин, ХС неЛВП — ХС, не входящий в состав ЛВП, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого 
желудочка, ОР — отношение рисков, MACE — Major Adverse Cardiovascular Events (большие неблагоприятные кардиоваскулярные собы-
тия), RR — относительный риск, RRR — standardized relative risk ratio (коэффициент относительного риска), R3i — Residual Risk Reduction 
Initiative. 

Таблица 1. Продолжение
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ми), в  котором у  пациентов с  документированным 
атеросклерозом оценивалось достижение целевых 
значений параметров липидного спектра на стати-
нотерапию симвастатином (43,8%) и  аторвастати-
ном (39,2%), а  также в  комбинации статина с  фи-
братом  — 8,3% или с  эзетимибом у  3,2%. Уровень 
ХС ЛНП <1,8 ммоль/л был достигнут у 8,5% паци-
ентов, триглицеридов (ТГ) <1,7  ммоль/л  — у  68%, 
ХС липопротеинов высокой плотности (ЛВП) 
>1  ммоль/л у  мужчин и  >1,2  ммоль/л у  женщин 
в  66,8% случаев. Целевые показатели по уровню 
ХС ЛНП, ТГ, ХС неЛВП были достигнуты только 
у  7,5% [26]. В  исследовании DYSIS (DYSlipidaemia 
International Study) в  рамках первичной и  специ-
ализированной медицинской помощи оценивались 
распространенность и  типы сохраняющихся на-
рушений липидного спект ра у пациентов с острым 
коронарным синдромом (ОКС), принимавших ста-
тины, при различной степени сердечно-сосудисто-
го риска. Продемонстрирована вариабельность до-
стижения целевого уровня ХС ЛНП (<1,8 ммоль/л) 
в  процессе липид-снижающей терапии статинами: 
в Азии — 32,6% пациентов, в Европе — 29,6% и на 
Ближнем Востоке — 28,2% [27]. В этом же проекте 
в  российской когорте достижение целевого уров-
ня ХС ЛНП в общей группе составило 53,5%, у па-
циентов высокого риска  — 54,4%, очень высокого 
риска не превысило 12,2%. Содержание в  крови 
ХС ЛНП у  пациентов высокого риска сохранялось 
на высоком уровне в  24,2% случаев, в  сочетании 
с  повышением ТГ  — в  12,5%, со снижением ХС 
ЛВП — в 5,7% случаев. Комбинированное наруше-
ние трех показателей: ХС ЛНП, ХС ЛВП и  ТГ на-
блюдалось у 10,2% пациентов высокого риска [28]. 
В  исследовании ISCHEMIA (International Study of 
Comparative Health Effectiveness with Medical and 
Invasive Approaches) авторы сообщают о  часто на-
блюдавшейся неэффективности липид-снижающей 
терапии: целевой уровень ХС ЛНП (<1,8  ммоль/л) 
был достигнут только у  18% пациентов, медиана 
уровня ХС ЛНП составила 2,55 (2,04-0,08) ммоль/л 
при приеме статина высокой дозировки (33%). По 
истечении 6 мес. наблюдения доля лиц, принимав-
ших статин высокой интенсивности, возросла до 
63% (р<0,05), целевого уровня ХС ЛНП достигли 
28% пациентов [29]. 

Остаточный липидный (холестериновый) риск
Остаточный липидный риск изучен в  работе 

Guedeney P, et al. (2019) у пациентов после чрескож-
ного коронарного вмешательства при стабильной 
ИБС (n=8618). Авторами установлены факторы 
остаточного липидного риска при наблюдении в те-
чение 12,2 (от 5,0 до 71,7) нед.: женский пол (отно-
шение шансов (ОШ) 1,38; 95% доверительный ин-
тервал (ДИ): 1,13-1,70), перенесенный инфаркт мио-
карда (ИМ) (ОШ 1,37; 95% ДИ: 1,12-1,64), курение 
(ОШ 1,30; 95% ДИ: 1,01-1,67), более высокий ис-

ходный уровень ХС ЛНП (ОШ 1,22; 95% ДИ: 1,18-
1,25). У пациентов с остаточным липидным риском 
(n=1120) по сравнению с  лицами без остаточного 
риска (n=1533) были выше скорректированный 
риск смерти в течение 1 года после второго измере-
ния ХС ЛПН (скорректированное отношение рис-
ков (ОР)=2,78; 95% ДИ: 1,15-6,67, p=0,024), риск 
достижения комбинированной конечной точки 
(смерть, ИМ или реваскуляризация) (ОР=1,28; 95% 
ДИ: 1,01-1,62, p=0,039) [7]. Мета анализ Boekholdt 
SM, et al. (2014) продемонстрировал сохраняю-
щийся риск MACE у пациентов с уровнем ХС ЛНП 
в диапазонах 1,29-1,94 ммоль/л и 1,94-2,58 ммоль/л 
(скорректированное ОР по полу, возрасту, статусу 
курения, наличию СД, уровню систолического АД 
и ХС ЛВП составило 0,51; 95% ДИ: 0,42-0,62 и 0,56; 
95% ДИ: 0,46-0,67, соответственно). Дальнейшее 
снижение уровня ХС ЛНП <1,29  ммоль/л ассоци-
ировалось с  меньшим рис ком MACE в  сравнении 
пациентами с  величиной ХС ЛНП >4,52  ммоль/л 
(ОР=0,44; 95% ДИ: 0,35-0,55). Скорректирован-
ный риск коронарных событий у  пациентов 
с  уровнем ХС ЛНП в  диапазоне 1,29-1,94  ммоль/л 
и <1,29 ммоль/л составил соответственно: ОР=0,53; 
95% ДИ: 0,43-0,65 и  ОР=0,47; 95% ДИ: 0,36-0,61. 
Скорректированный риск цереброваскулярных 
событий у  пациентов с  уровнем ХС ЛНП 1,29-
1,94 ммоль/л составил: ОР=0,46; 95% ДИ: 0,30-0,71 
и  с  уровнем ХС ЛНП <1,29  ммоль/л  — ОР=0,36; 
95% ДИ: 0,22-0,59 в  сопоставлении с  пациентами 
с уровнем ХС ЛНП >4,52 ммоль/л [6].

Липидные факторы, помимо ХС ЛНП, определя-
ющие резидуальный риск

По данным эпидемиологических исследова-
ний, одним из независимых сопутствующих факто-
ров остаточного риска ССЗ на фоне терапии стати-
нами является повышение ТГ [11, 25]. Fruchart J-C, 
et al. (2014) сообщают об усилении воспалительной 
реакции при повышении уровня ТГ, а  также о  по-
давлении атеропротективного и  противовоспали-
тельного эффектов ХС ЛВП [12]. В  исследовании 
KP REACH (Kaiser Permanente Residual Risk by 
Ethnicity, Gender, and Age in a Statin-Treated CoHort) 
приняли участие лица >45 лет, получавшие стати-
нотерапию, с  уровнем ХС ЛНП 41-100  мг/дл и  ≥1 
фактором риска или установленным АССЗ. При 
уровне ТГ ≥150  мг/дл выявлен высокий скор-
ректированный риск смерти (ОР=0,95; 95% ДИ: 
0,92-0,97), риск госпитализации по любой при-
чине (ОР=1,03; 95% ДИ: 1,01-1,05) и  риск МАСЕ 
(ОР=1,04; 95% ДИ: 1,05-1,24) [8]. 

Количественным критерием оценки оста-
точного липидного риска рассматривается также 
уровень ХС неЛВП, преимущественно у лиц с ги-
пертриглицеридемией и  с  очень низким значе-
нием ХС ЛНП [2]. Метаанализ 12 исследований 
(2011), включавший 233455 участника, с  целью 
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определения стандартизированного коэффици-
ента относительного риска (standardized relative 
risk ratio  — RRR) для ХС неЛВП, апоВ, ХС ЛНП 
определил, что большей прогностической зна-
чимостью в  оценке сердечно-сосудистого рис-
ка у  лиц с  повышенным уровнем ТГ обладает 
ХС неЛВП (RRR=1,34) по сравнению с  ХС ЛНП 
(RRR=1,25). Результаты данного метаанализа сви-
детельствуют об ожидаемом снижении риска сер-
дечно-сосудистого осложнения (ССО) на 0,99% 
при снижении уровня ХС неЛВП на каждый 1% 
в течение 4,5 лет [9]. Связь уровня ХС неЛВП с по-
вторными случаями стенокардии и  нефатального 
ИМ при многососудистом поражении изучалась 
в ходе метаанализа Boekholdt SM, et al. (2012). Бы-
ло констатировано, что ХС неЛВП ассоциирован 
с  риском возникновения больших ССС в  боль-
шей степени (ОР=1,16; 95% ДИ: 1,12-1,19), чем ХС 
ЛНП (ОР=1,13; 95% ДИ:1,10-1,17) [30]. Группа R3i 
(Residual Risk Reduction Initiative) также уделяет 
внимание использованию ХС неЛВП в  качестве 
ключевой цели при принятии решения о  лечении 
остаточного сердечно-сосудистого риска, связан-
ного с липидами [12].

Среди причин высокой распространенности 
остаточного липидного риска выделяют низкую 
эффективность статинов, которая, в свою очередь, 
может быть обусловлена метаболизмом холестери-
на. Miettinen TA, et al. (1998) сообщают, что у паци-
ентов с  высокой абсорбцией (высоким базальным 
соотношением холестанол/ХС) и низким синтезом 
ХС эффективность симвастатина ниже, что необ-
ходимо принимать во внимание при выборе ли-
пид-снижающей терапии. Для определения риска 
коронарных событий пациенты ранжировались 
на квартили (по индексу массы тела, концентра-
ции в  сыворотке общего ХС и  ХС ЛНП, ХС ЛВП, 
ТГ и  соотношению холестанол/ХС). По данным 
множественного логистического регрессионного 
анализа риск повторных MACE увеличивался в 2,2 
раза (p<0,01) между I и VI квартилями холестанола 
[13]. Кроме того, низкая эффективность статинов 
может быть обусловлена побочным действием их 
высоких доз, повышением активности пропротеин-
конвертазы субтилизин/кексин 9 типа (PCSK9), не-
желательными лекарственными взаимодействиями 
с другими препаратами (изоформы цитохрома P450 
3A4), полиморфизмом генов, влияющих на мета-
болизм липидов. Не исключено, что важным ре-
зервом для снижения остаточного липидного рис-
ка ССО при терапии статинами будет преодоление 
вышеописанных барьеров, а  также рассмотрение 
возможности комбинации статинов с  нестатино-
выми препаратами, включая фибраты, ингибиторы 
всасывания ХС (эзетимиб), секвестранты желчных 
кислот, ниацина, омега-3 жирных кислот, ингиби-
торы PCSK9.

Koskinas KC, et al. (2018) на основании мета-
анализа 19 исследований (n=152507) оценили 
влияние статинов и  нестатиновых препаратов, 
снижающих уровень ХС ЛНП, на сердечно-со-
судистые исходы при вторичной профилактике. 
Было показано, что интенсивное лечение ассоци-
ировалось со снижением относительного риска 
(relative risk, RR) МАСЕ и  было одинаковым для 
статинов (RR=0,81; 95% ДИ: 0,76-0,86) и  неста-
тиновых препаратов (ингибиторы PCSK9 и  эзе-
тимиб) (RR=0,85; 95% ДИ 0,77-0,94). Для анали-
за влияния препарата на риск MACE в  подгруп-
пах был рассчитан p для эффекта модификатора 
(pвзаимодействие=0,38). Каждое снижение ХС ЛНП на 
1,0 ммоль/л было связано с относительным сниже-
нием МАСЕ на 19% [31].

Роль воспаления в  резидуальном риске у  пациен-
тов с АССЗ 

Остаточный риск ССС у  пациентов с  АССЗ 
объясняется рядом патофизиологических процес-
сов, где помимо повышения уровня атерогенных 
липопротеинов важный вклад вносит субклиниче-
ское воспаление. Наиболее широко используемым 
маркером сигнального каскада субклинического 
воспаления является С-реактивный белок, опреде-
ляемый высокочувствительным методом (вчСРБ). 
По мнению одного из авторов концепции "оста-
точного риска" Ridker PM (2017), остаточный вос-
палительный риск определяется при концентрации 
в  крови вчСРБ >2,0  мг/л у  пациентов, принимаю-
щих статины в  интенсивном режиме дозирования. 
Остаточный воспалительный риск сохраняется 
у  40-60% пациентов с  атеросклерозом [14]. Рас-
пространенность субклинического воспаления 
и  связанный с  ним риск повторных событий у  па-
циентов с АССЗ были описаны в контексте рандо-
мизированных исследований. В  Норвежском про-
спективном исследовании NOR-COR (NORwegian 
CORonary Prevention study) были исследованы со-
циально-демографические, медицинские и  психо-
социальные факторы, влияющие на коронарный 
риск и  последующие ССС у  больных ИБС. У  39% 
(n=971) участников с указанием в анамнезе на ИМ 
или реваскуляризацию коронарных артерий уро-
вень вчСРБ был >2,0  мг/л. Повышенный уровень 
вчСРБ при нормальном ХС ЛНП имел место у 12% 
пациентов, сочетанное повышение уровней вчСРБ 
и  ХС ЛНП  — у  27%. Интенсивную терапию ста-
тинами получали 49% пациентов с  вчСРБ >2  мг/л 
и  ХС ЛНП ≥1,8  ммоль/л, 63,5% с  вчСРБ >2  мг/л 
и ХС ЛНП <1,8 ммоль/л, 73% с вчСРБ <2 мг/л и ХС 
ЛНП <1,8  ммоль/л, 56,5% с  вчСРБ <2  мг/л и  ХС 
ЛНП ≥1,8 ммоль/л [32]. По уровню вчСРБ приня-
то выделять низкий, средний и  высокий относи-
тельные риски возникновения и  прогрессирова-
ния кардиоваскулярных событий: соответственно 
<1 мг/л, 1-3 мг/л и >3 мг/л [33]. 



100

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2023;22

Концепция остаточного воспалительного рис-
ка, независимого от уровня ХС ЛНП, при стабиль-
ном атеросклерозе была подтверждена в  исследо-
вании FOURIER (Further Cardiovascular Outcomes 
Research with PCSK9 Inhibition in Subjects with 
Elevated Risk), включавшем пациентов с  ХС ЛНП 
≥1,8  ммоль/л или ХС неЛВП ≥2,6  ммоль/л c  оп-
тимизированной липид-снижающей терапией, 
включая дозы статинов высокой или средней ин-
тенсивности, с  эзетимибом или без него. Анализ 
кривой выживаемости Каплана-Мейера в  тече-
ние 3 лет наблюдения продемонстрировал при 
стабильной стенокардии (n=13740) с  уровнем 
ХС ЛНП ≥1,8  ммоль/л на фоне приема статина/
плацебо значимые различия в  частоте достиже-
ния комбинированной конечной точки (смерть 
от всех причин, сердечно-сосудистая смерть, не-
фатальные ИМ, инсульт, госпитализация в  связи 
с  нестабильной стенокардией или реваскуляриза-
цией коронарных артерий) в зависимости от уров-
ня вчСРБ <1, 1-3 и >3 мг/л: 12,0, 13,7 и 18,1%, со-
ответственно. Частота достижения точек смерть 
(сердечно-сосудистая и  от всех причин), инсульт 
и  ИМ была в  ~3,2 и  1,5 раза выше у  пациентов 
с  вчСРБ >3  мг/л в  сравнении с  вчСРБ <1  мг/л. 
При анализе по стратам вчСРБ и  достигнутых 
значений ХС ЛНП даже среди пациентов, достиг-
ших очень низких значений ХС ЛНП (<20 мг/дл), 
скорректированная частота событий варьировала 
в  зависимости от исходных значений вчСРБ. От-
носительное снижение риска при применении 
эволокумаба по сравнению с плацебо для первич-
ной конечной точки было одинаковым для всех 
исходных групп вчСРБ (ОР=0,82; 95% ДИ: 0,70-
0,95): для вчСРБ <1 мг/л (ОР=0,93; 95% ДИ: 0,83-
1,05) для вчСРБ 1-3  мг/л и  (ОР=0,80; 95% ДИ: 
0,71-0,90) для вчСРБ >3 мг/л [15]. 

В испытаниях противовоспалительных средств 
проверяли гипотезу о  том, что уменьшение воспа-
ления снижает остаточный сердечно-сосудистый 
риск. Исследование CANTOS (The Canakinumab 
Antiinf lammatory Thrombosis Outcome Study) про-
демонстрировало снижение на 31% смертности от 
ССЗ и  смертности от всех причин среди пациен-
тов, получавших канакинумаб, у которых было до-
стигнуто максимальное снижение вчСРБ за счет 
ингибирования интерлейкина-1β при отсутствии 
каких-либо гиполипидемических эффектов, а  так-
же эффективность у  пациентов с  высоким риском 
хронической болезни почек и  СД 2 типа (СД-2). 
Среди пациентов, получавших канакинумаб, у  ко-
торых уровень вчСРБ был <2  мг/л после первой 
дозы, долгосрочная частота основных ССС была 
снижена на 26%, тогда как сердечно-сосудистая 
и общая смертность снизились на 31% (все р<0,001) 
[16, 17]. Снижение частоты MACE в группе ингиби-
тора интерлейкина-1β канакинумаба по сравнению 

с  плацебо было показано для 50  мг (ОР=0,80; 95% 
ДИ: 0,69-0,93), 150 мг (ОР=0,79; 95% ДИ: 0,68-0,92) 
и  для 300  мг препарата (ОР=0,78; 95% ДИ: 0,67-
0,91) [16]. 

Целью исследования LoDoCo2 (Low-Dose 
Colchicine vs Placebo in Patients With Chronic 
Coro nary Disease) (2020) было определение эф-
фективности и  безопасности приема колхицина 
в  дозе 0,5  мг 1 раз/сут. в  снижении частоты до-
стижения комбинированной конечной точки 
у пациентов со стабильной ИБС. Прием колхици-
на значимо снижал риск достижения первичной 
конечной точки (сочетание сердечно-сосудистой 
смерти, спонтанного ИМ, ишемического инсуль-
та или коронарной реваскуляризации, вызванной 
ишемией) по сравнению с плацебо (частота 2,5 vs 
3,6 событий на 100 человеко-лет, ОР=0,69; 95% 
ДИ: 0,57-0,83) [18].

По мнению Ridker PM (2003) терапия статина-
ми даже в интенсивном режиме оставляет высоким 
риск ССО при повышении в  крови концентрации 
СРБ. Учитывая важность определения уровней 
вчСРБ и  ХС ЛНП, Ridker PM предложил их ком-
плексное применение для оценки остаточного рис-
ка согласно концепции "двойных мишеней" [34]. 

Исследование воспалительного и  липидного 
рисков представлено и в работе Генкель В. В. и др. 
(2019) при стабильном течении ИБС, поражении 
периферических артерий и  хронической ишемии 
мозга атеросклеротического генеза (n=120, в  т.ч. 
93,3% с  ИБС, 10,0% с  ишемическим инсультом и/
или транзиторной ишемической атакой в  анам-
незе, 30,0% с  перемежающейся хромотой, у  75,8% 
пациентов была диагностирована ХСН. Превыше-
ние уровня вчСРБ ≥2,0  мг/л выявлялось у  45,8% 
участников исследования. Липидный риск (ХС 
ЛНП >1,8  ммоль/л) определен у  71,6% пациентов. 
У  34,2% наблюдалось сочетание липидного и  вос-
палительного остаточных рисков [19]. Аналогич-
ные данные о  распространенности остаточного 
воспалительного риска у  43 и  47% пациентов бы-
ли получены в  проведенном post hoc-анализе ис-
следований PROVE-IT (PRavastatin Or AtorVastatin 
Evaluation and Infection Therapy) и  IMPROVE-IT 
(Improved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy 
International Trial) [14]. В  проекте PROVE-IT бы-
ло показано, что при достижении уровня ХС ЛНП 
<1,8 ммоль/л (<70 мг /дл) по сравнению с ХС ЛНП 
более высокого уровня частота событий ниже — 2,7 
и  4,0 событий на 100 человеко-лет (p=0,008). Со-
поставимое различие наблюдалось между паци-
ентами с вчСРБ <2 мг/л после терапии статинами 
и теми, у кого вчСРБ превышал 2 мг/л — 2,8 и 3,9 
событий на 100 человеко-лет (p=0,006). Мень-
шая частота рецидивов наблюдалась при ХС ЛНП 
<70 мг/дл и вчСРБ <1 мг/л после терапии статина-
ми — 1,9 на 100 человеко-лет. Таким образом, при 
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достижении уровня ХС ЛНП <70  мг/дл и  вчСРБ 
<2  мг/л и  терапии статинами в  высоких дозах по-
казана меньшая частота рецидивирующих сосудис-
тых событий [14]. 

Целесообразность использования концепции 
"двойных мишеней" была подтверждена и  в  ис-
следовании IMPROVE-IT, в  котором комбинация 
симвастатина с  эзетимибом дополнительно сни-
жала уровень вчСРБ [14], а  затем в  исследовании 
CANTOS, где применялся канакинумаб, способ-
ствующий снижению рецидивов ССС независимо 
от уровня ХС ЛНП, воздействуя только на низко-
интенсивное неинфекционное воспаление [16]. 
Изучение остаточного воспалительного риска от-
ражено в  исследовании JUPITER (Justification 
for the Use of Statins in Primary prevention: an 
Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin) (n=17802), 
у женщин ≥60 лет и мужчин ≥50 лет без ССЗ, СД, 
с  уровнем вчСРБ ≥2,0  мг/л, ХС ЛНП <130  мг/дл, 
ТГ <500  мг/дл. Снижение риска ССС на 65% при 
лечении розувастатином наблюдалось при уров-
не ХС ЛНП <70  мг/дл и  вчСРБ <2  мг/л (ОР=0,35; 
95% ДИ: 0,23-0,54), на 36% среди тех, кто не достиг 
ни одной цели (ОР=0,64; 95% ДИ: 0,49-0,84; p по 
группам лечения <0,0001). Относительный риск 
снизился на 79% среди лиц, достигших еще более 
агрессивных целей: ХС ЛНП <70  мг/дл и  вчСРБ 
<1 мг/л (ОР=0,21; 95% ДИ: 0,09-0,51) [20]. 

Остаточный риск у пациентов с АССЗ и СД
Остаточный липидный риск представляет серь-

езную проблему XXI столетия, усугубляемую боль-
шим пулом пациентов с  метаболическими нару-
шениями (ожирением, метаболическим синдро мом, 
СД-2). Дислипидемия на фоне СД-2 характери-
зуется сочетанием качественных и  количествен-
ных атерогенных липидных нарушений, включая 
высокий уровень ТГ, низкий ХС ЛВП и несколько 
повышенный ХС ЛНП с  преобладанием мелких 
плотных частиц ЛНП [35]. У пациентов с метабо-
лическим синдромом, СД-2 и  ИБС наблюдают-
ся существенные изменения состава частиц ХС 
ЛВП, что приводит к  снижению их способности 
обратного транспорта ХС, а  также уменьшает их 
противовоспалительную и антиоксидантную актив-
ности [36]. 

Результаты исследований при ИБС и  СД-2 на 
фоне приема статинов указывают на бóльшую ча-
стоту развития ССС, чем в  отсутствие СД-2 или 
при приеме плацебо. Метаанализ, включавший 
>18686 пациентов с  СД из 14 клинических иссле-
дований, показал снижение смертности от всех 
причин в расчете на 1 ммоль/л снижения ХС ЛНП 
на 9% (RR=0,91, 99% ДИ: 0,82-1,01; p=0,02) и  на 
13% у  лиц без СД в  анамнезе (RR=0,87, 99% ДИ: 
0,82-0,92; p<0,0001). Частота основных сосудистых 
событий в  расчете на 1  ммоль/л снижения уров-
ня ХС ЛНП пропорционально снижалась у  паци-

ентов с  СД на 21% (RR=0,79, 99% ДИ: 0,72-0,86; 
p<0,0001) и  пациентов без СД (RR=0,79, 99% ДИ: 
0,76-0,82; p<0,0001) [23]. Исследование AIM-HIGH 
(The Atherothrombosis Intervention in Metabolic 
Syndrome with Low HDL/High Triglycerides: Impact 
on Global Health Outcomes) продемонстрирова-
ло у  пациентов с  АССЗ и  СД-2 более высокое ОР 
рецидива по сравнению с  пациентами без СД-2, 
что составило, соответственно, ОР=1,21; 95% ДИ; 
1,01-1,46, р=0,038 и  ОР=1,23; 95% ДИ: 1,05-1,44, 
р=0,012 [22].

На снижение остаточного риска направле-
на комбинированная липид-снижающая терапия. 
Клиническая эффективность и  безопасность эво-
локумаба при его добавлении к терапии статином 
у пациентов с клинически выраженным АССЗ изу-
чалась в  исследовании FOURIER. Для пациентов 
с СД-2 и без такового был рассчитан риск первич-
ной комбинированной конечной точки (сердечно-
сосудистой смерти, ИМ, инсульта, госпитализа-
ции по поводу нестабильной стенокардии или ко-
ронарной реваскуляризации): ОР=0,83; 95% ДИ: 
0,75-0,93 (p=0,0008) и ОР=0,87; 95% ДИ: 0,79-0,96 
(p=0,0052) (pвзаимодействие=0,60). Кроме того, опре-
делен риск вторичной конечной точки (сердечно-
сосудистой смерти, ИМ или инсульта) для пациен-
тов с СД-2 ОР=0,82; 95% ДИ: 0,72-0,93 (p=0,0021) 
и  для лиц без сопутствующего СД-2 ОР=0,78; 
95% ДИ: 0,69-0,89 (p=0,0002) (pвзаимодействие=0,65) 
[37]. В  исследовании ACCORD-Lipid (The Action 
to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) комби-
нация фенофибрата и  симвастатина не снижала 
частоту фатальных ССС, нефатального ИМ или 
нефатального инсульта по сравнению с монотера-
пией симвастатином. Годовая частота первично-
го исхода составила 2,2% в  группе фенофибрата 
в  сравнении с  2,4% в  группе плацебо (ОР=0,92; 
95% ДИ: 0,79-1,08; p=0,32). При выраженной 
атерогенной дислипидемии (c ТГ ≥2,3  ммоль/л 
и  ХС ЛВП ≤0,9  ммоль/л) наблюдалось снижение 
частоты первичных ССС на ~31% в  сравнении 
с  монотерапией симвастатином  — 12,4 vs 17,3% 
(p=0,06) [21]. 

Оценка влияния икозапентэтила на ишеми-
ческие события у пациентов ≥45 лет с установлен-
ным ССЗ или в возрасте ≥50 лет с СД-2 и 1 допол-
нительным фактором риска с уровнем ТГ натощак 
≥135 и  <500  мг/дл и  ХС ЛНП >40 и  ≤100  мг/дл, 
получавших статины, проводилось в  исследовании 
REDUCE-IT (Reduction of Cardiovascular Events 
with Icosapent Ethyl Intervention Trial). Икозапент-
этил значительно снижал частоту первичной конеч-
ной точки (сочетание сердечно-сосудистой смерти, 
нефатального ИМ, нефатального инсульта, коро-
нарной реваскуляризации или нестабильной сте-
нокардии) (ОР=0,70 (95% ДИ: 0,62-0,78; р<0,0001) 
и  ключевой вторичной конечной точки (сердечно-
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сосудистая смерть, нефатальный инфаркт миокар-
да или нефатальный инсульт) (ОР=0,72; 95% ДИ: 
0,63-0,82; р<0,0001) [10]. 

Остаточный риск у  пациентов с  АССЗ и  ХСН
Сердечная недостаточность сопровождает-

ся повышением уровня маркеров воспаления, что 
ассоциируется с  прогрессированием заболевания 
и  высокой смертностью и  потенциально может 
влиять на статинотерапию вследствие их плейо-
тропного эффекта. Прогностическая роль остаточ-
ного воспалительного риска при ХСН изучалась 
в  исследовании Opotowsky AR, et al. (2018): при 
концентрации вчСРБ ≥2,98  мг/л риски достиже-
ния комбинированной кардиоваскулярной точки 
и смерти от всех причин были выше: ОР=3,26, (95% 
ДИ: 2,25-4,70, р<0,0001) и ОР=8,04; 95% ДИ: 3,56-
18,17, р<0,0001) [38]. 

Проведенный метатанализ 17 исследований 
(n=88100; 2 клинических исследования и 15 когорт) 
результатов терапии статинами и  клинических ис-
ходов у  пациентов с  сердечной недостаточностью, 
свидетельствует об улучшении сократительной 
функции миокарда и  угнетении воспаления. При 
ХСН и  статинотерапии в  сравнении с  пациентами 
без таковой был ниже риск смерти от всех причин 
(ОР=0,77; 95% ДИ: 0,72-0,83, p<0,0001, I2=63%), 
сердечно-сосудистой смерти (ОР=0,82; 95% ДИ: 
0,76-0,88, p<0,0001, I2=63%) и  госпитализации 
по сердечно-сосудистым причинам (ОР=0,78; 
95% ДИ: 0,69-0,89, p=0,0003, I2=36%). Риск смер-
ти от всех причин снижался на терапии статина-
ми при ХСН как со сниженной фракцией выброса 
левого желудочка (ФВ ЛЖ)  <40%, так и  с  сохра-
ненной ФВ ЛЖ ≥40%  — ОР=0,77; 95% ДИ: 0,68-
0,86 (p<0,00001) и  ОР=0,75; 95% ДИ: 0,69-0,82 
(р<0,00001). Такая же тенденция прослеживалась 
в  отношении риска смерти от ССЗ  — ОР=0,86, 
95% ДИ: 0,79-0,93 (р=0,0003) и  ОР=0,83; 95% ДИ: 
0,77-0,90 (р<0,00001), соответственно, и  госпи-
тализации по сердечно-сосудистым причинам  — 
ОР=0,80; 95% ДИ: 0,64-0,99 (р=0,04) и  ОР=0,76; 
95% ДИ: 0,61-0,93 (р=0,009), соответственно. Влия-

ние на риск смерти от всех причин было более зна-
чимым при применении липофильных статинов, 
чем гидрофильных  — ОР=0,59; 95% ДИ: 0,37-0,93 
(p=0,02) и  ОР=0,97; 95% ДИ: 0,88-1,07 (p=0,60). 
Прием липофильных статинов способствовал сни-
жению сердечно-сосудистых исходов  — ОР=0,79; 
95% ДИ: 0,74-0,88 (р≤0,00001) в  большей степени, 
чем гидрофильных  — ОР=0,94; 95% ДИ: 0,85-1,05 
(р=0,28), также и  госпитализации в  связи с  кар-
диоваскулярной патологией  — ОР=0,60; 95% ДИ: 
0,45-0,86 (р=0,003) vs ОР=0,78; 95% ДИ: 0,50-1,22 
(р=0,28) [24]. 

Заключение 
Проблемы, связанные с  оценкой и  устране-

нием остаточного риска, сложны и  неоднородны. 
Решение этих вопросов достаточно проблематично 
ввиду разнородности всего пула пациентов с атеро-
склеротическими заболеваниями сердечно-сосу-
дистой системы по многим признакам: полу, воз-
расту, коморбидности, липидному спектру крови, 
по уровню вчСРБ и др. В настоящее время страте-
гия управления рисками сосредоточена в  большей 
степени на липидном и  гликемическом контроле, 
однако недавние парадигмы смещаются в  сторону 
комплексных подходов к управлению рисками, вы-
явлению потенциальных причинно-следственных 
путей, связанных с  ними стратегий модификации 
и  терапии заболеваний, с  многоцелевым воздей-
ствием и широкой полиорганной защитой. 

Таким образом, в новые профилактические стра-
тегии необходимо включить определение и  конт-
роль остаточного риска, с  учетом гетерогенности 
признаков атеросклеротических заболеваний и  ва-
риации индивидуальной реакции на доступные 
в  настоящее время методы лечения. В  будущем, 
наиболее вероятно, клинический аспект дополнит-
ся и генетическим контентом. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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Ultrasound-assisted examination in internal medicine practice. Guidelines
Drapkina O. M., Dzhioeva O. N., Balakhonova T. V., Safarova A. F., Ershova A. I., Zorya O. T., Pisaryuk A. S., Kobalava Zh. D.
Russian Society for the Prevention of Noncommunicable Diseases. Moscow, Russia

The guidelines have been developed for internists, general prac titioners, 
emergency physicians, and paramedics. The guidelines are based on 
expert consensus papers, accumulated clinical and scientific experience. 
The methodology for organizing and conducting ultrasound-assisted 
examinations is described in detail. Algorithms for diagnosing the main 
syndromes in internal medicine practice are presented to help the 

practitioner. Particular attention is paid to the methodology of ultrasound-
assisted examinations. These guidelines will be of interest to doctors, 
heads of medical facilities, as well as students of medical universities.
Keywords: ultrasound-assisted examination, guidelines.
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Методические рекомендации

Термины и определения

Ультразвук(овой) (УЗ)-ассистированный осмотр  — это дополнение к  общему клиническому осмотру 
в виде быстрого ограниченного УЗ мониторинга для принятия решения или ассистированная манипуля-
ция, выполняемая врачами различных клинических дисциплин с целью оценки основных изменений по-
казателей внутрисердечной гемодинамики, структуры легочной ткани, состояния магистральных артерий 
и вен, органов брюшной полости и забрюшинного пространства.

Диспансерное наблюдение  — необходимое обследование, проводимое с  определенной периодич-
ностью, лиц, страдающих хроническими заболеваниями, функциональными расстройствами, иными со-
стояниями, в целях своевременного выявления, предупреждения осложнений, обострений заболеваний, 
иных состояний, их профилактики и осуществления медицинской реабилитации указанных лиц.

Врач-терапевт  — врач-терапевт участковый, врач общей практики (семейный врач), врач-терапевт 
участковый цехового врачебного участка, фельдшер фельдшерско-акушерского пункта (фельдшерского 
здравпункта) в  случае возложения на него руководителем медицинской организации отдельных функ-
ций лечащего врача, в  т.ч. по проведению диспансерного наблюдения, в  порядке, установленном при-
казом Министерства здравоохранения и социального развития Российской Федерации от 23 марта 2012г 
№ 252н. 

1. Введение
Современные информационные технологии 

и  смарт-системы модернизировали компактность 
и  мобильность оборудования в  условиях оказания 
экстренной и  неотложной помощи  — аппаратура 
стала миниатюрной и  легкой, а  использование УЗ 
вошло в повседневную практику и стало рутинным 
методом диагностики при различных "клинических 
сценариях". Учитывая достижения технического 
прогресса, возможность расширения стандартного 
клинического осмотра, включающего опрос, ос-
мотр, перкуссию, пальпацию, аускультацию, пу-
тем добавления визуального контроля с  помощью 
УЗ аппаратов, стала широко обсуждаться как воз-
можность расширения профессиональных компе-
тенций и  трудовых функций врачей клинических 
дисциплин [1, 2]. Очевидно, что оценка основных 
изменений показателей геометрии сердца и  вну-
трисердечной гемодинамики, структуры легочной 
ткани, состояние магистральных артерий и  вен, 
органов брюшной полости и  забрюшинного про-
странства у  пациентов в  сочетании с  клинической 
картиной и  данными общего осмотра, является 
важным дополнением к  профессиональной ком-
петенции врача-терапевта, который работает в  от-
делении для оказания первичной медико-санитар-
ной, специализированной, в  т.ч. высокотехноло-
гичной, и неотложной помощи пациентам. 

В настоящее время в  клинической практике 
используется УЗ оборудование с  различными ха-
рактеристиками, наборами опций и  диагностиче-

скими возможностями. Современные УЗ системы 
можно разделить на: 

• стационарные;
• передвижные; 
• карманные ("мобильные").
Стационарные УЗ системы обычно относят-

ся к  системам профессионального и  экспертного 
класса, позволяют работать в  различных режимах: 
двумерном (2D), одномерном (М), допплеровском 
(импульсно-волновом (PW), постоянно-волновом 
(CW), цветовом, тканевом (TDI)), не допплеров-
ских режимах оценки деформации, трёхмерном 
(3D) или четырехмерном (4D), а  также выпол-
нять чреспищеводную эхокардиографию (ЭхоКГ), 
стресс-ЭхоКГ и  контрастные исследования. Такие 
системы обычно находятся в  отделениях и  лабо-
раториях УЗ и  функциональной диагностики кар-
диологических диспансеров и  крупных многопро-
фильных амбулаторных центров. Согласно приказу 
Министерства Здравоохранения Российской Феде-
рации № 557н от 08.06.2020г экспертное УЗ иссле-
дование (УЗИ) может проводить только врач, име-
ющий специализацию по УЗ диагностике1. Именно 
врач, получивший сертификат специалиста по ин-
струментальной диагностике, может дать письмен-
ное заключение в  виде отдельного протокола ис-
следования с  количественными показателями и  их 

1 Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации 
от 08.06.2020г № 557н "Об утверждении Правил проведения уль-
тразвуковых исследований".
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интерпретацией. Но если речь идет о  неотложной 
ситуации, в частности, об оказании помощи паци-
енту в  условиях отделения экстренной и  неотлож-
ной помощи, когда нет технической возможности 
ждать специалиста, имеющего профессиональные 
компетенции выполнить экспертное УЗ сканиро-
вание, выполнение УЗ-ассистированного осмотра 
является, на наш взгляд, оптимальным клиниче-
ским решением. Для УЗ-ассистированного осмотра 
достаточно качественной или полуколичественной 
оценки базисных параметров, которые возможно 
охарактеризовать с  помощью отдельных специфи-
ческих синдромов и  признаков, дополняющих об-
щий клинический осмотр, и сделать это непосред-
ственно у постели больного. 

N.B.! Исследование, выполненное врачом-клини-
цистом, не может быть зафиксировано как отдель-
ный протокол УЗИ.

В случае, когда УЗИ является дополнением, 
расширяющим возможности клинического осмот-
ра, результаты вносятся в историю болезни в днев-
ник или протокол обхода как отражение объектив-
ного статуса. Форма изложения не является регла-
ментированной и  подразумевает интерпретацию 
данных врачом, выполнявшим исследование. 

Интерес к  широкому внедрению в  клиниче-
скую практику УЗ-ассистированных осмотров 
связан с  широким распространением мобильно-
го и  карманного УЗ оборудования. Преимущества 
мобильных УЗ устройств заключаются в  их ком-
пактности и  возможности немедленного исполь-
зования при осмотре пациентов в  отделениях ин-
тенсивной терапии, у  постели больного. Мобиль-
ные УЗ системы позволяют проводить базовый 
комплексный анализ 2D изображения, М-режима, 
цветового допплеровского режима. Эти УЗ системы 
не имеют продвинутых опций в  виде постоянно-
волнового и  импульсноволнового допплеровских 
режимов, 3D и  4D ЭхоКГ. В  то же время качество 
серошкального изображения на мобильных прибо-
рах хорошее, что позволяет получить необходимую 
информацию о  показателях внутрисердечной ге-
модинамики [3]. Карманные УЗ системы позволя-
ют сохранять статичные изображения в  различных 
форматах (например, JPEG), кинопетли (напри-
мер, в формате MPEG 4), а также все исследование 
в формате DICOM. Полученные данные могут быть 
экспортированы в  систему передачи и  архивации 
изображений (PACS) или на внешнюю рабочую 
станцию для архивирования и  анализа изображе-
ний. При всех имеющихся ограничениях, скани-
рование проводится в  режиме реального времени, 
изображения имеют приемлемое качество, что по-
зволяет в  большинстве случаев дать ответ на кон-
кретный клинический вопрос [4], что делает кар-
манные мобильные приборы незаменимыми имен-
но в аспекте УЗ-ассистированных осмотров.

Очень важно понимать ограничения УЗ-ас-
систированных осмотров. По сути, выполнение ис-
следования по лимитированному протоколу  — это 
исследование для принятия решения или ассисти-
рованная манипуляция. В  случае выявления изме-
нений со стороны органов и  систем для верифи-
кации структурной и  функциональной патологии 
необходимо экспертное заключение профильного 
специалиста по инструментальной диагностике. 
Ожидаемое преимущество и  перспектива исполь-
зования УЗИ заключается в  том, что диагноз фор-
мируется быстро, происходит оптимальная марш-
рутизация и лечение может быть соответствующим 
образом изменено в кратчайшие сроки, что, в свою 
очередь, будет способствовать улучшению качества 
оказания медицинской помощи [1, 5]. Обучение 
специалистов основам УЗ-ассистированных ос-
мотров является необходимой важной частью со-
временного образования врачей, которая позволит 
значимо улучшить качество оказания помощи па-
циентам.

1.1. Определение УЗ-ассистированных 
осмотров

УЗ-ассистированный осмотр  — это дополне-
ние к  общему клиническому осмотру в  виде бы-
строго ограниченного УЗ мониторинга для приня-
тия решения или ассистированная манипуляция, 
выполняемая врачами различных клинических 
дисциплин с  целью оценки основных измене-
ний показателей внутрисердечной гемодинамики, 
структуры легочной ткани, состояния магистраль-
ных артерий и вен, органов брюшной полости и за-
брюшинного пространства [5]. Данное исследова-
ние не требует профессиональной и  расширенной 
подготовки специалиста по инструментальной 
и  лучевой диагностике, достаточно профильного 
курса обучения в рамках основной специальности. 
УЗ-ассистированный осмотр не является самосто-
ятельным УЗИ. В ходе осмотра расчет УЗ показате-
лей не производится, письменное заключение в ви-
де протокола исследования не выдается, получен-
ные данные отражаются в  протоколе первичного 
осмотра, в дневнике. Данные УЗ-ассистированного 
осмотра вносятся после фиксации параметров 
пальпаторного осмотра, перкуссии и аускультации. 
Выявленные изменения или их отсутствие вносятся 
в произвольной форме на усмотрение врача, прово-
дившего манипуляцию. 

1.2. Методология проведения 
УЗ-ассистированных осмотров

Проведение УЗ-ассистированных осмотров 
возможно на любом сканере, и  что особенно цен-
но в  условиях реальной клинической практики  — 
с  помощью компактного портативного оборудова-
ния вне кабинета функциональной диагностики, 



109

Методические рекомендации

т.е. непосредственно у  постели больного, в  усло-
виях реанимационного отделения, интраопераци-
онно или при амбулаторном осмотре пациентов. 
Для этого не требуется предварительной подготов-
ки пациента, ему необходимо принять, например, 
горизонтальное положение, затем на место проек-
ции органа или сосуда нужно нанести специальный 
гель, после чего на это место устанавливается УЗ 
датчик. Исследование на портативных переносных 
УЗ устройствах и  особенно мобильных УЗ устрой-
ствах может проводиться более широким кругом 
медицинских работников различного профиля, 
в  т.ч. и  фельдшером. Использование мобильных 
систем позволяет выполнять расширенный кли-
нический осмотр в  любом месте, вне зависимости 
от того, где пациент находится. Среднее время УЗ-
ассистированного осмотра, по мнению авторов 
данного руководства, не должно превышать 6 мин.

Мобильные УЗ системы могут привести к  бо-
лее широкому использованию УЗ методов при обу-
чении врачей и расширению их профессиональных 
компетенций. Целесообразно применение порта-
тивных переносных и  особенно портативных мо-
бильных УЗ диагностических систем в  следующих 
сферах терапевтической практики:

• первичная медико-санитарная помощь;
• приёмные отделения стационара;
• круглосуточная помощь в  многопрофиль-

ном стационаре;
• мобильные консультативные бригады;
• санитарная авиация;
• медицинские ВУЗы;
• симуляционные центры.
Таким образом, очень важно дифференци-

ровать, что УЗ-ассистированный осмотр  — это не 
отдельное исследование, а  всего лишь дополнение 
к  общему осмотру, однако это дополнение позво-
лит с большей точностью и в короткие сроки поста-
вить правильный диагноз и начать лечение [5].

1.3. Формирование заключения 
по результатам УЗ-ассистированного осмотра

Результаты, полученные в  ходе УЗ-асси сти-
рованного осмотра, представляют собой качествен-
ный или полуколичественный анализ основных 
параметров, способных охарактеризовать наличие 
специфических клинических синдромов и  призна-
ков. Поскольку УЗ-ассистированный осмотр явля-
ется частью клинического осмотра, интерпретация 
полученных данных проводится непосредственно 
врачом-клиницистом, выполнившим исследова-
ние. Заключение формируется лечащим врачом 
в  произвольной форме в  виде дополнительной 
оценки объективного статуса и вносится в дневник 
истории болезни или протокол осмотра. При выяв-
лении патологии необходимо провести экспертное 
УЗИ врачом инструментальной диагностики.

2. Цель и задачи УЗ-ассистированных 
осмотров сердца

Цель: выявить наличие клинически значимых 
нарушений, которые могут соответствовать патоло-
гическим изменениям со стороны органов сердеч-
но-сосудистой системы.

Задачи:
При выполнении УЗ-ассистированного осмот-

ра сердца у пациента, госпитализированного в ста-
ционар, важно определить наличие следующих па-
тологических изменений:

1. Региональные нарушения сократимости ле-
вого желудочка (ЛЖ) (да/нет),

2. Региональные нарушения сократимости 
правого желудочка (ПЖ) (да/нет),

3. Снижение глобальной (общей) сократитель-
ной способности ЛЖ (да/нет),

4. Клапанный кальциноз (да/нет),
5. Значительная клапанная регургитация (да/

нет),
6. Расширение и  отсутствие коллабирования 

нижней полой вены (НПВ) (да/нет),
7. Жидкость в полости перикарда (да/нет),
8. Расширение аорты (да/нет).
УЗ-ассистированные осмотры сердца целесо-

образны для выявления причины:
• сердечной недостаточности;
• одышки;
• боли в грудной клетке;
• синкопального состояния.
УЗ-ассистированные осмотры сердца позволя-

ют выявлять изменения, характерные для следую-
щих состояний:

• Острая сердечная недостаточность/острая 
декомпенсация сердечной недостаточности,

• Острый коронарный синдром;
• Острый аортальный синдром;
• Тампонада сердца;
• Тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА).
Алгоритм проведения УЗ-ассистированных осмот-

ров сердца
УЗ аппарат/датчик
УЗ-ассистированный осмотр сердца выполнятся 

с помощью имеющихся в доступе УЗ систем. Предпо-
чтительно использование секторного датчика. 

Методика
Исследование проводится в двухмерном (В) ре-

жиме. Глубина сканирования 5-10 см.
При выполнении УЗ-ассистированного осмот-

ра сердца в  зависимости от клинической ситуации 
следует использовать необходимые ЭхоКГ транс-
торакальные точки доступов (рисунок 1), как при 
стандартном исследовании:

• парастернальный доступ позиция по длин-
ной оси ЛЖ,

• апикальный доступ четырехкамерная пози-
ция,
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• субкостальный доступ четырехкамерная по-
зиция,

• субкостальный доступ позиция длинной оси 
НПВ.

Чаще всего исследование проводится в  по-
ложении пациента на левом боку, левая рука на-
ходится под головой пациента, с  последующим 
поворотом на спину. Точки на рисунке 1 указаны 
для лучшего понимания топографических ориен-
тиров. В  точках 1 и  2 исследование проводится, 
когда пациент лежит на левом боку. В точке 3 ис-
следование удобнее всего проводить в  положении 
пациента лежа на спине. В отдельных клинических 
ситуациях, например, в  реанимационных отделе-
ниях, положение пациента может отличаться от 
принятого при плановом протоколе, если пациент 
не имеет возможности находится в  положении на 
левом боку.

Парастернальный доступ. Позиция по длинной 
оси ЛЖ

Как выводим: 
Датчик ставится по левому краю грудины при-

мерно в  III-IV межреберье, в  зависимости от кон-
ституции. Риска датчика направлена на правое пле-
чо пациента (рисунок 2).

Парастернальная позиция по длинной оси ЛЖ 
(рисунок 3) позволяет визуализировать и  оценить:

• размеры корня и восходящей части грудного 
отдела аорты;

• состояние и  подвижность створок аорталь-
ного клапана, наличие патологических структур 
на створках, наличие аортальной регургитации по 
данным цветового допплеровского картирования;

• состояние и  подвижность, наличие патоло-
гических образований на створках митрального 
клапана, кооптацию створок, наличие митральной 
регургитации по данным цветного допплеровского 
картирования;

• передне-задний линейный размер левого пред-
сердия;

• диаметр проксимальной части выносящего 
тракта ПЖ;

• толщину миокарда базального и  средне-
го отдела передней части межжелудочковой пере-
городки (МЖП), регионарную сократимость этих 
сегментов;

Рис. 1     Точки доступов для УЗ-ассистированного осмотра сердца. 
Красным цветом выделена точка 1 для парастернального 
доступа, желтым  — точка 2 для апикального, зеленым  — 
точка 3 для субкостального.

Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии 
журнала.

Рис. 2     Расположение датчика для получения изображения в пара-
стернальной позиции по длинной оси ЛЖ.

Рис. 3     ЭхоКГ изображение сердца из парастернального доступа 
по длинной оси ЛЖ.
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• толщину миокарда базального и  среднего 
отдела задней (нижнебоковой) стенки ЛЖ, регио-
нарную сократимость этих сегментов;

• наличие сепарации листков перикарда.
Апикальный доступ. Четырехкамерная позиция
Как выводим: 
Датчик ставится в точку, где определяется вер-

хушечный толчок, вариабельно в  зависимости от 
конституции. Риска датчика направлена на левый 
бок пациента (рисунок 4).

Апикальная четырехкамерная позиция позво-
ляет визуализировать и оценить (рисунок 5):

• общую сократимость ЛЖ и ПЖ;
• трансклапанные потоки на предсердно-же-

лудочковых клапанах, в т.ч. наличие, выраженность 
и  направление потоков митральной и  трикуспи-
дальной регургитаций;

• локальную сократимость ЛЖ и  свободной 
стенки ПЖ.

Субкостальный доступ. Четырехкамерная пози-
ция и позиция длинной оси НПВ

Как выводим: 
Датчик ставится в  точку под мечевидным от-

ростком. Риска датчика направлена на левый бок 
пациента (рисунок 6).

Субкостальная четырехкамерная позиция по-
зволяет визуализировать и оценить:

• наличие расхождения листков перикарда, 
коллабирование правых камер.

Рис. 4     Расположение датчика для получения изображения в  апи-
кальной 4D позиции.

Рис. 7     ЭхоКГ изображение сердца из субкостального доступа, пози-
ция по длинной оси НПВ.

Рис. 5     ЭхоКГ изображение сердца из апикального доступа, 4D 
позиция.

Рис. 6     Расположение датчика для получения изображения в субко-
стальной 4D позиции.
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Субкостальная позиция длинной оси НПВ (ри-
сунок 7) позволяет визуализировать и оценить:

• НПВ: диаметр и степень её коллабирования 
на вдохе. 

3. Цель и задачи УЗ-ассистированных 
осмотров легких

Цель: Оптимизация дифференциальной диа-
гностики состояний, сопровождающихся дыхатель-
ной недостаточностью и  респираторными симпто-
мами, для выявления изменений в  паренхиме лег-
ких и плевральных полостях. 

Задачи
1. Дифференциальная диагностика состояний, 

сопровождающихся одышкой;
2. Определение тяжести/объема поражения 

легких;
3. Оценка динамики патологического процес-

са и прогноза.

УЗ-ассистированные осмотры легких целесо об-
разны для выявления причины:

• дыхательной недостаточности;
• одышки;
• боли в грудной клетке;
• кашля.
УЗ-ассистированные осмотры легких позволяют 

выявлять изменения, характерные для следующих со-
стояний:

• отек легкого/застойные явления;
• пневмоторакс;
• гидроторакс;
• пневмония бактериальная/вирусная;
• острый респираторный дистресс синдром;
• ТЭЛА [6, 7].
Алгоритм проведения УЗ-ассистированных осмот-

ров легких
УЗ аппарат/датчик
УЗ-ассистированный осмотр легких выпол-

нятся с помощью имеющихся в доступе УЗ систем. 
Предпочтительно использование конвексного дат-
чика в  режиме абдоминальной визуализации или 
линейного датчика в  режиме сканирования по-
верхностных органов. При наличии дисфункции 
ЛЖ или патологии клапанного аппарата при ЭхоКГ 
целесообразно продолжить исследование передней 
поверхности грудной клетки тем же датчиком (сек-
торным) для оценки наличия интерстициального 
синдрома, что позволяет оптимизировать осмотр 
и экономить время [8].

Методика
Исследование проводится в двухмерном (В-ре -

жи  ме) и одномерном (М-режиме) режимах. Глуби-
на сканирования 10-15 см.

Датчик устанавливается перпендикулярно или 
параллельно ребрам таким образом, чтобы УЗ ок-
но обеспечивало доступ к  легкому в  межреберном 
промежутке (рисунок 8). Перпендикулярное поло-
жение датчика экономит время, т.к. позволяет ра-
ботать быстрее, однако ограничивает УЗ окно. При 
выявлении УЗ признаков патологических измене-
ний датчик устанавливается параллельно ребрам, 
позволяя более подробно осмотреть зону пораже-
ния [8]. 

УЗ картина нормального легкого
При поперечном положении датчика визуали-

зируются поперечные срезы ребер, формируя аку-
стическую тень, и  служат костным ориентиром. 
Сразу под ребрами — четкая горизонтальная гипер-
эхогенная плевральная линия, совершающая дви-
жение в  горизонтальной плоскости согласованно 
с  актом дыхания  — скольжение легкого. Под пле-
вральной линией находится ткань легкого, в  обла-
сти которого в норме присутствуют множественные 
горизонтальные А-линии и  могут выявляться еди-
ничные В-линии, менее трех в одном межреберном 
промежутке (рисунок 9). 

А Б

Рис. 8     Расположение датчика при УЗ-ассистированном осмотре 
легких. А  — перпендикулярно к  ребрам, Б  — параллельно 
ребрам (пояснение в тексте).

Рис. 9     УЗ картина нормального легкого в  двухмерном режиме. 
Плевральная линия, А-линии (показаны стрелками).
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УЗ признаки и артефакты
УЗИ легких основано на выявлении и  оценке 

УЗ артефактов, появление которых обусловлено 
взаимодействием УЗ и  аэрированной ткани легко-
го, а  также УЗ изображений реальных анатомиче-
ских объектов (мягкие ткани, ребра, плевральная 
полость) (таблица 1) [6, 9].

Таблица 1
УЗ признаки и артефакты,  

выявляемые при УЗИ легких
Ультразвуковые 
признаки/артефакты

Описание

Плевральная линия Яркая гиперэхогенная линия, 
визуализирующаяся позади 
мягких тканей межреберья между 
акустическими тенями от ребер 
(рисунок 1)

Скольжение легкого Движение  
плевральной линии  
в плоскости  
согласовано  
с актом дыхания  
(lung sliding) 

Признак "Морской 
берег"

М-режим. Свидетельствует 
о нормальном скольжении легкого 
и отсутствии пневмоторакса 
(рисунок 10)

А-линии Горизонтальные акустические 
артефакты — гиперэхогенные линии, 
параллельные плевральной линии 
и повторяющиеся через одинаковые 
расстояния (рисунок 9)

B-линии (артефакты  
по типу  хвоста кометы)

Вертикальные линейные артефакты  
от плевральной линии до 
конца сектора ультразвукового 
сканирования, визуализируются 
без затухания, совершают движение 
синхронно со скольжением легкого 
(рисунок 11)

Точка легкого Зона, соответствующая границе 
пневмоторакса, где регистрируется 
попеременное появление признаков 
наличия и отсутствия пневмоторакса, 
обусловленное дыханием  
при фиксации датчика в точке 
сканирования

Признак "Штрих-код" М-режим. Указывает на отсутствие 
скольжения легкого  
при пневмотораксе (рисунок 12)

Консолидация Зона со сниженной воздушностью 
легочной ткани (рисунок 13)

Плевральный выпот Жидкость между листками плевры 
(рисунок 14)

Рис. 10    М-режим. Признак "Морской берег".

Рис. 12    М-режим. Признак "Штрих-код".

Рис. 11    Множественные В-линии (указаны стрелками).

Рис. 13    Консолидация.

Рис. 14    Плевральный выпот.
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Положение пациента и зоны исследования
Положение пациента и  зоны исследования 

варьируют в  зависимости от искомой патологии. 
Врач последовательно выполняет УЗИ легких по 
соответствующему алгоритму (таблица 2).

Ограничения визуализации могут возникать 
при ожирении, узких межреберных промежутках [9]. 

4. УЗ-ассистированный осмотр  
с исследованием сонных и бедренных 
артерий

Цель и задачи 
Цель УЗ-ассистированного осмотра с исследо-

ванием сонных артерий (СА) и бедренных артерий 
(БА)  — это выявление наличия атеросклеротиче-
ских изменений СА и БА для рестратификации сер-
дечно-сосудистого риска (ССР).

В задачи УЗ-ассистированного осмотра с  ис-
следованием СА и БА входит выявление факта на-
личия атеросклеротических бляшек (АСБ) в  СА 
и БА, соответственно.

УЗ-ассистированный осмотр с  исследовани-
ем СА и БА целесообразно проводить в следующих 
клинических ситуациях:

• низкий или умеренный ССР в возрасте 40 лет 
и старше;

• возраст младше 40 лет и  наличие  факторов 
 рис ка (например, артериальная гипертензия, гипер-
холестеринемия (общий холестерин >8  ммоль/л, 
холестерин липопротеинов низкой плотности 
>4,9  ммоль/л), отягощенный семейный анамнез 
и  т.д.). Выраженная гиперхолестеринемия сама по 
себе указывает на наличие у  пациента высокого 
ССР, результаты УЗИ артерий могут привести к не-
обходимости в  переклассификации пациента в  ка-
тегорию очень высокого ССР;

• высокий ССР в  возрасте 40 лет и  старше 
(как скрининговый метод для уточнения наличия 
и  степени выраженности периферического атеро-
склероза, результаты УЗИ артерий могут привести 
к  необходимости в  переклассификации пациента 
в категорию очень высокого ССР) [13].

4.1. УЗ-ассистированный осмотр  
с исследованием сонных и бедренных 
артерий
4.1.1. Алгоритм исследования СА и БА в рамках 
УЗ-ассистированного осмотра

Специальная предварительная подготовка 
пациента к  проведению УЗ-ассистированного ос-
мотра с  исследованием СА не требуется. Исследо-
вание проводится в  положении пациента лежа на 
спине. 

Данный протокол включает исследование об-
щих и  внутренних СА на всем протяжении с  обе-
их сторон с  помощью линейного датчика. Иссле-
дование СА начинают в  области ключицы, затем 
следуют по ходу общей СА в  направлении бифур-
кации и  далее получают изображение внутренней 
СА. Исследование проводится в  2-х продольных 
(переднем и  латеральном) и  поперечном сечениях 
с  использованием В-режима и  режима цветово-
го допплеровского картирования (рисунки 15-17). 
Использование режима цветового допплеровского 
картирования необходимо для выявления АСБ низ-
кой эхогенности или АСБ с преобладанием компо-
нентов низкой эхогенности. 

О наличии АСБ следует сделать вывод при на-
личии выступающего в  просвет артерии образова-
ния, предположительно атеросклеротического ге-
неза (рисунок 18) [14, 15]. Выделяют АСБ выпукло-
го типа, когда имеется очаговое утолщение стенки 

Таблица 2
Алгоритм пошагового УЗ-осмотра легких 

Шаг Патология Положение пациента Область исследования Методика исследования*

1.
	

Сердечная 
недостаточность [10]

Лежа на спине Передняя и боковые поверхности 
грудной клетки 

Сканирование 4 или 8 зон 

2.
	

Пневмоторакс [6, 11] Лежа на спине Передняя и боковые поверхности 
грудной клетки

Исследование межреберных 
промежутков от передних 
к латеральным отделам грудной клетки 
на стороне пневмоторакса

3.
	

Гидроторакс [12] Сидя** Боковая и задняя поверхности  
грудной клетки

Исследование нижних межреберий 

4.
	

Лежа на спине*** Боковая поверхность грудной клетки Исследование выполняется  
из наиболее дорзальных отделов 

5. Пневмония
ТЭЛА
ОРДС

Сидя/лежа Передняя, задняя и боковые 
поверхности грудной клетки

Начать исследование с задней 
поверхности грудной клетки

Примечание: * — методика описана в соответствующем разделе, ** — предпочтительно и наиболее информативно, *** — используется при 
невозможности выполнения исследования сидя либо на боку; ОРДС — острый респираторный дистресс синдром, ТЭЛА — тромбоэмболия 
легочной артерии.
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Специальная предварительная подготовка 
пациента к  проведению УЗ-ассистированного ос-
мотра с  исследованием БА не требуется. Исследо-
вание проводится в  положении пациента лежа на 
спине. 

Данный протокол включает исследование обе-
их общих БА на всем доступном визуализации про-
тяжении и обеих поверхностных БА в проксималь-
ном сегменте (1,5  см) с  помощью линейного дат-
чика. Исследование начинают на уровне паховой 
связки, следуют по ходу общей БА, включая бифур-
кацию, и далее получают изображение проксималь-
ного сегмента поверхностной БА. Исследование 
проводится в продольном (переднем) и поперечном 
сечениях с  использованием В-режима и  режима 
цветового допплеровского картирования (рисун-
ки 19, 20).

Определение АСБ в  БА соответствует опреде-
лению АСБ в СА.

Рис. 15     Расположение датчика для получения изображения СА 
в поперечном сечении прямым доступом.

Рис. 19     Расположение датчика для получения изображения общей 
БА в поперечном сечении.

А Б В

Рис. 16     Расположение датчика для получения изображения СА 
в продольном сечении прямым доступом.

Рис. 17     Расположение датчика для получения изображения СА 
в продольном сечении латеральным доступом.

Рис. 18     Примеры ультразвукового изображения АСБ. А  — АСБ выпуклого типа, Б  — АСБ диффузного типа, В  — изображение АСБ 
в поперечном сечении.

артерии, и  АСБ диффузного типа, когда имеется 
пролонгированное утолщение комплекса интима-
медиа ≥1,5 мм на протяжении СА.
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4.1.2. Алгоритм принятия решений на основании 
исследования СА и БА в рамках  
УЗ-ассистированного осмотра

Для оценки ССР необходим учет всех имею-
щихся у  пациента факторов риска и  модификато-
ров риска. Наличие любой АСБ как в СА, так и БА 

свидетельствует об атеросклеротическом процессе, 
и  выявление атеросклероза любой степени выра-
женности ввиду его системного характера должно 
заставлять врача думать о  наличии как минимум 
высокого ССР. 

Алгоритм принятия решений на основании ре-
зультатов УЗ-ассистированного осмотра с исследо-
ванием СА и БА:

• при отсутствии АСБ в  СА и  БА решение 
о  тактике ведения пациента принимается на осно-
вании совокупности других факторов и модифика-
торов ССР;

• при наличии АСБ в СА и/или БА пациента сле-
дует отнести к категории как минимум высокого ССР;

• при наличии АСБ в  СА или БА, сужающей 
визуально просвет артерии менее чем на 50%, па-
циенту должно быть рекомендовано проведение 
либо фокусированного УЗИ соответствующего со-
судистого бассейна, либо стандартного УЗИ экс-
тракраниальных отделов брахиоцефальных артерий 
или артерий нижних конечностей, соответственно, 
в  зависимости от доступности метода в  медицин-
ском учреждении;

• при наличии АСБ в  СА или БА, сужающей 
визуально просвет артерии на ≥50%, пациенту 
должно быть рекомендовано проведение стандарт-
ного УЗИ экстракраниального отдела брахиоце-
фальных артерий и  артерий нижних конечностей.

Рис. 20     Расположение датчика для получения изображения общей 
БА в продольном сечении.

Подозрение на ТГВ

Оценка претестовой вероятности
(шкала Wells)

≥2 балла ≤1 балл

Высокая
вероятность

Низкая
вероятность

Оценка уровня
D-димера

D-димер
повышен

Подозрение на ТЭЛА

Проксимальный ТГВ
выявлен

Проксимальный ТГВ
не выявлен

• Старт антикоагулянтной терапии
• Экспертное УЗИ вен нижних

конечностей в экстренном порядке

• Экспертное УЗИ вен
нижних конечностей не позднее,

чем в ближайшие 5-7 дней

УЗ-ассистированный осмотр с исследованием
проксимальных отделов вен нижних конечностей

Рис. 21     Показания для УЗ-ассистированного осмотра глубоких вен нижних конечностей и алгоритм принятия решений на основании его 
результатов.

Примечание: ТГВ — тромбоз глубоких вен, ТЭЛА — тромбоэмболия легочной артерии, УЗ — ультразвук, УЗИ — ультразвуковое исследо-
вание. 
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4.2. УЗ-ассистированный осмотр  
с исследованием глубоких вен нижних 
конечностей

Цель и задачи 
Цель УЗ-ассистированного осмотра  — исклю-

чить проксимальный тромбоз глубоких вен (ТГВ) 
нижних конечностей при клиническом подозре-
нии на ТЭЛА и/или высокой претестовой вероят-
ности ТГВ согласно индексу Wells (≥2 балла) [13]. 
Клинические симптомы ТГВ, в  частности одно-
сторонний или асимметричный отек нижних ко-
нечностей, согласно шкале Wells, свидетельствуют 
о  высокой претестовой вероятности ТГВ. Допол-
нительным аргументом в  пользу выполнения УЗИ 
вен нижних конечностей при УЗ-ассистированном 
осмотре может служить и  повышенная концентра-
ция Д-димера в  крови [16]. Алгоритм определения 
показаний к  УЗ-ассистированному осмотру глубо-
ких вен нижних конечностей представлен на ри-
сунке 21.

Задачами УЗ-ассистированного осмотра явля-
ются оценка сжимаемости общих бедренных, бе-
дренных и подколенных вен и/или прямая визуали-
зация тромба в их просвете.

4.2.1. Алгоритм исследования вен нижних 
конечностей в рамках УЗ-ассистированного осмотра

При проведении УЗИ вен нижних конечно-
стей в  рамках УЗ-ассистированного осмотра ре-
комендуется динамическое исследование на всем 
протяжении венозного русла от общей бедренной 
вены через бедренную вену и подколенную вену до 
слияния вен голени (рисунки 22, 23). Метод УЗИ 
вен нижних конечностей при УЗ-ассистированном 

осмотре основан на оценке в  серошкальном ре-
жиме сканирования сжимаемости просвета вены 
при компрессии датчиком: стенки здоровой вены 
полностью спадаются при компрессии, при на-
личии необтурирующего тромбоза вена сжимает-
ся не до конца, обтурирующий тромбоз приводит 
к полной несжимаемости вены, при этом в просве-
те вены могут лоцироваться структуры различной 
эхогенности (рисунок 24  А). При подозрении на 

Рис. 24     УЗ изображение тромбоза левой подколенной вены. 
А  — в  просвете лоцируется неоднородная структура, Б  — 
отсутствие кровотока в режиме цветового допплеровского 
картирования.

Рис. 22     Расположение датчика при УЗ исследовании бедренной 
вены.

Рис. 23     Расположение датчика при УЗ исследовании подколенной 
вены. 

А

Б
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остро возникший тромбоз необходимо дополнить 
исследование кровотока в  режимах цветового или 
энергетического допплеровского картирования, т.к. 
острый тромбоз в  большинстве случаев имеет по-
ниженную эхогенность (соответствующую по эхо-
генности свободному просвету вены), а  также мо-
жет обладать податливой структурой, способной 
сжиматься [13] (рисунок 24 Б). 

4.2.2. Алгоритм принятия решений на основании 
исследования глубоких вен нижних конечностей  
в рамках УЗ-ассистированного осмотра

Выявление проксимального ТГВ при УЗИ 
глубоких вен нижних конечностей в  рамках УЗ-

ассистированного осмотра позволяет незамедли-
тельно начать терапию антикоагулянтами с  после-
дующим определением тактики ведения пациента 
и  его маршрутизации. В  этом случае стандартное 
УЗИ вен нижних конечностей должно быть вы-
полнено в максимально короткие сроки врачом УЗ 
или функциональной диагностики. При отсутствии 
признаков проксимального ТГВ требуется прове-
дение стандартного УЗИ вен нижних конечностей 
врачом УЗ или функциональной диагностики не 
позднее ближайших 5-7 дней, поскольку УЗИ про-
ксимального отдела глубоких вен нижних конечно-
стей не позволяет исключить наличие изолирован-
ного ТГВ голени [17].

5. УЗ-ассистированные осмотры при различных клинических сценариях
5.1. УЗ-ассистированный протокол при боли в грудной клетке

Боль в грудной клетке

ЛегочныеКардиальные Сосудистые Гастроинтестинальные Неврологические Мышечно-скелетные

• Острый
коронарный
синдром
• Перикардит
• Миокардит
• Клапанные
пороки

• Пневмония
• Выпот
в плевральную
полость
• Пневмоторакс
• ТЭЛА

• Острый
аортальный
синдром

• Язвенная болезнь
• ГЭРБ
• Заболевания
кишечника
• Хаитальная грыжа
• Панкреатит
• Холецистит

• Herpes Zoster
• Корешковый
синдром

• Остеохондроз
• Артрит
• Миозит
• Опухоль кости
(метастазы)

Рис. 25     Причины боли в грудной клетке*. 
Примечание: * — в данном разделе рассматривается алгоритм исследования при болях в грудной клетке кардиального, легочного и сосудис-
того генеза; ГЭРБ — гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, ТЭЛА — тромбоэмболия легочной артерии.

Рис. 26     Алгоритм УЗ-ассистированного осмотра при боли в грудной клетке. 
Примечание: АР  — аортальная регургитация, КМП  — кардиомиопатия, КТ  — компьютерная томография, КТ-АПГ  — компьютерная 
томография с ангиопульмонографией, ЛЖ — левый желудочек, НЛС — нарушения локальной сократимости, НПВ — нижняя полая вена, 
ОКС — острый коронарный синдром, ОРДС — острый респираторный дистресс синдром, ПЖ — правый желудочек, ТР — трикуспидальная 
регургитация, ТЭЛА — тромбоэмболия легочной артерии, УЗИ — ультразвуковое исследование, ФВ — фракция выброса.
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5.2. УЗ-ассистированный осмотр при одышке
1. Причины одышки.
 

Одышка

ЛегочныеКардиальные

Сердечная
недостаточность

• Нарушения ритма
• Ишемия
• Кардиомиопатия
• Клапанные пороки
• Тампонада
• Констриктивный
перикардит
• Миокардит
• Синдром верхней
полой вены
• Наличие шунта

• Пневмония
• ОРДС
• Ателектаз
• Рак
• Интерстициальные
заболевания легких

• Бронхит
• ХОБЛ
• Бронхиальная астма
• Бронхоэктазы
• Анафилаксия
• Инородное тело

Другие

Дыхательные
пути

Паренхима

• Выпот
в плевральную
полость
• Пневмоторакс

ПлевраСосудистые

• ТЭЛА
• Хроническая
легочная
гипертензия

• Паническая атака
• Анемия
• Метаболический
ацидоз
• Тиреотоксикоз
• Беременность

Рис. 28     Алгоритм УЗ-ассистированного осмотра легких и сердца при одышке [18].
Примечание: ОРДС — острый респираторный дистресс синдром, ТЭЛА — тромбоэмболия легочной артерии, ЭхоКГ — эхокардиография.

Одышка

Скольжение
легкого

Консолидация

В-линии

Пневмоторакс
исключен

Исключен отек
легких/легочный

застой

Рассмотреть наличие обструктивной
болезни легких, ТЭЛА, легочной

гипертонии и др. непаренхиматозных
болезней легких

С двух сторон

Пневмония,
пневмонит, ТЭЛА

Высокая вероятность
пневмонии

Подозрение
на пневмотораксПульс легкого

Подтверждение:
пневмоторакс

ДаДа

Нет

НетДа

Да Нет

Нет

Низкая вероятность
отека легкого/

легочного застоя

Нет

Да

Отек легких/застойные легкие,
фиброз, диффузный

интерстициальный процесс
(ОРДС, вирусная пневмония и др.)

Да

Анамнез,
Физическое обследование, ЭхоКГ,

лабораторные данные, другие
визуализирующие методы

Анамнез,
лабораторные

данные

Анамнез, ЭхоКГ,
лабораторные

данные

Аэробронхограмма

Пневмония/ателектаз

Анамнез, лабораторные
данные, другие

визуализирующие методы

Рис. 27     Причины одышки. Жирным шрифтом выделены патологии, выявляемые при УЗИ. 
Примечание: ОРДС — острый респираторный дистресс синдром, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких.

2. Алгоритм УЗ-ассистированного осмотра пациента с одышкой.
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Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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Приложение

УЗ-ассистированный протокол легких (чек-лист)
УЗ признак Наличие/отсутствие признака

Cправа Cлева
Скольжение легких да/нет да/нет
Плевральная линия измененная да/нет да/нет
А-линии да/нет да/нет
В+ линии да/нет да/нет
Консолидация да/нет да/нет
Расхождение листков плевры да/нет да/нет

Примечание: УЗ — ультразвук.

УЗ-ассистированный протокол сердца и НПВ (чек-лист)
УЗ признак Наличие признака Отсутствие признака
Расширение аорты да нет
Расширение левого желудочка да нет
Сократительная способность левого желудочка не снижена снижена
Тяжелая митральная регургитация да нет
Тяжелая трикуспидальная регургитация да нет
Тяжелая аортальная регургитация да нет
Расширение нижней полой вены да нет
Коллабирование нижней полой вены >50% да нет
Выраженный кальциноз аортального клапана да нет
Расхождение листков перикарда да нет
Качающееся сердце да нет

Примечание: УЗ — ультразвук.






