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Вступительное слово

с низким или умеренным сердечно-сосудистым рис
ком позволяет предполагать значимый вклад по-
добных изменений в развитие патологии. 

Операция коронарного шунтирования может 
провоцировать инициацию патологического ка-
скада, сопровождающегося синтезом провоспали-
тельных цитокинов и развитием системной вос-
палительной реакции. Одним из биохимических 
маркеров воспаления, доступных для широкого 
исследования в условиях клинической практики, 
является С-реактивный белок. Мингалимовой А. Р. 
и соавт. установлено, что анализ динамики уровня 
С-реактивного белка позволит оценить риски раз-
вития послеоперационных осложнений. 

Толпыгина С. Н. и соавт. отмечают, что пациен-
ты, перенесшие острое нарушение мозгового крово-
обращения, имеют высокий риск смерти от сердеч-
но-сосудистых осложнений в старших возрастных 
группах на всех этапах наблюдения. При увеличении 
срока до 4 и 6 лет наблюдения выживаемость у муж-
чин становилась меньше, чем у женщин. 

Экстренное чрескожное коронарное вмеша-
тельство у больного с декстрокардией проведено  
и описано Варданян А. Б. и соавт.

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

Уважаемые читатели, 

сердечно-сосудистые осложнения являются наибо-
лее частым следствием химио- и лучевой терапии 
злокачественных новообразований и основной 
причиной преждевременной смерти и роста пока-
зателей смертности из-за различных побочных эф-
фектов химиотерапевтического лечения.  

На сегодняшний день кардиотоксичность явля-
ется актуальной проблемой, поскольку количество 
онкологических больных во всем мире неуклонно 
растет, а активная противоопухолевая терапия со-
пряжена с еще бóльшим увеличением риска различ-
ных осложнений со стороны сердечно-сосудистой 
системы. Многие аспекты этой важной междисци-
плинарной проблемы до настоящего времени оста-
ются малоизученными, поэтому Междисциплинар-
ный совет по кардиоонкологии и Российское кар-
диологическое общество при поддержке ведущих 
специалистов-кардиологов опубликовали в номере 
7-2023 нашего журнала Методическое письмо для кар-
диологов учреждений онкологического профиля по про-
филактике сердечно-сосудистых осложнений противо-
опухолевой терапии и Методическое письмо для карди-
ологов и терапевтов первичного звена здравоохранения 
по первичной профилактике сердечно-сосудистых ос-
ложнений противоопухолевой терапии. 

В электронной версии номера вниманию на-
ших читателей предлагаем также Методические 
рекомендации, которые содержат описание инфор-
мационной панели, предназначенной для монито-
ринга и анализа ассоциаций социально-экономи-
ческого и экологического неравенства регионов с 
показателями здоровья, и Методические рекомен-
дации о современных подходах к оценке уровня ар-
териального давления, основных правилах его из-
мерения, об интерпретации данных, составлении 
заключений, в т.ч. при совместной оценке результа-
тов клинических и амбулаторных измерений.

Изменения микроциркуляторного русла при 
артериальной гипертензии могут быть выявлены до 
клинической манифестации заболевания методом 
фотоплетизмографии. Как показали в своем иссле-
довании Королев А. И. и соавт., увеличение сосу-
дистой жесткости, тонуса гладкомышечных клеток 
мелких артерий и терминальных артериол, скорос
ти распространения пульсовой волны у мужчин 
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Факторы фотоплетизмографии, ассоциированные  
с наличием невыявленной артериальной гипертонии  
у мужчин с низким и умеренным сердечно-сосудистым 
риском
Королев А. И.1, Федорович А. А.1,2, Горшков А. Ю.1, Чащин М. Г.1, Дадаева В. А.1, 
Михайлова М. А.1, Омельяненко К. В.1, Стрелкова А. В.1, Драпкина О. М.1

1ФГБУ "Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины" Минздрава России. 
Москва; 2ФГБУ ГНЦ РФ "Институт медико-биологических проблем" РАН. Москва, Россия

Цель. Изучить функциональное состояние терминальных артерий 
и распределительных артериол кожи методом фотоплетизмогра-
фии (ФПГ) у мужчин с артериальной гипертензией (АГ) низкого 
и умеренного сердечно-сосудистого риска (ССР) и выявить мор-
фофункциональные диагностические критерии, ассоциированные 
с АГ.
Материал и методы. 118 "условно" здоровым мужчинам (30-60 
лет) проведены клинический и биохимический анализы крови, ФПГ, 
ультразвуковое исследование сердца и магистральных артерий, 
суточное мониторирование артериального давления. По резуль-
татам суточного мониторирования артериального давления сфор-
мированы две группы: группа контроля (ГК) — 59 нормотензивных 
мужчин, группа АГ — 59 мужчин с АГ. 
Результаты. По данным ФПГ мужчины с АГ имели более высокие 
чем в контроле значения нормированного индекса аугментации 
(Alp75) — 3,8 и -5,25% (p<0,005), индекса жесткости (SI) — 7,6 и 7,35 
м/с (p<0,05) и индекса отражения (RI)  — 36,5 и 28,4% (p<0,005), 
соответственно. По результатам многофакторного анализа повы-
шение RI ≥30,6% (отношение шансов 4,6; р=0,0476) и SI ≥7,9 м/с 
(отношение шансов 3,69; р=0,019) достоверно ассоциировано с на-
личием АГ. Разработана регрессионная модель, включающая воз-
раст ≥35 лет, RI ≥30,6% и SI ≥7,9 м/с, которая позволяет с чувстви-
тельностью 78% и специфичностью 62,1% прогнозировать наличие 
АГ у мужчин с низким и умеренным ССР.
Заключение. Мужчины с АГ низкого и умеренного ССР характери-
зуются увеличением сосудистой жесткости, тонуса гладкомышеч-

ных клеток, терминальных мышечных артерий и распределитель-
ных артериол и увеличением скорости распространения пульсовой 
волны. Для прогнозирования наличия АГ у данных пациентов и 
определения показаний к дообследованию может использоваться 
разработанная модель.
Ключевые слова: впервые выявленная артериальная гипертен-
зия, микроциркуляция, терминальные артерии, распределитель-
ные артериолы, фотоплетизмография, контурный анализ пульсо-
вой волны, артериальная жесткость.
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Photoplethysmography factors associated with undiagnosed hypertension in men with low and moderate 
cardiovascular risk
Korolev A. I.1, Fedorovich A. A.1,2, Gorshkov A. Yu.1, Chashchin M. G.1, Dadaeva V. A.1, Mikhailova M. A.1, Omelyanenko K. V.1, Strelkova A. V.1,  
Drapkina O. M.1
1National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine. Moscow; 2Institute of Biomedical Problems. Moscow, Russia

Aim. To study the functional state of the terminal arteries and arte
rioles of the skin using photoplethysmography (PPG) in men with 
hypertension (HTN) of low and moderate cardiovascular risk (CVR) and 
to identify morphofunctional diagnostic criteria associated with HTN.

Material and methods. A total of 118 healthy men (30-60 years 
old) underwent clinical and biochemical blood tests, PPG, ultrasound 
of cardiac and main arteries, 24-hour blood pressure monitoring. 
According to 24-hour blood pressure monitoring, two groups were 
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formed: the control group  — 59 normotensive men, HTN group  — 59 
men with HTN.
Results. According to the PPG data, men with HN had higher nor-
malized augmentation index (Alp75) (3,8 and -5,25%; (p<0,005)), 
stiffness index (SI) (7,6 and 7,35 m/s) (p<0,05) and reflection index (RI) 
(36,5 and 28,4%) (p<0,005), respectively. According to multivariate 
analysis, an increase in RI ≥30,6% (odds ratio, 4,6; p=0,0476) and SI 
≥7,9 m/s (odds ratio, 3,69; p=0,019) was significantly associated with 
HTN. A regression model has been developed that includes age ≥35 
years, RI ≥30,6% and SI ≥7,9 m/s, which allows predicting HTN in men 
with low and moderate cardiovascular risk with a sensitivity of 78% and 
a specificity of 62,1%.
Conclusion. Men with HTN of low and moderate CVR are characterized 
by an increase in vascular stiffness, tone of smooth muscle cells, 
terminal muscular arteries and arterioles, and an increase in pulse wave 
velocity. The developed model can be used to predict hypertension in 
these patients and determine indications for further examination.
Keywords: newly diagnosed hypertension, microcirculation, terminal 
arteries, arterioles, photoplethysmography, pulse wave analysis, arterial 
stiffness.
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АГ — артериальная гипертензия, АД — артериальное давление, БА — бедренные артерии, БЦА — брахиоцефальные артерии, ГК — группа контроля, ГМК — гладкомышечные клетки, ДАД — диастолическое 
АД, ДИ — доверительный интервал, ИМТ — индекс массы тела, ЛЖ — левый желудочек, ЛНП — липопротеины низкой плотности, МТ — масса тела, МЦР — микроциркуляторное русло, ОПСС — общее пери-
ферическое сосудистое сопротивление, ОШ — отношение шансов, ПВ — пульсовая волна, ПОМ — поражение органов-мишеней, САД — систолическое АД, СМАД — суточное мониторирование АД, СРПВ — 
скорость распространения ПВ, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ССР — сердечно-сосудистый риск, УЗДС — ультразвуковое дуплексное сканирование, ФПГ — фотоплетизмография, ХС — холесте-
рин, ЦВБ — цереброваскулярные болезни, ЧСС — частота сердечных сокращений, ЭхоКГ — эхокардиография, Alp75 (augmentation index) — расчетный индекс аугментации, корригированный по ЧСС 75 уд./
мин, VA (vascular aging) — возраст сосудистой системы, SpO2 — сатурация крови, SI (stiffness index) — индекс жесткости, RI (reflection index) — индекс отражения, ED (ejection duration) — продолжительность 
систолы, Spa — центральное систолическое давление в проксимальном отделе аорты и БЦА.

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � Изменения микроциркуляторного русла при ар-
териальной гипертензии могут быть выявлены 
до клинической манифестации заболевания ме-
тодом фотоплетизмографии.

Что добавляют результаты исследования?
• � Увеличение сосудистой жесткости, тонуса глад-

комышечных клеток мелких артерий и терми-
нальных артериол, скорости распространения 
пульсовой волны у мужчин с низким или уме-
ренным сердечно-сосудистым риском позволя-
ет предполагать значимый вклад подобных из-
менений в развитие патологии. 

• � Для прогнозирования наличия артериальной 
гипертензии у мужчин с низким или умеренным 
сердечно-сосудистым риском и определения 
показаний к проведению дополнительных ис-
следований, например, суточного мониториро-
вания артериального давления, может исполь-
зоваться разработанная модель, включающая: 
возраст ≥35 лет, RI ≥30,6% и SI ≥7,9 м/с.

 
Key messages

What is already known about the subject?
• � Microvascular changes in hypertension can be 

detected before the disease clinical manifestation by 
photoplethysmography.

What might this study add?
• � An increase in vascular stiffness, tone of smooth 

muscle cells of small arteries and terminal arte
rioles, and pulse wave velocity in men with low or 
moderate cardiovascular risk suggests a significant 
contribution of such changes to the development 
of pathology.

• � To predict hypertension in men with low or mo
derate cardiovascular risk and determine the in
dications for additional studies, such as ambulatory 
blood pressure monitoring, a developed model can 
be used that includes age ≥35 years, RI ≥30,6% and 
SI ≥7,9 m/s.

Введение 
Артериальная гипертензия (АГ) — самое рас-

пространённое хроническое неинфекционное 
заболевание и один из ведущих факторов рис

ка развития сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ), цереброваскулярных болезней (ЦВБ) и 
поражения почек [1], которые являются одними 
из основных причин преждевременной потери 
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трудоспособности, инвалидизации и смерти лиц 
мужского пола.

Считается, что одним из патогенетических ме-
ханизмов развития АГ является повышение обще-
го периферического сосудистого сопротивления 
(ОПСС) [2], бóльшая часть которого формируется 
на уровне резистивных сосудов микроциркулятор-
ного русла (МЦР) [3]. У пациентов с АГ отмечается 
нарушение вазодилататорной функции микросо-
судистого эндотелия [4]; нарушение нейрогенной 
регуляции сосудистого тонуса с гиперактивацией 
симпатической нервной системы [5]; пролифера-
ция гладкомышечных клеток (ГКМ) и эндотелиаль-
ных клеток; отложение коллагена и фибронектина 
в межклеточном матриксе; эутрофическое ремоде-
лирование микрососудов, что является причиной 
спазма артериол, уменьшения плотности капилляр-
ной сети и расширения венул с развитием застой-
ных явлений крови [6, 7]. Подобные изменения не 
только служат причиной повышения ОПСС, но и 
обусловливают нарушение адекватного трофиче-
ского обеспечения тканей, что приводит к пораже-
нию органов-мишеней (ПОМ) [8, 9], которое ас-
социировано с увеличением риска развития ССЗ, 
ЦВБ и поражения почек у пациентов с АГ [10]. 
Несомненно, ранняя диагностика и своевремен-
ное начало лечения с целью нормализации артери-
ального давления (АД) и коррекции микроцирку-
ляторных расстройств на стадии функциональных 
изменений, когда патология носит бессимптомный 
характер, а общепринятые методы (самоконтроль 
АД, офисное измерение АД) оказываются недоста-
точными для диагностики данного состояния, яв-
ляются ключевыми факторами в предотвращении 
развития подобных осложнений и улучшении каче-
ства жизни пациентов.

Результаты проведенных исследований демон-
стрируют, что изменения структурно-функцио-
нального состояния МЦР могут быть выявлены 
до клинической манифестации заболевания [11], 
прогрессируют по мере развития патологии при 
неудовлетворительном контроле АД [12] и могут 
использоваться в качестве прогностических био-
маркеров развития неблагоприятных сердечно-со-
судистых событий и критериев для ранней диа-
гностики АГ [13-15], для определения показаний к 
проведению более сложных методов диагностики, 
таких как суточное мониторирование АД (СМАД).

В настоящее время в научной и клинической 
практике для изучения состояния периферическо-
го кровотока применяется фотоплетизмография 
(ФПГ) "на просвет" [16]. В основе данного метода 
лежит регистрация пульсовой волны (ПВ) объема 
с помощью оптического датчика, который устанав-
ливается на ногтевой фаланге пальцев конечно-
стей. Используемые для регистрации сигнала све-
тодиоды, работающие в ближней инфракрасной 

области спектра, позволяют фотонам проходить 
через всю толщу ногтевой фаланги, что дает воз-
можность оценивать эластотонические свойства 
мелких мышечных артерий и артериол [17]. Резуль-
таты проведенных исследований демонстрируют 
увеличение скорости распространения ПВ (СРПВ) 
и показателей жесткости артериальной сосудистой 
стенки у пациентов с АГ [18-20] относительно лиц 
с нормальным уровнем АД. Более того, некоторые 
авторы продемонстрировали положительную кор-
реляционную связь между уровнем АД и показате-
лями сосудистой жесткости [21] и достоверную ас-
социацию с ПОМ [22] и повышенным риском раз-
вития сердечно-сосудистых событий [23]. При этом 
имеющиеся на сегодняшний день данные свиде-
тельствуют о том, что оценка состояния сосудистой 
стенки у пациентов с АГ посредством контурного 
анализа ПВ позволяет диагностировать нарушения 
демпфирующей и проводящей способности арте-
риальных сосудов на более раннем этапе, чем выяв-
ление структурных изменений при ультразвуковом 
дуплексном сканировании (УЗДС) брахиоцефаль-
ных артерий (БЦА) [24]. 

Однако взаимосвязь уровня АД с эластотони-
ческими характеристиками терминальных мышеч-
ных артерий и распределительных артериол кожи и 
возможность их использования в прогнозировании 
наличия АГ и оценке влияния проводимого лече-
ния на их состояние у мужчин с низким и умерен-
ным сердечно-сосудистым риском (ССР) остается 
малоизученной. В связи с этим целью работы было 
изучение функционального состояния сосудов ко-
жи в покое методом ФПГ у мужчин с АГ низкого и 
умеренного ССР и выявление морфофункциональ-
ных диагностических показателей, ассоциирован-
ных с наличием АГ.

Материал и методы
Объект исследования. В исследование включе-

ны 189 мужчин в возрасте 30-60 лет (средний возраст 
43±7,9 лет), которые субъективно считали себя здоро-
выми и не принимали лекарственную терапию на по-
стоянной основе. 

Исследование было одобрено локальным этиче-
ским комитетом. Все испытуемые дали письменное со-
гласие на участие в исследовании. Работа выполнена в 
рамках гос. задания Минздрава России № 121021100129-2 
"Дистанционный мониторинг микроциркуляторного 
кровотока в стационарных и амбулаторных условиях 
у лиц с артериальной гипертензией".

Дизайн исследования. За 1 сут. до исследования 
исключались интенсивная физическая нагрузка и при-
ем алкоголя, работа в ночную смену. За 6 ч до начала 
исследования участники воздерживались от приема то-
низирующих напитков (чай, кофе и др.), курения за 2 ч. 
Обследование начинали в 9:00 ч утра натощак и про-
водили в следующей последовательности: 1) осмотр, 
антропометрия (масса тела, МТ), рост, окружность 
талии, окружность бедер, расчет индекса МТ (ИМТ) 
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по формуле Кетле), сбор анамнеза, 3-кратное измере-
ние АД (офисные значения); 2) ФПГ на указательном 
пальце левой кисти; 3) забор венозной крови для лабо-
раторных исследований; 4) эхокардиография (ЭхоКГ); 
5) УЗДС БЦА и бедренных артерий (БА); 6)  СМАД. 
Осмотр и все инструментальные исследования про-
водили в лаборатории с постоянно поддерживаемым 
микроклиматом (температура воздуха +23±1 C; влаж-
ность воздуха 40-60%).

Критериями невключения в исследование явля-
лись: наличие в анамнезе ССЗ, ЦВБ, сахарного диабета, 
реваскуляризации в любом сосудистом бассейне; хро-
ническая болезнь почек 3-5 стадий (скорость клубочко-
вой фильтрации <60 мл/мин/1,73 м2); повышение уровня 
печеночных трансаминаз >3 значений верхней границы 
нормы; признаки семейной гиперхолестеринемии (в част-
ности, уровень общего холестерина (ХС) >8 ммоль/л и/
или ХС липопротеинов низкой плотности (ЛНП) >4,9 
ммоль/л,); наличие гипертрофии миокарда левого желу-
дочка (ЛЖ) с индексом массы миокарда >115 г/м2; пато-
логия клапанов сердца (стеноз, недостаточность умерен-
ной и тяжелой ст.); нарушение систолической функции 
миокарда со снижением фракции выброса <50%; нали-
чие атеросклеротического поражения БЦА или БА >25%. 

Общий ССР испытуемых определялся в соответ-
ствии с рекомендациями Минздрава России по диа-
гностике и лечению АГ у взрослого населения от 2020г. 
С целью дополнительной стратификации общего ССР 
участникам исследования >40 лет была проведена оцен-
ка риска по шкале SCORE (Systematic Coronary Risk 
Evaluation).

ФПГ
В основу метода ФПГ "на просвет" заложена 

регистрация ПВ объема (рисунок 1 Б) с помощью 
оптического датчика, который устанавливается на 
ногтевой фаланге пальцев конечностей. Использо-
вался программно-аппаратный комплекс "Ангио
скан-01", производства ООО "Ангиоскан" (Москва, 

Россия). В приборе в качестве источников излу-
чения применяются светодиоды с двумя длинами 
волн в ближней инфракрасной области спектра 
(680 и 870 нм), что позволяет фотонам проходить 
через все толщу ногтевой фаланги пальца и захва-
тывать более крупные артериолы, в которых доми-
нирует нейрогенный механизм регуляции вазомо-
торной активности. Оптический датчик устанавли-
вался на концевую фалангу указательного пальца 
левой кисти (рисунок 1 А).

По результатам контурного анализа ПВ (ри-
сунок 1 В) на протяжении 10 мин определялись 
следующие параметры: Alp75 (augmentation index) 
(%) — расчетный индекс аугментации, корригиро-
ванный по частоте сердечных сокращений (ЧСС) 
75 уд./мин, который характеризует вклад давле-
ния отраженной ПВ в пульсовое АД; VA (vascular 
aging) (лет)  — возраст сосудистой системы; SpO2 
(%) — сатурация (насыщение) крови кислородом; 
SI (stiffness index) — индекс жесткости (м/с) — рас-
четный показатель, отражающий среднюю СРПВ 
по крупным эластическим сосудам; RI (ref lection 
index)  — индекс отражения (%)  — расчетный па-
раметр, использующийся для оценки вклада от-
раженного компонента в ПВ и характеризующий 
тонус ГМК мелких мышечных артерий и артериол; 
ED (ejection duration) (мс)  — продолжительность 
систолы; Spa (мм рт.ст.)  — центральное систоли-
ческое давление, показатель, соответствующий 
уровню кровяного давления в проксимальном от-
деле аорты и БЦА.

Статистический анализ выполнялся с по-
мощью программ Statistica 10.0 ("StatSoft Inc.", 
США) и SAS JMP 11 ("SAS", США). Проверка со-
ответствия нормальности распределения осущест-
влялась с использованием критерия Колмогоро-
ва-Смирнова. Значимость различий между двумя 
независимыми группами устанавливалась с по- 
мощью U-критерия Манна-Уитни для количе-
ственных показателей, с помощью критерия χ2 
для качественных показателей. Количественные 
данные представлены в виде медианы и интер
квартильного размаха (Ме [Q25; Q75]), качествен-
ные — в виде n (%). Для изучения связи между по-
казателями применялся коэффициент корреляции 
Спирмена. Оценка влияния изучаемых факторов 
на зависимую переменную проводилась в модели 
бинарной логистической регрессии с определени-
ем отношения шансов (ОШ) и 95% доверитель-
ного интервала (ДИ) с пошаговым включением 
предикторов. Для оценки прогностических ха-
рактеристик и определения отрезных точек коли-
чественных признаков, применялся ROC-анализ. 
Псевдорандомизация выполнялась методом pro
pensity score matching (PSM). Статистическая зна-
чимость определена на уровне ошибки первого 
рода, при p<0,05.

Рис. 1   Фотоплетизмография.
Примечание: А — расположение датчика на ногтевой фаланге ука-
зательного пальца левой кисти; Б — фотоплетизмограмма; В — кон-
турный анализ ПВ.
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Результаты 
В зависимости от уровня АД по данным СМАД 

и данных контроля АД на визите у врача все участ-
ники исследования были разделены на 2 группы. 
Первую группу (группа контроля  — ГК) сформи-
ровали 70 мужчин с нормальным уровнем АД. Вто-
рую группу (группа АГ) составили 119 (63%) муж-
чин, у которых в соответствии с рекомендациями 
Минздрава России по диагностике и лечению АГ у 
взрослого населения от 2020г была впервые выяв-
лена АГ. 

При проведении первичного статистического 
анализа выявлены достоверные межгрупповые раз-
личия по ИМТ и другим антропометрическим по-
казателям, которые приведены в таблице 1. 

Учитывая наличие данных о влиянии повы-
шенной МТ и ожирения на состояние МЦР [25, 
26], для исключения влияния на конечный резуль-
тат исследования различий по ИМТ, был проведен 
propensity score matching анализ (PSM) между ГК и 
группой АГ с использованием метода поиска "бли-
жайшего соседа" (nearest neighbor matching) в отно-

шении подбора пар 1:1. После проведения псевдо-
рандомизации в дальнейший анализ было включе-
но 118 мужчин: 59 пар, сопоставимых по возрасту, 
ИМТ и другим антропометрическим показателям. 
Основные клинические характеристики анализиру-
емых групп приведены в таблице 2.

В группе АГ количество мужчин с нормальной 
МТ (18,5-24,99 кг/м2) составило 15 (25,4%) человек, 
с избыточной МТ (25-29,99 кг/м2)  — 37 (62,7%), с 
ожирением 1 ст. (30-34,99 кг/м2)  — 7 (11,9%) муж-
чин; в ГК  — 20 (33,9%), 32 (54,2%) и 7 (11,9%) 
мужчин, соответственно. В группе АГ количество 
курящих составило 11 (18,6%), никогда не кури-
ли 24 (40,7%) человека, отказались от курения 24 
(40,7%) участника; в ГК — 14 (23,7%), 26 (44,1%) и 
19 (32,2%) мужчин, соответственно.

По данным УЗДС магистральных артерий до-
стоверных различий по толщине комплекса инти-
ма-медиа между группами не выявлено. Наличие 
атеросклеротического поражения с максимальным 
стенозированием просвета сосуда не >25% в БЦА 
выявлено у 4 испытуемых в группе АГ и у 5 в ГК, в 

Таблица 1
Клиническая характеристика групп 

Таблица 2
Результаты псевдорандомизации методом propensity score matching

Параметр, Me [Q25; Q75] ГК (n=70) АГ (n=119) р
Возраст (годы) 43,5 [36; 48] 45 [38; 51] 0,0870
Рост (см) 178 [175; 182] 178 [174; 183] 0,6630
МТ (кг) 81 [74,05; 90,38] 87,5 [81,25; 100,75] <0,0001
ИМТ (кг/м2) 25,95 [22,85; 28,18] 27,8 [25,75; 31,09] <0,0001
ОТ (см) 92,5 [86; 98] 101 [93; 108,5] <0,0001
ОБ (см) 104 [99; 107] 106 [101; 110] 0,0036

Офисные АД и ЧСС
САД (мм рт.ст.) 118 [110; 121,5] 130 [119; 134,5] <0,0001
ДАД (мм рт.ст.) 79 [70; 80] 85 [80; 90] <0,0001
ЧСС (уд./мин) 63 [56; 68] 65 [60; 73] 0,07

Примечание: АГ — артериальная гипертензия, АД — артериальное давление, ГК — группа контроля, ДАД — диастолическое АД, ИМТ — индекс 
массы тела, МТ — масса тела, ОБ — окружность бедер, ОТ — окружность талии, САД — систолическое АД, ЧСС — частота сердечных сокращений.

Примечание: АГ — артериальная гипертензия, АД — артериальное давление, ГК — группа контроля, ДАД — диастолическое АД, ИМТ — индекс 
массы тела, МТ — масса тела, ОБ — окружность бедер, ОТ — окружность талии, САД — систолическое АД, ЧСС — частота сердечных сокращений.

Параметр, Me [Q25; Q75] ГК (n=59) АГ (n=59) р
Возраст (годы) 42 [35; 48] 44 [38,5; 51] 0,1406
Рост (см) 178 [175; 182] 178 [174; 184] 0,6179
МТ (кг) 85 [77; 91,9] 85 [76,15; 90] 0,9378
ИМТ (кг/м2) 26,5 [24,6; 28,4] 26,46 [24,8; 28,37] 0,9699
ОТ (см) 94 [90; 100] 95 [89,5; 102] 0,4315
ОБ (см) 104 [100,5; 107] 103 [99; 108] 0,507

Офисные АД и ЧСС
САД (мм рт.ст.) 120 [110; 123] 124 [115,5; 136,5] 0,0008
ДАД (мм рт.ст.) 77 [70; 80] 82 [80; 90] <0,0001
ЧСС (уд./мин) 64 [58; 71,5] 64 [56; 70,5] 0,6961
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БА — у 7 участников в группе АГ и у 4 в ГК, соот-
ветственно, что оказалось статистически незначимо. 

Все показатели ЭхоКГ находились в пределах 
референсных значений в обеих группах, однако от-
мечалась достоверно бóльшая масса миокарда ЛЖ 
(170 vs 158 г; p=0,0498) и меньший конечно-диа-
столического размер ЛЖ (4,9 vs 5,0 см; р=0,0321) у 
мужчин с АГ относительно ГК.

Результаты СМАД приведены в таблице 3. Па-
циенты с АГ имели незначительное превышение 
нормативных значений уровня АД, что позволяет 
говорить о ранней стадии развития патологии. При 

этом изолированное повышение диастолическо-
го АД (ДАД) наблюдалось у 32 (54,2%) мужчин, а 
остальные 27 (45,8%) имели незначительное повы-
шение как систолического АД (САД), так и ДАД.

По данным общего клинического и биохими-
ческого анализов крови все показатели находились 
в пределах нормальных значений, за исключени-
ем незначительного повышения уровня ХС (5,5 и 
5,3 ммоль/л в ГК) и ХС ЛНП (3,48 и 3,36 ммоль/л 
в ГК) в обеих группах, без достоверных различий 
между группами (p>0,05). 

По данным ФПГ мужчины с АГ имели досто-
верно более высокие значения Alp75, VA, SI, RI, 
SPA и более низкие значения ED по сравнению с 
ГК (таблица 4). 

В таблице 5 представлены результаты анализа 
корреляционных связей между показателями ФПГ 
и параметрами суточного профиля АД по данным 
СМАД в группе АГ. Показатель Alp75 был поло-
жительно связан со среднесуточными, дневными 
и ночными значениями САД и ДАД. Обнаружена 
достоверная положительная корреляционная связь 
параметра SI со среднесуточным и дневным уров-
нем ДАД, а также со среднесуточными значениями 
САД. Показатель VA продемонстрировал положи-
тельную связь со среднесуточным уровнем САД 
и с ночными значениями САД и ДАД. RI был по-
ложительно связан с уровнем ДАД независимо от 
времени суток. Показатель ED продемонстрировал 
достоверную отрицательную связь со среднесуточ-
ными, дневными и ночными значениями САД и 
ДАД. По показателям Spa, степени снижения САД 
и ДАД в ночные часы, величине утреннего подъема 
АД статистически значимых связей не установлено 
(p>0,05). 

С целью оценки влияния данных ФПГ на ве-
роятность наличия АГ, показатели, достоверно раз-

Таблица 3
Результаты СМАД

Таблица 4
Результаты ФПГ в исследуемых группах

Таблица 5
Корреляционная связь показателей ФПГ  

с данными СМАД в группе АГПараметр,  
Me [Q25; Q75]

ГК (n=59) Группа АГ 
(n=59)

р

День САД (мм рт.ст.) 119 [115; 125] 130 [125; 138] <0,0001

ДАД (мм рт.ст.) 77 [74,5; 80] 86 [83,5; 93] <0,0001
ЧСС (уд./мин) 75 [70; 80,5] 77 [71; 85] 0,1605

Ночь САД (мм рт.ст.) 104  
[99; 108,5]

113  
[108; 121]

<0,0001

ДАД (мм рт.ст.) 65 [61; 67] 72 [69; 77] <0,0001

ЧСС (уд./мин) 60 [56; 66] 64 [57; 69] 0,0724

Сутки САД (мм рт.ст.) 116  
[112; 119,5]

126  
[121; 133,5]

<0,0001

ДАД (мм рт.ст.) 74 [72; 76] 83 [80; 88] <0,0001

ЧСС (уд./мин) 71 [67; 77,5] 74 [69; 81] 0,1102

Утренний подъем АД 
(мм рт.ст.) 

20,5  
[15; 30,5]

20,5  
[14; 29,75]

0,8618

Ночное снижение САД 
(%) 

13 [9,5; 17] 13 [7,5; 16,5] 0,3884

Ночное снижение ДАД 
(%) 

16  
[13,5; 20,5]

17  
[10; 20]

0,4048

Примечание: АГ  — артериальная гипертензия, АД  — артериаль-
ное давление, ГК  — группа контроля, ДАД  — диастолическое АД, 
САД — систолическое АД, ЧСС — частота сердечных сокращений.

Примечание: *  — р<0,05; †  — р<0,01. ДАД  — диастолическое АД, 
САД — систолическое АД, ЧСС — частота сердечных сокращений, 
Alp75 (%)  — индекс аугментации, VA (лет)  — возраст сосудистой 
системы, SpO2 (%)  — сатурация, SI (м/с)  — индекс жесткости, RI 
(%)  — индекс отражения, ED (мс)  — продолжительность систолы.

Примечание: АГ — артериальная гипертензия, ГК — группа контро-
ля, Alp75 — индекс аугментации, VA — возраст сосудистой системы, 
SpO2 — сатурация; SI — индекс жесткости, RI — индекс отражения, 
ED — продолжительность систолы, Spa — систолическое давление 
в аорте и БЦА. 

Параметр, Me 
[Q25; Q75]

ГК (n=59) АГ (n=59) р

Alp75 (%) -5,25 [-14,18; 4,08] 3,8 [-4,65; 12,8] 0,0011
VA (лет) 43 [39; 47,75] 49 [41,5; 54] 0,0110
SpO2 (%) 95,8 [94,6; 96,58] 95,8 [94,98; 96,58] 0,9559
SI (м/с) 7,35 [7; 7,8] 7,6 [7,25; 8,1] 0,0241
RI (%) 28,4 [25,3; 38,35] 36,5 [28,6; 44,3] 0,0045
ED (мс) 323,5 [311,25; 333,75] 305 [289,5; 318,5] 0,0002
Spa (мм рт.ст.) 116 [111; 124,5] 120 [116; 132] 0,0172

Параметр Alp75 SI VA RI ED

САД 
(мм 
рт.ст.)

сутки 0,4† 0,32* 0,26* -0,47†

день 0,37† 0,3* -0,43†

ночь 0,41† 0,33* -0,37†

ДАД 
(мм 
рт.ст.)

сутки 0,41† 0,26* 0,33† -0,38†

день 0,37† 0,27* 0,35† -0,38†

ночь 0,56† 0,38† 0,34† -0,38†

ЧСС 
(уд./
мин)

сутки -0,3*
день -0,29*
ночь -0,28*
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ясняются перемененными, включенными в мате-
матическую модель.

При оценке зависимости вероятности АГ от 
значения логистической функции P с помощью 
ROC-анализа была получена следующая кривая 
(рисунок 2).

Площадь под ROC-кривой составила 0,744± 
0,045 с 95% ДИ: 0,655-0,833 (p<0,0001).

Наблюдаемая зависимость описывается урав-
нением:
P = 1 / (1 + e-z) × 100%,
z = -2,066 + 1,142XSI≥7,9 + 1,378XRI≥30,6 + 
0,959XAge≥35,
где Р  — вероятность (в %) наличия АГ; Х  — пере-
менные имеют бинарное значение (1  — наличие 
признака; 0 — отсутствие признака).

Пороговое значение логистической функции 
P в точке cut-off, которому соответствовало наи-
высшее значение индекса Юдена, составило 56,7%. 
Наличие АГ прогнозировалось при значении ло-
гистической функции P ≥ данной величины. Чув-
ствительность и специфичность модели составили 
78,0 и 62,1%, соответственно.

Таблица 6
Характеристики связи предикторов  

с вероятностью выявления АГ

Таблица 8
Структура логистической регрессионной модели 

для целевого показателя "АГ"

Таблица 7
Отрезные точки для количественных показателей, 

ассоциирующихся с наличием АГ

Примечание: ДИ — доверительный интервал, ОШ — отношение шан- 
сов, Alp75  — индекс аугментации, RI  — индекс отражения, SI  — 
индекс жесткости, VA — возраст сосудистой системы, SpO2 — сату-
рация, ED — продолжительность систолы, Spa — систолическое АД 
в аорте и БЦА.

Примечание: ДИ — доверительный интервал, ОШ — отношение шан-
сов, RI — индекс отражения, SI — индекс жесткости.

Примечание: ДИ  — доверительный интервал, ОШ  — отношение 
шансов, RI — индекс отражения, SI — индекс жесткости, SE (%) — 
чувствительность, SP (%) — специфичность.

Фактор ОШ (95% ДИ) р
Однофакторный анализ

Alp75 (%) 1,04 (1,02-1,07) 0,0027
RI (%) 1,04 (1,01-1,08) 0,0182
SI (м/с) 1,74 (0,98-3,06) 0,0566
VA (лет) 1,05 (1,01-1,09) 0,0197
ED (мсек) 0,98 (0,96-0,99) 0,0064
SPa (мм рт.ст.) 1,04 (1,01-1,07) 0,0182

Многофакторный анализ
RI (%) 1,05 (1,01-1,10) 0,014
SI (м/с) 1,94 (1,02-3,68) 0,043
Возраст (лет) 1,01 (1,00-1,01) 0,051

Рис. 2  ROC-кривая, характеризующая зависимость вероятности  
наличия АГ от значения логистической функции P.

Фактор AuROC Точка 
отсе-
чения

ОШ 95% ДИ SE 
(%)

SP 
(%)

p

RI 0,65 30,6 3,50 (1,62-7,55) 71,19 58,62 0,0012
SI 0,63 7,9 2,73 (1,18-6,32) 38,98 81,03 0,0171
Возраст 0,59 35,0 6,36 (1,73-23,37) 94,92 25,42 0,0021

личавшиеся между исследуемыми группами, были 
включены в однофакторный анализ (таблица 6). 
Затем показатели, продемонстрировавшие уровень 
значимости р<0,1, пошагово включены в много-
факторный анализ.

В результате многофакторного анализа выяв-
лено, что при увеличении показателя "SI" на 1 шанс 
наличия АГ возрастал в 1,94 раза. При увеличении 
показателя "RI" на 1 шанс наличия АГ возрастал в 
1,05 раза.

Далее для выделенных показателей были опре-
делены отрезные точки (таблица 7). На основании 
полученных данных разработана многофакторная 
регрессионная модель для расчета вероятности на-
личия АГ в зависимости от показателя "SI ≥7,9", 
показателя "RI ≥30,6" с поправкой на возраст паци-
ентов (таблица 8).

Полученная регрессионная модель является 
статистически значимой (p<0,0001). Значение ко-
эффициента детерминации Найджелкерка, равное 
0,243, указывает на то, что 24,3% наблюдений объ-

Фактор ОШ (95% ДИ) Коэффициент 
регрессии

p

Константа  -2,066 0,0031
Возраст ≥35 5,64 (1,43-22,35) 0,959 0,0232
RI ≥30,6 4,60 (1,93-10,98) 1,378 0,0476
SI ≥7,9 3,69 (1,40-9,67) 1,142 0,0196
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за собой дезорганизацию внеклеточного матрик-
са и снижение эластических свойств артерий [29]. 
Уменьшение эластичности крупных артерий со-
провождается снижением их демпфирующей спо-
собности, увеличением СРПВ с более ранним ее 
достижением периферии, в результате чего возрас-
тает проведение ПВ в сосуды МЦР, что является 
основным фактором их повреждения, и, как след-
ствие, нарушения тонких механизмов тканевого 
гомеостаза и адекватного кровоснабжения орга-
нов и тканей, что приводит к развитию ПОМ.

На фоне достоверно более высоких значений 
Alp75 и SI у мужчин с АГ по результатам корреля-
ционного анализа выявлена ассоциация данных 
показателей с суточным профилем АД (таблица 6). 
Из данных связей следует  — чем выше показате-
ли сосудистой жесткости, тем выше уровни САД, 
ДАД и среднего АД у мужчин с АГ низкого и уме-
ренного ССР, при этом наиболее значимые кор-
реляционные связи наблюдаются для Alp75. Полу-
ченные в ходе настоящего исследования данные 
согласуются с результатами ранее проведенных 
исследований, в ходе которых также установлена 
корреляционная связь Alp75 и SI с показателями 
суточного профиля АД у пациентов с АГ [21, 30].

Результаты многофакторного анализа про-
демонстрировали, что у мужчин с низким или 
умеренным ССР, по данным ФПГ, повышение 
RI ≥30,6% (ОШ 4,6; р=0,0476) и SI ≥7,9 м/с (ОШ 
3,69; р=0,019) достоверно ассоциировано с нали-
чием АГ. Разработанная на основании полученных 
данных многофакторная регрессионная модель, 
включающая в себя возраст ≥35 лет, RI ≥30,6% и 
SI ≥7,9 м/сек, может быть использована для опре-
деления вероятности наличия АГ у мужчин с низ-
ким или умеренным ССР и принятия решений о 
проведении дополнительных обследований, вклю-
чая СМАД, с целью исключения или подтвержде-
ния наличия данной патологии, однако требуется 
дальнейшая апробация метода на независимой 
выборке больных.

Ограничения исследования. Выявление факто-
ров ФПГ, ассоциированных с АГ, и построение мо-
дели, позволяющей определять вероятность нали-
чия АГ у мужчин с низким и умеренным ССР, вы-
полнялись у одних и тех же пациентов, что требует 
дальнейшей апробации метода на независимой вы-
борке больных.

Заключение
По данным ФПГ мужчины с АГ низкого и уме-

ренного ССР в состоянии покоя характеризуются 
более высокими показателями сосудистой жестко-
сти и тонуса ГМК терминальных мышечных арте-
рий и распределительных артериол, а также боль-
шей СРПВ по сравнению с мужчинами с нормаль-
ным уровнем АД. 

Обсуждение 
Для оценки функционального состояния терми-

нальных мышечных артерий и распределительных 
артериол кожи (50-150 мкм в диаметре), в которых 
доминирует нейрогенный механизм регуляции со-
судистого тонуса, применяли метод ФПГ на просвет.

Результаты ФПГ демонстрируют более вы-
сокий тонус данных сосудов (RI) у мужчин с АГ 
низкого и умеренного ССР по сравнению с муж-
чинами с нормальным уровнем АД. Повышение 
тонуса может являться следствием как функцио
нальных изменений ГМК в виде повышенной 
чувствительности к местным тканевым и систем-
ным циркулирующим вазоконстрикторным аген-
там (ангиотензин II, норадреналин и др.), так и 
развитием эутрофического ремоделирования 
ГМК мелких резистивных мышечных артерий и 
артериол, которое является специфическим для 
пациентов с АГ и может представлять собой наи-
более раннее проявление повреждения микро-
сосудов в условиях повышенного АД [27]. Уве-
личение тонуса ГМК обусловливает уменьшение 
сосудистого просвета, что, в соответствии с зако-
ном Пуазейля, приводит к увеличению ОПСС, и, 
как следствие, повышению уровня АД, преиму-
щественно ДАД. Подтверждением этому служит 
наличие корреляционных связей с показателями 
суточного профиля АД по результатам настояще-
го исследования  — чем выше тонус терминаль-
ных мышечных артерий и распределительных 
артериол, тем выше уровень ДАД независимо от 
времени суток у мужчин с АГ (таблица 6). Однако 
полученные в ходе настоящего исследования дан-
ные не согласуются с результатами ранее прове-
денных работ, в ходе которых, хотя и отмечалась 
тенденция к увеличению тонуса ГМК резистив-
ных сосудов у пациентов с АГ относительно лиц 
с нормальным АД, статистической значимости 
данные различия не достигали [18, 20]. Это мо-
жет быть обусловлено возможной обратимостью 
нарушений эластических свойств сосудов и сни-
жением их тонуса на фоне регулярного приема 
антигипертензивной терапии.

Контурный анализ ПВ с помощью расчетных 
показателей позволяет производить оценку состо-
яния крупных мышечно-эластических артерий, а 
также оценивать СРПВ. Результаты настоящего ис-
следования демонстрируют более высокие значе-
ния Alp75 и SI у мужчин с АГ низкого и умеренного 
ССР, что согласуется с данными ранее проведенных 
исследований [18-20, 28].

Увеличение артериальной жесткости являет-
ся характерным изменением крупных эластиче-
ских сосудов в условиях АГ. Данные изменения 
могут являться следствием деградации эластиче-
ских компонентов (эластин) и увеличения синте-
за коллагена ГМК сосудистой стенки, что влечет 
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ваться полученная многофакторная регрессионная 
модель, включающая: возраст ≥35 лет, RI ≥30,6% 
и SI ≥7,9 м/с.

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

У мужчин с низким или умеренным ССР, по 
данным ФПГ, повышение RI ≥30,6% и SI ≥7,9 м/с 
достоверно ассоциировано с наличием АГ. 

Для определения вероятности наличия АГ 
у мужчин с низким или умеренным ССР и опреде-
ления показаний к проведению дополнительных 
исследований, включая СМАД, может использо-
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Использование элементов искусственного интеллекта  
в прогнозирующей модели персонализированного 
подхода к выбору фармакотерапии у больных хронической 
сердечной недостаточностью с умеренно низкой фракцией 
выброса ишемического генеза
Осипова О. А.1,4, Концевая А. В.1, Демко В. В.1, Гостева Е. В.2,4, Комисов А. А.3,  
Кузуб А. А.1, Сердюкова А. В.4, Брижанева А. С.4, Шепель Р. Н.1, Драпкина О. М.1

1ФГБУ "Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины" Минздрава России. 
Москва; 2ФГБОУ ВО "Воронежский государственный медицинский университет им. Н. Н. Бурденко". Воронеж; 3АНО "Научный 
центр Икарион". Белгород; 4ФГАОУ ВО "Белгородский государственный национальный исследовательский университет". 
Белгород, Россия

Цель. Создание и обучение нейронной сети (НС) прогнозирующей 
модели персонализированного подхода к выбору фармакотерапии 
у больных с хронической сердечной недостаточностью с умерен-
но низкой фракцией выброса (ХСНунФВ) ишемического генеза. 
Материал и методы. В исследование вошло 170 человек с 
ХСНунФВ ишемического генеза, которые в течение 12 мес. на 
фоне базовой фармакотерапии, получали β-адреноблокатор 
(β-АБ) или β-АБ+антагонист минералокортикоидных рецепторов 
эплеренон (ЭП): бисопролол (БИС); БИС+ЭП; небиволол (НЕБ); 
НЕБ+ЭП. Пациентам была проведена эхокардиография и в сы-
воротке крови определены уровни альдостерона (АЛ), фактора 
некроза опухоли-α (ФНО-α), матриксной металлопротеиназы 9 
(ММП-9). Для создания НС модели использовалась аппрокси-
мирующая прогнозирующая функция параметров: возраст, АЛ, 
ФНО-α, ММП-9, индекс сферичности (ИС), тип фармакотера-
пии. Результатом работы данной функции представляется век-
тор параметров: АЛ, ФНО-α, ММП-9, ИС и качество жизни (КЖ). 
Спроектированная НС модель реализована в программном па-
кете Matlab-инструментов для решения задач машинного обу-
чения и Data Science. НС модель представлена в виде связного 
графа и НС функции. Для попарного сравнения влияния типов 
терапии использовался дихотомический анализ. Для межгруппо-
вого сравнения терапии метод W критерий Уилкоксона. Уровнем 
критической значимости (р) считали значения <0,05.
Результаты. В результате инференса модели были получены пред-
сказанные клинические параметры пациентов, в зависимости от 
степени влияния типа фармакотерапии на уровень содержания АЛ, 
ФНО-α, ММП-9 и ИС, построены функции аппроксимации распре-
деления данных параметров. Коэффициент детерминации R2 ап-
проксимирующих функций ≥0,92. Получены расчетные значения по 
группам терапии БИС средние значения АЛ, ММП-9, ФНО-α и КЖ 
составили 194,54, 101,59, 16,54 и 52,37; БИС+ЭП  — 169,59, 82,30, 
15,26 и 52,92; НЕБ — 186,42, 87,65, 16,10 и 57,22; НЕБ+ЭП — 171,17, 

71,90, 14,22 и 58,68, соответственно. Средние значения параметров 
в векторе начальных состояний (до терапии): показатели АЛ, ММП-
9, ФНО-α и КЖ составили 205,84, 174,16, 18,32 и 50,71, соответствен-
но. Наибольшая отрицательная динамика содержания АЛ, ММП-9, 
ФНО-α (p<0,05) наблюдались в группе фармакотерапии НЕБ+ЭП.
Заключение. В ходе исследования с использованием искус-
ственного интеллекта была разработана, сформирована и обу
чена прогнозирующая модель персонализированного подхода 
к  выбору фармакотерапии у больных ХСНунФВ ишемического ге-
неза. Установлено, что наибольшим влиянием обладает терапия 
НЕБ+ЭП.
Ключевые слова: искусственный интеллект, нейронная сеть, ма-
шинное обучение, фармакотерапия, хроническая сердечная недо-
статочность.
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Elements of artificial intelligence in a predictive personalized model of pharmacotherapy choice in patients 
with heart failure with mildly reduced ejection fraction of ischemic origin
Osipova O. A.1,4, Kontsevaya A. V.1, Demko V. V.1, Gosteva E. V.2,4, Komisov A. A.3, Kuzub A. A.1, Serdyukova A. V.4, Brizhaneva A. S.4, Shepel R. N.1, 
Drapkina O. M.1
1National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine. Moscow; 2N. N. Burdenko Voronezh State Medical University. Voronezh; 
3Ikarion Scientific Center. Belgorod; 4Belgorod State National Research University. Belgorod, Russia

Aim. To create and train a neural network (NN) of a predictive 
personalized model of pharmacotherapy choice in patients with heart 
failure with mildly reduced ejection fraction (HFmrEF) of ischemic origin.
Material and methods. The study included 170 people with HFmrEF 
of ischemic origin, who on the background standard pharmacotherapy, 
received a beta-blocker (BB) or BB+mineralocorticoid receptor 
antagonist eplerenone (EP): bisoprolol (BIS); BIS+EP; nebivolol (NEB); 
NEB+EP. Patients underwent echocardiography and were analyzed 
for serum aldosterone (AL), tumor necrosis factor-α (TNF-α), matrix 
metalloproteinase 9 (MMP-9). To create the NN model, the following 
approximate predictive function of parameters was used: age, AL, 
TNF-α, MMP-9, sphericity index (SI), type of pharmacotherapy. The 
result of this function is a parameter vector: AL, TNF-α, MMP-9, SI 
and quality of life (QOL). The designed NN model is implemented in 
the Matlab software package for solving machine learning and Data 
Science problems. The NN model is represented as a connected graph 
and NN function. Dichotomous analysis was used to compare the effect 
of treatment types in pairs. For intergroup comparison of therapy, the 
Wilcoxon W test method. The critical significance (p) was considered 
<0,05.
Results. As a result of model inference, the predicted clinical 
parameters of patients were obtained, depending on the influence 
of pharmacotherapy type on the levels of AL, TNF-α, MMP-9, and 
SI. Function approximation of the distribution was constructed. 
Determination coefficient R2 of approximating functions was ≥0,92. The 
calculated values for the BIS therapy groups were obtained; BIS+EP — 
169,59, 82,30, 15,26 and 52,92; NEB — 186,42, 87,65, 16,10 and 57,22; 
NEB+EP  — 171,17, 71,90, 14,22 and 58,68, respectively. There were 
following mean values in the vector of initial states (before therapy): 
AL, MMP-9, TNF-α, and QOL  — 205,84, 174,16, 18,32, and 50,71, 
respectively. The greatest negative changes of AL, MMP-9, TNF-α 
(p<0,05) was observed in the NEP+EP group.

Conclusion. In the course of the study, using artificial intelligence, 
a  predictive model of a personalized approach to pharmacotherapy 
choice in patients with HFmrEF of ischemic origin was developed and 
trained. It has been established that NEP+EP therapy has the greatest 
effect.
Keywords: artificial intelligence, neural network, machine learning, 
pharmacotherapy, heart failure.
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АЛ — альдостерон, АМКР — антагонисты минералокортикоидных рецепторов, БИС — бисопролол, ГБ — гипертоническая болезнь, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИИ — искусственный интеллект, ИС — 
индекс сферичности, КЖ — качество жизни, ЛЖ — левый желудочек, ММП-9 — матриксная металлопротеиназа 9, НЕБ — небиволол, НС — нейронная сеть, ФВ — фракция выброса, ФНО-α — фактор некроза опу-
холи альфа, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ХСНнФВ — ХСН с низкой ФВ, ХСНсВФ — ХСН с сохранной ФВ, ХСНунФВ — ХСН с умеренно низкой ФВ, ЭП — эплеренон, β-АБ — β-адреноблокаторы.

Введение 
Термин "Искусственный интеллект" (ИИ) был 

впервые предложен в 1955г американским уче-
ным-компьютерщиком Джоном Маккарти (1927-
2011гг) в исследовательском проекте, который был 
осуществлен в следующем году в Дартмутском 
колледже в Ганновере, штат Нью-Гэмпшир, США 
[1]. ИИ, как отрасль информатики, целью которой 
является имитация мыслительных процессов, спо-
собностей к обучению и управлению знаниями, 
находит все больше применений в эксперимен-
тальной и клинической медицине. Возможности 
ИИ в области медицинской диагностики, прогно-
зирования рисков и поддержки терапевтических 
методик стремительно растут. В последние годы 
активное применение ИИ в кардиологической 
практике показало высокую результативность. 

Представлены данные его активного использо-
вания для создания алгоритмов прогнозирова-
ния внезапной сердечной смерти [2], при остром 
коронарном синдроме [3, 4], смерти пациентов с 
острой сердечной недостаточностью [5], показате-
лей сердечно-сосудистой визуализации для стра-
тификации риска при ишемической болезни серд-
ца (ИБС) [6], что открыло новое перспективное 
направление в кардиологии [7]. 

Развитие медицинского ИИ в большей степени 
связано с разработкой программ ИИ, предназна-
ченных для оказания помощи клиницисту в поста-
новке диагноза и прогнозировании исхода, одна-
ко на сегодня отсутствуют работы по применению 
ИИ в целях выбора схем персонализированного 
лечения больных. Данные системы включают ис-
кусственные нейронные сети (НС), нечеткие экс-
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Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � Искусственный интеллект, отрасль информатики, 
целью которой является имитация мыслительных 
процессов, способностей к обучению и управле-
нию знаниями, находит все больше применений 
в  экспериментальной и клинической медицине.

Что добавляют результаты исследования?
• � Модель нейронной сети с вычислением тензора ве-

сов и смещений для определения разницы между 
откликом системы и экспериментальными данны-
ми, совпадения с необходимой точностью с учетом 
наиболее эффективных предикторов-респонсеров 
необходимы для выбора и оценки влияния персо-
нализированной фармакотерапии у больных с хро-
нической сердечной недостаточностью с умеренно 
низкой фракцией выброса ишемического генеза. 

• � Представляется высокая значимость практиче-
ского применения разработанной нейронной се-
тевой модели персонифицированной фармакоте-
рапии у больных хронической сердечной недоста-
точностью с промежуточной фракцией выброса 
левого желудочка ишемического генеза.

Key messages
What is already known about the subject?

• � Artificial intelligence, a branch of computer science 
that aims to simulate thought processes, learning 
abilities and knowledge management, is finding 
more and more applications in experimental and 
clinical medicine.

What might this study add?
• � A neural network model to determine the difference 

between the system response and experimental 
data, matching with the required accuracy, taking 
into account the most effective predictor-respon
ders, is necessary to select and evaluate the impact 
of personalized pharmacotherapy in patients with 
heart failure with mildly reduced ejection fraction 
of ischemic origin.

• � The practical application of the developed neural 
network model of personalized pharmacotherapy 
in patients with heart failure with mildly reduced 
ejection fraction of ischemic origin seems to be of 
high importance.

пертные системы, эволюционные вычисления и ги-
бридные интеллектуальные системы [8]. 

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 
является финалом сердечно-сосудистого континуу-
ма со сложными патогенетическими механизмами 
[9-12] и характеризуется значительным увеличением 
рисков общей и сердечно-сосудистой смерти. Не-
смотря на больший охват пациентов лечением бло-
каторами ренин-ангиотензин-альдостероновой си-
стем, β-адреноблокаторами (β-АБ) и антагонистами 
минералокортикоидных рецепторов (АМКР), рас-
пространенность ХСН в течение 20-летнего наблю-
дения в РФ увеличилась с 6,1 до 8,2% [9, 13-15]. 

В рекомендательных документах Европейского 
общества кардиологов с 2016г выделена отдельная 
категория больных ХСН со средним диапазоном 
фракции выброса (ФВ), как промежуточная ФВ, в 
последующем она определена как умеренно низ-
кая ФВ (ХСНунФВ) левого желудочка (ЛЖ) сердца; 
ХСНунФВ диагностируется при ФВ 40-49%. Данная 
категория была введена для содействия исследова-
ниям в этом диапазоне ФВ, который был менее изу
чен, чем ХСН с низкой ФВ (ХСНнФВ) (ФВ <40%) 
и ХСН с сохранной ФВ (ХСНсФВ) (ФВ ≥50%) [16]. 
При этом на сегодня данные о ХСНунФВ крайне 
ограничены и представлены единичными публи-
кациями. Установлено, что распространенность 
ХСНунФВ в общей популяции пациентов с ХСН 
составляет 10-25%. ХСНунФВ является промежу-
точным клиническим состоянием между ХСНнФВ 
и ХСНсФВ. Однако в некоторых отношениях эта 

категория более похожа на ХСНнФВ, в частности, 
в отношении высокой распространенности ИБС у 
этих пациентов [17]. В связи с этим исследование, 
направленное на изучение данной категории паци-
ентов, является крайне перспективным.

Цель — создание и обучение НС прогнозирую-
щей модели персонализированного подхода к вы-
бору фармакотерапии у больных с ХСНунФВ ише-
мического генеза.

Материал и методы 
В исследование вошло 170 человек с ХСНунФВ на 

фоне хронической ИБС, средний возраст больных соста-
вил 63,5±11,3 года. 

Критериями включения больных в исследование 
считали: ХСНунФВ (ФВ ЛЖ 40-49%); I-II функциональ-
ный класс по классификации NYHA (New-York Heart 
Association); верифицированный диагноз ИБС, постин-
фарктный кардиосклероз, давность перенесенного ин-
фаркта миокарда ≥6 мес. 

Сбор научных данных для статистической обработ-
ки проходил с соблюдением этических норм. Критерии 
невключения: отказ больного от динамического наблю-
дения, обследования и лечения; сахарный диабет 1 и 2 
типов, стабильные нарушения внутрижелудочковой про-
водимости; острая и хроническая почечная недостаточ-
ность (креатинин плазмы крови >2,5 мг/дл); хронические 
заболевания желудочно-кишечного тракта, бронхолегоч-
ной системы, мочевыделительной системы в стадии обо-
стрения, анемия, клапанные пороки сердца, патология 
перикарда, кардиомиопатии; злоупотребление алкоголем, 
участие больного в другом исследовании. Клиническая ха-
рактеристика обследованных больных ХСНунФВ ишеми-
ческого генеза представлена в таблице 1.
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лиза по методикам, рекомендованным производителями 
реактивов на анализаторе SANRIS (Австрия). Уровень 
АЛ определяли с использованием наборов Aldosterone 
ELISA ("БиоХимМак, Россия), ФНО-α — набора реакти-
вов ЗАО "Вектор-Бест" (Россия) на планшетном ридере 
"Униплан" ("Пикон", Россия), ММП-9  — коммерческой 
тест-системы "MMP-9 ELISA" ("Bender Medsystems", Ав-
стрия); эхокардиографию проводили на сканере Vivid-7 
(GE, США) по стандартному протоколу, индекс сферич-
ности (ИС) определяли, как соотношение длины ЛЖ 
к его ширине, измеренной в диастолу. 

Для оценки толерантности к физической нагруз-
ке и  объективизации функционального статуса больных 
применяли тест ходьбы в течение 6 мин. Для оценки 
качества жизни (КЖ) использовали русифицирован-
ную версию общего опросника SF-36 (The MOS 36-item 
Short-Form Health Survey). Оценку тревоги и депрессии 
осуществляли по шкале Цунга.

Для создания нейросетевой модели использовалась 
аппроксимирующая прогнозирующая функция парамет
ров: возраст, содержание альдостерона, ФНО-α, ММП-
9, ИС, тип фармакотерапии и КЖ. Результатом работы 
данной функции представляется вектор параметров: АЛ, 
ФНО-α, ММП-9, ИС и КЖ (рисунок 1). Размерность 
вектора входных параметров и выходных параметров 
равняется количеству нейронов на входных и выходных 
слоях, соответственно. В настоящей работе применялась 
сигмоида в качестве функции активации нейронов скры-
тых слоев (рисунок 2). 

У обследуемых выявлены следующие факторы рис
ка сердечно-сосудистых заболеваний: отягощенная на-
следственность по сердечно-сосудистым заболеваниям 
у 147 (86,5%); курение у 36 (21,2%), употребление алко-
голя у 9 (5,3%); гиперхолестеринемия (уровень холе-
стерина липопротеинов низкой плотности выше >1,8 
ммоль/л) у 126 (74,1%), гипертриглицеридемия (уровень 
триглицеридов >1,7 ммоль/л) у 19 (11,2%). Все пациенты, 
вошедшие в исследование, находились на базовой фар-
макотерапии (ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента, антагонисты кальция дигидропиридиново-
го ряда, антиагрегантная терапия, статины). При этом 
пациенты с помощью таблицы случайных чисел рандо-
мизированы на четыре подгруппы по фармакотерапии 
β-АБ и β-АБ+АМКР: бисопролол (БИС) (n=42; 24,7%); 
БИС+эплеренон (ЭП) (n=42, 24,7%); небиволол (НЕБ) 
(n=43; 25,3%); НЕБ+ЭП (n=43; 25,3%). 

Последующая оценка медикаментозной терапии 
проводилась 1 раз/мес., на визите больного  — контроль 
частоты сердечных сокращений, артериального давле-
ния, клинического состояния пациента, наличия побоч-
ных эффектов. Оценивалась приверженность пациентов 
к терапии при помощи опросника Мориски-Грина, ре-
зультат которой колебался от 3 до 4 баллов, что свиде-
тельствовало о высокой приверженности к терапии.

Содержание альдостерона (АЛ), фактора некроза 
опухоли альфа (ФНО-α), матриксной металлопротеина-
зы 9 (ММП-9) определяли в момент госпитализации па-
циента и через 12 мес. методом иммуноферментного ана-

Таблица 1
Клиническая характеристика обследованных больных ХСНунФВ ишемического генеза

Показатели Частота, n (%)
Всего БИС БИС+ЭП НЕБ НЕБ+ЭП

Всего обследовано 170 (100) 42 (24,7) 42 (24,7) 43 (25,3) 43 (25,3)
Мужчин 132 (77,6) 32 34 31 35
Женщин 38 (22,3) 9 10 10 9
Возраст, лет 45-79 47-79 46-77 48-76 45-78
Средний возраст, лет 63,5±11,3 62,8±10,1 62,2±9,4 63,9±9,7 64,2±11,5
НК по Стражеско Н. Д. — Василенко В. Х. 170 (100) 42 42 43 43
I стадии 51 (30) 13 13 12 13
IIА стадии 119 (70) 30 30 29 30
НК по NYHA 170 (100) 42 42 43 43
I ФК 40 (23,3) 9 10 10 11
II ФК 126 (74,1) 30 31 33 32
ФВ 40-49% 170 (100) 42 42 43 43
ГБ 137 (80,6) 35 34 33 35
ПИКС 115 (67,6) 27 29 30 29
ФП 60 (35,3) 15 17 14 14
ХОБЛ 61 (35,9) 15 16 13 17
Отягощенная наследственность по ССЗ 147 (86,5) 38 37 37 35
Курение 36 (21,2) 10 9 6 11
Употребление алкоголя 9 (5,3) 4 2 1 2
Гиперхолестеринемия 126 (74,1) 30 33 29 34
Гипертриглицеридемия 19 (11,2) 2 4 5 8

Примечание: БИС — бисопролол, ГБ — гипертоническая болезнь, НЕБ — небиволол, НК — недостаточность кровообращения, ПИКС — 
постинфарктный кардиосклероз, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ФК — функциональный класс, ФП — фибрилляция предсер-
дий, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких, ЭП — эплеренон.
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КЖ и тип терапии. В качестве респонсеров выступили 
показатель КЖ и содержание ФНО-α, ММП-9, ИС во 
второй точке.

На третьем этапе проведено обучение модели на 
имеющихся данных. Исходя из объема статистики при-
нято решение ограничить количество эпох (циклов) обу
чения модели во избежание ситуации запоминания мо-
делью обучающей выборки. Количество эпох обучения 
данной модели равняется 1000. Обучение проводилось 
методом обратного распространения ошибки  — метода 
вычисления градиента ошибки, необходимого для об-
новления (пересчета) весов многослойного перцептро-
на. В  результате обучения нейросетевая модель научи-
лась предсказывать клинические параметры с точностью 
99,3%. В качестве аргумента функция принимает массив 
с текущими клиническими параметрами пациентов. Вре-
мя инференса модели (время от получения данных до вы-
дачи модели клинического прогноза) составляет 0,018 сек. 
на 10 пациентов, что позволяет за 1 сек. спрогнозировать 
клинические параметры 65 исследуемых пациентов. 

Спроектированная нейросетевая модель реализо-
вана в программном пакете Matlab-инструментов для 
решения задач машинного обучения и Data Science. 
При необходимости данная модель может быть конвер-
тирована на языки C++ или Python 3.8 стандартным 
инструментом matlab  — code generator. Нейросетевая 

Работа выполнена в три этапа. Первый этап исследо-
вания представлен анализом задачи и выбором архитекту-
ры НС. Для задач предсказания клинических параметров 
пациентов на основе их клинических показателей, не под-
разумевающих распознавание и семантическую/инстан-
цированную сегментацию, наиболее применима модель 
с прямыми связями (Feed Forward Network). В качестве 
функции активации использовалась сигмоида. 

На втором этапе сформирована обучающая выбор-
ка на основе клинических данных пациентов. Данные 
в обучающей выборке были разделены на предикторы 
и респонсеры. В качестве предикторов выступили: воз-
раст, содержание АЛ, ФНО-α, ММП-9, ИС, показатель 

Возраст ФНО-α ФНО-αАЛ АЛ

ММП-9 ММП-9

КЖ КЖ
Тип 

 тера-
пии

ИС ИС

Скрытый 
слой № 1

Скрытый 
слой № 2

Рис. 1   Структура нейросетевой модели. 

Таблица 2
Изменения содержания уровней АЛ, ММП-9, ФНО-α, ИС и КЖ  

в зависимости от вида получаемой терапии у больных ХСНунФВ до лечения и через 12 мес.

Фармакотерапия терапия ИС АЛ, пг/мл ММП-9, нг/мл ФНО-α, пг/мл КЖ
БИС До терапии 0,71 [0,53-0,86] 208,03 [134,8-250,5] 174,04 [109,13-262,41] 20,11 [9,9-28,44] 45,62 [32,41-61,44]

После терапии 0,70 [0,51-0,81] 190,74 [121,04-252,45] 91,03 [53,92-152,87] 16,42 [7,93-25,47] 50,78 [37,76-69,61]
∆% 1,4 8,3 47,7 18,4 12,1
р >0,05 <0,05 <0,01 <0,01 <0,05

БИС+ЭП До терапии 0,71 [0,53-0,86] 208,03 [134,8-250,5] 174,04 [109,13-262,41] 20,11 [9,9-28,44] 45,62 [32,41-61,44]
После терапии 0,67 [0,49-0,85] 155,4 [112,86-244,65] 79,63 [32,11-140,32] 14,63 [6,00-23,71] 51,46 [13,38-85,39]
∆% 5,6 25,5 54,6 25 12,81
р >0,05 <0,01 <0,0001 <0,01 <0,05

НЕБ До терапии 0,71 [0,53-0,86] 208,03 [134,8-250,5] 174,04 [109,13-262,41] 20,11 [9,9-28,44] 45,62 [32,41-61,44]
После терапии 0,65 [0,47-0,75] 185,12 [123,50-247,69] 81,01 [36,31-155,02] 16,1 [8,13-25,40] 57,02 [40,32-75,59]
∆% 8,5 11,1 53,4 20 23
р <0,05 <0,05 <0,0001 <0,01 <0,05

НЕБ+ЭП До терапии 0,71 [0,53-0,86] 208,03 [134,8-250,5] 174,04 [109,13-262,41] 20,11 [9,9-28,44] 45,62 [32,41-61,44]
После терапии 0,61 [0,47-0,82] 162,27 [90,31-244,10] 71,71 [33,49-135,04] 13,24 [7,19-23,82] 58,52 [44,01-79,39]
∆% 14,1 22 58,8 35 28,3
р <0,01 <0,01 <0,0001 <0,01 <0,01

Примечание: АЛ — альдостерон, БИС — бисопролол, ИС — индекс сферичности, КЖ — качество жизни, ММП-9 — матриксная металло-
протеиназа 9, НЕБ — небиволол, ФНО-α — фактор некроза опухоли альфа, ЭП — эплеренон.

Рис. 2   График и формула функции активации нейрона.
Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии 
журнала.
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большей степени влияла на КЖ по сравнению с ком-
бинацией БИС+ЭП (р<0,05). 

На основе разработанной математической мо-
дели клинического прогноза состояния пациентов 
была проанализирована зависимость подавления 
экспрессии АЛ, ММП-9, ФНО-α от типа терапии; 
а по степени влияния терапии на их содержание 
были построены функции аппроксимации распре-
деления данных параметров. Коэффициент детер-
минации R2 аппроксимирующих функций ≥0,92. 
В каждой группе оценивалась динамика степени 
понижения предикторного содержания ММП-9, 
ФНО-α и АЛ относительно их контрольных пока-
зателей у пациентов до терапии. Установлено, что 
наибольшая отрицательная динамика (p<0,05) по-
казателей содержания АЛ, ММП-9 и ФНО-α на-
блюдалась в группе фармакотерапии НЕБ+ЭП, 
что позволяет сделать заключение о высокой сте-
пени терапевтического влияния данной терапии 
как на маркеры фиброза, так и в последующем 
на замедление формирования ремоделирования 
сердца и улучшение КЖ больных с ХСНунФВ.

Обсуждение 
Сердечная недостаточность является сложным 

клиническим синдромом, и представляет собой 
окончательный путь многочисленных сердечных 
заболеваний. ИБС признана основным фактором 
риска развития сердечной недостаточности у более 
чем 50% пациентов в Северной Америке, Европе и 
России. Количество методов лечения ХСН со сни-
женной ФВ за последнее десятилетие практически 
удвоилось. ФВ ЛЖ, которая обычно определяется 

прогностическая модель представлена в виде связ-
ного графа и нейросетевой функции. Для попарного 
сравнения влияния типов терапии использовался ди-
хотомический анализ. Объектом анализа выступал па-
раметр "положительное влияние терапии", в качестве 
взаимоисключающих свойств — "тип терапии", в каче-
стве критерия оценки — пик распределения пациентов 
по параметру "КЖ".

Результаты 
В качестве критерия оценки выбран показатель 

КЖ пациента. В ходе постановки вычислительно-
го эксперемента принято решение об анализе по-
ложительного влияния терапии методом оценки 
отклика параметра КЖ на варьирование входно-
го параметра "тип терапии" с учетом неизменных 
остальных входных параметров (возраст, содержа-
ние АЛ, ФНО-α, ММП-9 и ИС). Расчетные значе-
ния по группам терапии представлены в таблице 2. 
Определено, что добавление к фармакотерапии 
больных с ХСНунФВ ишемического генеза препа-
рата ЭП улучшает КЖ данной категории больных 
(р<0,05). Пик распределения пациентов по показа-
телю КЖ в обоих случаях смещался в сторону по-
вышения значения параметра (рисунки 3, 4).

Вторым этапом дихотомически проводился срав-
нительный анализ влияния различных схем тера-
пии на пик распределения пациентов по показателю 
КЖ, таких как БИС/НЕБ (рисунок 5) и БИС+ЭП/
НЕБ+ЭП (рисунок 6). Установлено, что по критерию 
оценки "положительное влияние терапии", НЕБ ока-
зывал более значимое влияние на КЖ по сравнению с 
БИС (р<0,05), а комбинация НЕБ+ЭП достоверно в 

Рис. 3   Дихотомическое сравнение фармакотерапии НЕБ и НЕБ+ЭП.
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ФВ ЛЖ" (ФВ ЛЖ 41-49%) изменен на "сердечная 
недостаточность с умеренно сниженной ФВ ЛЖ" 
[9]. Эволюция сердечно-сосудистых заболеваний 
требует прогресса в новых и современных под-
ходах к лечению и диагностическим методам, по-
этому ИИ в настоящее время активно внедряется в 
эту область медицины. Необходимо отметить, что 

методом эхокардиографии, остается краеугольным 
камнем диагностики, характеристики, прогно-
за, сортировки пациентов и выбора лечения. При 
этом появление в обновленных клинических ре-
комендациях Европейского общества кардиологов 
в 2021г ряда ключевых изменений, таких как тер-
мин "сердечная недостаточность с промежуточной 

Рис. 4   Дихотомическое сравнение терапий БИС и БИС+ЭП.

Рис. 5   Дихотомическое сравнение фармакотерапии БИС и НЕБ.
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Хроническая сердечная недостаточность

прогнозирование ухудшения течения ХСН в по-
следние годы опирается на несколько факторов. 
Было показано, что циркулирующие уровни на-
трийуретических пептидов связаны с заболевае- 
мостью и смертностью как при ХСНнФВ, так и при 
ХСНунФВ [18]. Доказано, что сама ХСН и/или ее 
прогрессирование обусловлены, по крайней ме-
ре частично, воспалительными путями, которые 
включаются инфекционными или неинфекцион-
ными стрессовыми реакциями. Установлено, что 
повышенные уровни цитокинов, АЛ и ММП-9, 
также способствуют прогрессированию ХСН или 
рецидиву острой сердечной недостаточности [19-
21]. Однако, как и в случае с ХСНсФВ ЛЖ, в насто-
ящее время не существует эффективных, ориенти-
рованных на рекомендации медицинских методов 
лечения больных ХСНунФВ, которые улучшали бы 
основные исходы у этой уязвимой группы пациентов. 
В связи с этим новое направление в медицине, та-
кое как персонализированная медицина, которая 
определена алгоритмами ИИ, представляется весь-
ма важным. В данном случае можно говорить о со-
вокупности методов профилактики патологическо-
го состояния, диагностики и лечения в случае его 

Рис. 6   Дихотомическое сравнение фармакотерапии БИС+ЭП и НЕБ+ЭП.

возникновения, основанных на индивидуальных 
особенностях пациента. 

Ограничения исследования. Ограничения иссле-
дования связаны с небольшим количеством больных 
в подгруппах. 

Заключение 
Разработана, сформирована и обучена модель 

НС с вычислением тензора весов и смещений для 
определения разницы между откликом системы и 
экспериментальными данными, а также совпаде-
ния с необходимой точностью с учетом наиболее 
эффективных предикторов-респонсеров для выбо-
ра и оценки положительного влияния персонали-
зированной фармакотерапии у больных ХСНунФВ 
ишемического генеза. Продемонстрирована высокая 
значимость практического применения разработан-
ной нейронной сетевой модели персонифицирован-
ной фармакотерапии у больных ХСНунФВ ЛЖ ише-
мического генеза. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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Фибрилляция предсердий у лиц старческого возраста  
и долгожителей: ретроспективный анализ клинического 
портрета пациентов с применением технологий 
искусственного интеллекта
Дружилов М. А., Кузнецова Т. Ю.
ФГБОУ ВО "Петрозаводский государственный университет". Петрозаводск, Россия

Цель. Ретроспективный анализ клинических характеристик паци-
ентов с фибрилляцией предсердий (ФП) старческого возраста и 
долгожителей в отдельных субъектах РФ с применением техноло-
гий искусственного интеллекта.
Материал и методы. Информация получена из платформы про-
гнозной аналитики "Webiomed", основная база данных включала 
144431 пациента с ФП, получавших медицинскую помощь в меди-
цинских организациях 6 субъектов РФ в период 2016-2019гг. Из 
них 56830 (39,3%) лиц были в возрасте ≥75 лет: 47595 в возрасте 
75-89 лет, 9235 в возрасте ≥90 лет.
Результаты. Пациенты с ФП в возрасте ≥75 лет по сравнению с 
лицами в возрасте 18-74 лет характеризовались статистически 
значимо более высокой частотой наличия артериальной гипер-
тензии, сахарного диабета 2 типа, расчетной скорости клубочко-
вой фильтрации <60 мл/мин/1,73 м2, хронической сердечной недо-
статочности и периферического атеросклероза, чаще переносили 
тромбоэмболические (ТЭО), атеротромботические и геморрагиче-
ские осложнения. Частота назначения им антикоагулянтной тера-
пии (АКТ) составила 29,6% и была ниже (р<0,001) по сравнению с 
подгруппой лиц с ФП в возрасте 18-74 лет и высоким риском ТЭО 
(41,2%). Среди пациентов с ФП в возрасте ≥75 лет в 9,4% случаев 
не было выявлено дополнительных (по отношению к возрасту и по-
лу) баллов по шкале CHA2DS2-VASс, а у 1/3 лиц отмечался только 
один дополнительный балл. С ростом количества баллов по шкале 
CHA2DS2-VASс у данных пациентов частота назначения АКТ увели-
чивалась с 13 до 55,5%. Факт назначения этим пациентам ацетил-
салициловой кислоты выявлен в 12,8% случаев. Только 33% лиц с 
ФП в возрасте ≥75 лет, перенесших ишемический инсульт, была 
назначена АКТ. 
Заключение. Результаты ретроспективного анализа свидетель-
ствуют о высокой доле лиц в возрасте ≥75 лет в структуре всех 
пациентов с ФП. Данная группа характеризуется значительной 

коморбидностью, высоким риском ТЭО, геморрагических и атеро-
тромботических событий. При этом частота назначения АКТ по со-
стоянию на 2016-2019гг в отдельных субъектах РФ не соответство-
вала требованиям действующих в тот период времени клинических 
рекомендаций.
Ключевые слова: фибрилляция предсердий, старческий воз-
раст, долгожители, клинические характеристики, антикоагулянт-
ная терапия.
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Atrial fibrillation in the elderly and long-livers: a retrospective analysis of the clinical profile of patients using 
artificial intelligence 
Druzhilov M. A., Kuznetsova T. Yu.
Petrozavodsk State University. Petrozavodsk, Russia

Aim. Retrospective analysis of the clinical characteristics of elderly 
patients with atrial fibrillation (AF) and long-livers in individual subjects 
of the Russian Federation using artificial intelligence.

Material and methods. The information was obtained from the 
Webiomed predictive analytics platform. The main database included 
144431 patients with AF who received care in medical organizations in 6 
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constituent entities of the Russian Federation in the period 2016-2019. 
Of these, 56830 (39,3%) persons were aged ≥75 years: 47595 aged 
75-89 years, 9235 aged ≥90 years.
Results. Patients with AF aged ≥75 years compared with persons aged 
18-74 years were characterized by a significantly higher incidence of 
hypertension, type 2 diabetes, estimated glomerular filtration rate 
<60 ml/min/1,73 m2, heart failure and peripheral atherosclerosis, 
thromboembolic (TEE), atherothrombotic and hemorrhagic events. The 
prescription rate of anticoagulant therapy (ACT) was 29,6% and was 
lower (p<0,001) compared with a subgroup of people with AF aged 18-
74 years with a high risk of TEE (41,2%). Among patients with AF aged 
≥75 years, in 9,4% of cases, no additional (in relation to age and sex) 
CHA2DS2-VASc points were found, and in 1/3 of individuals there was 
only one additional points. With an increase CHA2DS2-VASc score in 
these patients, the ACT prescription rate increased from 13 to 55,5%. 
The prescription rate of acetylsalicylic acid was 12,8%. Only 33% 
of people with AF aged ≥75 years who had an ischemic stroke were 
prescribed ACT.
Conclusion. The retrospective analysis indicates a high proportion 
of people aged ≥75 years in the structure of all patients with AF. This 
group is characterized by a significant comorbidity, a high TEE risk, 
hemorrhagic and atherothrombotic events. At the same time, the ACT 
prescription rate as of 2016-2019 in individual subjects of the Russian 
Federation did not meet the requirements of the clinical guidelines.

Keywords: atrial fibrillation, old age, long-livers, clinical characteristics, 
anticoagulant therapy.
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ААНК — атеросклероз артерий нижних конечностей, АГ — артериальная гипертензия, АКТ — антикоагулянтная терапия, АСК — ацетилсалициловая кислота, ВЧК — внутричерепное кровоизлияние, ИИ — ише-
мический инсульт, ИМ — инфаркт миокарда, ПОАК — прямые оральные антикоагулянты, рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации, РФ — Российская Федерация, СД — сахарный диабет, ТИА — 
транзиторная ишемическая атака, ТЭЛА  — тромбоэмболия легочной артерии, ТЭО  — тромбоэмболические осложнения, ФП  — фибрилляция предсердий, ХСН  — хроническая сердечная недостаточность, 
CHA2DS2-VASc — Congestive Heart failure, Hypertension, Age ≥75 (2 ball), Diabetes mellitus, Stroke (2 ball), Vascular disease, Age 65-74, Sex category (шкала для оценки риска тромбоэмболических осложнений 
у больных с фибрилляцией предсердий).

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � Самая высокая распространенность фибрилля-
ции предсердий характерна для лиц старческого 
возраста и долгожителей и продолжает увеличи-
ваться с течением времени.

• � Значительная коморбидность и различные ге-
риатрические синдромы, определяющие высо-
кий риск кровотечений, являются факторами 
более низкой частоты назначения антикоагу-
лянтной терапии таким пациентам.

Что добавляют результаты исследования?
• � Показана высокая доля пациентов с фибрилляци-

ей предсердий в возрасте ≥75 лет в структуре рос-
сийских пациентов с данной аритмией, их зна-
чительная коморбидность и более низкая частота 
назначения антикоагулянтной терапии по сравне-
нию с пациентами в возрасте 18-74 лет.

 

Key messages
What is already known about the subject?

• � The highest prevalence of atrial fibrillation occurs 
in the elderly and long-livers and continues to 
increase over time.

• � Significant comorbidity and various geriatric synd
romes determining a high bleeding risk are factors 
in the lower anticoagulant therapy prescription rate 
in such patients.

What might this study add?
• � A high proportion of patients aged ≥75 years 

in the structure of Russian patients with atrial 
fibrillation, their significant comorbidity and a 
lower anticoagulation prescription rate compared 
with patients aged 18-74 years were shown.

Введение
В настоящее время одной из наиболее актуаль-

ных проблем, ограничивающих социально-эконо-
мическое развитие большинства развитых и части 
развивающихся стран мира, в т.ч. Российской Фе-
дерации (РФ), является демографическое старение 
населения, заключающееся в увеличении продол-
жительности жизни при сокращении уровня рож-
даемости, вследствие чего в возрастной структуре 

населения преобладающей становится доля лиц по-
жилого и старческого возраста [1]. 

Данный тренд сопровождается также изме-
нением структуры заболеваемости населения с 
неуклонным увеличением доли пациентов с воз-
раст-ассоциированными хроническими неинфек-
ционными заболеваниями, в первую очередь, с 
кардиоваскулярной патологией, что сопровожда-
ется существенным увеличением нагрузки на на-
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при инициации АКТ [13]. Старческий возраст, 
а  также многочисленные присущие ему коморбид-
ные состояния/заболевания определяют и более 
высокий риск кровотечений на фоне назначения 
антикоагулянтов [4]. 

Особую группу, в которой вопросы АКТ явля-
ются наиболее проблематичными, представляют 
пациенты с ФП и различными гериатрическими 
синдромами, составляющими основу так назы-
ваемой старческой "хрупкости" или астении, в т.ч. 
лица с выраженными когнитивными нарушения-
ми и деменцией [14, 15]. Так, по данным регистра 
ORBIT-AF (the Outcomes Registry for Better Informed 
Treatment of Atrial Fibrillation) пациенты с ФП в 
возрасте ≥75 лет практически в 2 раза реже полу-
чали АКТ при наличии симптомов старческой асте-
нии  — 3,5 vs 6,0% (р<0,001) [16]. При этом, осно-
вываясь на положительных результатах отдельных 
исследований [17], эксперты Европейской ассоци-
ации ритма сердца в 2021г подчеркнули необходи-
мость рассмотрения вопроса о назначении АКТ 
данной категории пациентов, принимая во внима-
ние потенциально модифицируемый характер это-
го фактора риска кровотечений [18].

Совокупность вышеуказанных фактов обу-
славливает необходимость выработки комплекс-
ного подхода к ведению пациентов с ФП старших 
возрастных групп, который должен базироваться 
на тщательном анализе результатов клинических 
рандомизированных и регистровых исследований 
[12]. Вместе с тем, в настоящее время принципы 
ведения данных пациентов основываются в боль-
шей части на выводах подгрупповых анализов ран-
домизированных исследований, а доля лиц с ФП в 
возрасте ≥75 лет в регистровых ретроспективных 
и наблюдательных исследованиях, в т.ч. отече-
ственных, крайне невелика [7, 13]. В связи с этим 
оценка "больших данных" реальной клинической 
практики, извлекаемых с помощью технологий ис-
кусственного интеллекта, позволяет в кратчайшие 
сроки получать и анализировать информацию, ка-
сающуюся проблемных вопросов ведения той или 
иной категории пациентов, что может способство-
вать своевременной адаптации лечебно-диагности-
ческих алгоритмов и схем маршрутизации.

Целью настоящего исследования стал ретро-
спективный анализ клинических характеристик па-
циентов с ФП старческого возраста и долгожителей 
в отдельных субъектах РФ с применением техноло-
гий искусственного интеллекта.

Материал и методы
Для выполнения ретроспективного анализа была 

извлечена информация из платформы прогнозной ана-
литики "Webiomed". Сведения о пациентах представля-
ли собой деперсонифицированные формализованные 
данные из электронных медицинских карт, полученные 
методом сплошной выборки. Использовались техноло-

циональную систему здравоохранения в контексте 
решения глобальной задачи по снижению сердеч-
но-сосудистой смертности [2, 3].

Одним из наиболее ярких примеров обозначен-
ной закономерности является эпидемиологическая 
картина фибрилляции предсердий (ФП), первичная 
заболеваемость при которой в старших возрастных 
группах от десятилетия к десятилетию приобрета-
ет характер геометрической прогрессии [4]. Пато-
физиологической основой данной эпидемиологии 
служат как многочисленные механизмы самого про-
цесса старения организма [5], так и целый спектр 
взаимосвязанных с возрастом и иными факторами 
риска коморбидных заболеваний, в т.ч. артериаль-
ная гипертензия (АГ), сахарный диабет (СД) 2 типа, 
ишемическая болезнь сердца, хроническая сердечная 
недостаточность (ХСН), хроническая обструктивная 
болезнь легких и др., приводящих к формированию 
и прогрессированию структурно-функционального 
и электрического ремоделирования предсердий [6, 
7]. В то же время, высокая распространенность ФП 
в старших возрастных группах обусловлена улучше-
нием выживаемости пациентов с хроническими сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями на фоне опти-
мальной медикаментозной терапии и интервенцион-
ных вмешательств, отдельное значение имеет также 
факт повышения выявляемости данной аритмии [3].

По результатам анализа базы данных the Global 
Health Data Exchange, средний возраст пациентов в ми-
ре, в котором впервые устанавливался диагноз ФП по 
состоянию на 2017г, составил 75 лет, а ее распростра-
ненность среди лиц в возрасте >80 лет достигла 10% 
[8]. В РФ, по данным исследования Мареева Ю. В. и 
др. (2022), максимальные значения распространенно-
сти ФП также характерны для возрастного диапазо-
на 80-89 лет (9,6%) [9], что определяет актуальность 
проведения как срезовых, в т.ч. ретроспективного 
характера, так и наблюдательных проспективных 
исследований в когорте пациентов старческого воз-
раста и долгожителей с целью решения вопросов 
по оптимизации оказания медицинской помощи 
и улучшению долгосрочного прогноза [10].

И, в первую очередь, это связано с вопросами 
назначения, эффективности и безопасности анти-
коагулянтной терапии (АКТ), определяющими 
сложность принятия решения о ее начале и неод-
нозначность выбора конкретного лекарственного 
препарата [11]. Пациенты в возрасте ≥75 лет харак-
теризуются высоким риском тромбоэмболических 
осложнений (ТЭО) даже в отсутствие других предик
торов, вместе с тем они отличаются, как правило, 
высоким риском атеротромботических событий и 
значительной коморбидностью, в т.ч. частым нали-
чием почечной дисфункции [12]. Такие пациенты в 
большинстве случаев исходно получают различные 
комбинации лекарственных препаратов, что по-
вышает риски межлекарственных взаимодействий 
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Статистическая обработка результатов проведена 
в  программе Statistica 10. Нормальность распределения 
количественных показателей анализировалась критери-
ями Шапиро-Уилка и Шапиро-Франчиа. Сравнительный 
анализ подгрупп выполнен с помощью двустороннего 
t-критерия Стьюдента и критерия χ2 Пирсона. Величина 
порогового уровня статистической значимости (р) принята 
как 0,05.

Исследование выполнено на уникальной научной 
установке "Многокомпонентный программно-аппарат-
ный комплекс для автоматизированного сбора, хране-
ния, разметки научно-исследовательских и клинических 
биомедицинских данных, их унификации и анализа на 
базе Центра обработки данных с использованием тех-
нологий искусственного интеллекта" (регистрационный 
номер 2075518), при финансовой поддержке Министер-
ства науки и высшего образования Российской Федера-
ции в рамках Соглашения № 075-15-2021-665.

гии извлечения информации, в частности NLP (natural 
language processing) для анализа неструктурированных 
текстов и система управления базами данных PostgreSQL. 
Скрипты были написаны на языке программирования 
PL/pgSQL (Procedural Language/PostGres Structured Query 
Language). Для отдельных операций, в т.ч. предобработ-
ки, извлечения машиночитаемых данных из неструкту-
рированных медицинских текстов и постобработки ре-
зультатов извлечения, использовался язык программиро-
вания Python и библиотеки Pandas, scikit-learn, NumPy, 
pymorphy2 и Gensim [19, 20].

Исходно была собрана информация о 4,9 млн уни-
кальных пациентов в возрасте ≥18 лет, прикрепленных 
на медицинское обеспечение к организациям различной 
ведомственной принадлежности в 6 субъектах РФ (Ре-
спублика Башкортостан, Республика Бурятия, Республи-
ка Карелия, Республика Саха (Якутия), Пермский край, 
Ямало-Ненецкий автономный округ), которые получа-
ли амбулаторное и/или стационарное лечение в период 
2016-2019гг. С учетом данного методологического подхо-
да к формированию выборки получение информирован-
ного добровольного согласия не предусматривалось.

База данных с пациентами с ФП, которая фигуриро-
вала в электронных медицинских картах в разделе "лист 
окончательных диагнозов" в качестве основного, или ос-
ложнения основного диагноза, или сопутствующего диа-
гноза, и/или была вынесена в заключение электрокардио
графического исследования, включила 144431 чел., из 
которых 56830 (39,3%) лиц были в возрасте ≥75 лет — сред-
ний возраст 83,7±5,5 лет, мужчины 30,3%, средний риск 
ТЭО по шкале CHA2DS2-VASc (Congestive Heart failure, 
Hypertension, Age (2 ball), Diabetes mellitus, Stroke (2 ball), 
Vascular disease, Age, Sex category, шкала для оценки риска 
тромбоэмболических осложнений у больных с фибрилля-
цией предсердий) 4,6±1,3 балла. К пациентам старческо-
го возраста отнесены лица в возрасте 75-89 лет (n=47595), 
к долгожителям — лица в возрасте ≥90 лет (n=9235).

Анализировали индекс массы тела и расчетную 
скорость клубочковой фильтрации (рСКФ) по фор-
муле CKD-EPI (Chronic Kidney Desease Epidemiology 
Collaboration). Информация в отношении первого по-
казателя была доступна для 36524 (64,3%) лиц в возрасте 
≥75 лет и 51947 (59,3%) лиц в возрасте 18-74 лет, в отно-
шении второго — для 31372 (55,2%) и 49403 (56,4%) лиц, 
соответственно. Частоты ожирения и сниженной рСКФ 
оценивали среди данных пациентов, в последующем ус-
ловно экстраполируя их величины на всю подгруппу.

Изучали наличие/отсутствие в разделе "лист окон-
чательных диагнозов" электронной медицинской карты 
пациента диагнозов АГ, СД 2 типа, ХСН, симптомный 
атеросклероз артерий нижних конечностей (ААНК), 
сведений о перенесенном ишемическом инсульте (ИИ), 
транзиторной ишемической атаке (ТИА), внутричереп-
ном кровоизлиянии (ВЧК), инфаркте миокарда (ИМ) 
левого желудочка, тромбоэмболии легочной артерии 
(ТЭЛА), а также назначении ацетилсалициловой кислоты 
(АСК) с целью профилактики ТЭО вместо АКТ и АКТ, 
в т.ч. прямыми оральными антикоагулянтами (ПОАК). 
Отсутствовала возможность уточнения этиопатогенети-
ческого механизма ИИ и ВЧК. Анализировали риск ТЭО 
по шкале CHA2DS2-VASс, наличие ≥2 баллов по шкале 
CHA2DS2-VASс за исключением балла, начисляемого за 
женский пол, принималось за высокий риск ТЭО.

Таблица 1
Основные клинические  

характеристики пациентов с ФП  
в возрасте ≥75 лет в сопоставлении  

с аналогичными показателями у лиц  
в возрасте 18-74 лет (M±SD, %)

Параметр Пациенты 
≥75 лет 
(n=56830)

Пациенты 
<75 лет 
(n=87601)

Возраст, лет 83,7±5,5** 59,3±12,3
Мужчины, % 30,3** 49,5
АГ, % 80,4** 67,6
СД 2 типа, % 19,7** 16,0
Индекс массы тела ≥30 кг/м2, % 39,7** 46,7
рСКФ <60 мл/мин/1,73 м2, % 77,1** 42,4
ХСН, % 37,5** 25,7
ААНК, % 11,7** 7,8
ИИ, % 11,9** 5,6
ТИА, % 1,9** 1,1
ВЧК, % 0,9* 0,7
ТЭЛА, % 1,5** 0,9
ИМ, % 9,7** 7,1
Риск ТЭО по шкале CHA2DS2-VASс, 
баллы

4,6±1,3** 2,3±1,5

Высокий риск ТЭО, % 100** 53,5
АКТ при высоком риске ТЭО, % 29,6** 41,2
АКТ ПОАК при высоком риске ТЭО, % 16,1** 20,5

Примечание: * — р<0,01; ** — р<0,001. ААНК — атеросклероз арте-
рий нижних конечностей, АГ — артериальная гипертензия, АКТ — 
антикоагулянтная терапия, ВЧК — внутричерепное кровоизлияние, 
ИИ  — ишемический инсульт, ИМ  — инфаркт миокарда, ПОАК  — 
прямые оральные антикоагулянты, СД — сахарный диабет, рСКФ — 
расчетная скорость клубочковой фильтрации, ТИА — транзиторная 
ишемическая атака, ТЭЛА  — тромбоэмболия легочной артерии, 
ТЭО — тромбоэмболические осложнения, ХСН — хроническая сер-
дечная недостаточность, CHA2DS2-VASc  — Congestive Heart failure, 
Hypertension, Age ≥75 (2 ball), Diabetes mellitus, Stroke (2 ball), Vascular 
disease, Age 65-74, Sex category (шкала для оценки риска тромбоэм-
болических осложнений у больных с фибрилляцией предсердий).
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подгруппы пациентов с ФП в возрасте 18-74 лет. 
Анализируемая когорта пациентов характеризова-
лась статистически значимо более высокой часто-
той наличия АГ, СД 2 типа, рСКФ <60 мл/мин/1,73 
м2, ХСН и симптомного ААНК, и, наоборот, более 
низкой частотой ожирения. Данные лица чаще пе-
реносили ИИ, ТИА, ВЧК, ТЭЛА и ИМ.

Частота назначения АКТ среди всех пациентов 
с ФП в возрасте ≥18 лет составила 29,7%. Как пока-
зано в таблице 1, при наличии высокого риска ТЭО 
антикоагулянты, в т.ч. ПОАК, назначались пациен-
там с ФП в возрасте ≥75 лет статистически значимо 
реже по сравнению с лицами в возрасте 18-74 лет.

Пациенты с ФП в возрасте ≥75 лет по коли-
честву баллов по шкале CHA2DS2-VASс (без уче-
та одного балла за женский пол) распределились 
следующим образом: 2 балла  — 5364 (9,4%) чел., 3 
балла — 19266 (33,9%) чел., 4 балла — 16776 (29,5%) 
чел., 5 баллов — 9823 (17,3%) чел., 6 баллов — 4144 
(7,3%) чел., 7 баллов — 1203 (2,1%) чел., 8 баллов — 

Результаты
Среди всех пациентов в возрасте ≥75 лет 

(n=661798) распространенность ФП составила 8,6% 
(n=56830) и статистически значимо (р<0,001) бы-
ла выше по сравнению с аналогичным показателем 
среди лиц в возрасте 65-74 лет (n=531073) и 18-64 
лет (n=3669077): 6,8% (n=36332) и 1,4% (n=51269), 
соответственно. У женщин в возрасте ≥75 лет 
(n=457221) распространенность ФП статистически 
значимо была выше по сравнению с мужчинами 
данного возрастного диапазона (n=204577): 8,7% 
(n=39590) vs 8,4% (n=17240) (р<0,01). 

В таблице 1 приведены основные клинические 
характеристики пациентов с ФП в возрасте ≥75 лет 
в сопоставлении с аналогичными показателями 

Таблица 2
Сравнительный анализ  

клинических характеристик подгрупп  
пациентов с ФП в возрасте ≥75 лет  

в зависимости от возрастной категории 
 (M±SD, %)

Таблица 3
Сравнительный анализ  

отдельных клинических характеристик  
пациентов с ФП в возрасте ≥75 лет  

в зависимости от наличия в анамнезе ИИ  
(M±SD, %)

Примечание: * — р<0,05; ** — р<0,01; *** — р<0,001. ААНК — атеро-
склероз артерий нижних конечностей, АГ  — артериальная гипертен-
зия, АКТ  — антикоагулянтная терапия, АСК  — ацетилсалициловая 
кислота, ВЧК — внутричерепное кровоизлияние, ИИ — ишемический 
инсульт, ИМ — инфаркт миокарда, ПОАК — прямые оральные анти-
коагулянты, рСКФ  — расчетная скорость клубочковой фильтрации, 
СД  — сахарный диабет, ТИА  — транзиторная ишемическая атака, 
ТЭЛА — тромбоэмболия легочной артерии, ТЭО — тромбоэмболиче-
ские осложнения, ФП — фибрилляция предсердий, ХСН — хрониче-
ская сердечная недостаточность, CHA2DS2-VASc  — Congestive Heart 
failure, Hypertension, Age ≥75 (2 ball), Diabetes mellitus, Stroke (2 ball), 
Vascular disease, Age 65-74, Sex category (шкала для оценки риска тром-
боэмболических осложнений у больных с фибрилляцией предсердий).

Примечание: * — р<0,05; ** — р<0,01; *** — р<0,001. ААНК — атеро-
склероз артерий нижних конечностей, АГ  — артериальная гипертен-
зия, АКТ  — антикоагулянтная терапия, АСК  — ацетилсалициловая 
кислота, ВЧК — внутричерепное кровоизлияние, ИИ — ишемический 
инсульт, ИМ — инфаркт миокарда, ПОАК — прямые оральные анти-
коагулянты, рСКФ  — расчетная скорость клубочковой фильтрации, 
СД  — сахарный диабет, ТИА  — транзиторная ишемическая атака, 
ТЭЛА — тромбоэмболия легочной артерии, ТЭО — тромбоэмболиче-
ские осложнения, ФП — фибрилляция предсердий, ХСН — хрониче-
ская сердечная недостаточность, CHA2DS2-VASc  — Congestive Heart 
failure, Hypertension, Age ≥75 (2 ball), Diabetes mellitus, Stroke (2 ball), 
Vascular disease, Age 65-74, Sex category (шкала для оценки риска тром-
боэмболических осложнений у больных с фибрилляцией предсердий).

Параметр Пациенты  
75-89 лет 
(n=47595)

Пациенты  
≥90 лет 
(n=9235)

Возраст, лет 81,9±4,0*** 92,8±2,7
Мужчины, % 31,7*** 23,4
АГ, % 80,8*** 78,5
СД 2 типа, % 21,2*** 12,1
Индекс массы тела  
≥30 кг/м2, %

40,9*** 28,8

рСКФ <60 мл/мин/1,73 м2, % 75,7*** 85,9
ХСН, % 37,5 37,2
ААНК, % 11,9** 10,9
ИИ, % 12,2*** 10,3
ТИА, % 1,9 1,8
ВЧК, % 1,0*** 0,5
ТЭЛА, % 1,4* 1,7
Риск ТЭО по шкале  
CHA2DS2-VASс, баллы

4,6±1,3 4,5±1,2

ИМ, % 9,9*** 8,6
АКТ, % 31,5*** 19,9
АКТ ПОАК, % 16,9*** 11,7
АСК, % 12,9* 12,1

Параметр ИИ +  
(n=6782)

ИИ -  
(n=50048)

Возраст, лет 83,6±5,2 83,7±5,6
Мужчины, % 27,3*** 30,7
АГ, % 81,4* 80,3
СД 2 типа, % 23,4*** 19,2
Индекс массы тела  
≥30 кг/м2, %

38,8 38,2

рСКФ <60 мл/мин/1,73 м2,  
%

77,2 77,1

ХСН, % 28,8*** 38,6
ААНК, % 13,3*** 11,5
ВЧК, % 1,3*** 0,8
ТЭЛА, % 1,1* 1,5
ИМ, % 8,7** 9,8
АКТ, % 33,0*** 29,2
АКТ ПОАК, % 17,9*** 15,8
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В таблице 3 приведен сравнительный анализ от-
дельных клинических характеристик пациентов в 
зависимости от наличия в анамнезе данного сер-
дечно-сосудистого осложнения. Лица, перенесшие 
ИИ, характеризовались более высокой частотой АГ, 
СД 2 типа и симптомного ААНК, они также чаще 
переносили ВЧК. Вместе с тем, частота ТЭЛА, ИМ 
и ХСН была выше среди пациентов без ИИ. Часто-
та назначения АКТ, в т.ч. ПОАК, в подгруппе паци-
ентов с ИИ статистически значимо превышала ана-
логичные показатели в подгруппе лиц без данного 
осложнения.

На рисунке 2 представлена структура пациен-
тов с ФП в возрасте ≥75 лет, перенесших ИИ, по 
числу дополнительных факторов риска повторного 
ТЭО, кроме возраста и пола. На первом и втором 
местах лица с одним и двумя факторами риска, со-
ответственно, третье место делят лица с тремя фак-
торами риска и без таковых. При этом частота на-
значения АКТ данным пациентам статистически 
значимо возрастала с увеличением числа факторов 
риска, достигая 54,6% у лиц с максимальным их ко-
личеством.

Частота ВЧК в анамнезе у пациентов с ФП в 
возрасте ≥75 лет в подгруппах, получавших варфа-
рин (n=7703) и ПОАК (n=9136), составила 1,3% 
(n=98) и 0,6% (n=54), соответственно (отношение 
рисков 2,17; 95% доверительный интервал 1,55-3,03).

254 (0,5%) чел. При этом частота назначения АКТ 
статистически значимо возрастала с увеличени-
ем количества баллов по шкале CHA2DS2-VASс: 2 
балла — 13%, 3 балла — 23,2% (p<0,001), 4 балла — 
32,5% (p<0,001), 5 баллов — 38,2% (p<0,001), 6 бал-
лов — 43% (p<0,001), 7 баллов — 46,6% (p<0,05), 8 
баллов — 55,5% (p<0,05). АСК была назначена 7254 
(12,8%) пациентам с ФП в возрасте ≥75 лет.

В таблице 2 представлен сравнительный анализ 
клинических характеристик подгрупп пациентов 
с ФП старческого возраста и долгожителей. Среди 
лиц в возрасте 75-89 лет было статистически зна-
чимо больше мужчин, пациентов с АГ, СД 2 типа, 
ожирением, симптомным ААНК. Лица старческо-
го возраста по сравнению с долгожителями чаще 
переносили ИМ, ИИ и ВЧК, им чаще назначалась 
АКТ, в т.ч. ПОАК, а также АСК. В свою очередь, 
долгожители с ФП отличались более высокой ча-
стотой сниженной рСКФ (<60 мл/мин/1,73 м2) и 
перенесенной ТЭЛА.

На рисунке 1 отражены аналогичные вышеука-
занным различия частот основных неблагоприятных 
событий и назначения АКТ в подгруппах мужчин и 
женщин старческого возраста и долгожителей. Ис-
ключение составили частоты ВЧК и ИМ у мужчин, 
не носящие статистически значимых отличий. 

Частота перенесенного ИИ среди пациентов 
с ФП в возрасте ≥75 лет составила 11,9% (n=6782). 

Мужчины 75-89 лет
Мужчины ≥90 лет

Женщины 75-89 лет
Женщины ≥90 лет

Рис. 1    �Сравнительный анализ частоты основных неблагоприятных событий и назначения АКТ в подгруппах мужчин и женщин с ФП  
≥75 лет в зависимости от возрастной категории.

Примечание: * — р<0,05, ** — р<0,001.
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результатам многочисленных рандомизирован-
ных и регистровых исследований [6, 13]. В част-
ности, данные регистра EORP-AF Pilot Registry 
(The EURObservational Research Programme-Atrial 
Fibrillation General Registry Pilot Phase) (n=3119), 
включившего 33,7% пациентов с ФП >75 лет, де-
монстрируют более высокую частоту сопутствую-
щих заболеваний, ТЭО и геморрагических ослож-
нений в этой когорте лиц [22]. В исследовании 
Кучиной А. Ю. и др. (2019) (n=234) в подгруппе 
пациентов с ФП старческого возраста и долгожи-
телей (n=103) также чаще отмечалась АГ (96,1%), 
ХСН (51,5%), хроническая болезнь почек IV ста-
дии (10,7%) и перенесенный ИИ (16,5%) [23].

В то же время, в анализируемой нами когорте 
пациентов с ФП в возрасте ≥75 лет в 9,4% случаев не 
было выявлено дополнительных (по отношению к 
возрасту и полу) баллов по шкале CHA2DS2-VASс, а у 
1/3 лиц отмечался только один дополнительный балл.

Особый интерес представляют данные срав-
нительного анализа частоты коморбидных забо-
леваний и перенесенных сердечно-сосудистых 
осложнений в подгруппах пациентов с ФП стар-
ческого возраста и долгожителей. Последние ста-
тистически значимо отличались их меньшими 
частотами, в т.ч. при сравнении ряда показателей 
отдельно среди мужчин и женщин, за исключени-
ем снижения рСКФ <60 мл/мин/1,73 м2 и ТЭЛА. 
На наш взгляд, одним из объяснений данному фе-
номену может являться более высокая доля сре-

Обсуждение 
В анализируемой выборке пациентов в возрас-

те ≥75 лет распространенность ФП составила 8,6%, 
значительно превышая таковую в возрастных груп-
пах 18-64 лет и 65-74 лет, что согласуется с данными 
зарубежных и отечественных эпидемиологических 
исследований [8, 9]. Незначительная, но статисти-
чески значимая разница показателя, свидетельству-
ющая о более высокой распространенности ФП 
среди женщин в возрасте ≥75 лет, также соответ-
ствует результатам ранее проведенного российско-
го исследования [9]; вместе с тем в ее основе может 
лежать фактор большей обращаемости за медицин-
ской помощью лиц женского пола по поводу раз-
личных симптомов. При этом истинная величина 
распространенности аритмии в популяции, вероят-
но, является более высокой с учетом ее асимптом-
ного течения у части пациентов, которое в различ-
ных клинических исследованиях составляло от 1,4 
до 34,8% в зависимости от метода диагностики [21].

Факт более высокой частоты коморбидной 
патологии у пациентов с ФП в возрасте ≥75 лет, 
в т.ч. АГ, СД 2 типа, ХСН, хронической болезни 
почек и периферического атеросклероза, опре-
деляющей наравне с возрастом более высокие 
значения риска ТЭО по шкале CHA2DS2-VASс, а 
также чаще переносимых в анамнезе ТЭО (ИИ, 
ТИА и ТЭЛА), атеротромботических (ИМ) и ге-
моррагических осложнений (ВЧК) по сравнению 
с пациентами с ФП моложе 75 лет, соответствует 

Рис. 2     �Структура пациентов с ФП в возрасте ≥75 лет, перенесших ИИ, по количеству дополнительных факторов риска повторных ТЭО  
(за исключением возраста и пола) и частота назначения им АКТ.

Примечание: * — р<0,05, ** — р<0,001. АКТ — антикоагулянтная терапия, ИИ — ишемический инсульт.
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ным регистровых исследований РЕКВАЗА (Регистр 
КардиоВАскулярных ЗАболеваний) ФП (n=3169, 
средний возраст 69,1±10,4 лет, 5 городов РФ — Ря-
зань, Тула, Ярославль, Курск и Москва) в 2012-
2014гг амбулаторные пациенты с ФП получали АКТ 
в 13,5% случаев, в рамках госпитального звена — в 
54,1% случаев, при этом в течение последующих 4-6 
лет наблюдения в отдельных городах частота назна-
чения АКТ в амбулаторных условиях выросла до 
18,7-22,7% случаев [26].

При этом частота назначения АКТ пациентам 
с ФП в возрасте ≥75 лет, несмотря на доказанную 
пользу, перевешивающую потенциальные риски 
развития кровотечений в данном возрастном диа-
пазоне, оказывается, как правило, статистически 
значимо меньшей в сравнении с лицами среднего 
и пожилого возраста по результатам различных ре-
гистров [10, 13]. Меньшей оказывается и частота 
назначения ПОАК, вместе с тем данные субанали-
зов рандомизированных, а также результаты про-
спективных исследований свидетельствуют об их 
большей безопасности при сопоставимой или боль-
шей эффективности по сравнению с варфарином 
[11, 27-29]. Так, в проспективном когортном ис-
следовании (n=1903, возраст ≥80 лет, высокий ин-
декс коморбидности), риск ВЧК на фоне терапии 
ривароксабаном был на 62% ниже по сравнению с 
подгруппой лиц, получавших варфарин (отноше-
ние рисков 0,38 при 95% доверительном интервале 
0,18-0,82), при тенденции к снижению риска ИИ и 
смерти от всех причин [29]. Таким образом, мень-
шая частота ВЧК в анамнезе у пациентов с ФП в 
возрасте ≥75 лет на фоне терапии ПОАК, отмечен-
ная в нашем исследовании, согласуется с вышеука-
занными данными.

Показанная в исследовании статистически 
значимо более высокая частота АГ, СД 2 типа и пе-
риферического атеросклероза среди пациентов с 
ФП в возрасте ≥75 лет, перенесших ИИ, подтверж-
дает наличие более высокого риска ТЭО, опреде-
лившего развитие данного события. В то же вре-
мя, причина меньшей частоты ХСН, ИМ и ТЭЛА 
в этой подгруппе, по всей видимости, является 
многофакторной, отчасти связанной с различиями 
в доле лиц мужского пола и проводимой терапии. 
Стоит отметить, что в силу ограничений методоло-
гии сбора информации другие факторы не могли 
быть нами выявлены. 

Особый интерес вызывает факт отсутствия у 
13,1% данных пациентов дополнительных факто-
ров риска повторного ТЭО (кроме возраста и по-
ла), что, безусловно, не может быть обоснованием 
крайне низкой частоты назначения им АКТ (9,1%). 
Несмотря на статистически значимое увеличение 
данного показателя с ростом числа дополнительных 
факторов риска (до 54,6%), частота назначения АКТ  
в этой подгруппе пациентов с ФП в возрасте ≥75 лет 

ди долгожителей лиц с фенотипом "нормального" 
или "супернормального" сосудистого старения, 
определяющегося совокупностью действующих на 
протяжении жизни пациента генетических, эпиге-
нетических и приобретенных факторов, препят-
ствующих развитию метаболических нарушений и 
органного ремоделирования [24].

Частота назначения АКТ пациентам с ФП в 
возрасте ≥75 лет оказалась статистически значи-
мо меньшей в сравнении с аналогичным показа-
телем среди лиц 18-74 лет, имеющих высокий риск 
ТЭО  — 29,6 vs 41,2% (р<0,001). В 54,3% (n=9136) 
случаев в анализируемой когорте пациентов с ФП 
она была представлена ПОАК. Несмотря на уве-
личение частоты назначения АКТ с ростом ко-
личества баллов по шкале CHA2DS2-VASс (с 13 до 
55,5%), в целом ее можно охарактеризовать как не-
соответствующую требованиям действующих кли-
нических рекомендаций [12]. Это в полной мере от-
носится и к факту назначения пациентам с ФП в 
возрасте ≥75 лет АСК, который отмечался в 12,8% 
случаев. Вместе с тем в качестве одного из ограни-
чений данного исследования следует отметить от-
сутствие возможности оценки факторов, которые 
могли стать основанием для неназначения АКТ, в 
т.ч. наличие в анамнезе массивных кровотечений, 
цирроза печени, тромбоцитопении и др. 

Безусловно, интерпретация частоты назначе-
ния АКТ должна проводиться с учетом временнóго 
интервала, в течение которого осуществлялся сбор 
информации о пациентах с ФП, поскольку в ре-
зультате действия различных образовательных 
программ и внедрения в практическое здравоох-
ранение универсальных лечебно-диагностических 
алгоритмов этот показатель, несомненно, будет 
увеличиваться [3, 10]. Также следует принимать во 
внимание несомненные региональные различия по 
частоте назначения АКТ, а также различия между 
отдельными лечебно-профилактическими учреж-
дениями в рамках одного субъекта РФ. По данным 
ретроспективного анализа медицинской докумен-
тации многопрофильной университетской клиники 
г. Санкт-Петербурга, АКТ при наличии показаний 
не была назначена только 25,7% пациентов с ФП в 
период 2014-2018гг [25].

Сравнивая полученные нами данные в отно-
шении частоты назначения АКТ во всей выборке 
пациентов с ФП (29,7%) с имеющимися результата-
ми ранее проведенных исследований за аналогич-
ный период времени, можно сделать вывод о сопо-
ставимых значениях показателей. В работе Мареева 
Ю. В. и др. (2022) (n=11453, возраст ≥10 лет, 8 субъ-
ектов РФ  — Нижегородская, Кировская, Рязан-
ская, Саратовская области, Республики Татарстан 
и Чувашия, Пермский и Ставропольский края) в 
2017г при наличии показаний только в 23,9% слу-
чаев были назначены антикоагулянты [9]. По дан-
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Вместе с тем, очевидно, что полноценное ве-
дение пациентов с ФП данных возрастных катего-
рий в русле современных лечебно-диагностических 
алгоритмов с применением наиболее эффективных 
и безопасных терапевтических стратегий позволит 
достичь существенных успехов в решении глобаль-
ной задачи по снижению уровня сердечно-сосудис-
той смертности [3]. 

Отношения и деятельность. Исследование вы-
полнено на уникальной научной установке "Мно-
гокомпонентный программно-аппаратный ком-
плекс для автоматизированного сбора, хранения, 
разметки научно-исследовательских и клинических 
биомедицинских данных, их унификации и анализа 
на базе Центра обработки данных с использовани-
ем технологий искусственного интеллекта" (реги-
страционный номер 2075518) при финансовой под-
держке Министерства науки и высшего образова-
ния Российской Федерации в рамках Соглашения 
№ 075-15-2021-665.

в целом составила 33,0%, что сопоставимо с резуль-
татами амбулаторного и госпитального регистров 
РЕГИОН (РЕГИстр больных, перенесших Острое 
Нарушение мозгового кровообращения) [30]. 

Заключение
Результаты ретроспективного анализа свидетель-

ствуют о высокой доле лиц в возрасте ≥75 лет в струк-
туре всех пациентов с ФП. Данная группа характери-
зуется значительной коморбидностью, высоким рис
ком ТЭО, геморрагических и атеротромботических 
событий. ИИ в анамнезе наблюдался у 11,9% лиц.

При этом частота назначения им АКТ, в т.ч. 
ПОАК, по состоянию на 2016-2019гг в отдельных 
субъектах РФ не соответствовала требованиям 
действующих в указанный период времени клини-
ческих рекомендаций. Процент назначения анти-
коагулянтов пациентам с ФП в возрасте ≥75 лет и 
ИИ в анамнезе увеличивался с ростом числа допол-
нительных факторов риска ТЭО, однако его макси-
мальная величина составляла только 54,6%.
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Цель. Изучить уровень высокочувствительного С-реактивного бел-
ка (вчСРБ) перед операцией коронарного шунтирования (КШ) и на 
7-10 сут. наблюдения, оценить ассоциацию периоперационной ди-
намики вчСРБ с риском развития послеоперационной фибрилля-
ции предсердий (ПОФП).
Материал и методы. В исследование включено 80 пациентов (71 
(88,75%) мужчина), которым в плановом порядке была проведена 
операция КШ в условиях кардиохирургического отделения № 1 НИИ 
СП им. Н. В. Склифосовского. Впервые возникшим пароксизмом 
ПОФП считался эпизод аритмии, зарегистрированный на участке 
записи электрокардиограммы (ЭКГ), холтеровского мониториро-
вания (ХМ) ЭКГ либо на прикроватном кардиомониторе в услови-
ях палаты реанимации. В зависимости от развития фибрилляции 
предсердий в послеоперационном периоде пациенты разделены 
на 2 группы: в группу с ПОФП вошли 20 пациентов, а в группу без 
ПОФП — 60. Сывороточный уровень вчСРБ был исследован дважды: 
до операции и на 7-10 сут. после КШ у пациентов обеих групп. 
Результаты. По исходной концентрации вчСРБ обе группы досто-
верно не различались (р=0,802). В послеоперационном периоде у 
пациентов обеих групп отмечалось значимое повышение вчСРБ по 
сравнению с исходной концентрацией  — до 39,1 [19,6; 64,0] мг/л 
в группе ПОФП (р<0,001) и до 29,3 [19,7; 45,6] мг/л в группе без 
ПОФП (р=0,001), однако различие между группами оказалось ста-
тистически незначимым (р=0,338). Сывороточная концентрация 
вчСРБ на 7-10 сут. после КШ у пациентов обеих групп была досто-
верно выше исходной (p<0,001), однако ассоциации между риском 
развития ПОФП и концентрацией вчСРБ не выявлено (p>0,05). 

Заключение. У пациентов, перенесших КШ, на 7-10 сут. отмечает-
ся достоверно более высокий уровень вчСРБ по сравнению с ис-
ходной концентрацией. Значимых различий по уровню вчСРБ меж-
ду пациентами с ПОФП и без ПОФП не установлено. Риск ПОФП не 
ассоциирован с исходно повышенным уровнем вчСРБ и уровнем 
вчСРБ на 7-10 сут. после операции КШ. 
Ключевые слова: послеоперационная фибрилляция предсер-
дий, аортокоронарное шунтирование, высокочувствительный 
С-реактивный белок, системная воспалительная реакция. 
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C-reactive protein: perioperative changes and prognostic significance in assessing the risk of atrial fibrillation 
in patients after coronary bypass surgery
Mingalimova A. R.1, Chashchin M. G.1, Arutyunyan A. G.2, Litinskaya O. A.1, Sagirov M. A.2, Dzhioeva O. N.1,3, Drapkina O. M.1,3
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Aim. To study the level of high-sensitivity C-reactive protein (hsCRP) 
before coronary artery bypass surgery (CABG) and on days 7-10, as well as 

to assess the association of perioperative changes in hsCRP with the risk 
of postoperative atrial fibrillation (POAF).
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Material and methods. The study included 80 patients (71 (88,75%) 
men) who underwent an elective CABG in Cardiac Surgery Department 
of Sklifosovsky Research Institute of Emergency Medicine. The 
first episode of POAF was considered an episode of arrhythmia, 
registered by electrocardiography (ECG), Holter monitoring (HM) or 
bedside cardiac monitor in the intensive care unit. Depending on the 
development of atrial fibrillation in the postoperative period, patients 
were divided into 2 following groups: patients with POAF (n=20), 
patients without POAF (n=60). The serum level of hsCRP was studied 
twice: before surgery and 7-10 after CABG in patients of both groups.
Results. Both groups did not differ significantly in the initial 
concentration of hsCRP (p=0,802). In the postoperative period, patients 
in both groups showed a significant increase in hsCRP compared with 
the initial concentration  — up to 39,1 [19,6; 64,0] mg/l in the POAF 
group (p<0,001) and up to 29,3 [19,7; 45,6] mg/l in the group without 
POAF (p=0,001), but the difference between the groups was not 
significant (p=0,338). Serum hsCRP concentration at 7-10 days after 
CABG in patients of both groups was significantly higher than the 
baseline (p<0,001). However, no association between POAF risk and 
hsCRP concentration was found (p>0,05).
Conclusion. In patients after CABG, on days 7-10, there is a significantly 
higher level of hsCRP compared with the initial concentration. There were 
no significant differences in the level of hsCRP between patients with and 
without POAF. The POAF of is not associated with an initially elevated level 
of hsCRP and hsCRP level on days 7-10 after CABG.

Keywords: postoperative atrial fibrillation, coronary artery bypass 
grafting, high-sensitivity C-reactive protein, systemic inflammatory 
response.
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вчСРБ — С-реактивный белок, определенный высокочувствительным методом, ДИ — доверительный интервал, ИК — искусственное кровообращение, ИМТ — индекс массы тела, КДО — конечно-диастоличе-
ский объем, КШ — коронарное шунтирование, ЛП — левое предсердие, ЛКА — левая коронарная артерия, ОШ — отношение шансов, ПОФП — послеоперационная фибрилляция предсердий, ППТ — площадь 
поверхности тела, СВР — системная воспалительная реакция, СРБ — С-реактивный белок, ФП — фибрилляция предсердий, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких, ХМ — холтеровское монито-
рирование, ЭКГ — электрокардиограмма(-фия).

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � Операция коронарного шунтирования (КШ) 
может провоцировать инициацию патологиче-
ского каскада, сопровождающегося синтезом 
провоспалительных цитокинов и развитием си-
стемной воспалительной реакции.

• � Системная воспалительная реакция способ-
ствует структурному и электрическому ремо-
делированию миокарда предсердий, что может 
привести к манифестации послеоперационной 
фибрилляции предсердий.

• � Одним из биохимических маркеров воспале-
ния, доступных для широкого исследования 
в условиях клинической практики, является 
С-реактивный белок (СРБ). 

Что добавляют результаты исследования?
• � Исследование динамики уровня СРБ до и после 

операции КШ может позволить оценить степень 
выраженности системной воспалительной реак-
ции и определить риски развития осложнений.

• � Риск послеоперационной фибрилляции пред-
сердий не ассоциирован с исходно повышенным 
уровнем СРБ и уровнем СРБ на 7-10 сут. после 
операции КШ. 

 
Key messages

What is already known about the subject?
• � Coronary artery bypass grafting (CABG) can 

initiate a pathological cascade, accompanied by 
the synthesis of pro-inf lammatory cytokines and 
systemic inflammatory response.

• � The systemic inf lammatory response promotes 
structural and electrical atrial remodeling, which 
may lead to the manifestation of postoperative atrial 
fibrillation.

• � C-reactive protein (CRP) is one of the biochemical 
markers of inf lammation available for extensive 
clinical research.

What might this study add?
• � The study of CRP changes before and after CABG 

can make it possible to assess the severity of the 
systemic inflammatory response and determine the 
complication risk.

• � The risk of postoperative atrial fibrillation is not 
associated with initially elevated levels of CRP and 
CRP levels on days 7-10 after CABG.
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нений [9]. Повышение концентрации СРБ сопро-
вождается увеличением активности макрофагов, 
Т- и В-лимфоцитов, повышенной экспрессией мо-
лекул адгезии и активацией системы комплемента, 
что, в свою очередь, в сочетании с послеоперацион-
ным отеком миокарда предсердий, создает не толь-
ко благоприятный субстрат для развития ПОФП, 
но и существенно увеличивает риски тромботиче-
ских осложнений [10]. Между тем, представленные 
в литературе данные об ассоциации повышения 
уровня СРБ с риском развития ПОФП после опе-
рации КШ, остаются противоречивыми [11, 12].

Цель исследования  — изучить уровень СРБ, 
определенного высокочувствительным методом 
(вчСРБ), перед операцией КШ и на 7-10 сут. на-
блюдения, оценить ассоциацию периоперационной 
динамики вчСРБ с риском развитием ПОФП.

Материал и методы 
В проспективное исследование включено 80 паци-

ентов с верифицированной ишемической болезнью серд-
ца и многососудистым поражением коронарного русла, 
которым в плановом порядке выполнялась операция КШ 
на базе кардиохирургического отделения № 1 НИИ СП 
им. Н. В. Склифосовского в период с декабря 2020 по май 
2022гг. 

Критерии включения в исследование: клиническая 
картина стенокардии напряжения 2-3 функционального 
класса, возраст >18 лет, выполнение операции КШ в пла-
новом порядке.

Критерии невключения в исследование: заболева-
ния щитовидной железы, сахарный диабет 2 типа, любая 
форма фибрилляции предсердий (ФП) в анамнезе, кли-
ническая или инструментально-лабораторная картина 
острого коронарного синдрома и хроническая сердечная 
недостаточность со сниженной фракцией выброса лево-
го желудочка по данным эхокардиографии <40%, нали-
чие острых воспалительных заболеваний или обострения 
хронических заболеваний в течение 2 нед. до госпитали-
зации в стационар по данным опроса.

Исследование было выполнено в соответствии 
со стандартами Надлежащей клинической практики и 
принципами Хельсинкской декларации. Протокол иссле-
дования был одобрен локальным этическим комитетом 
ФГБУ "НМИЦ ТПМ" Минздрава России. 

 При поступлении в стационар все пациенты подпи-
сывали информированное согласие на лечение и участие 
в исследовании. Для дальнейшего анализа все данные па-
циентов маркировались и деперсонализировались.

В рамках предоперационной подготовки всем па-
циентам выполнялся стандартный объем предопераци-
онных инструментальных и лабораторных обследований.

Забор венозной крови из периферической вены с 
целью биобанкирования и последующего биохимиче-
ского анализа проводился непосредственно перед опе-
рацией КШ в ходе предоперационной подготовки и на 
7-10 сут. после хирургического лечения. Далее сыворо-
точный уровень вчСРБ был исследован в ФГБУ "НМИЦ 
ТПМ" Минздрава России методом иммуноферментного 
анализа с использованием биохимического анализатора 
Abbott ARCHITECT с8000 (США) и набором реактивов 

Введение
Коронарное шунтирование (КШ) является 

одним из наиболее распространенных и эффек-
тивных методов реваскуляризации миокарда у па-
циентов с многососудистым атеросклеротическим 
поражением коронарных артерий [1]. Несмотря на 
совершенствование хирургических стратегий и вне-
дрение новых методов, частота послеоперационных 
осложнений остается неизменной на протяжении 
многих лет [2]. 

Одним из наиболее частых осложнений у паци-
ентов, перенесших КШ, является развитие после-
операционной фибрилляции предсердий (ПОФП), 
на долю которой, по данным различных источни-
ков, приходится 30-50% всех осложнений в раннем 
периоде. Пароксизмы ПОФП сопряжены с повы-
шенным риском тромботических событий и про-
грессированием сердечной недостаточности, что, 
в свою очередь, может существенно ухудшить как 
ближайший, так и отдаленный прогноз пациентов 
[3, 4]. 

Патогенез развития ПОФП до конца не изу-
чен, однако ключевая роль отводится воспалению. 
В условиях кардиохирургической практики сово-
купность всех факторов, непрерывно повреждаю-
щих кардиомиоциты и активирующих воспалитель-
ный каскад в миокарде, условно можно разделить 
на 3 группы: дооперационные, интраоперационные 
и послеоперационные [5]. 

Данные экспериментальных исследований 
продемонстрировали, что воздействие механиче-
ских интраоперационных факторов, являющихся 
нефизиологичными, может провоцировать иници-
ацию патологического каскада, сопровождающего-
ся синтезом провоспалительных цитокинов и раз-
витием системной воспалительной реакции (СВР) 
[6]. В свою очередь, СВР способствует структурно-
му и электрическому ремоделированию миокарда 
предсердий [7]. Одним из биохимических маркеров 
воспаления, доступных для широкого исследова-
ния в условиях клинической практики, является 
С-реактивный белок (СРБ) [1]. 

Петрова О. В. и др. (2015) установили диагно-
стически и патогенетически значимые сроки изме-
нения уровня СРБ у кардиохирургических больных, 
согласно которым, при наличии неосложненного 
течения послеоперационного периода, уровень СРБ 
достигает своего пика к 3 сут., а затем, начиная с 6 
сут., происходит его снижение, коррелирующее с 
улучшением состояния больного (отсутствием при-
знаков сердечной и дыхательной недостаточности, 
стенокардии и повторных эпизодов острого коро-
нарного синдрома, отсутствием признаков воспале-
ния в области послеоперационной раны) [8]. 

Исследование динамики СРБ в послеопераци-
онном периоде позволяет оценить степень выра-
женности СВР и определить риски развития ослож-
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Статистический анализ проводили с помощью про-
граммы GraphPad Prism 8.3.0. Количественных данные с 
нормальным распределением представлены в виде средней и 
стандартного отклонения (М±SD), а при распределении, от-
личном от нормального, — в виде медианы и интерквартиль-
ного размаха (Me [Q25%; Q75%]). Для проверки характера 
распределения использовался критерий Колмогорова-Смир-
нова с поправкой Лиллиефорса. Значимость различий меж-
ду по количественным признакам определялась с помощью 
U-критерия Манна-Уитни. Качественные переменные опи-
саны в виде частоты встречаемости признака и абсолютного 
числа наблюдений. Значимость различий между качествен-
ными переменными оценивалась при помощи критерия χ2 
Пирсона или точного критерия Фишера. Анализ зависимости 
исхода от концентрации вчСРБ выполнялся методом бинар-
ной логистической регрессии с расчетом отношения шансов 
(ОШ) и его 95% доверительного интервала (ДИ). Нулевая ги-
потеза об отсутствии различий отклонялась, если вероятность 
ошибочно ее отвергнуть не превышала 5% (р<0,05). 

Результаты 
Подавляющее большинство включенных па-

циентов составляли лица мужского пола 88,75% 
(n=71). Пароксизм ФП в послеоперационном пе-

вчСРБ ("Abbott", США) с диапазоном измерений от 0,1 
до 160 мг/л. Референсные значения составили от 0 до 
5 мг/л. 

Операция КШ во всех случаях выполнялась по обще-
принятой методике: маммарокоронарное шунтирование 
передней межжелудочковой ветви левой коронарной ар-
терии (ЛКА), аортокоронарное шунтирование бассейнов 
огибающей ветви ЛКА и правой коронарной артерии, ино-
гда диагональной ветви. В 88,8% (n=71) случаев операция 
выполнялась в условиях искусственного кровообращения 
(ИК), 9 операций  — на работающем сердце (off-pump). 
У всех пациентов фиксировались время пережатия аорты 
(мин), длительность ИК (мин), объем интраоперационной 
кровопотери (мл) и внутривенной инфузии (мл). 

Эпизоды ПОФП регистрировались во время прове-
дения непрерывного кардиомониторирования в палате 
реанимации (1-2 сут.), с помощью регистрации электро-
кардиограммы (ЭКГ) в 12 стандартных отведениях при 
появлении жалоб на перебои в работе сердца, а также 
по результатам холтеровского мониторирования (ХМ) 
ЭКГ, выполненного в условиях кардиохирургическо-
го отделения на 7-10 сут. послеоперационного перио-
да. Впервые возникшим пароксизмом ПОФП считался 
впервые зарегистрированный эпизод ФП, продолжи-
тельностью ≥30 сек. 

Таблица 1
Основные клинико-анамнестические характеристики,  

результаты эхокардиографии и ХМ ЭКГ пациентов в изучаемых группах 
Показатель Пациенты с ПОФП (n=20) Пациенты без ПОФП (n=60) р
Возраст, лет 67,00 [61,00; 72,75] 62,50 [57,25; 67,00] 0,038
Мужчины, n (%) 18 (90,0) 53 (88,3) 0,838
ИМТ, кг/м2 27,40±2,80 29,30±4,00 0,043
Степень АГ, n (%) 0-1 0 (0) 9 (15,0 0,339

2 5 (25,0) 13 (21,7)
3 15 (75,0) 38 (63,3)

Инфаркт миокарда в 
анамнезе, n (%)

ПМЖВ ЛКА 1 (5,00) 5 (8,8) 0,696
ОВ ЛКА 1 (5,0) 3 (5,0) 1,0
ВТК ОВ 0 (0) 1 (1,7) 1,0
ПКА 3 (15,0) 14 (23,3) 0,430

Класс ХСН по NYHA, 
n (%)

0-II 17 (85,0) 51 (85,0) 1,0
III-IV 3 (15,0) 9 (15,0)

ХОБЛ, n (%) 4 (20,0) 3 (5,0) 0,039
Лекарственные препара-
ты, n (%)

БАБ 12 (60,0) 45 (75,0) 0,199
Пропафенон 1 (5,0) 0 (0,0) 0,081
Амиодарон 1 (5,0) 0 (0,0) 0,081
Статины 12 (60,0) 43 (71,7) 0,329

Количество ЖЭС, n 10,00 [1,25; 545,50] 42,00 [3,00; 569,80] 0,53
Количество НЖЭС, n 200,50 [33,00; 1336,00] 33,50 [7,50; 178,80] 0,004
ФВ ЛЖ, % 60,00 [48,00; 62,00] 58,50 [51,00; 61,00] 0,704
КДО, мл 107,50 [100,0; 115,50] 105,5 [97,25; 117,00] 0,516
КСО, мл 42,50 [38,00; 59,75] 44,50 [38,00; 52,00] 0,849
КДО ЛП/ППТ, мл/м2 34,90 [30,56; 40,48] 29,63 [26,73; 34,40] 0,010

Примечание: АГ — артериальная гипертония, БАБ — β-адреноблокаторы, ВТК — ветвь тупого края, ЖЭС — желудочковая экстрасистолия, 
ИМТ  — индекс массы тела, КДО  — конечно-диастолический объем, КСО  — конечно-систолический объем, ЛКА  — левая коронарная 
артерия, ЛП — левое предсердие, НЖЭС — наджелудочковая экстрасистолия, ОВ — огибающая ветвь, ПКА — правая коронарная артерия, 
ПМЖВ — передняя межжелудочковая ветвь, ПОФП — послеоперационная фибрилляция предсердий, ППТ — площадь поверхности тела, 
ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, NYHA — New-York Heart Association.
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у них отмечался более низкий индекс массы тела 
(ИМТ) (p=0,043), чаще в анамнезе диагностиро-
валась хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ) (p=0,039). По данным эхокардиографии, 
у пациентов группы ПОФП регистрировалось бо-
лее высокое отношение конечно-диастолического 
объема (КДО) левого предсердия (ЛП) к площади 
поверхности тела (ППТ) (p<0,05). Согласно ре-
зультатам оценки предоперационной медикамен-
тозной терапии, пациенты между собой не раз-
личались, двум пациентам основной группы на 
амбулаторном этапе были назначены Амиодарон 
и Пропафенон в связи с частой наджелудочковой 
экстрасистолией — 200,50 [33,00; 1336,00] в основ-
ной группе vs 33,50 [7,50; 178,80] группы контроля 
(р=0,004). 

 По остальным клинико-анамнестическим по-
казателям и данным инструментальных исследова-
ний различия между пациентами обеих групп ока-
зались статистически незначимыми (p>0,05). 

По основным операционным показателям паци-
енты также достоверно не различались (таблица 2).

В таблице 3 представлены результаты ис-
следования уровня вчСРБ у пациентов в группе 
с ПОФП и без ПОФП. Сравнительный анализ 
не продемонстрировал различий в уровне вчСРБ 
между исследуемыми группами ни до, ни после 
операции КШ.

В результате регрессионного анализа с поправ-
кой на пол, возраст, длительность операции, ис-
пользование ИК и объем интраоперационной ин-
фузии, не выявлено статистически значимой ассо-
циации между риском развития ПОФП и исходной 
концентраций вчСРБ — ОШ 1,02 (95% ДИ: 0,99-1,06; 
р=0,201) и риском развития ПОФП и уровнем вчСРБ 
на 7-10 сут. — ОШ 1,01 (95% ДИ: 0,99-1,02; р=0,419).

После выполнения многофакторного анализа 
c поправкой на пол, возраст и операционные по-
казатели, предсказательная ценность сохранилась 
только для отношения КДО ЛП к ППТ (р=0,03) 
(таблица 4). Для остальных данных значение р ста-
ло недостоверным. 

По результатам ROC-анализа отрезной точ-
кой для отношения КДО ЛП к ППТ стало значение 
≥34,4 мл/м2 — ОШ 5,25 (95% ДИ: 1,01-27,09; р=0,05). 

риоде развился у 25% (n=20) пациентов, средний 
срок до манифестации составил 2,0 [2,0; 3,6] сут. 
Для дальнейшего анализа пациенты в зависимости 
от развития ПОФП были разделены на две группы. 
В группу пациентов с ПОФП вошло 20 человек (ос-
новная группа), а в группу без ПОФП — 60 человек 
(группа контроля). В таблице 1 представлены ха-
рактеристики пациентов обеих групп.

Пациенты с ПОФП были достоверно старше 
по сравнению с пациентами без ПОФП (p=0,038), 

Таблица 2
Операционные показатели КШ пациентов в изучаемых группах

Таблица 3
Сывороточная концентрация вчСРБ у пациентов  

с ПОФП и без ПОФП перед КШ  
и на 7-10 сут. после оперативного лечения

Таблица 4
Данные однофакторного и многофакторного 

регрессионного анализа связи предоперационных 
показателей с ПОФП 

Показатель Пациенты с ПОФП (n=20) Пациенты без ПОФП (n=60) р
Время зажима, мин 49,50 [36,00; 73,00] 49,00 [35,50; 65,00] 0,780
Время ИК, мин 89,50 [45,00; 119,80] 91,00 [72,00; 123,80] 0,923
Операция без использования ИК, n (%) 2 (10,00) 7 (11,67) 0,838
Длительность операции, мин 282,50 [225,50; 321,00] 244,00 [222,00; 301,00] 0,250
Количество шунтов, n 3,00 [3,00; 4,00] 3,00 [3,00; 4,00] 0,331

Примечание: ИК — искусственное кровообращение, ПОФП — послеоперационная фибрилляция предсердий.

вчСРБ, мг/л Пациенты с 
ПОФП (n=20)

Пациенты без 
ПОФП (n=60)

р

До операции 
КШ

2,72  
[1,46; 6,39]

2,50  
[1,30; 5,56]

0,802

После опера-
ции КШ 

39,12  
[19,63; 63,98]

29,33  
[19,71; 45,59]

0,338

Показатель Однофакторный  
анализ

Многофакторный  
анализ*

ОШ 95% ДИ p ОШ 95% ДИ p
Возраст, лет 1,07 1,00-1,14 0,02 – – –
ИМТ, кг/м2 0,86 0,73-0,99 0,04 – – –
ХОБЛ, n 4,75 0,96-23,44 0,06 – – –
КДО ЛП/
ППТ, мл/м2

1,10 1,01-1,19 0,01 1,08 1,01-1,22 0,03

Количество 
НЖЭС, n

1,00 0,99-1,00 0,07 – – –

Примечание: КШ  — коронарное шунтирование, ПОФП  — после
операционная фибрилляция предсердий.

Примечание: * — с поправкой на пол, возраст, операционные пока-
затели. ДИ — доверительный интервал, ИМТ — индекс массы тела, 
КДО  — конечно-диастолический объем, ЛП  — левое предсердие, 
НЖЭС  — наджелудочковая экстрасистолия, ОШ  — отношение 
шансов, ППТ  — площадь поверхности тела, ХОБЛ  — хроническая 
обструктивная болезнь легких.
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тер, а являться следствием окислительного стресса, 
ишемии и некроза, связанных с ИК, что, в свою оче-
редь, может стать триггером к ПОФП у пациентов 
высокого риска [15]. 

Одним из известных факторов, ассоциирован-
ных с высоким риском развития пароксизмов ФП, 
как в предоперационном, так и в послеоперацион-
ном периоде является дилатация полости ЛП [16, 
17], что также было подтверждено в ходе настояще-
го исследования.

Основными ограничениями выполненного ис-
следования явились: небольшой объем выборки и 
одноцентровой характер исследования. Кроме того, 
оценка динамики уровня вчСРБ выполнялась до 
операции и на 7-10 сут. послеоперационного пери-
ода и, как правило, не включала день развития па-
роксизма ПОФП. 

Стоит отметить, что имеющиеся данные о ме-
ханизмах ПОФП у пациентов, перенесших опера-
цию КШ, противоречивы. Определение алгорит-
мов, направленных на верификацию пациентов с 
повышенным риском развития ФП, могут помочь в 
выявлении лиц, требующих проведения более тща-
тельной пред- и интраоперационной профилакти-
ки ФП. Результаты настоящего исследования не да-
ют оснований полагать, что сывороточный уровень 
вчСРБ может быть включен в такие алгоритмы. 

Заключение 
У пациентов, перенесших КШ, на 7-10 сут. от-

мечается достоверно более высокий уровень вчСРБ 
по сравнению с исходной концентрацией. В то же 
время, значимых различий по уровню вчСРБ между 
пациентами с ПОФП и без ПОФП не установле-
но. Риск ПОФП не был ассоциирован с исходным 
уровнем вчСРБ и уровнем вчСРБ на 7-10 сут. после 
операции КШ.

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

Обсуждение
Несмотря на многочисленные проведенные 

исследования и разработку разнообразных лечеб-
ных мер, проблема ПОФП после кардиохирургиче-
ских вмешательств до сих пор остается актуальной. 
Многочисленные исследования указывают на то, 
что СВР играет одну из ключевых ролей в патоге-
незе ПОФП у пациентов после КШ, однако инфор-
мация об уровне маркеров воспаления и их ассоци-
ации с ПОФП носит ограниченный характер. 

В настоящем исследовании продемонстриро-
вано, что дооперационный уровень вчСРБ, в пода-
вляющем большинстве случаев, находился в рамках 
референсных значений, и не был ассоциирован с 
развитием пароксизма ФП в послеоперационном 
периоде.

Полученные данные сопоставимы с результа-
тами исследования, проведенного Limite LR, et al. 
(2016), в котором медиана предоперационного уров-
ня вчСРБ составила 2,5 мг/л, и также не продемон-
стрировала связи с первичным пароксизмом ФП по-
сле операции КШ (р=0,890) [13]. Противоположные 
данные продемонстрированы в работе Turkkolu ST, 
et al. (2021), в которой, по данным многофакторно-
го анализа, предоперационный уровень вчСРБ >5 
мг/л значимо увеличивал шансы развития ПОФП в 
2 раза — ОШ 2,0; 95% ДИ: 1,2-3,2; р=0,004) [14].

Также не было выявлено существенной вариа-
бельности послеоперационного уровня вчСРБ меж-
ду пациентами, у которых сохранялся синусовый 
ритм по сравнению с группой ПОФП. В ходе ис-
следования подтверждений гипотезы об ассоциации 
величины вчСРБ и частоты развития ПОФП не по-
лучено. Gasparovic H, et al. (2010) в работе, включаю-
щей 215 пациентов, которым была выполнена опера-
ция КШ с использованием ИК, при измерении СРБ 
в трех разных временных точках, также продемон-
стрировали, что величина воспалительной реакции 
не повлияла на частоту ПОФП [11].

Anselmi А, et al. (2009) предположили, что связь 
между СРБ и ПОФП может носить не прямой харак-
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Отдаленная выживаемость больных, перенесших острое 
нарушение мозгового кровообращения, в регистре 
РЕГИОН-М, в зависимости от пола и возраста
Толпыгина С. Н.1, Загребельный А. В.1, Чернышева М. И.2, Кутишенко Н. П.1,  
Воронина В. П.1, Дмитриева Н. А.1, Лерман О. В.1, Лукина Ю. В.1, Лукьянов М. М.1, 
Окшина Е. Ю.1, Парсаданян Н. Э.2, Марцевич С. Ю.1, Драпкина О. М.1

1ФГБУ "Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины" Минздрава России. 
Москва; 2ГБУЗ "Городская поликлиника № 218 ДЗМ". Москва, Россия

Цель. Изучить отдаленную выживаемость больных, перенесших 
острое нарушение мозгового кровообращения (ОНМК), в зависи-
мости от пола и возраста. 
Материал и методы. В амбулаторную часть регистра РЕГИОН-М 
(РЕГИстр больных, перенесших Острое Нарушение мозгового кро-
вообращения и госпитализированных в московский стационар) бы-
ли включены 684 пациента, прикрепленные к Городской поликлинике  
№ 64 г. Москвы, выписанные из Городской клинической больницы 
им. Ф. И. Иноземцева г. Москвы в период 01.01.2012г — 30.04.2017г с 
диагнозом ОНМК, которые были распределены на 5 возрастных групп 
(гр.): гр. 1 ≤50 лет, n=72 (10,5%), гр. 2 — 51-60 лет, n=122 (17,8%), гр. 
3 — 61-70 лет, n=156 (22,8%), гр. 4 — 71-80 лет, n=185 (27,0%) и гр. 5 — 
≥81 года лет, n=149 (21,8%). Оценивалась выживаемость больных на 2 
и 3 этапах наблюдения через 4,2 (2,4-5,6) и 5,5 (2,4-7,0) лет. 
Результаты. Смертность пациентов в отдаленном периоде наблю-
дения достоверно увеличивалась с возрастом, и в итоге состави-
ла на 2 и 3 этапах: в гр. 18-50 лет  — 8,3 и 22,2%, 51-60 лет  — 18 
и 36,9%, 61-70 лет  — 41 и 56,4%, 71-80 лет  — 54,1 и 73%, >81 го-
да — 76,5 и 87,9% (p<0,0001 для всех гр.). На 2 и 3 этапах наблюде-
ния смертность среди мужчин была выше, чем среди женщин в гр. 
2-4, ниже в гр. 1 и не различалась в самой старшей возрастной гр. 
В многофакторном анализе прогностическую значимость сохраня-
ли: возраст  — отношение рисков (ОР) смерти 1,035 (95% довери-
тельный интервал (ДИ): 1,029-1,041, р=0,001), пол — ОР 0,720 (95% 
ДИ: 0,43-0,123, р=0,001) и наличие инвалидности до ОНМК  — ОР 
0,999 (95% ДИ: 0,998-1,000, р=0,002). 

Заключение. При долгосрочном наблюдении смертность пациен-
тов, перенесших ОНМК, была достоверно выше в старших возраст-
ных гр., а также среди мужчин. 
Ключевые слова: острое нарушение мозгового кровообращения, 
мозговой инсульт, транзиторная ишемическая атака, регистр, отда-
ленная выживаемость, смертность, возрастные группы, пол.
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Long-term survival of patients with cerebrovascular accident, depending on sex and age: data from  
the REGION-M registry 
Tolpygina S. N.1, Zagrebelny A. V.1, Chernysheva M. I.2, Kutishenko N. P.1, Voronina V. P.1, Dmitrieva N. A.1, Lerman O. V.1, Lukina Yu. V.1, Lukyanov M. M.1,  
Okshina E. Yu.1, Parsadanyan N. E.2, Martsevich S. Yu.1, Drapkina O. M.1
1National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine. Moscow; 2City polyclinic № 218. Moscow, Russia

Aim. To study the long-term survival of patients with cerebrovascular 
accident, depending on sex and age.

Material and methods. The outpatient part of the REGION-M registry 
(patients with cerebrovascular accident, hospitalized in a Moscow hospital) 
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included 684 patients assigned to the City Polyclinic № 64 (Moscow), 
discharged from the F. I. Inozemtsev City Clinical Hospital (Moscow) in the 
period from January 1, 2012 to April 30, 2017 with a diagnosis of stroke, 
which were divided into 5 age groups: group 1 — ≤50 years, n=72 (10,5%), 
group 2 — 51-60 years old, n=122 (17,8%), group 3 — 61-70 years old, 
n=156 (22,8%), group 4 — 71-80 years old, n=185 (27,0%) and group 5 — 
≥81 years old, n=149 (21,8%). The survival of patients was assessed at the 
2nd and 3rd stages after 4,2 (2,4-5,6) and 5,5 (2,4-7,0) years.
Results. The mortality of patients in the long-term follow-up period 
significantly increased with age. There were following mortality rate for 
stages 2 and 3 stages: 18-50 years old  — 8,3 and 22,2%, 51-60 years 
old — 18 and 36,9%, 61-70 years old — 41 and 56,4%, 71-80 years old — 
54,1 and 73%, >81 years — 76,5 and 87,9% (p<0,0001 for all groups). At 
stages 2 and 3, mortality among men was higher than among women in 
groups 2-4, below in group 1 and did not differ in the oldest age group. 
In multivariate analysis, the following factors had prognostic significance: 
age  — hazard ratio (HR) of death, 1,035 (95% confidence interval (CI): 
1,029-1,041, p=0,001), sex — HR, 0,720 (95% CI: 0,43-0,123, p=0,001) and 
disability before stroke — HR, 0,999 (95% CI: 0,998-1,000, p=0,002).
Conclusion. In long-term follow-up, the mortality of patients with 
cerebrovascular accident was significantly higher in older age groups, as 
well as among men.
Keywords: cerebrovascular accident, cerebral stroke, transient ischemic 
attack, registry, long-term survival, mortality, age groups, sex.
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ДИ  — доверительный интервал, гр.  — группа(-ы), ИБС  — ишемическая болезнь сердца, ОНМК  — острое нарушение мозгового кровообращения, РЕГИОН-М  — РЕГИстр больных, перенесших Острое 
Нарушение мозгового кровообращения и госпитализированных в московский стационар, ОР — отношение рисков, ТИА — транзиторная ишемическая атака. 

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � Пациенты, перенесшие острое нарушение моз-
гового кровообращения, имеют высокий риск 
смерти от сердечно-сосудистых осложнений, но 
точно неизвестно, различается ли риск смерти 
в различных возрастных группах и пациентов 
мужского и женского пола в различные сроки 
после данного события. 

Что добавляют результаты исследования?
• � Пациенты, перенесшие острое нарушение моз-

гового кровообращения, имеют более низкую от-
даленную выживаемость в старших возрастных 
группах на всех этапах наблюдения. При увеличе-
нии срока до 4 и 6 лет наблюдения выживаемость 
у мужчин становилась хуже, чем у женщин.

 
Key messages

What is already known about the subject?
• � Patients after cerebrovascular accident have a high 

death risk due to cardiovascular events, but data on 
death risk differences in various age and sex groups 
at different times after the event is not clear.

What might this study add?
• � Patients after cerebrovascular accident have lower 

long-term survival in older age groups at all follow-
up stages. With an increase in the period to 4 and 6 
years of follow-up, survival in men became worse 
than in women.

Введение
Представленная статья продолжает публика-

цию данных исследования влияния пола и возрас-
та на прогноз жизни больных, перенесших острое 
нарушение мозгового кровообращения (ОНМК), 
проведенного на базе регистра РЕГИОН-М (РЕ-
ГИстр больных, перенесших Острое Нарушение 
мозгового кровообращения и госпитализирован-
ных в московский стационар) [1]. ОНМК являет-
ся одной из частых причин смерти [2, 3] в остром 
и отдаленном периодах [3, 4]. Согласно данным 

Global Burden of Disease, инсульт является причи-
ной смерти у >5,5 млн человек в мире ежегодно [2, 
3]. Несмотря на то, что опубликовано много ис-
следований выживания после инсульта, только в 
нескольких из них предоставлена информация о 
долгосрочном выживании в различных возрастных 
группах [5, 6] при различных сроках наблюдения 
[5-7]. Так, в Дижонском регистре больных, пере-
несших ОНМК с 1987 по 2016гг, была установлена 
достоверная связь отдаленной выживаемости паци-
ентов с возрастом, но не с полом и типом инсульта 
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пациентов устанавливался на основании данных элек-
тронных информационных систем или в телефонном 
разговоре с пациентом или родственниками. Все боль-
ные были распределены на 5 возрастных групп (гр.): 
гр. 1 — 18-50 лет, n=72 (10,5%), гр. 2 — 51-60 лет, n=122 
(17,8%), гр. 3  — 61-70 лет, n=156 (22,8%), гр. 4  — 71-80 
лет, n=185 (27,0%) и гр. 5 ≥81 год, n=149 (21,8%). Оце-
нивалась выживаемость больных на 2 этапе и на 3 этапе 
наблюдения (медиана длительности наблюдения соста-
вила 4,2 (2,4-5,6) и 5,5 (2,4-7,0) лет, соответственно.) За 
4-летний период наблюдения умерло 306 (44,7%), а за 
6-летний — 415 (60,7%) пациентов. 

Статистический анализ. Для статистической обра-
ботки результатов применяли пакет статистических про-
грамм SPSS Statistics 23.0 (IBM, США). При нормальном 
распределении количественные показатели представле-
ны в виде М (среднее значение) ± SD (среднеквадратич-
ное отклонение), при отличном от нормального — в виде 
медианы (Me) и интерквартильного размаха [Q25; Q75]. 
Номинальные и порядковые переменные представле-
ны в виде абсолютного количества и % от общего числа. 
Различия между группами пациентов определялись при 
помощи критерия χ2 Пирсона с поправкой Йетса. Для 
определения прогностической значимости влияния кон-
кретных факторов на общую смертность использовался 
регрессионный анализ пропорциональных рисков Кок-
са с определением отношения рисков (ОР) и 95% дове-
рительных интервалов (ДИ). Попарные сравнения были 
выполнены методом Log-Rank. Для сравнения выживае-
мости в разных возрастных группах использовали метод 
построения кривых Каплана-Меера. Уровень статисти-
ческой значимости был установлен при р<0,05. 

Результаты 
Среди 684 больных, включенных в амбулатор-

ную часть регистра РЕГИОН-М, мужчин было 286 
(41,8%) и женщин — 398 (58,2%). Средний возраст 
мужчин на момент включения в регистр составил 
65,1±12,8 лет, женщин  — 71,1±14,5 лет (р<0,01). 
В  таблице 1 представлена сравнительная демогра-
фическая характеристика пациентов 5 возрастных 
гр. Среди пациентов более старших возрастных гр. 
было больше женщин, они имели значительную ко-
морбидную отягощенность как сердечно-сосудис

[5, 6]. В российском исследовании отдаленной вы-
живаемости пациентов трудоспособного возраста 
после ОНМК была установлена ее зависимость от 
возраста, пола, типа инсульта, трудового статуса и 
времени, прошедшего после инсульта [7]. Учитывая 
глобальную тенденцию к постарению населения в 
мире, изучение прогноза жизни пациентов в раз-
личных возрастных группах на разных этапах на-
блюдения в рамках амбулаторно-поликлинической 
части регистра РЕГИОН-М представляется акту-
альной задачей. 

Цель  — изучить отдаленную выживаемость 
больных, перенесших ОНМК, в различных воз-
растных группах с учетом пола. 

Материал и методы
Подробно протокол госпитально-поликлиническо-

го регистра РЕГИОН-М был опубликован ранее [1, 4, 8, 
9]. Были использованы данные амбулаторной проспек-
тивной части регистра РЕГИОН-М, в которую вклю-
чены 684 пациента, прикрепленных к Городской поли-
клинике № 64 г. Москвы, выписанных из "Городской 
клинической больницы им. Ф. И. Иноземцева г.  Мос
квы в период 01.01.2012  — 30.04.2017гг. с подтвержден-
ным диагнозом ОНМК: мозговой инсульт или транзи-
торная ишемическая атака (ТИА). Протокол регистра 
был одобрен независимым этическим комитетом ФГБУ 
"НМИЦ ТПМ" Минздрава России. Поскольку исследо-
вание было наблюдательным, информированное согла-
сие пациентов на участие не требовалось. Информация, 
содержащаяся в амбулаторных картах больных, такая 
как социально-демографические характеристики, тип 
перенесенного ОНМК, наличие факторов риска, сер-
дечно-сосудистых и сопутствующих заболеваний, факта 
посещения поликлиники и назначенной в поликлинике 
лекарственной терапии, вносилась в карту индивиду-
ального наблюдения. Учитывались данные о последнем 
обращении пациентов в поликлинику к врачам любой 
специальности. Наличие сопутствующих заболеваний 
фиксировалось на основании любого упоминания в 
диагнозе до референсного ОНМК. В качестве конеч-
ной точки была выбрана "смерть от всех причин". Лиц 
с неустановленным жизненным статусом на момент за-
вершения периода наблюдения не было. Статус жизни 

Таблица 1
Демографическая характеристика больных различных возрастных гр., перенесших ОНМК,  

в амбулаторно-поликлинической части регистра РЕГИОН-М (n=684) 
Группы Возраст, годы Количество больных, n Женщины, n, % Средний возраст, годы, M±SD 

Все Мужчины Женщины
 1 ≤50 72 34 (47,2) 41,8±1,0 43,7±1,0 39,7±1,6
 2 51-60 122 55 (45,1) 55,9±0,4 55,8±0,4 55,9±0,4
 3 61-70 156 80 (51,3)*** 65,9±0,2 65,5±0,3 66,2±0,3
 4 71-80 185 113 (61,1)*** 76,2±0,2 75,9±0,3 76,3±0,2
 5 ≥81 149 116 (77,9)*** 85,4±0,3 83,8±0,6 85,9±0,4
Все 18-100 684 398 (58,2) 68,6±0,5 65,1±12,8 71,1±14,5

Примечание: *** — p<0,001 для доли мужчин и женщин.



45

Острое нарушение мозгового кровообращения

демонстрирующие, что пациенты старших возраст-
ных групп чаще имели инвалидность до развития 
референсного ОНМК, что коррелировало с нали-
чием коморбидных заболеваний. 

На 2 этапе наблюдения умерло 306 (44,7%) паци-
ентов. Смертность достоверно увеличивалась с воз-
растом: с 8,3% в гр. 1, 18% в гр. 2, 41% в гр. 3, 54,1% в 
гр. 4 и до 76,5% в гр. 5 (p<0,0001). На 3 этапе наблюде-
нии она достигла 415 (60,7%) и также значимо повы-
шалась с возрастом: от 22,2% в гр. 1, до 36,9% в гр. 2, 
56,4% в гр. 3, 73% в гр. 4 и 87,9% в гр. 5 (p<0,0001). 

В таблице 2 представлено ОР смерти в пяти 
возрастных группах на 2 и 3 этапах наблюдения, 
показывающие статистически значимое его увели-

тыми  — артериальная гипертония, ишемическая 
болезнь сердца, хроническая сердечная недоста-
точность, фибрилляция предсердий, перенесенный 
ОНМК/ТИА), так и иными соматическими заболе-
ваниями  — сахарный диабет, хроническая болезнь 
почек (рисунок 1). Между пациентами различных 
возрастных групп имелись достоверные различия 
по типу перенесенного ОНМК (р<0,05): с увеличе-
нием возраста повышалась частота развития ише-
мического инсульта и снижалась частота развития 
ТИА (рисунок 2). Различий по частоте развития ге-
моррагического инсульта между группами не было. 
В предыдущей статье, посвященной результатам 1 
этапа наблюдения [10], были представлены данные, 

Рис. 1   Клинико-анамнестическая характеристика больных различных возрастных гр., перенесших ОНМК, в амбулаторно-поликлиниче-
ской части регистра РЕГИОН-М (n=684). 

Примечание: межгрупповые различия для АГ, ИБС, ФП, ХСН  — p<0,01. АГ  — артериальная гипертония, ИБС  — ишемическая болезнь 
сердца, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, СД — сахарный диабет, ХБП — хроническая болезнь почек, ХСН — хро-
ническая сердечная недостаточность, ФП — фибрилляция предсердий.
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меньше с увеличением срока наблюдения, что от-
ражалось в двукратном уменьшении ОР смерти на 
3 этапе наблюдения по сравнению с ОР на 2 этапе.

В многофакторном анализе прогностическую 
значимость при 6-летнем наблюдении сохраняли: 
возраст  — ОР смерти 1,035 (95% ДИ: 1,029-1,041, 
р=0,001), пол  — ОР 0,720 (95% ДИ: 0,43-0,123, 
р=0,001) и наличие инвалидности до ОНМК — ОР 
0,999 (95% ДИ: 0,998-1,000, р=0,002) и утрачивал тип 
инсульта — ОР 0,999 (95% ДИ: 0,998-1,000, р=0,056). 

Обсуждение
Негативное влияние старшего возраста на про-

гноз жизни больных, перенесших инсульт, было пока-
зано в Дижонском регистре инсульта в 2019-2020гг [6], 
усиливающееся при увеличении сроков наблюдения 
с 1 до 10 лет. В российском исследовании отдаленной 
выживаемости пациентов трудоспособного возрас-
та после ОНМК была установлена ее зависимость 
от времени, прошедшего после инсульта [7]. Наибо-
лее высокая ежегодная смертность была в первый год 
после ОНМК, и снижалась на 2-7 году наблюдения. 
В регистре РЕГИОН-М смертность во всей когорте 

чение (более высокую смертность) среди пациентов 
более старшего возраста. ОР смерти составило при 
4-летнем и 6-летнем наблюдении, соответственно, 
2,2 (р=0,09) и 1,7 (р=0,06) в гр. 2, 6,3 (p<0,001) и 3,6 
(p<0,001) в гр. 3, 9,1 (p<0,001) и 5,4 (p<0,001) в гр. 
4 (p<0,0001) и 16,6 (p<0,001) и 9,2 (p<0,001) в гр. 5 
(p<0,0001) по сравнению с гр. 1 — самой молодой. 

При 4-летнем наблюдении гендерных разли-
чий в смертности не было выявлено, но при увели-
чении срока наблюдения до 6 лет среди мужчин она 
была выше, чем среди женщин в группах 2-4 и не 
различалась в самой младшей и самой старшей воз-
растной группе (рисунки 3 и 4). 

На рисунках 5 и 6 представлены кривые Ка-
плана-Мейера, иллюстрирующие различия в вы-
живаемости в 5 возрастных гр. при 4- и 6-летнем 
наблюдении. Межгрупповые различия становились 

Рис. 2   Частота различных типов ОНМК в возрастных гр. 
Примечание: различия между ТИА и ишемическим инсультом 
p<0,001 гр. 1-2, гр. 1-3, гp. 1-4, гр. 1-5, гр. 2-3, гр. 2-4, гр. 2-5, гр. 3-4, 
гр. 3-5, гр. 4-5. ОНМК — острое нарушение мозгового кровообра-
щения, ТИА — транзиторная ишемическая атака.

Таблица 2
Риск смерти больных в различных 

 возрастных гр. в разные сроки наблюдения  
в амбулаторно-поликлинической части  

регистра РЕГИОН-М (n=684)
2 этап (4 лет наблюдения)

Гр. ОР (95% ДИ) р по сравнению с гр. 1
2 2,190 (0,888-5,401) 0,089
3 6,346 (2,748-14,659) 0,0001
4 9,086 (3,985-20,717) 0,0001
5 16,640 (7,314-37,857) 0,0001

3 этап (6 лет наблюдения)
Гр. ОР (95% ДИ) р по сравнению с гр. 1
2 1,734 (0,980-3,068) 0,059
3 3,635 (2,132-6,196) 0,0001
4 5,448 (3,241-9,161) 0,0001
5 9,181 (5,450-15,467) 0,0001

Примечание: ДИ  — доверительный интервал, гр.  — группа(-ы), 
ОР — отношение рисков.

Рис. 3   Смертность после ОНМК среди мужчин и женщин в раз-
личных возрастных гр. на 2 этапе наблюдения. 

Рис. 4  Смертность после ОНМК среди мужчин и женщин в раз-
личных возрастных гр. на 3 этапе наблюдения. 

Примечание: * — в гр. 1 — р<0,05, в гр. 3 — p<0,05, в гр. 4 — р<0,05.
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Рис. 5   Кривые Каплана-Мейера для выживаемости пациентов, перенесших ОНМК, в различных возрастных гр. на 2 этапе наблюдения. 
Примечание: попарные сравнения между гр.: 1-2 — р=0,09; 1-3 — р=0,0001; 1-4 — р=0,0001; 1-5 — р=0,0001; 2-3 — р=0,001; 2-4 — р=0,0001; 
2-5 — р=0,0001; 3-4 — р=0,2; 3-5 — р=0,0001. Цветное изображение доступно в электронной версии журнала.

Рис. 6   Кривые Каплана-Мейера для выживаемости пациентов, перенесших ОНМК, в различных возрастных гр. на 3 этапе наблюдения.
Примечание: попарные сравнения между гр.: 1-2 — р=0,06, 1-3 — р=0,0001; 1-4 — р=0,0001; 1-5 — р=0,0001; 2-3 — р=0,001; 2-4 — р=0,0001; 
2-5 — р=0,0001; 3-4 — р=0,003; 3-5 — р=0,0001. Цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
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пациенты старших возрастных гр. чаще имели ин-
валидность до развития референсного ОНМК, так-
же, вероятно, был обусловлен следствием более вы-
сокой коморбидности [12, 13]. 

С возрастом изменялся и тип перенесенно-
го ОНМК  — с увеличением возраста повышалась 
частота развития ишемического инсульта и сни-
жалась частота развития ТИА, что согласуется с 
данным других исследований [5-7]. Возможно, что 
более низкая смертность в более молодых гр. обу
словлена, в т.ч. и более легкой формой ОНМК  — 
ТИА, составившая 41,7% у пациентов <50 лет. Раз-
личий по частоте развития геморрагического ин-
сульта между разными возрастными гр. не было. 
Смертность пациентов после ТИА составила при 
4- и 6-летнем наблюдении 21,2 и 39%, при ишеми-
ческом инсульте  — 50,4 и 66,1%, при геморраги-
ческом — 42,3 и 55,8% (p<0,001). Лучший прогноз 
после перенесенной ТИА по сравнению с ишеми-
ческим, и, особенно, геморрагическим инсультом, 
был также показан в ряде исследований и регист
ров [5-7, 12], однако при 6-летнем наблюдении тип 
инсульта утрачивал прогностическую значимость 
в многофакторном анализе, тогда как сохраня-
ли  — возраст, пол и наличие инвалидности, т.е. 
демографические характеристики. Прогности-
ческое значение такого показателя, как наличие 
инвалидности до референсного ОНМК, является 
отражением наличия серьезных заболеваний у па-
циентов, приведших к утрате трудоспособности, и 
соответствует данным российского исследования 
отдаленной выживаемости после ОНМК у паци-
ентов трудоспособного возраста, в котором была 
показана более низкая смертность у работающих 
пациентов [7]. В многофакторном анализе в дан-
ном исследовании наиболее сильное влияние ока-
зывал тип инсульта, далее в порядке убывания  — 
социальный статус, пол и возраст, что подтверж-
дает данные, полученные нами в регрессионном 
анализе. 

Ограничения исследования. Работе присущи все 
ограничения, характерные для наблюдательного 
исследования. Кроме того, регистр не может пре-
тендовать на полноту информации о включенных 
в него пациентах, в т.ч. анамнестических данных 
и причинах смерти. 

Заключение 
При долгосрочном наблюдении смертность 

пациентов, перенесших ОНМК, была достоверно 
выше в старших возрастных гр., а также среди муж-
чин. 

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

была максимальной в госпитальном периоде (24,0%) 
[8], а в дальнейшем возрастала при увеличении сро-
ков наблюдения с 2 до 4 (2 этап) и 6 лет (3 этап) с 28,8 
до 44,7 и 60,7%, соответственно (p<0,001). 

Проведенный анализ выживаемости паци
ентов, перенесших ОНМК, разделенных на 5 
возрастных групп, также выявил более высокую 
смертность пациентов в старших возрастных гр., 
достигшую через 4 и 6 лет наблюдения 76,5 и 87,9% 
в гр. >80 лет по сравнению с 8,3 и 22,2% в гр. па-
циентов <50 лет, что соответствует данным госпи-
тальной части регистра РЕГИОН-М [8] и россий-
ского исследования отдаленной выживаемости 
после ОНМК у пациентов трудоспособного воз-
раста [7], однако при этом межгрупповые разли-
чия снижались при увеличении срока наблюде-
ния с 4 до 6 лет (рисунок 4 и 5), что отражалось 
в двукратном уменьшении ОР смерти на 3 этапе 
наблюдения по сравнению с ОР на 2 этапе. Дан-
ный феномен отражает возрастные тенденции в 
отношении продолжительности жизни. При пре-
обладании женщин в старших возрастных гр., 
различий в смертности после ОНМК между муж-
чинами и женщинами при 2-летнем наблюдении 
не было, что соответствует данным Дижонского 
регистра инсульта [6] и российского исследова-
ния отдаленной выживаемости после ОНМК у 
пациентов трудоспособного возраста, в котором 
во всех возрастных гр. (18-40, 41-50 и 51-60 лет), 
преобладали мужчины, особенно в молодом воз-
расте [7], но с увеличением времени наблюдения 
различия в отдаленной выживаемости у мужчин и 
женщин возрастали. Так, годичная выживаемость 
соответственно отличалась в 1,02 раза, 4-летняя в 
1,21 раза, 7-летняя в 1,4 раза, но смертность среди 
мужчин была достоверно выше во всех возрастных 
гр. При этом обследованные мужчины и женщи-
ны по возрасту не различались [7]. В настоящем 
исследовании при увеличении сроков наблюде-
ния смертность среди мужчин начинала превы-
шать смертность среди женщин в гр. 2-4 и не раз-
личалась между самой младшей и самой старшей 
возрастными гр. Отсутствие статистически до-
стоверных различий в смертности мужчин и жен-
щин в самой молодой гр. было обусловлено, по-
видимому, ее малочисленностью, а в самой стар-
шей гр.  — преобладанием женщин, доля которых 
достигала 77,9%. 

Пациенты старших возрастных гр. в регистре 
РЕГИОН-М имели более высокую коморбид-
ную отягощенность, снижающую компенсатор-
ные возможности организма и, как следствие, вы-
живаемость пациентов после ОНМК [9], что так-
же соответствует литературным данным [10], т.к. 
большинство заболеваний являются возраст-ассо-
циированными. Сходные данные были получены в 
Лондонском регистре инсульта [11]. Тот факт, что 
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Идентификация патогенного варианта  
c.683_684insCTGCAAGGACAAATCTGACGA гена 
рецептора липопротеинов низкой плотности у пациента 
с семейной гиперхолестеринемией. Клинический случай
Корнева В. А.1, Мандельштам М. Ю.2, Орлов А. В.3, Васильев В. Б.2, Кузнецова Т. Ю.1, 
Захарова Ф. М.2

1ФГБОУ ВО "Петрозаводский государственный университет". Петрозаводск; 2ФГБНУ "Институт экспериментальной медицины". 
Санкт-Петербург; 3ФГБУ ГНЦ РФ "Институт медико-биологических проблем" РАН. Москва, Россия

Семейная гиперхолестеринемия (СГХС) — одно из наиболее часто 
встречающихся моногенных заболеваний, приводящее к раннему 
развитию атеросклероза и характеризующееся неблагоприятным 
прогнозом. При этом лишь около 1% случаев СГХС диагностируют-
ся в России. Целью данного исследования было определение гене-
тического дефекта в семье с СГХС и проведение ДНК-диагностики 
у родственников пробанда. Исследование проводили на образцах 
крови, полученных с информированного согласия пациентов. В ра-
боте были использованы методы выделения ДНК из замороженной 
крови, полимеразная цепная реакция и электрофорез в полиакрил
амидном геле. Впервые в России был идентифицирован патоген-
ный вариант нуклеотидной последовательности c.683_684insCTG
CAAGGACAAATCTGACGA гена рецептора липопротеинов низкой 
плотности (LDLR) и показана его косегрегация в семье с высоким 
уровнем холестерина крови. Полученные данные позволяют рас-
сматривать инсерцию c.683_684insCTGCAAGGACAAATCTGACGA 
как вероятную причину СГХС.
Ключевые слова: клинический случай, патогенный вариант, се-
мейная гиперхолестеринемия, сердечно-сосудистые заболевания.
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Identification of c.683_684insCTGCAAGGACAAATCTGACGA pathogenic variant of the low-density lipoprotein 
receptor gene in a patient with familial hypercholesterolemia: a case report
Korneva V. A.1, Mandelshtam M. Yu.2, Orlov A. V.3, Vasiliev V. B.2, Kuznetsova T. Yu.1, Zakharova F. M.2

1Petrozavodsk State University. Petrozavodsk; 2Institute of Experimental Medicine. Saint Petersburg; 3Institute of Biomedical Problems. Moscow, 
Russia

Familial hypercholesterolemia (FH) is one of the most common 
monogenic diseases that leads to the early development of 
atherosclerosis and is characterized by a poor prognosis. However, 
only about 1% of FH cases are diagnosed in Russia. The aim of 
this study was to determine the genetic defect in the FH family and 
conduct DNA diagnostics in the proband relatives. The study was 
performed on blood samples obtained with the informed consent 
of the patients. Polymerase chain reaction and polyacrylamide gel 
electrophoresis were used. We report c.683_684insCTGCAAGGA
CAAATCTGACGA pathogenic variant of the low-density lipoprotein 
receptor (LDLR) gene for the first time in Russia and demonstrate its 
cosegregation in a family with high blood cholesterol. The c.683_684in

sCTGCAAGGACAAATCTGACGA insertion is considered as a probable 
cause of FH.
Keywords: case report, pathogenic variant, familial hypercholesterolemia, 
cardiovascular disease.
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ВНП — вариант нуклеотидной последовательности, ДЛП — дислипопротеинемия, ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ЛНП — липопротеины низкой плотности, 
Лп(а) — липопротеин (а), СГХС — семейная гиперхолестеринемия, ХС — холестерин.

Ключевые моменты
• � Частота семейной гиперхолестеринемии (СГСХ) 

в общей популяции составляет 1:200-1:500. 
• � Особой проблемой является диагностика СГХС 

у детей: выявляется только у 2% пациентов <18 
лет, у лиц <40 лет в 40,2% случаев.

• � Старт гиполипидемической терапии у лиц мо-
лодого возраста с СГХС определяется уровнем 
холестерина липопротеинов низкой плотности 
ребенка, возрастом дебюта ишемической болез-
ни сердца у родственников и наличием других 
факторов сердечно-сосудистого риска (ожире-
ние и уровень Лп(а)).

• � Отсутствие своевременной диагностики и тера-
пии СГХС чревато развитием у пациента ранне-
го атеросклероза, сердечно-сосудистой патоло-
гии, приводящих к летальному исходу уже в 3-4 
декаде жизни.

• � Около 40% патогенных вариантов нуклеотид-
ной последовательности, обнаруженных в Рос-
сии в гене рецептора липопротеинов низкой 
плотности, не описаны в других популяциях. 

 
Key messages

• � The frequency of familial hypercholesterolemia 
(FH) in the general population is 1:200-1:500.

• � A particular problem is the diagnosis of FH in 
children, which is detected only in 2% of patients 
<18 years old, while in persons <40 years old — in 
40,2% of cases.

• � The initiation of lipid-lowering therapy in young 
adults with FH is determined by the child's low-
density lipoprotein cholesterol level, the age at 
onset of coronary artery disease in relatives, and 
the presence of other cardiovascular risk factors 
(obesity and Lp(a) levels).

• � The lack of timely diagnosis and treatment of 
FH is fraught with the development of early 
atherosclerosis, cardiovascular pathology in the 
patient, leading to death already in the 3rd-4th 
decade of life.

• � About 40% of pathogenic nucleotide sequence 
variants found in the low-density lipoprotein 
receptor gene in Russia is not described in other 
populations.

Введение
Семейная гиперхолестеринемия (СГХС)  — 

наследственное заболевание, вызываемое па-
тогенными вариантами нуклеотидной последо-
вательности (ВНП) генов, влияющих на обмен 
липопротеинов низкой плотности (ЛНП) и функ-
ционирование рецепторов к ним. Патогенные 
ВНП приводят к повышению уровня холестерина 
(ХС), транспортируемого ЛНП, к развитию ате-
росклеротического поражения сосудистого русла 
и клинической манифестации ишемической бо-
лезни сердца (ИБС) в молодом и детском возрас-
те [1-3].

Наследственные дефекты гена рецептора 
ЛНП (LDLR) приводят к нарушению удаления 
XC из кровотока и повышению уровня ХС ЛНП. 
Однако признаки СГХС не всегда обнаруживают-
ся у молодых пациентов биохимическими метода-
ми из-за отсутствия клинических проявлений [4, 
5]. Важно также учитывать кумулятивное бремя 
XC и обращать внимание не только на повышен-

ный уровень ХС ЛНП, но и на длительность тако-
го повышения [2, 6]. Гомозиготная форма СГХС 
легко выявляется по высокому уровню ХС ЛНП, 
но при гетерозиготной форме уровень ХС ЛНП 
может значительно варьировать. Этим опреде-
ляется актуальность генетической диагностики 
СГХС, когда диагноз может быть поставлен еще 
до развития осложнений. Чаще всего при СГХС 
генетические дефекты обнаруживаются в после-
довательности рецептора ЛНП, спектр которых 
широк и специфичен для каждого этноса. По-
этому необходимо знать национальный спектр 
патогенных ВНП для диагностики заболевания. 
В России к 2022г было известно 203 вида патоген-
ных или вероятно патогенных ВНП в гене рецеп-
тора ЛНП (LDLR) [7].

Выявление наследственного дефекта помога-
ет определить дальнейшую тактику как в отноше-
нии самого пациента, так и его ближайших род-
ственников с целью вторичной и ранней первич-
ной профилактики осложнений атеросклероза.
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нефротический синдром), показатели липидного 
спектра пациента представлены в таблице 1. Био-
химический анализ крови: общий белок 74,7 г/л, 
билирубин 14,1 мкмоль/л, аланинаминотрансфера-
за 13,1 МЕ/л, аспартатаминотрансфераза 30 МЕ/л, 
креатинфосфокиназа 113 мкмоль/л, глюкоза 5,1 
ммоль/л, креатинин 57 мкмоль/л. Выявлено повы-
шение иммуноглобулина Е до 168 МЕ/л (при норме 
0-90 МЕ/л), остальные иммуноглобулины в норме. 
В клиническом анализе крови без патологии. 

На электрокардиограмме — синусовая аритмия 
(частота сердечных сокращений 70-77 уд./мин). 
Неполная блокада правой ножки пучка Гиса. Уко-
рочение PQ интервала.

По данным эхокардиографии: увеличение по-
лости левого желудочка (конечно-диастолический 
размер  — 47 мм), клапаны не изменены, септаль-
ных дефектов нет. Сократительная способность 
нормальная, фракция выброса  — 75%, расчетное 
давление в правом желудочке 18,6 мм рт.ст. Выяв-
лен врожденный порок сердца — открытый артери-
альный проток, диаметр 1,5 мм. Ложная хорда лево-
го желудочка. 

Ультразвуковое исследование коленных суста-
вов: конфигурация суставов правильная, целост-
ность и структура сухожилия четырехглавой мыш-
цы бедра и собственной связки надколенника не 
нарушены. Патологии не выявлено. 

Рентгенограмма коленных суставов без патоло-
гических изменений. 

При обследовании сестер 15 и 16 лет — у одной 
из сестер также выявлена выраженная ДЛП (табли-
ца 1). Уровни липопротеина (а) (Лп(а)) у пробанда 
и сестер в пределах нормы. 

Генетический анализ: прямое секвенирование 
всех экзонов и промоторной области гена LDLR 
пробанда с клиническими признаками СГХС на 
платформе Illumina HiSeq 1500 в "Health in Code" 
(Испания). Для проведения генетического анали-
за у родственников пробанда были использованы 
образцы геномной дезоксирибонуклеиновой кис-
лоты (ДНК) его родной и единоутробной сестёр. 
Геномную ДНК из замороженной крови выделяли 
методом высаливания белков [8] с модификация-
ми. Для детекции инсерции c.683_684insCTGCAA
GGACAAATCTGACGA проводили анализ мигра-
ции амплификатов экзона 4В гена рецептора ЛНП 
в 8% полиакриламидном геле с последующим 
окрашиванием серебром. Полимеразную цепную 
реакцию (ПЦР) проводили с помощью стандарт-
ных праймеров [9]. 

При выполнении генетического анализа вы-
явлена инсерция c.683_684insCTGCAAGGACAAA
TCTGACGA. Данный ВНП был впервые описан в 
1992г Hobbs HH; он приводит к дупликации в 4-м 
экзоне гена рецептора ЛНП в последовательно-
сти рецептора аминокислотных остатков с 221 по 

Клинический случай
Информация о пациенте
Пациент В, 14 лет, обратился в связи с появле-

нием болей в области сердца, и периодически по-
являющейся болезненности в области коленных су-
ставов, больше справа, преимущественно в вечер-
нее время, скованности нет. 

Анамнез жизни: многократно переносил трахео
бронхит.

Аллергические реакции на шоколад, клубнику, 
цитрусовые в виде появления высыпаний на коже, 
зуда. 

Занимается танцами, нагрузки 3-4 раза в нед. 
по 2-2,5 ч.

Имеет двух сестер, воспитывается некровными 
родителями, по анамнезу биологических родителей 
данных нет. Сестры пробанда не имеют стигм, ха-
рактерных для СГХС (ксантом, ксантеллазм, липо-
идной дуги роговицы) и признаков ИБС.

Результаты физикального осмотра
При осмотре состояние удовлетворительное, 

по органам и системам без особенностей. Выявлена 
липоидная полудуга роговицы. Визуально колен-
ные, голеностопные суставы, мелкие суставы кис
тей и стоп не изменены.

Диагностическая оценка 
При выполнении биохимического анализа 

крови выявлена выраженная дислипопротеинемия 
(ДЛП) с преимущественным повышением уровня 
ХС ЛНП, вторичные причины ДЛП были исклю-
чены (патология щитовидной железы, холестаз, 

Таблица 1
Показатели биохимического анализа  

пробанда и его сестер
Пациент В.,  
14 лет (пробанд)

Сестра А., 
15 лет

Сестра У.,  
16 лет

Общий ХС, 
ммоль/л

8,4 5,4 10,52

ХС ЛНП, 
ммоль/л

6,89 3,42 8,38

ХС ЛВП, 
ммоль/л

1,1 1,24 1,44

ТГ, ммоль/л 0,91 0,95 1,55
ХС неЛВП, 
ммоль/л

7,3 3,85 9,1

Лп(а), г/л 0,03 0,01 0,01
АЛТ, МЕ/л 15 10 13
АСТ, МЕ/л 35 25 34
Глюкоза, 
ммоль/л

4,3 4,5 4,4

Примечание: АЛТ  — аланинаминотрансфераза, АСТ  — аспартат
аминотрансфераза, ЛВП  — липопротеины высокой плотности, 
ЛНП — липопротеины низкой плотности, Лп(а) — липопротеин (а), 
ТГ — триглицериды, ХС неЛВП — ХС, не входящий в состав ЛВП, 
ХС — холестерин.
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Саймона-Брума (у пациента <16 лет уровень обще-
го ХС >6,7 ммоль/л или ХС ЛНП >4,0 ммоль/л в со-
четании с позитивным ДНК-тестом) [14], носите-
лем генетического дефекта исходя из представлен-
ных данных, видимо, является мать.

Обсуждение
К настоящему времени в России диагностиро-

ван лишь 1% пациентов с СГХС, при этом диагно-
стика заболевания в детском и молодом возрасте, 
остается на крайне низком уровне [14].

Нами представлен клинический случай опре-
деленной СГХС согласно критериям Саймона-
Брума. Результаты генетического исследования 
также подтвердили наличие СГХС у единоутроб-
ной сестры пробанда 16-ти лет. В гене рецептора 
ЛНП (LDLR) была обнаружена дупликация c.683
_684insCTGCAAGGACAAATCTGACGA, которая, 
как было показано с помощью теста на функцио- 
нальную активность рецептора ЛНП в культи-
вируемых фибробластах больного СГХС с дан-
ной мутацией, является патогенной и приводит к 
развитию СГХС [9]. Предложен быстрый способ 
идентификации этого варианта с помощью гель-
электрофореза ДНК, позволяющего выявлять до-
полнительные зоны гомодуплексов с мутацией и 
гетеродуплексов мутантных и нормальных ампли-
фикатов экзона 4В. Данный ВНП в России, ранее 
не обнаруживали [7]. 

Заключение
В последние годы внимание мирового меди-

цинского сообщества обращено к созданию, ве-
дению и анализу регистров пациентов с СГХС с 
целью получения данных об особенностях диагно-
стики, клинической картине, гендерных различиях 
в конкретной стране или регионе. В России также 
ведется регистр пациентов с СГХС-РЕНЕССАНС 
(Регистр пациентов с семейной гиперхолестери-
немией и пациентов очень высокого сердечно-со-
судистого риска с недостаточной эффективностью 
проводимой гиполипидемической терапии), од-
нако в связи с недостаточной изученностью попу-
ляции России на предмет наличия мутаций в гене 
рецептора ЛНП у больных СГХС, а также ее гете-
рогенностью, необходимо проводить ее дальнейшее 
исследование.

Информированное согласие
От родителей пациента получено письменное 

добровольное информированное согласие на пу-
бликацию описания клинического случая (дата 
подписания 17.05.2022г). 

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

227 (p.Asp221_Asp227dup) [9]. Кроме США этот 
ВНП был также обнаружен в Великобритании 
[10], Японии [11], Испании [12], и Нидерландах 
[13]. 

На рисунке 1 представлена родословная про-
банда и электрофореграмма ПЦР-продуктов, по-
лученных после амплификации последователь-
ности экзона 4В пробанда, его двух сестер, и па-
циента без СГХС. В норме размер амплификата 
должен составлять 268 п.н.  — ему соответствует 
зона гомодуплекса. Зона над ней имеет размер 289 
п.н. и представляет собой зону гомодуплексов ам-
плификата с дупликацией (нижняя стрелка). Верх-
няя стрелка указывает на зону гетеродуплексов, 
образующихся при спаривании мутантного и нор-
мального аллелей. Клинические данные пробанда 
и его сестер соответствуют данным генетического 
анализа. 

Клинический диагноз
Таким образом, у пробанда 14 лет диагности-

рована определенная СГХС согласно критериям 

Рис. 1     Анализ наличия патогенного ВНП c.683_684insCTGCAAGG
ACAAATCTGACGA у родственников пробанда. 

Примечание: на дорожках № 1-4 представлены ПЦР-продукты экзо-
на 4В пробанда (дорожка 3), его двух сестер (дорожки 2, 4), пациента 
без СГХС (дорожка 1) (см. схему родословной в верхней части рисун-
ка). Две дополнительные зоны, присутствующие на дорожках № 3 и 
№ 4 (отмечены стрелками) кроме зоны основного амплификата (268 
п.н.), свидетельствуют о наличии в данных образцах инсерции. М — 
маркер молекулярного веса, цифры справа от рисунка указывают 
размер фрагментов маркера в парах нуклеотидов.
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Острый инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST 
у пациента с декстрокардией и отхождением левой 
общей сонной артерии от брахиоцефального ствола. 
Клинический случай
Варданян А. Б.1, Арзуманян Э. А.1, Гасанов М. З.2, Варданян Н. Б.3

1ГАУ РО "Центральная городская больница" в г. Азов. Азов; 2ФГБОУ ВО "Ростовский государственный медицинский университет" 
Минздрава России. Ростов-на-Дону; 3ГБУ РО "Городская поликлиника № 1" в г. Ростов-на-Дону. Ростов-на-Дону, Россия

Декстрокардия  — редкий вариант анатомической аномалии, при 
которой сердце расположено зеркально по сравнению с обычным 
положением. Сложности в диагностике коронарной патологии у дан-
ной группы пациентов может значимо затянуть постановку диагноза 
и ухудшить прогноз лечения. В настоящей статье представлен ред-
кий клинический случай экстренного чрескожного коронарного вме-
шательства при остром инфаркте миокарда с подъемом сегмента 
ST у пациента с декстрокардией и отхождением левой общей сон-
ной артерии от брахиоцефального ствола. Принимая во внимание 
возникшие сложности в заведении и управлении инструментарием, 
следует рассмотреть вариант рутинного первоочередного доступа 
через общую бедренную артерию во время экстренного чрескожно-
го коронарного вмешательства при инфаркте миокарда с подъемом 
сегмента ST пациентам с декстрокардией или другими формами 
аномалий расположения внутренних органов и магистральных сосу-
дов без наличия подтвержденной ранее коронарной анатомии.
Ключевые слова: декстрокардия, бычья дуга аорты, острый ин-
фаркт миокарда у пациента с декстрокардией, чрескожное коро-
нарное вмешательство у пациента с декстрокардией.
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Acute ST-segment elevation myocardial infarction in a patient with dextrocardia and left common carotid 
artery arising from the brachiocephalic trunk: a case report
Vardanyan A. B.1, Arzumanyan E. A.1, Gasanov M. Z.2, Vardanyan N. B.3

1Central City Hospital. Azov; 2Rostov State Medical University. Rostov-on-Don; 3City Polyclinic №1. Rostov-on-Don, Russia

Dextrocardia is a rare anatomical anomaly in which the heart resides 
on the right side. Difficulties in diagnosing coronary pathology in this 
group of patients can significantly delay the diagnosis and worsen the 
treatment prognosis. This article presents a rare case of emergency 
percutaneous coronary intervention for acute ST-segment elevation 
myocardial infarction in a patient with dextrocardia and left common 
carotid artery arising from the brachiocephalic trunk. Taking into 
account the technical difficulties, the option of common femoral artery 
access during emergency percutaneous coronary intervention for ST-
segment elevation myocardial infarction in patients with dextrocardia 
or other anomalies in the location of internal organs and great vessels 
without confirmed earlier coronary anatomy.
Keywords: dextrocardia, bovine aortic arch, acute myocardial 
infarction in a patient with dextrocardia, percutaneous coronary 
intervention in a patient with dextrocardia.
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ВТК — ветвь тупого края, ИМ — инфаркт миокарда, ИМпST — ИМ с подъемом сегмента ST, КА — коронарная артерия, ЛЖ — левый желудочек, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, ЭКГ — электро-
кардиография.

Ключевые моменты
• � Лучевой артериальный доступ при отсутствии 

противопоказаний в настоящее время является 
предпочтительным доступом при чрескожных 
коронарных вмешательствах. Ключевым пре-
имуществом лучевого доступа по сравнению с 
бедренным, является низкая частота местных 
осложнений.

• � Извитой ход или нетипичное отхождение под-
ключичной артерии может существенно ослож-
нить или сделать невозможным катетеризацию 
коронарных артерий лучевым доступом. Так-
же это может послужить причиной снижения 
управляемости или поддержки катетера в слу-
чаях успешной катетеризации коронарных ар-
терий, что, в свою очередь, может затянуть или 
осложнить коронарное вмешательство. 

• � Сокращение времени от первого контакта с мед
работником до восстановления проходимости 
инфаркт-зависимой артерии при инфаркте мио
карда с подъемом сегмента ST снижает риск 
смертельного исхода и улучшает прогноз.

 
Key messages

• � Radial artery access, in the absence of contra
indications, is currently the preferred approach 
for percutaneous coronary interventions. The key 
advantage of radial access compared to femoral 
access is the low rate of local complications.

• � Tortuous course or atypical origin of the subclavian 
artery can significantly complicate or make it 
impossible to catheterize the coronary arteries with 
radial access. It can also cause reduced catheter 
control or support in cases of successful coronary 
artery catheterization, which in turn can delay or 
complicate coronary intervention.

• � Reducing the first medical contact to infarct-
related artery revascularization time in ST-segment 
elevation myocardial infarction reduces the risk 
of death and improves prognosis.

Введение
Зеркальное расположение внутренних органов 

(лат. situs inversus)  — редкий вариант биологической 
аномалии, включающий в себя тотальное или частич-
ное зеркальное расположение внутренних органов по 
сравнению с обычным нормальным положением. Пер-
вое упоминание латинского термина "situs inversus" па-
тологоанатомом британского происхождения Метью 
Бейли датировано 1797г. Декстрокардия впервые была 
описана итальянским хирургом и анатомом Марко Се-
верино в 1643г. Частота встречаемости данной анома-
лии составляет 1 случай на 15-20 тыс.

В зависимости от ориентации внутренних ор-
ганов различают:

– situs inversus cordis — изолированная декстро-
кардия: зеркально расположено только сердце; 

– situs viscerum inversus partialis — частичное зер-
кальное расположение: сердце и некоторые органы 
дыхательной или пищеварительной систем распо-
ложены зеркально;

– situs viscerum inversus totalis  — неизолирован-
ная декстрокардия: все внутренние органы имеют 
зеркальное расположение [2].

В изолированной декстрокардии (situs inversus 
cordis) и частичном зеркальном расположении вну-

тренних органов (situs viscerum inversus partialis) частота 
врожденных пороков сердца может достигать 95%, в 
отличие от полного зеркального расположения вну-
тренних органов (situs viscerum inversus totalis), при ко-
торой частота врожденных пороков сердца составляет 
около 5% [3]. К тому же данная аномалия не проявля-
ется клинически, и пациенты могут вести привычный 
образ жизни, даже не подозревая о наличии у них 
данной патологии. Зачастую ее выявление становится 
случайной находкой, в остальных случаях клиниче-
ские проявления могут быть неправильно интерпре-
тированы, что приводит к диагностическим ошибкам 
и последующему некорректному лечению. Серьезную 
диагностическую проблему у пациента с декстрокар-
дией представляет острый инфаркт миокарда (ИМ). 
Пациенты могут предъявлять жалобы как на боли за 
грудиной, так и в правой половине грудной клетки 
с иррадиацией в правую руку [4]. 

Правильное выполнение электрокардиографи-
ческого (ЭКГ) исследования с последующей кор-
ректной интерпретацией и определением локали-
зации ИМ все еще остается серьезной проблемой 
у пациентов данной группы. В случае неизолиро-
ванной декстрокардии для получения достоверных 
данных ЭКГ достаточным будет зеркальное нало-

a patient with dextrocardia and left common carotid artery arising from 
the brachiocephalic trunk: a case report. Cardiovascular Therapy and 

Prevention. 2023;22(7):3611. doi:10.15829/1728-8800-2023-3611. 
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там первичного осмотра и инструментальных мето-
дов исследования пациенту был поставлен диагноз: 
острый ИМ нижнебоковой стенки левого желудочка 
(ЛЖ) с подъемом сегмента ST. На эхокардиографии 
(ЭхоКГ): фракция выброса — 52%, акинез нижней 
стенки ЛЖ, гипокинез боковой стенки ЛЖ. 

Пациент экстренно направлен в рентген-опе-
рационную для выполнения чрескожного коронар-
ного вмешательства (ЧКВ). Для выполнения вмеша-
тельства выбран правый лучевой доступ. Выполнена 
пункция правой лучевой артерии, установлен интро-
дьюсер. Однако ввиду нетипичной анатомии правой 
подключичной артерии, осложняющей заведение диа
гностического катетера в восходящую аорту и управ-
ление им, было принято решение о смене доступа на 
левый лучевой. Аналогичная ситуация повторилась 
и с левой лучевой артерией. На рентгеновской кар-
тине визуализировался нетипичный ход проводника 
по левой подключичной артерии, что не позволяло 
завести катетер в восходящую аорту. Было принято 
решение о переходе на артериальный доступ через 
правую общую бедренную артерию. Важно подчерк
нуть, что даже через правую общую бедренную ар-
терию диагностический проводник лучше проходил 
в левую подключичную артерию, чем в восходящий 
отдел аорты, что позволило заподозрить у пациента 
помимо декстрокардии наличие аномалии отхожде-
ния ветвей дуги аорты. Несмотря на описанные слож-
ности, катетеризация коронарной артерии (КА) была 
все-таки выполнена. По результатам коронароангио
графии: сбалансированный тип кровоснабжения, 
зеркальное расположение сердца. Ствол левой КА: 
без ангиографически значимых стенозов. В среднем 
сегменте передней нисходящей артерии определяется 
стеноз 80%, далее  — артерия хронически окклюзи-
рована, постокклюзионные отделы плохо контрасти-
руются по внутрисистемным коллатералям и хорошо 
по межсистемным. В дистальном сегменте огибаю-
щей артерии  — стеноз 30%. Крупная ветвь тупого 
края (ВТК) в проксимальной трети окклюзирована, 
с рентгенологическими признаками тромботических 
масс, постокклюзионные отделы не контрастируются 
по внутрисистемным и межсистемным коллатералям. 
В среднем сегменте правой КА определяется стеноз 
40%, далее  — артерия хронически окклюзирована, 
постокклюзионные отделы плохо контрастируются 
по внутрисистемным коллатералям и хорошо  — по 
межсистемным.

жение всех стандартных и грудных электродов [4]. 
При других формах декстрокардии подобное рас-
положение электродов не всегда может отобразить 
достоверную картину, что нередко ведет к анато-
мической дезориентировке показателей электри-
ческой активности миокарда и может маскировать 
патофизиологические процессы в сердце. В связи с 
этим диагностическая ценность ЭКГ у таких паци-
ентов может отходить на второй план [4, 5].

Клинический случай
В приемное отделение ЦГБ г. Азова был достав-

лен пациент 64 лет, с клиникой острого коронарного 
синдрома (рисунок 1). Во время первичного меди-
цинского контакта пациент сообщил о наличии дек-
строкардии, что подтвердилось аускультацией верху-
шечного толчка на 2 см кнутри от правой срединно-
ключичной линии. Тоны сердца были приглушены 
и выслушивались в соответствующих точках, толь-
ко расположенных зеркально на правой половине 
грудной клетки. С учетом этого бригадой скорой 
медицинской помощи была выполнена ЭКГ с зер-
кальным наложением электродов. Качественный 
тропониновый тест: положительный. По результа-

12:00 19:3519:00 20:30 Прогноз

недомогание,  
возникновение 
давящих болей  
за грудиной

выставлен диагноз 
ИМпST, пациент 
переведен в рент-
ген-операционную

ухудшение состо-
яния, вызов СМП, 
экспресс тропони-
новый тест — поло-
жительный

выполнена 
реканализация 
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инфаркт-зависимой 
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благоприятный: 
летальность  
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Рис. 1   Хронология течения заболевания.
Примечание: СМП — скорая медицинская помощь.

Рис. 2    ЧКВ, проведенное пациенту: A 1— левая КА, острая окклюзия 
ВТК (инфаркт-зависимая артерия); B — правая КА (хрони-
ческая окклюзия в среднем сегменте); C — позиционирова-
ние стента; D  — реперфузия инфаркт-зависимой артерии 
(кровоток TIMI 3).
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ние брахиоцефального ствола и левой общей сонной 
артерии, также в некоторых источниках ошибочно 
называемый "бычьей дугой аорты" (рисунок 3) [6-8]. 
Схема ветвления дуги аорты человека обычно со-
стоит из трех артерий: брахиоцефального ствола, ле-
вой общей сонной артерии и левой подключичной 
артерии. Этот "классический" вариант ветвления 
дуги аорты в популяции встречается в 74-89,4% слу-
чаев [7]. Также возможно общее отхождение левой 
общей сонной артерии от брахиоцефального ствола, 
образующее бифуркацию, и отхождение одним ство-
лом правой подключичной артерии, правой общей 
сонной артерии и левой общей сонной, образующее 
трифуркацию (правый двойной сонно-подключич-
ный ствол). Эти два варианта являются второй ти-
пичной схемой ветвления дуги аорты с частотой 
от 7,2 до 21% [7]. Истинной "бычьей дугой аорты" 
можно назвать отхождение всех трех артерий от ду-
ги аорты общим стволом, частота встречаемости 
данной аномалии составляет <1% [6, 7] (рисунок 4). 
Упоминаний в литературе о частоте встречаемости 
отхождения левой общей сонной артерии от брахио
цефального ствола у пациентов с декстрокардией 
найти не удалось.

С учетом данных объективного исследования, 
результатов ЭКГ и ЭхоКГ, пациенту была выполнена 
реканализация ВТК с последующей имплантацией 
в пораженный участок коронарного стента с лекар-
ственным покрытием 2,75×18 мм под давлением 
14 атм. При контрольной ангиографии аппозиция 
стента полная, в зоне стентирования ВТК без оста-
точных стенозов, кровоток TIMI 3 (Thtombolysis In 
Myocardial Infarction) (рисунок 2). На контрольной 
ЭКГ в отделении реанимации отмечается резолюция 
сегмента ST. В послеоперационном периоде поло-
жительная динамика, болевой синдром купирован.

Выбор проекций для коронароангиографии со-
ответствовал зеркальным расположениям привыч-
ных в интервенционной кардиологии проекций. 
Важно подчеркнуть, что для пациентов с изолиро-
ванной декстрокардией и пациентов с частичным 
зеркальным расположением внутренних органов 
может потребоваться подбор нестандартных про-
екций и ангуляций. Перед выпиской пациенту бы-
ла выполнена мультиспиральная компьютерная то-
мография (МСКТ)-аортография грудного отдела с 
контрастированием, по результатам которой у него 
обнаружена аномалия дуги аорты: общее отхожде-

Рис. 3   МСКТ-аортография пациента.
Примечание: МСКТ — мультиспиральная компьютерная томография.
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бильных пациентов с ИМпST задержки по времени 
были менее значимы (0,3 дополнительные смерти 
на 100 пациентов, подвергшихся ЧКВ за каждые 10 
мин задержки в период 60-180 мин от первого кон-
такта с медработником) [10]. Следует упомянуть, 
что катетеризация КА у пациентов с декстрокар-
дией представляет более длительный и технически 
сложный процесс по сравнению с больными с при-
вычной анатомией [5, 11]. В связи с этим задерж-
ка реперфузии инфаркт-зависимой артерии при 
ИМпST за счет длительного заведения инструмен-
тария и катетеризации КА при нестандартной ана-
томии артериального русла приводит к увеличению 
риска смертельного исхода и ухудшению прогноза. 

Заключение
У пациентов с декстрокардией аномалии сосу-

дистой анатомии могут встречаться чаще и нередко 
иметь сочетанный характер, что наряду с другими 
сложностями диагностики коронарной патологии в 
данной группе больных значимо ухудшает прогноз 
их лечения. Таким образом, во время экстренного 

Обсуждение
Ишемическая болезнь сердца по-прежнему 

остается ведущей причиной смерти во всех попу-
ляциях. В свою очередь, экстренное выполнение 
ЧКВ является "золотым стандартом" лечения па-
циентов с ИМ с подъемом сегмента ST (ИМпST) 
[9]. Задержка своевременной реперфузионной те-
рапии оказывается ключевой проблемой в лечении 
данной когорты больных. В исследовании FITT-
STEMI (Feedback Intervention and Treatment Times 
in ST  — Elevation Myocardial Infarction) отмечается 
значимое влияние времени задержки реперфузии 
на смертность, особенно у пациентов с ИМпST, 
осложненным внебольничной остановкой сердца 
или кардиогенным шоком. По статистике при шо-
ке без внебольничной остановки сердца каждые 10 
мин задержки из промежутка 60-180 мин от перво-
го контакта с медработником приводят к дополни-
тельным 3,3 смертельным исходам на каждые 100 
пациентов, подвергшихся ЧКВ, и при внебольнич-
ной остановке сердца без кардиогенного шока — к 
1,3 дополнительным смертельным исходам. У ста-

Рис. 4   Вариантная анатомия ветвей дуги аорты: A — обычный вариант ветвления дуги аорты; B — общее отхождение брахиоцефального 
ствола и левой общей сонной артерии с образованием бифуркации; C — отхождение одним стволом правой подключичной артерии, 
правой общей сонной артерии и левой общей сонной с образованием трифуркации (правый двойной сонно-подключичный ствол); 
D — "истинная бычья дуга аорты". Адаптировано из [13].

A B

C D
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ентов с ИМпST, подвергшихся успешному ЧКВ в 
течение 30 дней, составляет 4,3%, в течение перво-
го года после ЧКВ достигает 7,3% [12]. Прогноз па-
циентов с декстрокардией, перенесших ИМпST и 
подвергшихся ЧКВ, в литературе не описан.
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ЧКВ при ИМпST пациентам с декстрокардией или 
другими формами аномалий расположения внутрен-
них органов и магистральных сосудов без наличия 
подтвержденной ранее коронарной анатомии, следу-
ет рассмотреть вариант рутинного первоочередного 
доступа через общую бедренную артерию с целью 
сокращения времени на катетеризацию КА, что, в 
свою очередь, сократит время на реперфузию ин-
фаркт-зависимой артерии, снизит риски осложне-
ний и благоприятно скажется на прогнозе.
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Использование стратегии JET+PCB в лечении окклюзии 
поверхностной бедренной артерии. Клинический случай
Шукуров Ф. Б., Руденко Б. А., Фещенко Д. А., Васильев Д. К., Кузуб А. А.,  
Талиуридзе М. Т.
ФГБУ "Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины" Минздрава России. 
Москва, Россия

Хроническая ишемия нижних конечностей (ХИНК) получает все бо-
лее широкое распространение среди пациентов во всем мире. Это 
коморбидное состояние, которое сопровождается хроническим бо-
левым синдромом, возможным наличием трофических язв и гангре-
ны, а также снижением качества жизни. Несмотря на хронический 
характер ишемии, отсутствие лечения сопровождается высокой ча-
стотой ампутации конечности и смерти. Доказано, что у пациентов, 
имеющих атеросклеротическое поражение артерий нижних конеч-
ностей, возрастает риск сердечно-сосудистых событий и кардио-
васкулярной смерти. Данная публикация предлагает к рассмотре-
нию тактики малоинвазивной интервенционной реваскуляризации 
артериального бассейна у пациентки 63 лет с синдромом переме-
жающейся хромоты, хронической ишемией нижних конечностей III 
стадии, имеющей в анамнезе стентирование поверхностных бе-
дренных артерий (ПБА) с обеих сторон. На контрольной ангиогра-
фии нижних конечностей визуализируются окклюзии и тромбоз ПБА 
с двух сторон. Учитывая рестеноз ранее имплантированного стен-
та, было принято решение применить стратегию JET+PCB: первым 
этапом выполняется ротационная атерэктомия с последующей ан-
гиопластикой ПБА баллонным катетером с лекарственным покры-
тием. Правильный выбор метода малоинвазивного хирургического 
лечения в сочетании с комплексом как немедикаментозных методов 

(отказ от курения, тренировочная ходьба), так и медикаментозных 
методов позволили вернуть жизнеспособность и сохранить нижнюю 
конечность без негативных последствий для здоровья пациентки.
Ключевые слова: хроническая ишемия нижних конечностей, рота-
ционная атерэктомия, баллон с лекарственным покрытием, стенти-
рование, Jetstream, PCB.
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JET+PCB strategy in the treatment of superficial femoral artery occlusion: a case report
Shukurov F. B., Rudenko B. A., Feshchenko D. A., Vasiliev D. K., Kuzub A. A., Taliuridze M. T.
National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine. Moscow, Russia

Сritical limb ischemia (CLI) is becoming more and more common among 
patients worldwide. This is a comorbid condition, which is accompanied 
by chronic pain, sometimes trophic ulcers and gangrene, as well as a 
decrease in the quality of life. Despite the chronic nature of ischemia, 
the absence of treatment is accompanied by a high incidence of limb 
amputation and death. Patients with lower limb atherosclerosis had the 
higher risk of cardiovascular events and death. This publication proposes 
to consider minimally invasive interventional arterial revascularization 
in a 63-year-old patient with intermittent claudication, stage III critical 
limb ischemia, with a history of bilateral superficial femoral artery 
(SFA) stenting. Control lower limb angiography showed bilateral SFA 
occlusion and thrombosis. Taking into account the restenosis of the 
previously implanted stent, JET+PCB strategy was considered: first 

stage  — rotational atherectomy followed by SFA angioplasty with 
a drug-eluting balloon catheter. The correct choice of minimally invasive 
surgery method in combination with non-pharmacological (smoking 
cessation, training walking) and pharmacological methods made it 
possible to restore viability and preserve the lower limb without negative 
consequences for the patient's health.
Keywords: critical limb ischemia, rotational atherectomy, drug-eluting 
balloon, stenting, Jetstream, PCB.
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АД — артериальное давление, ДБХ — дистанция безболевой ходьбы, ЛНП — липопротеины низкой плотности, ОВ — огибающая ветвь, ПБА — поверхностная бедренная артерия, ПБС — подвздошно-бедрен-
ный сегмент, СД — сахарный диабет, ТБКА — транслюминальная баллонная коронарная ангиопластика, ХИНК — хроническая ишемия нижних конечностей, ХС — холестерин, JET — Jetstream, PCВ — баллон  
с лекарственным покрытием, PTA — баллонный катетер.

Ключевые моменты
• � Использование стратегии JET+PCB предпочти-

тельнее применять при стено-окклюзирующих 
поражениях поверхностных бедренных артерий.

• � Выбор стратегии JET+PCB в эндоваскулярной 
интервенции играет важную роль в предотвра-
щении перипроцедуальных осложнений и до-
стижении хорошего отдаленного результата.

• � Данный клинический случай демонстрирует 
важность выбора тактики эндоваскулярного ле-
чения в зависимости от клинических и анато-
мических особенностей пациента.

 
Key messages

• � JET+PCB strategy is preferable for steno-occlusive 
lesions of the superficial femoral arteries.

• � JET+PCB strategy plays an important role in pre
venting periprocedural complications and achieving 
a good long-term outcome.

• � This case report demonstrates the importance 
of choosing the endovascular treatment strategy 
depending on the clinical and anatomical features 
of the patient.

Введение
На сегодняшний день хроническая ишемия 

нижних конечностей (ХИНК) составляет >20% всех 
видов сердечно-сосудистых заболеваний, что соот-
ветствует 2-3% общей численности населения [1]. 
Всем пациентам с ишемией нижних конечностей 
рекомендовано назначение оптимальной медика-
ментозной терапии для коррекции модифицируе-
мых факторов риска [2]. 

Эффективность стандартной консервативной 
сосудистой терапии при лечении ХИНК IIb стадии 
и выше по классификации Покровского-Фонтейна 
высока в плане сохранения ишемизированной ко-
нечности. Риск ампутации и летальных исходов в та-
ком случае снижается на 10% в сроки до 5 лет [3]. Но 
это лечение не позволяет улучшить качество жизни 
пациентов, т.к. не приводит к значимому увеличе-
нию дистанции безболевой ходьбы (ДБХ), от кото-
рой зависит активность больных и возможность са-
мообслуживания. Несмотря на то, что ХИНК с ДБХ 
<200 м не является абсолютным показанием к ре-
конструктивным операциям, для многих пациентов 
качество жизни с ДБХ <200 м является неприемле-
мым и решение о выборе стратегии реваскуляриза-
ции пораженных артерий принимается не только на 
основе заключения врачебного консилиума и стра-
тификации риска, но и с учетом желания пациента. 
В связи с этим главной задачей стремительно раз-
вивающейся эндоваскулярной хирургии перифери-
ческих интервенций является оптимизация реваску-

ляризации бедренно-подколенного артериального 
сегмента и достижение хорошего отдаленного ре-
зультата лечения ХИНК.

Разработка и внедрение систем эндоваскуляр-
ной ротационной атерэктомии в сочетании с при-
менением технологий с лекарственным покрытием 
являются перспективной стратегией для обеспече-
ния хорошего отдаленного прогноза для пациентов 
с ХИНК. Так, в рандомизированном исследовании 
JET-RANGER (JETstream Atherectomy Followed by 
RANGER Paclitaxel-Coated Balloons versus Balloon 
Angioplasty Followed by Paclitaxel-Coated Balloons: 
JET-RANGER Study), проводившемся в 11 клини-
ках США, было продемонстрировано превосходство 
JET+PCB стратегии — Jetrstream (JET) в сочетании с 
использованием баллона с лекарственным покрыти-
ем (PCB), по сравнению с ангиопластикой традици-
онным баллонным катетером (PTA) с последующим 
использованием PCB для лечения заболеваний арте-
рий нижних конечностей [4]. Общий коэффициент 
стентирования составил 17% — 0% при JET+PCB и 
50% при PTA+PCB (p<0,0001). Для оценки метода 
реваскуляризации без последующего стентирова-
ния был проведен анализ выживаемости по Каплан-
Мейеру. Отсутствие необходимости последующего 
стентирования на протяжении 1 года составило 100 
и 43,8% для JET+PCB по сравнению с PTA+PCB 
(p<0,0001).

Целью настоящий статьи стала демонстрация 
клинического примера использования JET+PCB 
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справа и слева. Раннему рестенозу могло способ-
ствовать исходное протяженное окклюзирующее 
поражение ПБА с двух сторон (поражение >15 мм). 
Пациентка отказалась от консультации с сосуди-
стыми хирургами по причине страха и негативного 
опыта наркоза, вызванного неудачной операцией у 
родственника, в связи с чем она была проконсуль-
тирована эндоваскулярным хирургом кардиологи-
ческого центра для решения вопроса о дальнейшей 
тактике лечения и методе реваскуляризации арте-
рий нижних конечностей. 

Женщина была госпитализирована в клинику 
01.2022г с жалобами на боли в нижних конечностях 
при минимальной физической нагрузке и ходьбе на 
расстоянии до 100 м, купирующиеся в покое.

Результаты физикального осмотра: 
При физикальном осмотре кожные покровы 

обычной окраски и влажности. Лимфатические 
узлы не увеличены. Пульсация на лучевых и бе-
дренных артериях в типичных местах сохранена, 
определялась слабая пульсации на подколенных ар-
териях с обеих сторон, отсутствовала пульсация на 
артериях стопы с обеих сторон. Семейный анамнез: 
не отягощен.

Предварительный диагноз: 
Основное заболевание:
Облитерирующий атеросклероз артерий ниж-

них конечностей. Синдром перемежающейся хро-
моты. ХИНК IIb стадии. Операция транслюми-
нальной баллонной коронарной ангиопластики 
(ТБКА) со стентированием левого подвздошно-бе-
дренного сегмента (ПБС) от 24.09.2020г. Механи-
ческая реканализация ТБКА со стентированием 
правой ПБА от 28.10.2020г. Окклюзия и тромбоз с 
рестенозом стентов ПБА с обеих сторон. 

Сочетанное заболевание:
Ишемическая болезнь сердца: постинфарктный 

кардиосклероз (инфаркт миокарда от 07.2020г). Опе-
рация ТБКА со стентированием огибающей ветви 
(ОВ) и правой коронарной артерии от 03.2020г. Опе-
рация ТБКА со стентированием ОВ от 07.2020г.

Фоновые заболевания:
Гипертоническая болезнь III стадии, достигну-

ты целевые значения АД. Риск сердечно-сосудистых 
осложнений IV. Атеросклероз аорты, брахиоцефаль-
ных, коронарных, подвздошно-бедренных артерий. 

стратегии в лечении пациентки с рецидивирующи-
ми окклюзиями поверхностной бедренной артерии 
(ПБА) с обеих сторон и прогрессирующей ХИНК.

Клинический случай
Информация о пациенте
Пациентка П., 63 года, длительное время бо-

леет артериальной гипертензией с максимальными 
цифрами артериального давления (АД) до 220/120 
мм рт.ст. На фоне антигипертензивной терапии до-
стигнуты целевые значения АД. Из анамнеза из-
вестно, что с 2010г болеет сахарным диабетом (СД) 
2 типа. Курит 42 года по ~10-12 сигарет/сут. С 2017г 
отмечает появление болей в икроножных мышцах 
прогрессирующего характера (ДБХ к 2020г достиг-
ла 200 м). На дуплексном сканировании артерий 
нижних конечностей от 07.2020г была выявлена ок-
клюзия поверхностной бедренной артерии справа 
и слева. Планово была госпитализирована в сентя-
бре 2020г. Женщине была проведена успешная ре-
васкуляризация сначала левой ПБА, а затем через 
месяц стентирование правой ПБА. Операционный 
и ранний послеоперационный периоды протекали 
без осложнений. Пациентка была выписана с реко-
мендациями продолжить назначенную лекарствен-
ную терапию, а именно: ацетилсалициловая кисло-
та, тикагрелол, бисопролол, валсартан, амлодипин, 
эплеренон, глимепирид, аторвастатин.

До лета 2021г чувствовала себя удовлетвори-
тельно. Осенью этого же года стала отмечать появ-
ление болей в мышцах нижних конечностей, кото-
рые возникали при ходьбе до 50-100 м с постепен-
ным прогрессированием (рисунок 1). Боли стали 
усиливаться и ухудшать качество жизни пациент-
ки. Женщина перестала выходить на улицу в свя-
зи с проживаем на 5 этаже и отсутствием лифта, 
передвигаться по квартире в случае ненадобности, 
стала проводить большую часть времени в положе-
нии лежа или сидя. Новый образ жизни отягощал 
общее самочувствие пациентки, ее эмоциональное 
состояние и наводил пациентку на суицидальные 
мысли. Все это можно связать с протяженным сте-
нозом.

В январе 2022г было проведено дуплексное 
сканирование артерий нижних конечностей, по 
данным которого выявлена окклюзия в стентах 

• � Боли в икроножных мышцах 
при ходьбе на расстояние >500 м 
(ХИНК IIa стадии).

2017г

• � Боли в икроножных мышцах  
при ходьбе на расстояние до 200 м 
(ХИНК IIb стадии).

• � Выявление окклюзии ПБА с обеих 
сторон

2020г

• � Ухудшение общего самочувствия

• � Боли при ходьбе до 50-100 м 
(ХИНК III стадии)

• � Суицидальные мысли

2021г

Рис. 1   Хронология состояния и клинические проявления пациентки. 
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В коагулограмме: D-димер — 323,3 нг/мл, меж-
дународное нормализованное отношение  — 0,99, 
активированное частичное тромбопластиновое 
время — 29,9 сек.

Клинический диагноз
Основное заболевание:
ХИНК III стадии по Покровскому. Синдром 

перемежающейся хромоты. Операция ангиопласти-
ки и стентирования левого ПБС самораскрываю-
щимся стентом 6×120 мм от 24.09.2020г. Операция 
ангиопластики и стентирования правой ПБА двумя 
самораскрывающимися стентами 6×120 мм и 8×120 
мм от 28.10.2020г. 

Сочетанное заболевание:
Ишемическая болезнь сердца. Постинфаркт

ный кардиосклероз (инфаркт миокарда от 
16.07.2020г). Операция ТБКА и стентирование пра-
вой коронарной артерии (стент 2,75×20 мм), ОВ 
ЛКА (стенты 2,5×16 мм, 2,5×12 мм) от 10.03.2020г. 
Операция ТБКА и стентирование ОВ стентом 
2,75×25 мм от 16.07.2020г.

Фоновые заболевания:
Атеросклероз аорты, коронарных артерий, 

экстракраниального отдела брахиоцефальных ар-
терий, артерий нижних конечностей. Гиперли-
пидемия IIb типа. Гипертоническая болезнь III 
стадии, достигнуты целевые значения АД, риск 
сердечно-сосудистых осложнений  — 4 (очень вы-
сокий). СД 2 типа, целевой уровень гликирован-
ного гемоглобина <7,5%.

Дислипидемия. СД 2 типа субкомпенсированный. 
Диабетическая ангиопатия. Нефропатия. 

Сопутствующие заболевания:
Хронический гастродуоденит, ремиссия. Вари-

козная болезнь. Хроническая венозная недостаточ-
ность 0 ст. Дорсопатия. Дегенеративно-дистрофи-
ческие изменения позвоночника.

Временнáя шкала
Хронология состояния и клинические прояв-

ления пациента П. представлены на рисунке 1.
Диагностическая оценка
По данным дуплексного сканирования арте-

рий нижних конечностей от 17.01.2022г выявлена 
окклюзия ПБС справа и слева (тромбоз стентов с 
обеих сторон).

По данным ультразвукового исследования бра-
хиоцефальных сосудов: стеноз устья подключичной 
артерии на 25-30%, общей сонной артерии справа 
на 25-30%, слева на 50-55%, каротидной бифурка-
ции справа на 40-45%, слева на 45-50%. Сосудистая 
геометрия значимо не изменена.

В биохимическом анализе крови: уровень 
общего холестерина (ХС)  — 3,60 ммоль/л, ХС ли-
попротеинов очень низкой плотности  — 1,24 
ммоль/л, ХС липопротеинов низкой плотности 
(ЛНП)  — 1,64 ммоль/л, ХС липопротеинов высо-
кой плотности  — 0,72 ммоль/л, триглицеридов  — 
2,71 ммоль/л, коэффициент атерогенности  — 4,0. 

В общем анализе мочи и крови без значимых 
отклонений.

Рис. 2   А, Б — окклюзия в стенте в правой ПБА, В, Г — заполнение артерий голени по коллатералям. 
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точного стеноза на протяжении всей ПБА с хорошим 
контрастированием артерий голени (рисунок 3 В, Г). 

После проведенного эндоваскулярного вме-
шательства эпизоды болей в покое в ночное время 
справа регрессировали, клиника ХИНК III ста-
дии слева сохраняется. Учитывая окклюзию левого 
ПБС, пациентке было рекомендовано эндоваску-
лярное вмешательство ПБС слева вторым этапом в 
плановом порядке.

Через 2 мес. была проведена реваскуляриза-
ция окклюзии в стенте в левой ПБА. Ход опера-
ции идентичен лечению ХИНК справа. Катетером 
Jetstream XC 2,4/3,4 мм было выполнено 5 циклов 
эндоваскулярной ротационной атерэктомии (рису-
нок 5 А). Для нанесения лекарственного вещества 
был использован PCB размером 6×120 мм инфля-
цией до 8 атм (рисунок 5 Б). На контрольной съем-
ке стент полностью раскрыт, признаков диссекции 
и остаточного стеноза нет (рисунок 5 В, Г). 

В результате применения стратегии JET+PCB 
был получен хороший непосредственный агиогра-
фический результат, в обоих случаях имплантации 
дополнительных стентов не потребовалась. 

Операционный и ранний послеоперационный 
период протекали без особенностей. 

Динамика и исходы
Даны рекомендации о модификации образа 

жизни, особенностях и пользе тренировочной ходь-
бы, согласно исследованию Hageman D, et al. (2018). 
Пациентам, имеющим в анамнезе стентирование ар-
терий нижних конечностей с высоким риском тром-
боза стента или рестеноза, рекомендована тройная 
антитромботическая терапия на срок до 3 мес. [5]. 
Пациентка была выписана на терапии ацетилсалици-
ловой кислотой 75 мг/сут. + клопидогрел 75 мг/сут. + 
ривароксабан 2,5 мг 2 раза/сут. на срок 3 мес. с по-

Осложнение основного заболевания:
Нарушение проводимости сердца: полная бло-

када левой ножки пучка Гиса. Нефропатия смешан-
ного генеза. Хроническая болезнь почек IIIa стадии 
(скорость клубочковой фильтрации 55 мл/мин/1,73 
м2 CKD-EPI).

Сопутствующие заболевания:
Цереброваскулярная болезнь. Хроническая 

ишемия головного мозга. Варикозная болезнь вен 
нижних конечностей. Посттромбофлебитический 
синдром. ХВН 0-1 ст. Дорсопатия. Дегенеративно-
дистрофические изменения позвоночника. Артроз 
акромиально-ключичных и плечевых суставов II ст. 
по Kellgren, синовит плечевых суставов. Двусторон-
ний коксартроз III ст. по Kellgren. Артроз крестцо-
во-подвздошных сочленений.

Медицинские вмешательства
Учитывая более выраженную клиническую кар-

тину ХИНК справа, было принято решение первым 
этапом провести реваскуляризацию ПБА справа. Ане-
стезиологическое пособие в объеме местного обез
боливания. Первоначально под контролем ультразву-
кового исследования был выполнен доступ к общей 
бедренной артерии слева, установлен интродьюсер 
размером 6Fr. Выполнена контрольная ангиограмма с 
целью визуализации окклюзии в стентах правой и ле-
вой ПБА (рисунки 2, 4). Периферический проводник 
проведен за зону окклюзии в дистальный отдел. Было 
выполнено 4 цикла эндоваскулярной ротационной 
атерэктомии катетером Jetstream XC 2,4/3,4 мм (рису-
нок 3 А). Затем в области остаточного стеноза была вы-
полнена пролонгированная баллонная ангиопластика 
баллоном с лекарственным покрытием 6×150 мм ин-
фляцией 6 атм экспозицией 5 мин (рисунок 3 Б). На 
контрольной съемке полное раскрытие ранее имплан-
тированного стента без признаков диссекции и оста-

Рис. 3   А — система атерэктомии Jetstream, Б — дилатация баллоном с лекарственным покрытием, В — результат реваскуляризации правого 
ПБА, Г — заполнение артерий голени.
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следующим переходом на двойную антитромботиче-
скую терапию (ацетилсалициловая кислота 75 мг/сут. 
+ ривароксабан 2,5 мг 2 раза/сут.). Поскольку целе-
вые значения ХС ЛНП не достигнуты (1,64 ммоль/л), 
была увеличена доза статинов (розувастатин до 
40  мг/сут.). В ближайшем послеоперационном пе-
риоде (3 мес.) и отдаленном операционном периоде 
(12 мес.) ухудшения состояния не наблюдалось. При 
плановом визите в апреле 2023г пациентка жалоб не 
предъявляет. В результате лечения отмечается поло-
жительная динамика в виде увеличения дистанции 
безболевой ходьбы >500 м, определяется наличие 
пульсации на стопах и отчетливая пульсация в об-
ласти бедренных артерий. По данным контрольного 

Рис. 4   А, Б — окклюзия в стенте в левой ПБА, В — заполнение подколенной артерии по межсистемным коллатералям, Г — заполнение 
артерий голени по коллатералям.

Рис. 5   А — система атерэктомии Jetstream, Б — дилатация баллоном с лекарственным покрытием, В — результат реваскуляризации левого 
ПБА, Г — заполнение артерий голени. 

дуплексного сканирования артерий нижних конеч-
ностей кровоток магистрального типа на всем про-
тяжении артерий бедра и голени с обеих сторон. 

Обсуждение 
Выбор стратегии эндоваскулярной реваскуля-

ризации окклюзирующего рестеноза является очень 
важным этапом в лечении ХИНК. Shishehbor MH, et 
al. (2022) сравнили два рандомизированных иссле-
дования, посвященных эндоваскулярному лечению 
заболеваний артерий нижних конечностей, в кото-
рые были включены пациенты, имеющие схожие ба-
зовые характеристики атеросклеротического пора-
жения ПБА (диаметр, длина стено-окклюзирующего 
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Средняя длина поражения составила 12,1±9,5 см; 
18% пациентов имели рестеноз в ранее импланти-
рованном стенте, у 35,5% — стено-окклюзирующее 
поражение и у 68,7% было первичное протяженное 
кальцинированное поражение бедренно-подколен-
ного артериального сегмента. Период наблюдения 
составил 5 лет. Сохранение первичной проходимо-
сти артерии составило 77,1%; в течение 5 лет не бы-
ло зарегистрировано ни одной высокой ампутации 
целевой нижней конечности [9].

Согласно результатам исследования JET-
RANGER, использование ротационной атерэктомии 
с последующим применением баллона с лекарствен-
ным покрытием снижает потребность в последующем 
стентировании и значительно улучшает отдаленный 
результат [4]. 

Восстановление просвета сосудов нижних конеч-
ностей с использованием стратегии JET+PBC, а так-
же модификация медикаментозной терапии с учетом 
анамнеза способствовали улучшению качества жизни 
пациентки, и показали свою эффективность и хоро-
ший отдаленный результат спустя 3 мес., 6 мес. и 1 год.

Заключение
Представленный клинический случай демон-

стрирует успешную повторную реваскуляризацию 
окклюзий в стентах в ПБА слева и справа с исполь-
зованием JET+PCB стратегии и показывает хороший 
ангиографический результат как непосредственно 
после операции, так и через 12 мес. Выбор адекватно-
го метода малоинвазивного хирургического лечения в 
сочетании с комплексом немедикаментозных (отказ 
от курения, тренировочная ходьба) и медикаментоз-
ных методов, привели к увеличению ДБХ, что спо-
собствовало уменьшению проявлений ХИНК.

Прогноз для пациента
Согласно результатам рандомизированных ис-

следований, приведенных в данной статье, лече-
ние ПБА стратегией JET+PCB обеспечивает более 
благоприятный прогноз для пациента в вопросе 
отдаленной проходимости артерии и отсутствии 
необходимости в последующем стентировании, по 
сравнению с традиционной стратегией эндоваску-
лярного лечения, а также обеспечивает улучшение 
качества жизни пациента (p<0,0001) [4]. 

Информированное согласие
От пациента получено письменное доброволь-

ное информированное согласие на публикацию 
описания клинического случая, на использование 
медицинских данных в научных целях (дата подпи-
сания 15.03.2023г).

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

сегмента) [6]. Исследования были направлены на изу
чение отдаленных результатов лечения ПБА, первое 
из которых проводилось с применением баллона 
с лекарственным покрытием и без последующей им-
плантации стента (PCB), второе — с имплантацией 
голометаллического стента (BMS) [6]. 

Результатом анализа исследований стало пре-
восходство первой тактики лечения над второй. 
Так, первичная проходимость ПБА через 36 мес. 
в  группе лечения с применением PCB была при-
мерно на 10% выше, чем в группе лечения с им-
плантацией BMS [6].

Одной из причин рестеноза является медленно 
развивающаяся гиперплазия неоинтимы. Основная 
цель антипролиферативных препаратов  — создать 
противовес избыточной пролиферации неоинтимы, 
происходящей в результате микротравматизации со-
суда в сегменте артерии, в котором осуществляется 
эндоваскулярное вмешательство, и включения ка-
скада воспалительного процесса в стенке сосуда [7]. 
Хорошо справляется с такой задачей паклитаксел, 
находящийся на поверхности баллонного катетера. 
Преимуществом его является высокая липофиль-
ность и противовоспалительная активность [7]. Эти 
свойства обеспечивают долгосрочное пребывание 
и миграцию препарата в сосудистую стенку, что яв-
ляется важным компонентом в лечении артерий 
нижних конечностей [7]. Однако в исследовании  
Fanelli F, et al. (2014) было четко продемонстрирова-
но, что при выраженном кальцинозе ПБА лечение 
с использованием баллона с лекарственным покры-
тием приводило только к 50% первичной проходи-
мости и характеризовалось высокими показателями 
развития окклюзии через 1 год [8]. Был сделан вы-
вод, что для достижения длительного антипроли-
феративного эффекта требуется глубокое проник-
новение паклитаксела в медию артерии, но каль-
цинированное поражение может действовать как 
физический барьер для беспрепятственного проник-
новения лекарственного препарата в глубокие слои 
артерий и его адекватного распределения [8]. Для 
этого использование ротационной артерэктомии 
может быть перспективной опцией для увеличения 
истинного просвета артерии и улучшения проник-
новения лекарственного препарата.

Преимущество данной методики реваскуля-
ризации заключается в том, что режущий кончик 
катетера разрушает кальцинированные участки 
атеросклеротической бляшки на микрочастицы и 
позволяет восстановить просвет артерии даже при 
самых плотных поражениях, при этом параллельно 
происходит аспирация частиц поражения, что ми-
нимизирует риск дистальной эмболизации.

Превосходство применения баллонов с лекар-
ственным покрытием было продемонстрирова-
но в рандомизированном исследовании IN.PACT 
Global, в которое было включено 1535 пациентов. 
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Цель. Изучение безопасности и эффективности препарата Анги
пур при остром коронарном синдроме с подъемом сегмента ST 
(ОКСпST) и чрескожной транслюминальной коронарной ангиоплас
тике (ЧТКАП) высокого риска в сравнении с эптифибатидом. 
Материал и методы. В исследовании участвовало 157 пациен-
тов с ОКСпST. К ЧТКАП высокого риска относились массивный 
или тотальный тромбоз коронарной артерии, феномен no-reflow/
slow-reflow, острый тромбоз стента. 55 человек получали Ангипур 
в дозе 0,72 мг/кг, 52 — в дозе 0,40 мг/кг, 50 — получали эптифи-
батид (Интегрилин). Проведены клинические и лабораторные ис-
следования, электрокардиография (ЭКГ), коронароангиография. 
Результаты. По критериям "Частота и тяжесть геморрагиче-
ских осложнений, включая геморрагический инсульт", "Частота, 
тяжесть, серьезность других нежелательных явлений" различий 
по безопасности Ангипура в дозах 0,40 и 0,72 мг/кг и эптифиба-
тида не выявлено. Жалобы, клинические симптомы, показатели 
жизненно важных функций, общего и биохимического анали-
зов крови, коагулограммы, ЭКГ у пациентов разных групп были 
сходными и имели однонаправленную динамику. Применение 
Ангипура или эптифибатида считалось эффективным, если в те-
чение 30 сут. не наблюдалось неблагоприятных исходов забо-
левания (смерть, повторное острое ишемическое событие, не-
обходимость срочной повторной реваскуляризации). Летальных 
исходов не было. В каждой группе зарегистрировано по одному 
повторному острому ишемическому событию. В группах паци-
ентов, получавших Ангипур в дозе 0,40 мг/кг и получавших эп-

тифибатид, по одному разу потребовалась срочная повторная 
реваскуляризация. 
Заключение. Ангипур и эптифибатид обладают сходной безопас-
ностью и эффективностью. 
Ключевые слова: Ангипур, эптифибатид, коронароангиопластика.
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Aim. To study the safety and efficacy of Angipure in acute ST-segment 
elevation coronary syndrome (STE-ACS) and high-risk percutaneous 
transluminal coronary angioplasty (PTCA) compared with eptifibatide.
Material and methods. The study included 157 patients with STE-ACS. 
High-risk PTCA included massive or total coronary artery thrombosis, no-
reflow/slow-reflow phenomenon, and acute stent thrombosis. Fifty-five 
people received Angipure at a dose of 0,72 mg/kg, 52 — at a dose of 0,40 
mg/kg, while 50 patients received eptifibatide (Integrilin). We conducted 
clinical and laboratory studies, electrocardiography (ECG), coronary 
angiography.
Results. According to the criteria "Frequency and severity of hemorrhagic 
events, including hemorrhagic stroke", "Frequency, severity of other 
adverse events", there were no differences in safety between Angipure 
at doses of 0,40 and 0,72 mg/kg and eptifibatide. Complaints, clinical 
symptoms, vital signs, complete blood count, biochemical and 
coagulation tests, ECG in patients of different groups were similar and 
had unidirectional dynamics. The use of Angipure or eptifibatide was 
considered effective if no adverse outcomes (death, recurrent acute 
ischemic event, need for urgent revascularization) were observed within 30 
days. There were no lethal outcomes. One repeated acute ischemic event 
was registered in each group. In groups of patients receiving Angipure 0,40 
mg/kg and eptifibatide, urgent revascularization was required once each.
Conclusion. Angipure and eptifibatide have similar safety and efficacy.
Keywords: Angipure, eptifibatide, coronary angioplasty.
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АД  — артериальное давление, АЛТ  — аланинаминотрансфераза, АСК  — ацетилсалициловая кислота, АСТ  — аспартатаминотрансфераза, АЧТВ  — активированное частичное тромбопластиновое время, 
ГКБ — городская клиническая больница, ГПР — гликопротеиновые рецепторы, КАГ — коронарография, КА — коронарная(-ые) артерия(-ии), МНО — международное нормализованное отношение, НЯ — не-
желательное явление, ОИМ  — острый инфаркт миокарда, ОКС  — острый коронарный синдром, ОКСпST  — ОКС с подъемом сегмента ST, ПВ  — протромбиновое время, СНЯ  — серьезное нежелательное 
явление, СОЭ — скорость оседания эритроцитов, ТВ — тромбиновое время, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, ЧСС — частота сердечных сокращений, ЧТКАП — чрескожная транслюминальная 
коронарная ангиопластика, ЭКГ  — электрокардиография/электрокардиограмма, BARC  — Bleeding Academic Research Consortium, mFAS  — Модифицированный набор данных для анализа эффективности, 
TIMI — Thrombolysis In Myocardial Infarction, TTG — TIMI thrombus grade.

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � Оригинальный ингибитор IIb/IIIa гликопро-
теиновых рецепторов тромбоцитов Ангипур 
прошел доклинические исследования и клини-
ческое исследование I фазы. Продемонстриро-
ваны безопасность и хорошая переносимость 
препарата, его антиагрегантное действие и изу
чена фармакокинетика.

Что добавляют результаты исследования?
• � Многоцентровое рандомизированное клиниче-

ское исследование режима дозирования, эффек-
тивности и безопасности Ангипура в сравнении с 
эптифибатидом у больных с острым коронарным 
синдромом с подъемом сегмента ST на электро-
кардиограмме при коронароангиопластике высо-
кого риска со стентированием (II фаза) позволили 
сделать предварительное заключение о том, что 
по безопасности и эффективности Ангипур схо-
ден с эптифибатидом.

 
Key messages

What is already known about the subject?
• � An original glycoprotein IIb/IIIa receptor inhibitor 

Angipure has passed preclinical studies and a Phase 
I clinical trial. The safety and good tolerability of 
the drug, antiplatelet effect were demonstrated, and 
the pharmacokinetics were studied.

What might this study add?
• � A multicenter randomized clinical trial of dosing 

regimen, efficacy and safety of Angipure compared 
with eptifibatide in patients with ST-segment 
elevation acute coronary syndrome during high-risk 
coronary angioplasty with stenting (Phase II) made 
it possible to preliminary conclude that Angipure 
is similar to eptifibatide in terms of safety and 
efficacy.
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тромботических осложнений ЧКВ или высоко-
го риска их развития (выраженный исходный 
внутрикоронарный тромбоз, феномен no-ref low/
slow-ref low) [2, 3, 19]. В российские клинические 
рекомендации 2020г включены только два препа-
рата этой группы: руциромаб (F(ab')2 фрагменты 
мышиных моноклональных антител FRaMon) и 
эптифибатид (синтетический циклический гепта-
пептид) [2].

При использовании моноклональных анти-
тел отмечается высокий риск кровотечений из-за 
необратимого антитромбоцитарного действия, 
описано развитие иммунозависимой тромбоци-
топении и аллергических реакций вследствие об-
разования человеческих антихимерных антител 
[20]. Эптифибатид реже вызывает кровотечения 
вследствие обратимого действия, однако описа-
на иммуногенность и тромбоцитопения [21, 22]. 
Единственный зарегистрированный в России не-
пептидный препарат тирофибан импортируется 
из-за рубежа.

Отечественный оригинальный непептидный 
обратимый ингибитор IIb/IIIa ГПР тромбоцитов 
Ангипур (3-метил-8-(пиперазин-1-ил)-7-(тиетан-
3-ил)-1-этил-1Н-пурин-2,6(3Н,7Н)-диона гидро
хлорид) разработан в Башкирском государствен-
ном медицинском университете [23]. Доклини-
ческие исследования проходили в Волгоградском 
государственном медицинском университете [24-
26]. Их результаты стали основанием для прове-
дения клинического исследования I фазы на базе 
Российского университета дружбы народов  — в 
Городской поликлинике № 2 г. Москвы. На здо-
ровых добровольцах была доказана безопасность 
и хорошая переносимость препарата в разовых до-
зах 0,015, 0,05 и 0,09 мг/кг, продемонстрировано 
его антиагрегантное действие, и изучена фармако-
кинетика [27, 28].

25.05.2020г получено разрешение Минздрава 
России № 207 на проведение клинического иссле-
дования II фазы № 02/19-ELTA "Многоцентровое 
рандомизированное простое слепое клиническое 
исследование режима дозирования, эффектив-
ности и безопасности препарата Ангипур (кон-
центрат для приготовления раствора для инфузий 
0,02%) в сравнении с препаратом эптифибатид у 
больных с острым коронарным синдромом с подъ-
емом сегмента ST ЭКГ при чрескожной транслю-
минальной коронарной ангиопластике высокого 
риска со стентированием". 

Цель исследования  — изучение безопасности 
и получение предварительных данных об эффек-
тивности препарата Ангипур в дозах 0,40 и 0,72 
мг/кг в сут. у больных с ОКСпST в период до 24 ч 
от начала заболевания при первичной чрескожной 
транслюминальной коронарной ангиопластике 
(ЧТКАП) высокого риска со стентированием.

Введение 
Признано, что при остром коронарном син-

дроме с подъемом сегмента ST (ОКСпST) первич-
ное чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ) 
в виде баллонной ангиопластики и/или импланта-
ции стента является наиболее эффективным мето-
дом восстановления кровотока в коронарной арте-
рии (КА) [1-3]. 

Однако ЧКВ не всегда обеспечивает восста-
новление кровоснабжения миокарда, в 5-50% слу-
чаев развивается феномен "отсутствия/снижения 
кровотока — no-ref low/slow-ref low", т.е. отсутствие 
или уменьшение перфузии миокарда при наличии 
антеградного кровотока [4, 5]. Это осложнение 
наиболее часто развивается у больных с массив-
ным тромбозом КА. Тромб может быть источни-
ком эмболий в дистальное сосудистое русло серд-
ца [6]. После устранения окклюзии крупной ветви 
КА мелкие тромбоэмболы могут нарушать крово-
ток на уровне микроциркуляции [7]. 

Помимо атеросклеротической бляшки, обу-
словившей развитие ОКСпST, в КА нередко нахо-
дят другие уязвимые атеросклеротические бляш-
ки. Из-за опасности возникновения повторных 
ишемических нарушений у таких пациентов ло-
кальные воздействия на уровне тромботической 
окклюзии КА требуется сочетать с системной ан-
титромботической терапией. Кроме того, у боль-
ных с высоким тромбогенным потенциалом может 
возникнуть острый тромбоз стента, требующий 
срочной повторной реваскуляризации. С целью 
предотвращения повторных ишемических со-
бытий, развития феномена отсутствия/снижения 
кровотока и улучшения результатов коронарной 
интервенции используют механические и фарма-
кологические средства [8]. 

Поскольку роль пускового механизма в тром-
бообразовании принадлежит активации тромбо-
цитов, лечение и профилактика ОКСпST включа-
ют применение антитромбоцитарных средств [2, 3, 
9, 10]. Однако в перечисленных случаях высокого 
риска тромботических осложнений обычной анти-
агрегантной терапии (ацетилсалициловой кислоты 
(АСК) и блокаторов P2Y12 рецепторов) оказывается 
недостаточно [11]. Таким больным дополнительно 
назначают ингибиторы IIb/IIIa гликопротеиновых 
рецепторов (ГПР), которые являются наиболее 
мощными антиагрегантами [12]. Они способствуют 
быстрому восстановлению проходимости эпикар-
диальной артерии и улучшению перфузии миокар-
да на уровне микроциркуляторного русла с умень-
шением размера инфаркта [13-16]. Описан эффект 
дезагрегации свежего тромба в КА [17, 18]. 

В условиях широкого применения двойной 
антитромбоцитарной терапии у пациентов с ОКСпST 
блокаторы IIb/IIIa ГПР рекомендованы только как 
аварийное вмешательство в случае возникновения 
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Исследование проводилось простым слепым мето-
дом, т.е. пациент не знал исследуемый или референтный 
препарат ему вводился. Была предусмотрена независи-
мая заслепленная оценка коронароангиографии (КАГ) 
тремя сертифицированными специалистами, неосведом-
ленными о цели исследования и назначенной терапии. 
Для наблюдения за ходом исследования и независимой 
оценки эффективности и безопасности функционировал 
Независимый комитет по мониторингу данных.

Критериями включения были возраст от 18 лет, 
ОКСпST по прошествии не >24 ч от начала болей, пись-
менное информированное согласие пациента, ЧТКАП 
высокого риска (массивный или тотальный тром-
боз КА  — 4-5 баллов по шкале TTG (Thrombolysis in 
Myocardial Infarction (TIMI) thrombus grade), феномен 
no-reflow/slow-reflow или острый тромбоз стента), прием 
нагрузочной дозы АСК 250 мг и тикагрелора (Брилинты) 
180 мг до начала ЧТКАП.

К критериям невключения относились повышен-
ная чувствительность к препаратам Ангипур и эптифиба-
тид, тромбоцитопатии, коагулопатии, тромбоцитопения 
(<100×109/л), гипокоагуляция (превышение протромби-
нового времени (ПВ) в 1,2 раза или международного нор-
мализованного отношения (МНО) ≥2), применение анти-
коагулянтов, кроме нефракционированного гепарина, 
антиагрегантов, кроме АСК и тикагрелора, фибриноли-
тиков, значительное кровотечение, внутриглазное крово-
излияние или геморрагический диатез в анамнезе, хирур-
гическое вмешательство на желудочно-кишечном тракте, 
головном или спинном мозге, обширная операция или 
значительная травма в течение предыдущих 6-12 нед., че-
репно-мозговая травма в последние 3 мес., длительная или 
травматичная сердечно-легочная реанимация, пункция 
несжимаемого кровеносного сосуда в течение предыдущих 
24 ч, биопсия печени, спинномозговая пункция, опухоли 
головного или спинного мозга, внутричерепное кровоиз-
лияние, геморрагический инсульт в настоящее время или 
в анамнезе, ишемический инсульт или транзиторная ише-
мическая атака в течение последних 3 мес., тяжелая некон-
тролируемая артериальная гипертензия, известные арте-
риальные аневризмы, дефекты развития артерий или вен, 
подозрение на расслоение аорты, бактериальный эндокар-
дит, перикардит, известное новообразование с повышен-
ным риском кровотечения, язвенная болезнь желудка или 
двенадцатиперстной кишки, тяжелые заболевания печени 
(печеночная недостаточность, цирроз, портальная гипер-
тензия, активный гепатит), тяжелая почечная недостаточ-
ность, острые инфекционные, психические заболевания, 
наркомания, токсикомания, алкоголизм, беременность. 

В исследование было включено 157 пациентов от 
37 до 82 лет (в среднем 55±9 лет) с ОКСпST с длитель-
ностью приступа от 30 мин до 13 ч 55 мин (в среднем, 
2,59±2,06 ч), в т.ч. 70 — в ГКБ им. С. П. Боткина ДЗМ, 
59 — в ГКБ им. Ф. И. Иноземцева ДЗМ, 19 — в ГКБ им. 
А. К. Ерамишанцева ДЗМ, 6 — в ГКБ № 51 ДЗМ, 3 — в 
ГКБ № 1 им. Н. И. Пирогова ДЗМ. 137 (87,3%) пациен-
тов были мужского пола, 20 (12,7%)  — женского. Мас-
са тела пациентов составляла от 55 до 140 кг (в среднем, 
87±16 кг). Сопутствующими хроническими заболевани-
ями страдали 36 (22,9%) пациентов, 9 (5,7%) в течение 
последних 30 сут. получали сопутствующую терапию. 
55 человек были рандомизированы в группу пациентов, 
которым был назначен Ангипур в дозе 0,72 мг/кг, 52  — 

Материал и методы
Клиническое исследование проводилось в соот-

ветствии с Хельсинкской декларацией Всемирной меди-
цинской ассоциации "Этические принципы медицинских 
исследований с привлечением человека" (2013г), Феде-
ральным законом от 12.04.2010г № 61-ФЗ "Об обращении 
лекарственных средств", Приказом Минздрава России от 
01.04.2016г № 200н "Об утверждении правил надлежащей 
клинической практики", ГОСТ Р 52379-2005 Националь-
ный стандарт Российской Федерации "Надлежащая кли-
ническая практика" и было начато после его одобрения 
Советом по этике и локальными этическими комитетами. 
Пациенты были застрахованы в АО СК "Альянс". Финан-
сирование осуществляло ООО "Компания "ЭЛТА".

Таблица 1
Исходные характеристики пациентов

Демографические, ген-
дерные и другие исход-
ные характеристики

Группа по рандомизации
Ангипур 
0,40 мг/кг 
(n=52)

Ангипур 
0,72 мг/кг 
(n=55)

Эптифибатид 
(n=50)

Мужчины 42 (80,8%) 49 (89,1%) 46 (92,0%)
Женщины 10 (19,2%) 6 (10,9%) 4 (8,0%)
Средний возраст, годы 54±9 57±10 55±9
Средняя масса тела, кг 85±17 87±16 88±14
Средняя длительность 
(давность) приступа, ч

2,33±1,63 2,91±2,64 2,49±1,69

Сопутствующие хрони-
ческие заболевания,  
в т.ч. случаев:

у 8 паци-
ентов 
(15,4%)

у 14 паци-
ентов 
(25,5%)

у 14 пациентов 
(28,0%)

– гипертоническая 
болезнь

5 6 6

– перенесённый ОИМ 1 3 2
– хронический бронхит 1 0 3
– хронический гемор-
рой

1 1 1

– дисциркуляторная 
энцефалопатия

0 1 1

– сахарный диабет 0 2 0
– язвенная болезнь 
желудка или двенадца-
типерстной кишки

0 2 2

– хронический гастрит 0 2 0
– бронхиальная астма 0 0 1
– подагра 1 0 0
– хронический цистит 0 0 1
Сопутствующая терапия 2 (3,8%) 5 (9,1%) 2 (4,0%)
TTG (баллы) 5 48 50 46
4 3 4 3
3 1 1 0
1 0 0 1
TIMI (степень) 0 46 51 45
1 3 2 1
2 3 2 3
3 0 0 1
No-reflow/Slow-reflow 3 4 3

Примечание: ОИМ  — острый инфаркт миокарда, TIMI  — Throm-
bolysis In Myocardial Infarction, TTG — TIMI thrombus grade.
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(АД) и температуры тела, электрокардиографии (ЭКГ), 
КАГ, общий и биохимический анализы крови, коагуло-
грамма, тест на тропонин I, регистрация неблагоприятных 
исходов заболевания, оценка наличия, тяжести и серь
езности нежелательных явлений (НЯ), их связи с препа-
ратом исследования или сравнения.

Показателями безопасности были частота и тяжесть 
геморрагических осложнений по классификации TIMI 
и шкале BARC (Bleeding Academic Research Consortium), 
частота развития геморрагического инсульта, частота, тя-
жесть, серьезность других НЯ, связанных с применением 
препарата, ЧСС, АД, ЭКГ, показатели общего и биохи-
мического анализов крови, коагулограммы.

Первичным показателем эффективности была ча-
стота неблагоприятных исходов заболевания — смерть от 
любой причины, повторное острое ишемическое событие 
(ранняя постинфарктная стенокардия, рецидив инфарк
та миокарда, повторный острый коронарный синдром 
(ОКС), ишемический инсульт), тромбоз стента и необхо-
димость срочной повторной реваскуляризации в период 
до 30 сут. после ЧТКАП. Иными словами, применение 
исследуемого или референтного препарата считалось эф-
фективным, если не наблюдались перечисленные небла-
гоприятные исходы в период до 30 сут. после ЧТКАП.

Статистический анализ выполнялся с помощью про-
граммы IBM SPSS Statistics. Результаты исследования пред-
ставлены с помощью описательной статистики. Учитывая 
поисковый характер исследования и небольшой размер 
выборки, результаты статистических сравнений показателя 
эффективности (р-значение) также представлены описа-
тельно. Формальное тестирование статистических гипотез в 
этом исследовании II фазы не планировалось. Число вклю-
чаемых в исследование пациентов 150-180 было признано 
достаточным для целей исследования — изучение безопас-
ности и получение предварительных данных об эффектив-
ности препарата исследования. Одной из целей анализа 
эффективности препаратов Ангипур и эптифибатид было 
получение информации для планирования будущего иссле-
дования III фазы. Описательная статистика для исходных 
характеристик, показателей безопасности и эффективности 
в статистическом отчете включала среднее значение (М), 
стандартное отклонение (SD), медиану (Me), интерквар-
тильный размах (Q25; Q75), минимальное и максимальное 
значения, число валидных случаев — для количественных 
переменных (в статье представлены M±SD); число, долю — 
для качественных переменных. 

Для анализа безопасности использовалась Популя-
ция безопасности, включающая всех рандомизированных 
пациентов, получивших любую дозу препарата исследова-
ния или сравнения. Основной популяцией для анализа эф-
фективности был Модифицированный набор данных для 
анализа эффективности (mFAS), включающий всех паци-
ентов популяции безопасности, которым было выполнено 
ЧТКАП и у которых интересующее событие (неблагоприят-
ный исход заболевания) произошло в период до 30 сут. по-
сле ЧТКАП или наблюдение продолжалось в течение этого 
периода времени. Первичный показатель эффективности 
оценивался в популяции mFAS. По терапевтическим груп-
пам доля пациентов с неблагоприятным исходом представ-
лена с двусторонним 95%-ным доверительным интервалом 
(ДИ) Клоппера-Пирсона. В связи с малым числом небла-
гоприятных исходов запланированный анализ времени до 
первого неблагоприятного исхода с помощью метода анали-
за выживаемости Каплана-Мейера не выполнялся.

в группу пациентов, которым был назначен Ангипур в 
дозе 0,40 мг/кг (основные группы), 50 — в контрольную 
группу пациентов, которым был назначен препарат срав-
нения эптифибатид (Интегрилин, Glaxo Operations UK, 
Ltd, Великобритания). Рандомизация проводилась спо-
собом "закрытых конвертов", подготовленных на основе 
рандомизационных таблиц методом генерации компью-
тером случайных чисел независимым статистиком. Ис-
ходные характеристики пациентов основных и контроль-
ной групп были сопоставимы (таблица 1). 

Решение о включении пациента в исследование 
принимали во время КАГ перед началом ЧТКАП. 

По данным КАГ тромбоз по шкале TTG соответ-
ствовал 5 баллам (тотальный тромбоз) у 144 пациентов, 
4 баллам (массивный тромбоз) — у 10, 3 баллам — у 2, 1 
баллу  — у 1. При этом коронарный кровоток по шкале 
TIMI был снижен до 0 ст. у 142 пациентов, до 1 ст. — у 6, 
до 2 ст. — у 8 и соответствовал 3 ст. — у 1. Феномен no-
reflow или slow-reflow наблюдался у 10 больных. Острый 
тромбоз стента развился в 1 случае. После ЧТКАП коро-
нарный кровоток по шкале TIMI восстановился до 3 ст. у 
143 пациентов, до 2 ст. — у 14. 

ЧТКАП осуществляли радиальным доступом. Пе-
ред началом ЧТКАП вводили гепарин в дозе 60 МЕ/кг. 
При необходимости гепарин вводили дополнительно в 
дозе 20 МЕ/кг. 

Перед применением Ангипура рассчитанный объ-
ем концентрата разводили вдвое раствором натрия хло-
рида 0,9%. Ангипур вводили внутривенно с помощью 
инфузомата. 

Пациентам первой основной группы перед нача-
лом ЧТКАП вводили Ангипур в дозе 0,05 мг/кг в тече-
ние 15 мин со скоростью 3,3 мкг/кг/мин. Затем (во время 
ЧТКАП и после ее окончания) инфузию препарата про-
должали в течение 24 ч в дозе 0,35 мг/кг со скоростью 
0,25 мкг/кг/мин до достижения суточной дозы 0,40 мг/кг.

Пациентам второй основной группы перед началом 
ЧТКАП вводили Ангипур в дозе 0,09 мг/кг в течение 15 
мин со скоростью 6 мкг/кг/мин. Затем (во время ЧТКАП 
и после ее окончания) инфузию препарата продолжали в 
течение 24 ч в дозе 0,63 мг/кг со скоростью 0,44 мкг/кг/
мин до достижения суточной дозы 0,72 мг/кг.

Пациентам контрольной группы вводили Интегри-
лин в дозе 180 мкг/кг (не >22,6 мг) внутривенно струйно 
дважды с интервалом 10 мин. Одновременно с первым 
введением начинали внутривенную инфузию препарата с 
помощью инфузомата со скоростью 2 мкг/кг/мин (не >15 
мг/ч). Продолжительность инфузии составляла 18 ч.

Со второго дня АСК применялась в поддерживаю-
щей дозе 75 мг 1 раз/сут. неопределенно долго, тикагре-
лор — по 90 мг 2 раза/сут. не <30 сут.

Лечащим врачом в соответствии со стандартом ле-
чения назначались наркотические анальгетики, нитраты, 
β-адреноблокаторы, ингибиторы ангиотензинпревраща-
ющего фермента, антагонисты рецепторов ангиотензина, 
антиаритмические и метаболические средства, статины, 
а также препараты для лечения сопутствующих заболева-
ний. Частота назначений этих лекарственных препаратов 
была сопоставима в основных и контрольной группах.

Использовались следующие методы исследования: 
регистрация жалоб, сбор анамнеза, тест мочи на бере-
менность (у женщин, способных к деторождению), взве-
шивание, физикальное обследование, измерение частоты 
сердечных сокращений (ЧСС), артериального давления 
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Данные расспроса, физикального обследования, 
показатели жизненно важных функций, общего и био-
химического анализов крови, коагулограммы, ЭКГ

При поступлении в сосудистый центр 95,5% 
пациентов жаловались на боли с иррадиацией 
или без нее, дискомфорт в грудной клетке (за гру-
диной). Перед началом ЧТКАП после введения 
начальной дозы Ангипура или эптифибатида те 
же жалобы сохранялись у 61,8% больных. После 
ЧТКАП и восстановления коронарного кровотока, 
через 6 ч±30 мин после начала инфузии Ангипура 
или эптифибатида жалобы (на слабость, чувство 
нехватки воздуха) оставались только у 0,6% паци-
ентов, перед окончанием инфузии они регистри-
ровались в 1,3% случаев. На 2-е сут. 1,9% больных 
жаловались на слабость, одышку. С 3-х сут. до кон-
ца исследования (до 30-х сут.) ни у кого жалоб не 
было, за исключением слабости на 5-е сут. у одного 
пациента, получившего эптифибатид, и незначи-
тельного зуда кожи на 10-е сут. у другого пациента, 
получившего Ангипур в дозе 0,40 мг/кг. 

Закономерно выявлялись изменения со сто-
роны сердечно-сосудистой системы (у 41,4% боль-
ных), частота которых несколько снижалась ко дню 
выписки (до 36,8%). Симптомы со стороны других 
органов (кожи и дыхательной системы) после вве-
дения Ангипура или эптифибатида в период наблю-
дения пациентов в стационаре обнаруживались в 
единичных случаях. Они описаны как "НЯ".

При поступлении в рентгенохирургическое 
отделение у пациентов основных и контрольной 
групп отмечалось учащение пульса, в среднем, 
до 80±14 уд./мин и повышение АД, в среднем, до 
133±14/80±10 мм рт.ст., что объясняется стрессовым 
состоянием пациентов. После введения начальной 
дозы Ангипура или эптифибатида ЧСС и АД суще-
ственно не изменялись. Уже через 6 ч±30 мин после 
ЧТКАП и начала инфузии препарата исследования 
или сравнения имела место нормализация значе-

Результаты исследования безопасности
В популяцию безопасности вошли 157 паци-

ентов: 52  — получившие Ангипур 0,40 мг/кг, 55  — 
получившие Ангипур 0,72 мг/кг и 50  — из группы 
сравнения.

Кровотечения 
У пациента 128, получившего начальную до-

зу Ангипура (0,05 мг/кг в течение 15 мин), он был 
отменен лечащим врачом. Назначен эптифибатид 
(Коромакс) инфузионно в течение 18 ч, гепарин, 
АСК, тикагрелор. Через 2 сут. развилась подслизис
тая гематома желудка со снижением гемоглобина, 
что потребовало переливания эритроцитарной 
массы. Это было расценено как минимальное кро-
вотечение по классификации TIMI, или тип 3a по 
шкале BARC, не связанное с препаратом Ангипур, 
поскольку он был отменен, а связанное с другой 
антитромботической терапией. 

Случаев геморрагического инсульта не зареги-
стрировано.

Другие НЯ, возникшие после применения препара-
тов исследования или сравнения

У 11 (7%) больных зарегистрировано 15 НЯ, в т.ч. 
6 серьезных НЯ (СНЯ) и 9 несерьезных НЯ (таблица 
2). Летальных исходов не было и все НЯ закончились 
улучшением без последствий. В частности, в группе 
пациентов, получивших Ангипур в дозе 0,72 мг/кг, у 
3-х (5,5%) развилось 1 СНЯ и 3 НЯ (1 средней тяжести 
и 2 легких НЯ). В группе пациентов, получивших Ан-
гипур в дозе 0,40 мг/кг, у 4-х (7,7%) развилось 2 СНЯ 
и 4 НЯ (2 среднетяжелых и 2 легких). В контрольной 
группе у 4-х (8%) больных развилось 3 СНЯ и 2 НЯ 
(1 среднетяжелое и 1 легкое). По одному легкому НЯ 
(тромбоцитопения) имело возможную связь с препа-
ратами Ангипур (в дозе 0,40 мг/кг) и эптифибатид, но 
они не потребовали изменения терапии. 3 легких, 4 
среднетяжелых НЯ и 6 тяжелых СНЯ не имели связи с 
препаратами исследования или сравнения, в этих слу-
чаях потребовалось дополнительное лечение. 

Таблица 2
НЯ, возникшие после введения исследуемого или референтного препаратов

Серьезность Степень тяжести Ангипур Эптифибатид (n=50)
0,72 мг/кг (n=55) 0,40 мг/кг (n=52)

СНЯ Тяжелая  
(4 по CTCAE)

Нарастание тромб   
в инфаркт-связанной КА

Тромбоз стента.  
Фибрилляция желудочков

Острая левожелудочковая сердеч-
ная недостаточность с отеком лег-
ких. Отек легких. Повторный ОКС

НЯ Средняя  
(2 по CTCAE)

Выраженный реперфузион-
ный синдром (АД 85/40 мм 
рт.ст., ЧСС 25-30)

Подслизистая гематома желудка.  
Непереносимость Брилинты 
(одышка)

COVID-19 (интерстициальная 
пневмония КТ-1)

НЯ Легкая  
(1 по CTCAE)

Фарингит.АД 170 мм рт.ст. Кожная сыпь (пищевая аллергиче-
ская реакция). Тромбоцитопения 
(143×109/л)*

Тромбоцитопения (130×109/л)*

Примечание: * — связанные с препаратами Ангипур или эптифибатид. АД — артериальное давление, КА — коронарная(-ые) артерия(-ии), 
НЯ — нежелательное явление, ОКС — острый коронарный синдром, СНЯ — серьезное нежелательное явление, ЧСС — частота сердечных 
сокращений, CTCAE — Common terminology criteria for adverse events (общие терминологические критерии для нежелательных явлений). 
COVID-19 — COrona VIrus Disease 2019 (новая коронавирусная инфекция 2019г). 
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видимому, являлось гематологическим проявлением 
стрессовой реакции коры надпочечников. Такие раз-
нонаправленные изменения количества нейтрофи-
лов, с одной стороны, лимфоцитов и эозинофилов, 
с другой, наблюдались как в основных, так и в конт
рольной группах, достигали наибольшей выражен-
ности к началу 2-х сут. и в значительной степени ни-
велировались на 5-е сут. во всех группах.

Кроме того, в 1-е сут. перед началом ЧТКАП 
до введения Ангипура или эптифибатида у 25,5% 
пациентов основных и контрольной групп имело 
место повышение уровня гемоглобина (в среднем, 
до 152±13 г/л), у 21,7%  — гематокрита (в среднем, 
до 44,9±3,8%) и у 24,8% — количества эритроцитов 
(в среднем, до 4,88±0,45×1012/л). Это может быть 
интерпретировано как сгущение крови при ОКС и 
компенсаторное повышение ее кислородной емко-
сти. Эти показатели нормализовались у большин-
ства больных основных и контрольной групп уже 
на 2-е сут.

Количество тромбоцитов в 1-е сут. перед на-
чалом ЧТКАП до введения Ангипура или эпти-
фибатида у 93,7% пациентов основных и кон-
трольной групп было нормальным (в среднем, 
254±63×109/л), незначительно снижаясь, но оста-
ваясь в пределах нормы и после введения этих пре-
паратов (на 2-е сут.) у 95,5% больных (в среднем, 
234±54×109/л). На день выписки количество тром-
боцитов было в пределах референсных значений у 
92,9% пациентов (в среднем 242±63×109/л). 

Как известно, при ОИМ через 3-12 ч повыша-
ется активность аспартатаминотрансферазы (АСТ), 
достигая максимума через 18-48 ч (в 2-20 раз выше 

ний ЧСС и АД во всех группах. В дальнейшем на-
блюдалась тенденция к снижению ЧСС и АД в пре-
делах нормы по дням, в среднем, до 70±7 уд./мин и 
121±6/72±5 мм рт.ст. при выписке (на 5-е сут.). Тем-
пература у пациентов всех групп до введения Анги-
пура или эптифибатида была нормальной и сохраня-
лась таковой до конца периода наблюдения. 

Значения показателей общего, биохимического 
анализов крови и коагулограммы по дням исследо-
вания в основных и контрольной группах приведе-
ны в таблицах 3-5.

В 1-е сут. перед началом ЧТКАП до введе-
ния Ангипура или эптифибатида у 75,8% всех 
пациентов наблюдался лейкоцитоз (в среднем, 
11,6±2,9×109/л) и у 30,6% отмечалось повышение 
скорости оседания эритроцитов (СОЭ) (в среднем, 
до 18±14 мм/ч). На 2-е сут. лейкоцитоз достигал 
максимума (в среднем, 12,1±3,2×109/л) и наблюдал-
ся у 79,6% больных. Ко дню выписки (на 5-е сут.) 
количество лейкоцитов уменьшалось (в среднем, 
до 10,0±2,6×109/л), оставаясь повышенным у 53,9% 
пациентов. СОЭ в нашем случае также достигала 
наибольших значений на 2-е сут. (в среднем, 22±14 
мм/ч), будучи повышенной у 63,1% больных. На 
день выписки СОЭ несколько снижалась (в сред-
нем, до 16±9 мм/ч), оставаясь выше нормы у 31,2% 
пациентов. Такие изменения количества лейкоци-
тов и СОЭ имели место во всех группах и представ-
ляли собой известные проявления резорбционно-
некротического синдрома при остром инфаркте 
миокарда (ОИМ). 

Лейкоцитоз был нейтрофильный и сопровож
дался лимфоцитопенией и эозинопенией, что, по-

Таблица 3
Общий анализ крови (М±SD или Ме [25%; 75%])

Препарат Ангипур 0,40 мг/кг Ангипур 0,72 мг/кг Эптифибатид
Показатель 1-е сут., до 

введения 
препарата

2-е сут. 5-е сут. 1-е сут., до 
введения 
препарата

2-е сут. 5-е сут. 1-е сут., до 
введения 
препарата

2-е сут. 5-е сут.

Гемоглобин, г/л 148±16 142±16 143±15 154±11 148±11 147±13 153±11 149±13 149±11
Гематокрит, % 43,9±4,5 42,1±4,9 42,5±4,7 45,6±3,3 43,8±3,5 43,6±4,0 45,2±3,5 43,9±4,2 43,4±4,1
Эритроциты, 1012/л 4,81±0,48 4,60±0,51 4,63±0,47 4,91±0,43 4,79±0,71 4,79±0,78 4,93±0,44 4,89±1,23 4,83±1,29
Тромбоциты, 109/л 260±62 243±57 238±56 245±61 225±51 238±60 257±66 236±53 250±72
Лейкоциты, 109/л 11,5±2,9 12,2±3,2 10,0±2,7 12,1±3,1 12,1±3,2 9,9±2,4 11,0±2,6 12,0±3,3 10,2±2,9
Нейтрофилы 
палочкоядерные, %

5,1±2,3 6,0±2,7 4,7±2,1 4,7±2,9 5,1±2,8 4,3±2,6 4,9±2,7 5,4±2,3 4,2±2,4

Нейтрофилы сег-
ментоядерные, %

65,9±9,2 67,9±7,2 63,4±6,7 66,7±9,6 66,8±7,7 63,7±7,7 66,7±9,6 67,0±7,6 62,5±6,8

Эозинофилы, % 1,45±1,35 1,05 [0,30; 
1,40]

1,57±1,44 1,29±1,15 1,12±0,92 1,70±1,15 1,62±1,08 1,53±1,26 1,95±1,26

Базофилы, % 0,52±0,30 0,48±0,33 0,53±0,36 0,49±0,34 0,50±0,33 0,50±0,24 0,50±0,28 0,45±0,30 0,53±0,28
Лимфоциты, % 23,5±8,7 21,3±7,4 25,4±7,0 22,1±8,7 22,4±7,3 24,9±6,2 23,2±9,16 22,2±8,4 26,2±7,0
Моноциты, % 6,0±2,0 6,3±2,8 7,4±2,9 5,0±2,5 6,4±2,5 7,1±2,7 6,1±2,4 7,5±2,9 7,8±3,3
СОЭ, мм/ч 19±13 25±16 19±10 17±12 21±12 18±11 17±16 20±12 13±4

Примечание: СОЭ — скорость оседания эритроцитов.
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группами не отмечено. По-видимому, тенденция к 
повышению уровня билирубина и его фракций яв-
ляется неспецифической реакцией организма на 
лекарственную нагрузку в 1-е сут.

Концентрация фибриногена в трех анализах с 
1-х по 2-е сут. имела тенденцию к повышению во 
всех группах пациентов (в среднем, с 3,65±1,01 до 
4,16±1,00 г/л), особенно в группе больных, полу-
чивших эптифибатид (в среднем, с 3,58±0,88 до 
4,29±0,78 г/л). Количество пациентов основных 
и контрольных групп, у которых уровень фибри-
ногена был повышен, с первого по третий анализ 
возросло с 12,1 до 22,3% (в группе пациентов, по-
лучивших эптифибатид  — с 10 до 24%). Известно, 
что повышение уровня фибриногена — фактор рис
ка развития артериальных тромбозов. Содержание 
фибриногена повышается при деструктивных и 
воспалительных процессах, в т.ч. при ОИМ. 

Активированное частичное тромбопластино-
вое время (АЧТВ), как известно, характеризует вну-
тренний механизм свертывания крови. Результат 
теста зависит от дефицита плазменных факторов, 
на нем не сказывается снижение количества тром-
боцитов или их функциональная неполноценность. 
В 1-е сут. до введения Ангипура или эптифибатида, 
перед окончанием их инфузии и на 2-е сут. сред-
ние значения АЧТВ во всех группах находились в 
пределах нормы, статистически значимые разли-
чия между группами отсутствовали. Однако у 33,8% 
всех пациентов основных и контрольных групп из-
начально АЧТВ было ниже нормы, что отражает 
склонность к гиперкоагуляции крови при ОКС. На 
фоне антитромботической терапии АЧТВ норма-
лизовалось у 82,8% больных, оставаясь сниженным 

нормы), и через 6-12 ч — аланинаминотрансферазы 
(АЛТ), но в меньшей степени, достигая максиму-
ма также на 2-е сут. (в 1,5-2 раза выше нормы). При 
этом наблюдается увеличение отношения АСТ/
АЛТ (коэффициента де Ритиса) более чем до 1,7. 
В настоящем исследовании у пациентов всех групп 
в 1-е сут. перед началом ЧТКАП до введения Ан-
гипура или эптифибатида имело место повышение 
активности АСТ, в среднем, до 49,75±77,74 Ед/л, 
которое наблюдалось у 31,2% больных. Активность 
АЛТ была повышена только у 19,7% больных, оста-
ваясь, в среднем, в пределах нормы (32,03±21,99 
Ед/л). На 2-е сут. активность АСТ повысилась у 
93% пациентов основных и контрольной групп и 
составила, в среднем, 202,20±140,42 Ед/л, т.е. бы-
ла в 5 раз выше нормы. Активность АЛТ на 2-е сут. 
повысилась у 76,4% пациентов основных и кон-
трольной групп и составила, в среднем, 62,05±31,41 
Ед/л, т.е. была в 1,5 раза выше нормы. При этом ко-
эффициент де Ритиса увеличился до 3,3. Измене-
ния активности АСТ и АЛТ были сходными во всех 
группах пациентов и характерными для ОИМ.

У пациентов, независимо от того, получили 
они одну из доз Ангипура или эптифибатид, на 2-е 
сут. наблюдалась тенденция к повышению уровня 
билирубина и его фракций в пределах референс-
ных значений (общего  — в среднем, с 11,62±6,85 
до 16,48±6,93 мкмоль/л, прямого  — в среднем, с 
3,10±2,74 до 4,25±3,40 мкмоль/л, непрямого  — в 
среднем, с 8,75±5,60 до 12,39±5,69 мкмоль/л). При 
этом общее количество пациентов, у которых был 
повышен уровень общего билирубина, увеличилось 
с 8,9 до 18,5%, прямого  — с 10,8 до 17,2%, непря-
мого  — с 4,5 до 14,0%. Значимых различий между 

Таблица 4
Биохимический анализ крови (М±SD или Ме [25%; 75%])

Препарат Ангипур 0,40 мг/кг Ангипур 0,72 мг/кг Эптифибатид
Показатель 1-е сут., до вве-

дения препарата
2-е сут. 1-е сут., до вве-

дения препарата
2-е сут. 1-е сут., до введе-

ния препарата
2-е сут.

Общий белок, г/л 69,90±6,35 66,32±6,31 69,33±4,73 66,26±4,71 68,92±7,73 66,55±5,42
Глюкоза, ммоль/л 8,79±3,76 6,68±2,08 9,07±3,64 6,92±1,90 8,27±2,81 6,65±1,91
Общий холестерин, ммоль/л 5,84±1,31 5,50±1,19 5,74±1,28 5,44±1,24 5,88±1,24 5,54±1,30
АЛТ, Ед/л 32,11±22,31 63,40±30,09 29,34±16,86 55,10±21,16 34,91±26,29 68,30±40,13
АСТ, Ед/л 28,0 [21,0; 57,5] 223,67±133,50 27,0 [20,0; 40,0] 171,13±109,09 26,0 [20,0; 41,0] 214,01±171,44
Щелочная фосфатаза, Ед/л 93±48 99±48 94±53 96±49 95±49 98±45
Мочевина, ммоль/л 5,47±1,78 5,15±1,33 5,72±1,79 5,36±1,77 5,92±1,73 5,53±2,01
Креатинин, мкмоль/л 88,43±22,43 85,93±19,74 90,67±13,51 92,58±10,69 97,10±22,34 93,61±24,34
Общий билирубин, мкмоль/л 11,41±6,58 15,92±7,39 12,56±7,56 16,85±6,96 10,81±6,29 16,64±6,51
Прямой билирубин, мкмоль/л 2,65±1,41 3,72±2,46 3,49±3,25 4,12±2,66 1,95 [1,30; 3,20] 4,96±4,71
Непрямой билирубин, мкмоль/л 9,18±6,03 12,24±6,48 9,12±6,40 12,66±6,08 7,87±3,86 12,26±4,27
Натрий, ммоль/л 140,2±3,7 138,3±2,9 138,6±3,4 138,8±2,8 139,2±2,9 138,3±2,6
Калий, ммоль/л 3,95±0,39 4,05±0,41 3,96±0,45 4,07±0,44 4,02±0,45 4,05±0,38
Клиренс креатинина по форму-
ле Кокрофта-Голта, мл/мин

102,6±30,1 105,4±31,6 97,9±24,5 96,2±24,9 97,3±25,9 102,8±28,7

Примечание: АЛТ — аланинаминотрансфераза, АСТ — аспартатаминотрансфераза.
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Изменения показателей общего и биохимиче-
ского анализов крови, концентрации фибриногена, 
АЧТВ, ПВ, МНО, ТВ по дням исследования (сдви-
ги для отклонений от нормы) значимо не различа-
лись в основных и контрольной группах. 

В клиническое исследование включали па-
циентов с элевацией сегмента ST ЭКГ (в точке J) 
в ≥2 смежных отведениях ≥0,2 мВ у мужчин или 
≥0,15 мВ у женщин в отведениях V2-V3 или ≥0,1 мВ 
в других отведениях. Кроме того, отмечался высо-
кий остроконечный зубец Т. Известно, что подъ-
ем сегмента ST, как правило, является следствием 
трансмуральной ишемии миокарда и возникает 
при полной окклюзии одной из магистральных 
КА. При ОИМ после ЧТКАП на ЭКГ наблюда-
лась характерная динамика, сходная в основных 
и контрольной группах: сегмент ST приближался 
к изолинии, появлялся глубокий отрицательный 
зубец Т, имело место уменьшение амплитуды или 
исчезновение зубца R, появлялся широкий и глу-
бокий зубец Q, иногда с формированием зубца QS. 
На день выписки (5-е сут.) отрицательный зубец Т 
имелся у 38 пациентов, в т.ч. у 9, получивших Ан-
гипур в дозе 0,40 мг/кг, у 14, получивших Ангипур 
в дозе 0,72 мг/кг, и у 15, получивших эптифибатид. 
Патологический зубец Q или зубец QS на 5-е сут. 
сформировался у 26 пациентов, в т.ч. у 8, получив-
ших Ангипур в дозе 0,40 мг/кг, у 11, получивших 
Ангипур в дозе 0,72 мг/кг, и у 7, получивших эпти-
фибатид.

В основных и контрольной группах до и по-
сле введения Ангипура или эптифибатида средние 
значения интервалов PQ, QT, ширины комплекса 
QRS, ЧСС по данным ЭКГ были в пределах нор-
мы, значимых различий между группами не выяв-
лено. У 5,1% всех пациентов интервал PQ был ис-
ходно удлинен, что свидетельствовало о замедле-
нии атриовентрикулярной проводимости. Ко дню 
выписки интервал PQ у них нормализовался. Ис-
ходно у 1,3% пациентов наблюдался удлиненный 
интервал QT, а у 3,8% пациентов — расширенный 

лишь у 15,3%. Определение АЧТВ позволило также 
эффективно контролировать гепаринотерапию, не 
допуская гипокоагуляции. Количество пациентов, у 
которых АЧТВ было выше нормы (со склонностью 
к гипокоагуляции), составляло перед окончанием 
введения Ангипура в дозах 0,40 и 0,72 мг/кг 5,8 и 
5,5%, соответственно, а перед окончанием введе-
ния эптифибатида — 4%. 

ПВ, как известно, характеризует внешний ме-
ханизм свертывания крови. В 1-е сут. до введения 
Ангипура или эптифибатида, перед окончанием их 
инфузии и на 2-е сут. средние значения ПВ во всех 
группах находились в пределах нормы, различия 
между группами отсутствовали. Однако у 18,5% всех 
больных исходно ПВ было выше нормы. На фоне 
антитромботической терапии количество пациен-
тов с повышенным ПВ возросло сначала до 26,1% (к 
концу 1-х сут.), а затем до 31,8% (к началу 2-х сут.). 

Производным показателем от ПВ является 
МНО, повышение которого указывает на гипокоа
гуляцию. В 1-е сут. до введения Ангипура или эпти-
фибатида, перед окончанием их инфузии и на 2-е 
сут. средние значения МНО в основных и контроль-
ной группах находились в пределах нормы; различий 
между группами не было. При этом на фоне анти-
тромботической терапии наблюдалась незначитель-
ная тенденция к повышению среднего значения 
МНО во всех группах и увеличение общего количе-
ства пациентов с повышенным МНО с 3,2 до 8,3%. 

Тромбиновое время (ТВ), как известно, харак-
теризует конечный этап свертывания крови, это 
время превращения фибриногена в фибрин. В 1-е 
сут. до введения Ангипура или эптифибатида, перед 
окончанием их инфузии и на 2-е сут. средние зна-
чения ТВ в основных и контрольной группах на-
ходились в пределах нормы и не имели значимых 
отличий. При этом отмечалась незначительная тен-
денция к удлинению ТВ после введения гепарина 
(к концу 1-х сут.) и возвращению этого показателя 
к прежним значениям после окончания гепарино-
терапии (на 2-е сут.). 

Таблица 5
Коагулограмма (М±SD)

Препарат Ангипур 0,40 мг/кг Ангипур 0,72 мг/кг Эптифибатид
Показатель 1-е сут., до 

введения 
препарата

1-е сут., 
перед окон-
чанием 
инфузии

2-е сут. 1-е сут., до 
введения 
препарата

1-е сут., 
перед окон-
чанием 
инфузии

2-е сут. 1-е сут., до 
введения 
препарата

1-е сут., 
перед окон-
чанием 
инфузии

2-е сут.

Фибриноген, г/л 3,72±1,23 3,80±1,07 3,99±1,06 3,64±0,89 3,97±1,02 4,18±1,12 3,58±0,88 3,91±0,89 4,29±0,78
ТВ, с 16,0±2,7 16,9±3,4 16,8±3,3 15,7±2,8 17,5±6,6 16,4±3,4 16,1±3,3 16,5±3,4 16,1±3,3
ПВ, с 11,8±0,9 12,1±0,7 12,2±0,9 11,7±1,0 12,4±1,9 12,7±2,5 11,7±0,8 11,9±0,8 11,9±0,9
АЧТВ, с 26,9±3,6 29,7±13,6 27,5±2,9 28,3±11,1 29,0±5,4 28,3±5,3 27,8±6,8 27,1±3,6 27,2±4,0
МНО 1,07±0,09 1,09±0,06 1,11±0,08 1,07±0,09 1,12±0,17 1,16±0,22 1,06±0,07 1,07±0,08 1,09±0,07

Примечание: АЧТВ — активированное частичное тромбопластиновое время, МНО — международное нормализованное отношение, ПВ — 
протромбиновое время, ТВ — тромбиновое время.
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и биохимических показателей от нормы были обу
словлены основным заболеванием, сопутству-
ющей терапией и имели характерную для ОИМ 
динамику. Случаев клинически значимой тром-
боцитопении не зарегистрировано. Не выявлено 
влияния Ангипура в обеих дозах, как и эптифи-
батида, на коагуляционный гемостаз. Изменения 
ЭКГ были обусловлены основным заболеванием, 
имели характерную для него динамику и зависе-
ли от восстановления коронарного кровотока по-
средством ЧТКАП и комплексной антитромботи-
ческой терапии. Исследуемый препарат Ангипур, 
как и препарат сравнения эптифибатид, не ока-
зывал непосредственного влияния на параметры 
ЭКГ. В каждой группе зарегистрировано по одно-
му повторному острому ишемическому событию 
(неблагоприятному исходу). В группе пациентов, 
получивших Ангипур в дозе 0,40 мг/кг, и в груп-
пе пациентов, получивших эптифибатид, в связи 
с этими неблагоприятными исходами по одному 
разу потребовалась срочная повторная реваскуля-
ризация. 

Ограничения исследования. В соответствии с 
программой разработки лекарственного препара-
та Ангипур в клиническом исследовании II фазы 
на ограниченном количестве пациентов с исполь-
зованием жестких критериев включения/невклю-
чения изучена безопасность и получены предва-
рительные данные об эффективности препарата 
Ангипур при ОКСпST в период до 24 ч от нача-
ла заболевания при первичной ЧТКАП высокого 
риска со стентированием при сроке наблюдения 
30 сут. Хотя дизайн исследования предполагал 
включение группы активного контроля (препарат 
Интегрилин), формальное статистическое меж-
групповое сравнение показателей эффективности 
не проводилось из-за малого размера выборки, 
характерного для исследований II фазы. 

Для демонстрации не меньшей эффективности 
препарата Ангипур по сравнению с эптифибати-
дом в соответствии с методологией доказательной 
медицины планируется клиническое исследование 
III фазы на большей популяции пациентов с менее 
строгими критериями отбора в период до 48 ч от 
начала заболевания и со сроком наблюдения 90 сут. 
после вмешательства.

Заключение
Результаты клинического исследования II фазы 

препарата Ангипур в сравнении с препаратом эпти-
фибатид дают возможность сделать предваритель-
ное заключение о том, что Ангипур и эптифибатид 
в применявшихся дозах обладают сходной безопас-
ностью и эффективностью у больных с ОКСпST 
при ЧТКАП высокого риска со стентированием и 
позволяют разработать дизайн клинического иссле-
дования III фазы.

комплекс QRS, которые сохранялись у них и после 
введения Ангипура или эптифибатида. При посту-
плении у всех пациентов наблюдалась умеренная 
склонность к тахикардии: ЧСС, в среднем, состав-
ляла 80±16 уд./мин. В последующие дни у паци-
ентов основных и контрольной групп отмечалось 
снижение средней ЧСС до 71±12 уд./мин при вы-
писке.

Результаты исследования эффективности
В популяцию mFAS вошли 157 пациентов: 52 — 

получивших Ангипур 0,40 мг/кг, 55 — получивших 
Ангипур 0,72 мг/кг и 50 — из группы сравнения.

Летальных исходов во время клинического ис-
следования не было.

У пациента 035 через 30 мин после начала ин-
фузии Ангипура в дозе 0,72 мг/кг отмечено нарас-
тание тромботических масс в инфаркт-связанной 
КА. На фоне антитромботической терапии наблю-
далось восстановление коронарного кровотока  — 
TIMI 3.

У пациента 128 через 1 ч после начала инфузии 
Ангипура в дозе 0,40 мг/кг развился тромбоз стен-
та. Потребовалась срочная повторная реваскуля-
ризация: выполнена тромбоэкстракция, баллонная 
ангиопластика, кровоток восстановлен.

У пациента 130, получившего эптифибатид, 
на 20-е сут. после ЧТКАП и стентирования левой 
КА развился повторный ОКС: обнаружена тром-
ботическая окклюзия правой КА. Потребовалась 
срочная повторная реваскуляризация: выполнена 
ЧТКАП и стентирование правой КА. 

Таким образом, доля неблагоприятных исходов 
была оценена в популяции mFAS как 1 (2%) паци-
ент с 95% ДИ [0; 7%] в группе Ангипура в дозе 0,40 
мг/кг, 1 (1,9%) пациент с 95% ДИ [0; 6,6%] в группе 
Ангипура в дозе 0,72 мг/кг и 1 (2%) пациент с 95% 
ДИ [0; 7,1%] в группе эптифибатида, для сравнения 
с помощью точного критерия Фишера р-значение 
=1,0 (отсутствие статистически значимых межгруп-
повых различий).

Обсуждение
Кровотечений, связанных с применением пре

паратов Ангипур или эптифибатид, не было. По 
критерию "Частота, тяжесть и серьезность других 
нежелательных явлений, связанных с примене-
нием препарата" Ангипур в дозах 0,72 мг/кг, 0,40 
мг/кг и эптифибатид различий не обнаружено. 
Частота жалоб и частота патологических симпто-
мов, выявленных при физикальном обследовании, 
у пациентов разных групп по дням исследования 
была сходной. Отсутствовало специфическое вли-
яние препарата Ангипур в дозах 0,40 и 0,72 мг/кг 
на показатели общего и биохимического анализов 
крови, отличное от препарата сравнения эптифи-
батид. Выявленные отклонения гематологических 
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РКИ — рандомизированное контролируемое исследование, РКП — реальная клиническая практика.

Изучение нового оригинального препара-
та из группы ингибиторов гликопротеиновых IIb/
IIIa-рецепторов, безусловно, является актуальной 
задачей. Выполнено рандомизированное конт
ролируемое исследование (РКИ), при проведении 
которого использован простой слепой метод. Боль-
ные контрольной группы (n=50) получали препарат 
сравнения (Интегрилин), больные основной группы 
(n=107) получали изучаемый препарат (Ангипур). 
Исследование относится к так называемым иссле-
дованиям 2 фазы клинических испытаний, основная 
цель которых  — доказать приемлемую переноси-
мость изучаемого препарата у больных, для которых 
он предназначен, подтвердить величины рекоменду-
емых доз, сделать предварительные выводы о его эф-
фективности. Критерии включения и невключения 
четко оговорены. При анализе использовались толь-
ко методы описательной статистики.

Казалось бы, все формальные требования к про-
ведению исследований 2 фазы соблюдены, и можно 
рекомендовать проведение 3 фазы исследования. 
Однако читателю интересно знать, есть ли какие-
либо недочеты в проведении исследования, на-
сколько оно отражает реальную клиническую прак-
тику (РКП), можно ли было сделать его не только 
"регистрационным", но и заслуживающим внима-
ния с точки зрения оценки реальной эффектив-
ности изученных в нем препаратов. Тем более что 
РКИ в России проводятся нечасто, а результаты ис-
следований 2 фазы публикуются редко. 

РКИ часто предъявляют претензии, что в них 
включаются "рафинированные" больные, не от-
ражающие РКП. На самом деле, этот недостаток 
свойственен далеко не всем РКИ, но в данном РКИ 
он особенно бросается в глаза. Поверит ли кто-
нибудь, что при инфаркте миокарда с подъемом 
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циентов страдали сопутствующими хроническими 
заболеваниями, но в РКП (по данным регистров 
пациентов с острым коронарным синдромом) до-
ля пациентов с артериальной гипертонией, ише-
мической болезнью сердца, хронической сердеч-
ной недостаточностью, перенесенными ранее 
острым инфарктом миокарда, острым нарушени-
ем мозгового кровообращения, наличием сахар-
ного диабета, хронической обструктивной болезни 
легких существенно выше [2, 3]. Практически от-
сутствуют данные о терапии, как догоспитальной, 
так и проводившейся в стационаре, сердечно-со-
судистых факторах риска.

Ничего не сказано о методике оценки нежела-
тельных явлений, определении их связи с изучае-
мыми лекарственными препаратами. Не совсем 
корректно звучит фраза: "…показателями безопас-
ности были… частота сердечных сокращений, арте-
риальное давление, электрокардиография, показа-
тели общего и биохимического анализов крови, коа
гулограммы", поскольку не представлены данные 
об отклонении этих показателей от границ нормы, 
нет данных по пациентам в каждой группе. 

Таким образом, исследование, которое мог-
ло бы быть крайне интересным для клинициста и 
специалиста по доказательной медицине, сведено 
к обычному регистрационному исследованию, а 
его результатами могут воспользоваться только ад-
министративные органы, принимающие решение 
о разрешении следующей стадии испытаний.

Отношения и деятельность: нет.

сегмента ST из 157 больных ни один не умер? К со-
жалению, на практике такого не бывает, показатели 
больничной летальности колеблются от 6 до 13% и 
более [1-4]. Из этого следует, что критерии включе-
ния и исключения были подобраны таким образом, 
чтобы максимально исключить больных с тяжелым 
течением болезни. 

Еще более странным выглядит частота несмер-
тельных осложнений в остром периоде. Их было 
всего 4. Между тем, в одном из регистров острого 
коронарного синдрома частота опасных аритмий 
составила 25,9%, кардиогенного шока  — 9,7%, 
аневризмы левого желудочка  — 4,9%, мозгового 
инсульта — 8,5% [1]. Объяснение, по-видимому, все 
в том же — выбранных критериях включения и ис-
ключения больных, обеспечивших создание крайне 
селективной группы больных.

В исследованиях такого рода вполне можно 
попытаться оценить не только переносимость, но 
и эффективность проводимой в исследовании те-
рапии. Для этого надо было сформировать поня-
тие комбинированной конечной точки (смерть + 
любые осложнения острого инфаркта миокарда) и 
сравнить вероятность достижения этой конечной 
точки в двух группах больных. Но поскольку в этом 
исследовании таких точек практически не было, 
проводить такой анализ было бессмысленно.

Есть и еще ряд замечаний к статье: отсутству-
ют данные о сопутствующих заболеваниях (ука-
зано только их количество), соответственно не-
возможно оценить степень мультиморбидности и 
виды сопутствующих заболеваний: 36 (22,9%) па-
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Опыт применения сакубитрил/валсартана в лечении 
артериальной гипертонии
Ощепкова Е. В.
ФГБУ "Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии им. акад. Е. И. Чазова" Минздрава России. Москва, 
Россия

Цель обзора  — провести анализ антигипертензивной эффектив-
ности и  безопасности комбинации сакубитрил/валсартан (сак/
валс), представителя нового класса ингибиторов рецепторов ан-
гиотензина II/неприлизина (АРНИ), у  пациентов с  артериальной 
гипертонией (АГ) по данным клинических исследований, в т.ч. ран-
домизированных, и метаанализов, опубликованных в открытой пе-
чати. Рандомизированные клинические исследования, проведенные 
в разных возрастных, этнических и клинических когортах пациентов 
с АГ, а также выполненные метаанализы показали более значимый 
антигипертензивный эффект сак/валс по сравнению с монотерапи-
ей блокаторами рецепторов ангиотензина II, подтвержденный дан-
ными офисного артериального давления (АД) и 24-часового монито-
рирования АД. При 1-2 ст. АГ при сравнении сак/валс с валсартаном 
или олмесартаном продемонстрирована бóльшая степень снижения 
систолического и диастолического АД на ~5/2 мм рт.ст. в исследо-
ваниях продолжительностью 8-12 нед. Установлен дозозависимый 
эффект сак/валс. Получен положительный опыт применения сак/
валс при разных клинических вариантах АГ (рефрактерная АГ, изоли-
рованная систолическая АГ у пожилых, АГ в сочетании с хронической 
сердечной недостаточностью, с хронической болезнью почек), а так-
же успешного использования сак/валс в комбинации с другими ан-
тигипертензивными препаратами. В длительных исследованиях (52 
нед.) у пожилых пациентов с АГ показаны положительные эффекты 

сак/валс в снижении центрального аортального давления, систоли-
ческого АД в ночные часы и уменьшении пульсового АД. Несколько 
метаанализов показали одинаковые профили переносимости по 
сравнению с  контрольными группами и  отсутствие повышенного 
риска нежелательных явлений. 
Ключевые слова: артериальная гипертония, сердечно-сосудис
тые заболевания, антигипертензивные препараты, натрийурети-
ческие пептиды, класс ингибиторов ангиотензиновых рецепторов 
и неприлизина, хроническая сердечная недостаточность.

Отношения и деятельность: нет.

Поступила 15/06-2023
Рецензия получена 20/07-2023
Принята к публикации 21/07-2023

	

Для цитирования: Ощепкова Е. В. Опыт применения сакубитрил/
валсартана в  лечении артериальной гипертонии. Кардиовас­
кулярная терапия и  профилактика. 2023;22(7):3636. doi:10.15829/ 
1728-8800-2023-3636. EDN OVRQKP

Aвтор, ответственный за переписку (Corresponding author):
e-mail: arthyplab@list.ru
[Ощепкова Е. В.* — д.м.н., профессор, г.н.с. отдела гипертонии НИИ клинической кардиологии им. А. Л. Мясникова, ORCID: 0000-0003-4534-9890].

Experience of sacubitril/valsartan therapy in hypertension
Oshchepkova E. V.
E. I. Chazov National Medical Research Center of Cardiology. Moscow, Russia

The aim of the review was to analyze the antihypertensive efficacy 
and safety of sacubitril/valsartan combination, a representative of 
a new class of angiotensin receptor-neprilysin inhibitors (ARNIs), in 
patients with hypertension (HTN) according to clinical trials, including 
randomized, and meta-analyses. Randomized clinical trials conducted 
in different age, ethnic and clinical cohorts of HTN patients, as well 
as meta-analyses showed a more significant antihypertensive effect 
of sacubitril/valsartan compared with monotherapy with angiotensin 
II receptor blockers, confirmed by office blood pressure (BP) and 
24-hour BP monitoring. At grade 1-2 HTN, sacubitril/valsartan 
showed greater reduction in systolic and diastolic blood pressure 
by ~5/2 mm Hg compared to valsartan or olmesartan according to 
8-12-week studies. A dose-dependent effect of sacubitril/valsartan 
was established. A favorable experience was obtained with sacubitril/
valsartan use in various clinical variants of HTN (refractory HTN, 
isolated systolic HTN in the elderly, HTN in combination with heart 

failure, with chronic kidney disease), as well as the successful use of 
sac/vals in combination with other antihypertensive drugs. In long-term 
studies (52 weeks) in elderly patients with HTN, the positive effects 
of sacubitril/valsartan in reducing central aortic pressure, systolic 
blood pressure at night and a decrease in pulse pressure have been 
shown. Several meta-analyses have shown similar tolerability profiles 
compared to controls and no increased risk of adverse events.
Keywords: hypertension, cardiovascular diseases, antihypertensive 
drugs, natriuretic peptides, class of angiotensin receptor-neprilysin 
inhibitors, heart failure.
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АГ — артериальная гипертония, АГП — антигипертензивные препараты, АГТ — антигипертензивная терапия, АГЭ — антигипертензивный эффект, АД — артериальное давление, АДоф — офисное измерение 
АД, амл — амлодипин, АМР — антагонисты минералокортикоидных рецепторов, АРНИ — ангиотензиновых рецепторов и неприлизина ингибиторы (ARNI), АПФ — ангиотензинпревращающий фермент, ББ — 
β-блокаторы, БКК — блокаторы кальциевых каналов, БРА — блокаторы рецепторов ангиотензина II, валс — валсартан, ГЛЖ — гипертрофия миокарда левого желудочка, Д — диуретики, ДАД — диастоличе-
ское АД, ДИ — доверительный интервал, иАПФ — ингибиторы АПФ, ИМ — инфаркт миокарда, ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка, ИСАГ — изолированная систолическая АГ, ЛЖ — левый 
желудочек, НЕП — неприлизин, НУП — натрийуретические пептиды, НЯ — нежелательные явления, олм — олмесартан, ОШ — отношение шансов, ПД — пульсовое давление, РААС — ренин-ангиотензин-аль-
достероновая система, РАГ — резистентная АГ, РКИ — рандомизированные клинические исследования, САД — систолическое АД, САДц — центральное аортальное давление, сак — сакубитрил, сак/валс — 
комбинация сакубитрил/валсартана, САС  — симпатоадреналовая система, СД  — сахарный диабет, СМАД  — мониторирование АД, СКФ  — скорость клубочковой фильтрации, СПВ  — скорость пульсовой 
волны, ССА — синдром старческой астении, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ССО — сердечно-сосудистые осложнения, ССР — сердечно-сосудистый риск, ССС — сердечно-сосудистая система, 
ФВ — фракция выброса, ФР — факторы риска, ХБП — хроническая болезнь почек, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ANP — предсердный НУП, BNP — мозговой НУП, NT-proBNP — N-концевой 
промозговой натрийуретический пептид.

Введение
Артериальная гипертония (АГ) является наи-

более распространенным сердечно-сосудистым 
заболеванием (ССЗ) и  ведущим фактором рис
ка (ФР) других тяжелых ССЗ  — ишемической 
болезни сердца, инфаркта миокарда (ИМ), на-
рушений ритма сердца, хронической сердечной 
недостаточности (ХСН), а  также инсульта и  хро-
нической болезни почек (ХБП). В  исследовании 
PURE (Prospective URban Epidemiological study) 
подтверждена роль АГ как ведущего ФР развития 
фатальных и  нефатальных ССЗ и  смерти от всех 
причин [1]. Распространенность АГ среди взрос-
лого населения, в  среднем, составляет 30-45% 
с  большими вариациями в  разных странах [2]. 
В  российской популяции по данным исследова-
ния ЭССЕ-РФ (Эпидемиология сердечно-сосу-
дистых заболеваний и их факторов риска в регио-
нах Российской Федерации) распространенность 
АГ в выборке населения 25-64 лет составила 44%. 
Антигипертензивную терапию (АГТ) принима-
ли 60,9% женщин и  39,5% мужчин. Эффективно 

лечились только 53,5% женщин и  41,4% мужчин. 
С  возрастом доля респондентов с  эффективным 
контролем артериального давления (АД) значи-
тельно снижалась (р<0,0005) [3]. Оценка лечения 
амбулаторных пациентов с АГ по данным нацио
нального регистра АГ показала, что целевое АД 
(<140/90  мм рт.ст.) в  2010г достигалось у  40,2%, 
в 2020г — у 47,2%. С 2010 по 2020гг увеличивает-
ся число больных АГ очень высокого сердечно-
сосудистого риска (ССР) (с  18,1 до 57,3%) вслед-
ствие перенесенного ИМ, развившейся ХСН [4]. 
Увеличение продолжительности жизни, старение 
населения, увеличение числа малоподвижных 
пациентов с  избыточной массой тела и  ожире-
нием, рост ФР создает предпосылки к  повыше-
нию заболеваемости АГ во многих странах ми-
ра. Согласно прогнозу, к  2025г число пациентов 
с  АГ увеличится на 15-20% и  достигнет почти 
1,5 млрд человек [5]. До 50-летнего возраста на-
блюдается повышение как систолического АД 
(САД), так и  диастолического АД (ДАД). После 
50 лет ДАД имеет тенденцию к снижению, а САД 
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Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � Артериальная гипертония (АГ) — наиболее рас-
пространенное сердечно-сосудистое заболева-
ние среди взрослого населения, составляющее, 
в среднем, 30-40%.

• � Сакубитрил/валсартан — первый представитель 
класса ангиотензиновых рецепторов и неприли-
зина ингибиторов (АРНИ)  — был одобрен для 
лечения эссенциальной АГ в 2021г в России.

Что добавляют результаты исследования?
• � Клинические исследования, показали более зна-

чимый антигипертензивный эффект сакубитри-
ла/валсартана по сравнению с монотерапией бло- 
каторами рецепторов ангиотензина II.

• � Получены положительные результаты терапии 
сакубитрилом/валсартаном при различных кли-
нических вариантах АГ и его применения в ком-
бинации с  другими антигипертензивными пре-
паратами.

Key messages
What is already known about the subject?

• � Hypertension (HTN) is the most common cardio
vascular disease among the adult population, avera
ging 30-40%.

• � Sacubitril/valsartan, the first member of angio
tensin receptor-neprilysin inhibitors (ARNI), was 
approved for the treatment of essential hypertension 
in 2021 in Russia.

What might this study add?
• � Clinical studies have shown a more significant anti

hypertensive effect of sacubitril/valsartan compared 
with monotherapy with angiotensin II receptor 
blockers.

• � Favorable results of therapy with sacubitril/valsar
tan in various clinical variants of hypertension and 
its use in combination with other antihypertensive 
drugs have been obtained.
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прогрессивно повышается, наблюдается различ-
ная представленность разных подтипов АГ в  по-
пуляции [6]. Заболеваемость АГ увеличивается 
с  возрастом, достигая ≥60% у  лиц >60 лет. Пре-
обладающей формой у  лиц >60 лет становится 
изолированная систолическая АГ (ИСАГ), при 
которой повышается только САД, а  ДАД снижа-
ется <90  мм рт.ст. [7]. В  последние десятилетия 
достигнут прогресс в  понимании патофизиоло-
гии, рисков, связанных с АГ, профилактике и ле-
чении эффективными лекарственными средства-
ми. Получены доказательства, что снижение АД 
у  пациентов с  АГ может существенно снизить 
преждевременную заболеваемость ССЗ и  смерт-
ность. Созданные медикаментозные и  немедика-
ментозные методы лечения позволяют добиться 
коррекции АГ и  предотвратить развитие ее ос-
ложнений. Несмотря на это, контроль АД у паци-
ентов с АГ остается неудовлетворительным [8, 9], 
что и обуславливает то, что АГ остается большим 
бременем для здравоохранения в  силу высокой 
инвалидизации, заболеваемости и  смертности 
населения. Экспертами обсуждаются потенци-
альные возможности трансляции достижений 
фундаментальной науки в области патогенеза АГ 
в  клиническую практику с  целью поиска новых 
терапевтических мишеней; полагают, что среди 
причин недостаточной эффективности контро-
ля АГ, связанных с  медицинскими, врачебными, 
социальными факторами и  плохой привержен-
ностью лечению пациентов, существуют и другие 
механизмы АГ, противодействующие снижению 
АД [10]. С увеличением числа пациентов с АГ во 
всем мире потребность в более эффективных ан-
тигипертензивных препаратах (АГП) для дости-
жения целевого АД и снижения риска ССЗ имеет 
большое клиническое значение.

Роль натрийуретических пептидов (НУП)  
в сердечно-сосудистой системе (ССС)

Повышенная активность ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой (РААС) и  симпатоадренало-
вой (САС) систем — ведущие механизмы развития 
и  прогрессирования АГ, среди которых: вазокон-
стрикция, дисфункция эндотелия, задержка на-
трия, нарушение функции барорефлекса, жест-
кость артерий и  др. Активация РААС также вы-
зывает гипертрофию миокарда левого желудочка 
(ЛЖ) (ГЛЖ), фиброз, почечную дисфункцию и т.д. 
Ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-
мента (иАПФ) и  блокаторы рецепторов ангиотен-
зина II (БРА), воздействующие на РААС, — основ-
ные АГП, используемые уже на старте лечения АГ 
в  комбинации с  блокаторами кальциевых каналов 
(БКК) или диуретиками (Д) [11,  12]. Другая гор-
мональная система, обеспечивающая регуляцию 
ССС, включая уровень АД  — НУП, обнаружен-

ные в  80-х годах прошлого столетия в  предсерди-
ях крыс, при введении которых животным сни-
жалось кровяное давление и  увеличивалась экс-
креция натрия [13]. Эти работы положили начало 
исследованиям сердца как эндокринного органа. 
В настоящее время выделено порядка 8 НУП, сре-
ди которых хорошо изучены: предсердный НУП 
(Atrial Natriuretic Peptide, ANP), мозговой НУП 
(Brain Natriuretic Peptide, BNP) и НУП С-типа, осу-
ществляющие регуляцию и  поддержание сердеч-
но-почечного гомеостаза посредством дилатации 
артерий и  противодействия объемной перегрузке 
сердца, подавления активности РААС и САС. АNP 
и BNP синтезируются в основном в сердце: АNP — 
в  предсердиях при их растяжении; BNP  — миоци-
тами желудочков в  ответ на перегрузку объемом, 
приводящую к их растяжению; НУП С-типа выра-
батывается в эндотелиальных клетках сосудов в от-
вет на провоспалительные цитокины. Предсерд-
ные НУП и НУП В‐типа проявляют диуретические 
и натрийуретические эффекты за счет образования 
циклического гуанозинмонофосфата [14, 15]. НУП 
синтезируются в виде прегормонов с последующим 
преобразованием в активные гормоны. НУП, про-
дуцируемые кардиомиоцитами, воздействуют на 
клетки-мишени через специфические рецепторы 
растворимой гуанилилциклазы А  (GC-A) и  В  ти-
пов. НУП усиливают натрийурез путем ингибиро-
вания реабсорбции натрия в проксимальном и дис-
тальном отделах нефрона, что, в свою очередь, вы-
зывает диурез. ANP и BNP высвобождаются в ответ 
на перегрузку давлением и  объемом, вызванную 
сердечной недостаточностью [16]. НУП также обла-
дают антипролиферативным и антифибротическим 
эффектами на органы-мишени, участвуют в  мета-
болической регуляции: окислении липидов, обра-
зовании и  дифференцировке адипоцитов, актива-
ции адипонектина, секреции инсулина и толерант-
ности к углеводам, что может обеспечивать защиту 
от развития метаболического синдрома. Генетичес
кие модели гена ANP или рецептора GC-A подтвер-
дили, что оба сердечных гормона имеют огромное 
значение для гомеостаза АД, при их дефиците или 
дисбалансе может развиваться АГ [17]. Исследова-
ния с  использованием более сложных технологий 
(чувствительные масс-спектрометрические мето-
ды) показали, что у  пациентов с  ХСН и  высоким 
уровнем BNP в  плазме, оцениваемым с  помощью 
обычного диагностикума (Biosite), недостаточно 
зрелого BNP 1-32, вследствие чего может изменять-
ся процессинг proBNP 1-108 и/или BNP 1-32 и воз-
никает относительный дефицит защитного НУП, 
что в  последующем было подтверждено [18]. Дан-
ные литературы по вопросу о  том, имеется ли по-
вышение НУП или их снижение при АГ, противо-
речивы, генетические исследования обнаруживают 
генетический полиморфизм особенно на стадии 
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больных с  ХСН и  эссенциальной АГ. Клиниче-
ские испытания сак/валс в  лечении ХСН выяви-
ли также их потенциал в  контроле повышенного 
АД. Проведены рандомизированные клинические 
исследования (РКИ) в  разных возрастных, этни-
ческих и  различных по клинико-инструменталь-
ным характеристикам группах пациентов с  АГ, 
а  также метаанализы, показавшие хороший по-
тенциал сак/валс в  качестве АГП [22, 23]. В  од-
ном из первых крупных международных РКИ 
[24] изучены антигипертензивный эффект (АГЭ) 
и  переносимость разных доз сак/валс  — 100, 200 
и  400  мг/сут. в  сравнении с  валс в  дозах 80, 160 
и  320  мг/сут. или плацебо. Обследовано 1328 па-
циентов с АГ 1-2 ст. из 18 стран. Большинство па-
циентов были европеоидной расы (87%) и  муж-
чинами (57%) среднего возраста 53 года (18-75 
лет), средняя продолжительность АГ составила 
6,8 лет. Контроль АД осуществлялся с  помощью 
офисного измерения АД (АДоф), у  части паци-
ентов  — 24 ч мониторирования АД (СМАД). Ча-
стота преждевременного прекращения лечения 
варьировала от 4 до 7% в группах изучаемого пре-
парата и  была ниже во всех группах пациентов, 
принимавших сак/валс, чем в группах сравнения. 
Значимое снижение среднего ДАД и  САД реги-
стрировалось уже в  течение первой нед. лечения 
во всех группах активного лечения, наибольший 
АГЭ наблюдался к  4 нед. лечения и  был макси-
мально выражен при использовании дозы 400  мг 
сак/валс. В  целом результаты исследования про-
демонстрировали, что лечение пациентов с АГ 1-2 
ст. сак/валс обеспечивает бóльшую степень сни-
жения АД по сравнению с валс. Результаты АДоф 
и  СМАД дали основание считать, что сак/валс 
по сравнению с  валс в  большей степени снижает 
САД, чем ДАД, тем самым уменьшая пульсовое 
давление (ПД). Известно, что высокое ПД явля-
ется маркером жесткости артерий и  независимым 
предиктором ССЗ и  сердечно-сосудистой смерти 
[25, 26]. Его снижение может быть полезным для 
пациентов с  ИСАГ, у  которых имеет место высо-
кая сосудистая жесткость, а  также при диастоли-
ческой дисфункции ЛЖ. Нежелательные явления 
(НЯ), развившиеся во время 8-нед. периода лече-
ния были нечастыми, легкими и  носили транзи-
торный характер, дозозависимости в развитии НЯ 
не отмечено. 

В другом многоцентровом международном, 
включая РФ, РКИ подтверждена эффективность 
сак/васл по сравнению с олмесартаном (олм) у 376 
пациентов АГ с  1-2 ст. АГ как по данным АДоф, 
так и  по СМАД [27]. Следует отметить, что ранее 
у этих пациентов не удавалось эффективно контро-
лировать АД 20 мг олм. Через 8 нед. лечения в груп-
пе сак/валс среднее 24-часовое САД по сравнению 
с  группой олм статистически значимо было ниже 

предшественников НУП [19]. Более поздние иссле-
дования свидетельствуют о существовании относи-
тельного дефицита биологически активных сердеч-
ных НУП при АГ [20].

Свойства неприлизина (НЕП) и препаратов 
ангиотензиновых рецепторов и неприлизина 
ингибиторов (АРНИ)

К вазопептидазам, помимо известного ангио-
тензинпревращающего фермента (АПФ), отно-
сится НЕП (цинксодержащая металлопротеина-
за, нейтральная эндопептидаза), которая является 
мишенью для фармакологического воздействия. 
НЕП имеет большое значение для катаболизма ва-
зоактивных пептидов и  пептидов, участвующих 
в  диурезе и  натрийурезе, в  т.ч. НУП, ангиотензи-
на I, брадикинина и эндотелина-1. НЕП также вы-
зывает деградацию опиоидных пептидов, вещества 
P, пептидов, участвующих в  механизмах воспале-
ния, β-амилоидного белка и гастрина. Считают, что 
физиологический эффект НЕП зависит от баланса 
между его действием на сосудорасширяющие и со-
судосуживающие пептиды. Ингибитор НЕП повы-
шает уровни циркулирующих НУП и брадикинина, 
но также повышает и  вазоконстрикторы  — ангио-
тензин II и эндотелин-1. На основании теоретиче-
ских и экспериментальных разработок было сдела-
но заключение, что препарат, который одновремен-
но ингибировал бы как НЕП, так и эффекты РААС, 
снижая при этом системное и почечное сосудистое 
сопротивление, содержание альдостерона и  уве-
личение натрийуреза и  диуреза, был бы полезным 
в лечении ХСН и АГ. Синергический эффект инги-
бирования НЕП и блокады РААС может также пре-
дотвращать фиброз и  гипертрофию миокарда, по-
вышать скорость клубочковой фильтрации и преду-
преждать фиброз в почках. 

Создан новый класс препаратов АРНИ (ARNI), 
сочетающий ингибитор НЕП (сакубитрил  — сак) 
и БРА, известный как БРА с ингибированием ней-
тральной эндопептидазы [16, 21]. Гидролизируется 
сак под воздействием карбоксилэстеразы в  пече-
ни в ингибитор НЕП. На первом этапе эналаприл 
был объединен с сакубитрилом, который вызывал 
повышенный риск ангионевротического отека из-
за накопления брадикинина, что препятствовало 
его использованию в  лечении. Затем был создан 
препарат, получивший название LCZ696, пред-
ставляющий собой двойной ингибитор рецептора 
ангиотензина II и  НЕП в  виде единой молекулы, 
синтезированной путем совместной кристаллиза-
ции валсартана (валс) и пролекарства-ингибитора 
НЕП  — сак. Валс характеризуется высоким срод-
ством к рецепторам ангиотензина II (подтип AT1) 
и  хорошей переносимостью. В  РФ комбинация 
сакубитрил/валсартан (сак/валс) зарегистрирова-
на под торговым названием Юперио для лечения 
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безопасен и эффективен, в т.ч. для снижения САД 
и  ПД при лечении тяжелой АГ у  пациентов азиат-
ского региона. 

Эффективность и безопасность сак/валс у боль-
ных с ХСН

Эффективность и  безопасность сак/валс изу
чена у  пациентов с  ХСН. Проспективное исследо-
вание с  участием 8442 пациентов с  ХСН и  фрак-
цией выброса (ФВ) ЛЖ <40% PARADIGM-HF 
(Prospective comparison of ARNI with ACEI to De
termine Impact on Global Mortality and morbidity in 
Heart Failure trial) продемонстрировало снижение 
смертности и  госпитализации по причине деком-
пенсации ХСН при лечении сак/валс по сравнению 
с  эналаприлом. Анализ безопасности показал, что 
у  пациентов, получавших сак/валс, чаще наблюда-
лась симптоматическая гипотензия, чем в  группе 
эналаприла (14 vs 9,2%, р<0,001), однако этот по-
бочный эффект редко приводил к  прекращению 
лечения (0,9 vs 0,7%, р=0,38) [32]. В  исследовании 
PARADIGM-HF в основном пациенты были с нор-
мотензией. 

Показана эффективность сак/валс у пациентов 
c ХСН со сниженной ФВ и АГ не только на уровень 
АД, но и  на патологически измененные показате-
ли функционального состояния сердца и  сосудов 
[33]. Группа "вмешательства", которых лечили сак/
валс, составила 30 пациентов среднего возраста 
74,37±3,5 лет, группа контроля — 30 пациентов со-
поставимого возраста и  пола. До включения в  ис-
следование всех больных лечили β-блокаторами 
(ББ) и  вазодилататорами; после рандомизации 
больные группы контроля получали валс 80  мг 2 
раза/сут.; группы "вмешательства" — сак/валс 50 мг 
2 раза/сут., при хорошей переносимости дозу уве-
личивали до 100  мг 2 раза/сут. Целевое САД было 
<130, ДАД <80  мм рт.ст. Для достижения целевого 
АД увеличивали дозы/или добавляли другие АГП, 
за исключением препаратов РААС. Клиническая 
эффективность в группе "вмешательства" составила 
93,3%, в группе контроля — 83,3%. У больных, по-
лучавших сак/валс, выявлено значимое улучшение 
ФВ ЛЖ, вазодилататорной функции плечевой ар-
терии в  пробе с  реактивной гиперемией, функции 
эндотелия (повышение оксида азота (NO) и сниже-
ние эндотелина-1), а также повышение уровня ади-
понектина, снижение активности матричной ме-
таллопротеиназы-9 и  более выраженное снижение 
N-концевого промозгового натрийуретическогой 
пептида (NT-proBNP) в  сравнении с  пациентами 
контрольной группы.

Сак/валс и резистентная АГ (РАГ)
Получен положительный опыт применения 

сак/валс для лечения РАГ у пациентов с ХСН с со-
храненной ФВ ЛЖ в исследовании PARAGON-HF 
(Prospective Comparison of ARNI with ARB Global 
Outcomes in HF with Preserved Ejection Fraction) [34].  

(-4,3 vs -1,1 мм рт.ст., р<0,001). Бóльшая доля паци-
ентов достигла контроля АД с  помощью сак/валс 
по сравнению с олм.

Изучение комбинации сак/валс
Эффективность и безопасность сак/валс у боль-

ных АГ
Исследование эффективности и  безопасно-

сти сак/валс проведено у  пациентов с  тяжелой АГ 
в  8-нед. многоцентровом открытом исследовании. 
Пациенты с 3 ст. АГ (САД ≥180, ДАД ≥110 мм рт.ст.) 
характеризуются очень высоким риском сердеч-
но-сосудистых осложнений (ССО). Установлено 
экспоненциальное повышение смертности от ССЗ 
и  инсульта с  повышением АД, начиная с  уровня 
≥115/75  мм рт.ст. [28]. В  азиатской популяции вы-
явлена более сильная связь АГ и  риском развития 
инсульта по сравнению с европеоидной популяци-
ей [29]. Наиболее ранний, эффективный и быстрый 
контроль АД у  пациентов с  АГ 3 ст. необходим 
для снижения ССР [30]. Исследование проведено 
с  участием 35 пациентов, преимущественно муж-
чин японского происхождения в  возрасте ≥20 лет 
с диагнозом АГ 3 ст. [31]. Средний возраст пациен-
тов составил 51,3 года, 11,4% были ≥65 лет. В иссле-
дование включались ранее не леченные пациенты 
(с  вновь диагностированной АГ или не получав-
шие АГП в течение 4 нед. до скрининга) с уровнем 
САД ≥180 и  <220  мм рт.ст. или уровнем ДАД ≥110 
и  <120  мм рт.ст., а  также пациенты, получавшие 
АГТ, с уровнем САД ≥180 и <220 мм рт.ст. или ДАД 
≥110 и  <120  мм рт.ст., для которых устанавливался 
вводный период без лечения. Начальная доза сак/
валс составила 200 мг, при недостижении ДАД <100 
и САД <160 мм рт.ст. и отсутствии НЯ через 2 нед. 
или через 4 нед. ДАД <90 и САД <140 мм рт.ст. доза 
повышалась до 400 мг. Для пациентов, у которых не 
достигнуто целевое ДАД <90 и САД <140 мм рт.ст. 
на сак/валс в дозе 400 мг, добавлялись другие АГП 
в  свободной или фиксированной форме, кроме 
БРА или иАПФ. К концу лечения большинство па-
циентов получали дозу в 400 мг, а 60% дополнитель-
но получали другие АГП для достижения целевого 
АД. Снижение АД при приеме сак/валс наблюда-
лось уже на 1 нед., наибольшее снижение к  8 нед. 
лечения (степень снижения составила 35,3/22,1 мм 
рт.ст.). На 4 нед., когда еще не были добавлены 
другие АГП, сак/валс обеспечил снижение АД на 
23,1/14,0  мм рт.ст. Снижение ПД на 8,3±10,1  мм 
рт.ст. наблюдалось на 1 нед. лечения, максималь-
ное его снижение на 8 нед. (среднее снижение на 
13,2±12,6  мм рт.ст. от исходного уровня). Целевые 
САД и ДАД были достигнуты в 85,7 и 100% случаев 
к  8 нед. Среди 48,6% пациентов, сообщивших хо-
тя бы об одном НЯ, наиболее часто назывался на-
зофарингит. Данное исследование показало, что 
препарат сак/валс, первый в классе ARNI, в целом 
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у кого ранее не удавалось контролировать высокое 
АД, несмотря на лечение по меньшей мере 4 клас-
сами АГП, включая АМР. 

Положительные опыт лечения РАГ с  ис-
пользованием сак/валс в  дозе 200/400  мг получен 
в  многоцентровом исследовании при добавлении 
его к ≥3-м АГП, на которых не достигалось целе-
вое АД. Препараты РААС в дальнейшем исключа-
лись. Снижение офисных САД и  ДАД составило 
19,4/11,8 мм рт.ст. к 8-й нед. лечения (p<0,001). Ча-
стота контроля САД по данным СМАД составила 
78,8% (день) и  74,2% (ночь), ДАД  — 74,2% (день) 
и 54,5% (ночь) [37].

Эффективность и переносимость сак/валс в по-
жилом возрасте

Ряд исследований по изучению эффективно-
сти и переносимости сак/валс выполнен у пациен-
тов АГ пожилого возраста (≥60 лет). В  многоцен-
тровом РКИ PARAMETER (Prospective Comparison 
of Angiotensin Receptor Neprilysin Inhibitor With 
Angiotensin Receptor Blocker Measuring Arterial 
Stiffness in the Elderly), в  котором участвовало 12 
стран с  разным этническим составом пациентов, 
проведена оценка краткосрочных и  долгосрочных 
эффектов (12 и  52 нед.) сак/валс по сравнению 
с  олм на уровень центрального аортального дав-
ления (САДц), АДоф, показателей СМАД, цен-
тральной гемодинамики, жесткости артерий и  NT-
proBNP у пожилых пациентов с ИСАГ и повышен-
ным уровнем ПД. В  исследовании использовался 
новый неинвазивный метод СМАД, позволяющий 
оценивать САДц и  центральное ПД. 432 пациен-
та с  ИСАГ рандомизированы на лечение сак/валс 
в дозе 200 мг или олм 20 мг в течение 4 нед. с после-
дующим титрованием первоначальных доз. Через 
12 нед. пациентам с  неконтролируемым АД добав-
лялись другие АГП. Потребность в дополнительной 
АГТ была значимо реже у  пациентов, получавших 
сак/валс, по сравнению с  олм (р<0,002). В  груп-
пе сак/валс большая доля пациентов оставалась на 
монотерапии по сравнению с  группой олм (68% vs 
53%). Дополнительная терапия амлодипином (± ги- 
дрохлоротиазид) потребовалась 32% пациентам 
в  группе сак/валс и  47% в  группе олм. В  исследо-
вании PARAMETER впервые было показано более 
выраженное положительное влияние уже к  12 нед. 
лечения сак/валс на САДц, степень снижения ко-
торого составила 12,6  мм рт.ст. (среднее 14,6-10,6) 
vs 8,9  мм рт.ст. (среднее 10,9-6,9) (p<0,01) на олм; 
на центральное ПД, степень снижения состави-
ла 6,4  мм рт.ст. (7,7-5,1) vs 4,0  мм рт.ст. (5,3-2,6) 
(p<0,012), соответственно. Исследование показало 
преимущество сак/валс по сравнению с  обычной 
блокадой РААС. Подчеркнуто, что к  52 нед. лече-
ния положительная динамика в  этих показателях 
нарастала на лечении сак/валс в  отличие от лече-
ния олм. По данным СМАД сак/валс также более 

У  пациентов с  ХСН и  сохраненной ФВ ЛЖ часто 
наблюдается трудно контролируемая АГ, несмотря 
на использование нескольких классов АГП.  Име-
ются данные, что РАГ встречается у  пациентов 
с  сохраненной ФВ ЛЖ так часто, как и  в  целом 
среди пациентов с  АГ  — 10-20% [35, 36]. Большая 
выборка пациентов, включенных в  исследование 
PARAGON-HF, позволила post hoc изучить распро-
страненность РАГ при ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ 
и  влияние ингибирования НЕП на АД у  них. РАГ 
определялась при недостижении целевого АД (САД 
<140, ДАД <90 мм рт.ст.), несмотря на использова-
ние трех АГП разных классов в максимально пере-
носимых дозах, включая диуретики (Д). В  конце 
лечения 4795 пациентов были классифицированы 
в  соответствии с  уровнем САД.  РАГ определялась 
при САД ≥140 мм рт.ст. (при сахарном диабете (СД) 
≥135  мм рт.ст.), несмотря на лечение валс, БКК 
и  Д. РАГ к  антагонистам минералокортикоидных 
рецепторов (АМР) определялась при недостиже-
нии целевого АД, несмотря на вышеуказанную 
3-компонентную АГТ+АМР.  В качестве первич-
ной точки исследования PARAGON-HF оцени-
валась совокупность госпитализаций по поводу 
сердечной недостаточности и  смерти от сердечно-
сосудистых причин. РАГ среди всех исследуемых 
пациентов диагностирована у  15,2%, АМР-РАГ  — 
у 2,8%. Средний возраст пациентов с РАГ составил 
72,5±8,2 лет. У пациентов с РАГ был чаще СД, чем 
у  пациентов с  контролируемой АГ (60,5 vs 35,6%), 
регистрировался более низкий уровень NT-proBNP 
(744 vs 962 пг/мл), соответственно. Лечение про-
водилось двойным слепым методом валс (целевая 
доза 160  мг 2 раза/сут.) или сак/валс (целевая доза 
97/103  мг 2 раза/сут.). У  пациентов с  РАГ степень 
снижения САД на 4-й и  16-й нед. лечения была 
более выраженной при применении сак/валс по 
сравнению с  валс и  составила, в  среднем, -4,8 (от 
-7,0 до -2,5) и -3,9 (от -6,6 до -1,3) мм рт.ст.; с АМР-
РАГ: -8,8 (от -14,0 до -3,5) и  -6,3 (от -12,5 до -0,1) 
мм рт.ст., соответственно.  Доля пациентов с  РАГ, 
достигших целевого САД к 16-й нед., в группе сак/
валс, составила 47,9%, в  группе валс  — 34,3% (от-
ношение рисков 1,78, 95% доверительный интервал 
(ДИ): 1,30-2,43); у пациентов с АМР-РАГ — 43,6 vs 
28,4% (отношение рисков 2,63, 95% ДИ: 1,18-5,89) 
в  группе валс. Число случаев сердечно-сосудистой 
смерти, госпитализаций в  связи с  сердечной недо-
статочностью, новых случаев инсульта и ИМ среди 
пациентов с РАГ за период наблюдения было выше 
и составило 17,3; 95% ДИ: 15,6-19,1 на 100 человеко-
лет; среди пациентов с  контролируемым САД  — 
13,4;  95%  ДИ: 12,7-14,3 на 100 человеко-лет, скор-
ректированный коэффициент составил 1,28 (95% 
ДИ: 1,05-1,57).  Исследование показало возмож-
ность применения сак/валс в  лечении РАГ у  па-
циентов с ХСН и сохраненной ФВ ЛЖ, даже у тех, 



90

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2023;22

дозу увеличивали до 200 мг и до 20 мг; на 10 нед. для 
пациентов с АД >140/90 мм рт.ст. дозы были увели-
чены до 400 мг и 40 мг (соответственно для каждого 
препарата). На 10 нед. лечения сак/валс обеспечил 
большее снижение АД по сравнению с  олм (22,71 
vs 16,11  мм рт.ст., соответственно, p<0,001). На 14 
нед. снижение САД и ПД по сравнению с исходным 
уровнем было значительно больше при примене-
нии сак/валс, а  в  группе олм большее количество 
пациентов нуждались в  повышении дозы. Оба ре-
жима лечения хорошо переносились. Исследование 
показало, что сак/валс более эффективен, чем олм 
в снижении АД у азиатских пациентов с ИСАГ по-
жилого возраста.

Крупное РКИ по изучению эффективности 
и безопасности сак/валс в сравнении с олм выпол-
нено у  японских пациентов с  АГ 1-2 ст. [41]. Был 
включен 1161 пациент (70,5% мужчин); среднего 
возраста 58,7 лет; 32,9% ≥65 лет, 74,8% пациентов 
ранее лечились АГП без эффективного контро-
ля АД. Пациенты рандомизированы в  соотноше-
нии 1:1:1 в двойное слепое лечение сак/валс в дозе 
200 мг, или сак/валс в дозе 400 мг (повышение до-
зы через 1 нед. приема 200 мг) или олм в дозе 20 мг 
1  раз/сут. в  течение 8 нед. Через 8 нед. лечения 
200 мг сак/валс обеспечивал бóльшую степень сни-
жения САД по сравнению с олм, разница состави-
ла: -5,01  мм рт.ст. (-6,95, -3,06; p<0,001). Сак/валс 
в дозе 400 мг также обеспечивал более выраженное 
снижение САД, чем олм на 8 нед. лечения, разни-
ца (95% ДИ) составила: -6,97 мм рт.ст. (-8,92, -5,03) 
(p<0,001). Аналогичные результаты наблюдались 
для ДАД и ПД, причем обе дозы сак/валс обеспечи-
вали большее снижение этих показателей по срав-
нению с  исходным уровнем к  8 нед., чем исполь-
зование олм (p≤0,001 для всех). Сак/валс в  дозе 
400 мг в большей степени снижал САД, ДАД и ПД, 
чем в  дозе 200  мг. У  пожилых пациентов сак/валс 
200 мг и 400 мг показали бóльшую степень сниже-
ния САД по сравнению с  исходным уровнем к  8 
нед. по сравнению с олм (-18,78, -19,52 и -11,51 мм 
рт.ст.), у  лиц в  возрасте <65 лет степень снижения 
составила: -17,94, -20,53 и -14,10 мм рт.ст., соответ-
ственно. Разница в уровне САД, ДАД между груп-
пами сак/валс и олм оказалась больше у пациентов 
пожилого возраста. Обе дозы сак/валс приводили 
к большему снижению ПД у пожилых, чем у более 
молодых пациентов, в  то время как олм обеспечи-
вал одинаковое снижение ПД у  пожилых и  более 
молодых пациентов. К  концу лечения у  большей 
доли пациентов был достигнут целевой уровень АД 
сак/валс в дозе 400 мг, чем на олм в дозе 20 мг (21,8 
vs 14,4%, отношение шансов (ОШ)=1,77, 95% ДИ: 
1,21-2,59). В целом НЯ, включая серьезные, потре-
бовавшие отмену лечения, были чаще на олм. На-
зофарингит был наиболее частым НЯ с  одинако-
вой заболеваемостью во всех группах. Только один 

эффективно снижал САД и  ПД (показатель жест-
кости артерий), чем олм, особенно в ночные часы. 
Пациенты пожилого возраста с АГ, включая ИСАГ, 
с СД и ХБП часто имеют нарушения суточного рит-
ма АД и  статус "нондиппера", ассоциирующиеся 
с  высоким ССР [38]. Снижение повышенной ско-
рости пульсовой волны (СПВ) у пациентов с ИСАГ 
(исходно среднее 10,2 м/с) и высокого ПД (исходно 
≈70  мм рт.ст.), отсутствие чрезмерного снижения 
ДАД, обеспечивают улучшение центральной и  пе-
риферической гемодинамики и  не ухудшают ко-
ронарную перфузию. Эти позитивные эффекты, 
регистрируемые при лечении сак/валс, также важ-
ны и  для лечения пациентов с  АГ и  ХСН с  сохра-
ненной ФВ, которые часто имеют систолическую 
гипертензию, высокую жесткость артерий и  повы-
шенное ПД. Снижение уровня NT-proBNP в  сы-
воротке крови от исходного к 12 нед. лечения было 
больше у  пациентов, получавших сак/валс (34%) 
по сравнению с  олм (20%), к  52 нед. эта разница 
уменьшалась. Более выраженное снижение уровня 
NT-proBNP при лечении сак/валс указывает на его 
бóльшую роль в снижении нагрузки на левые отде-
лы сердца. Лечение как сак/валс, так и олм в целом 
хорошо переносилось. Общая частота серьезных 
НЯ была низкой и  сходной между сак/валс (7%) 
и олм (5,8%). 

В многоцентровом двойном слепом иссле-
довании RATIO, включившем 907 пациентов 
среднего возраста 61,5 лет с  ИСАГ 1-2 ст. (офис-
ное САД составило 150-179  мм рт.ст.,  среднее 24-ч 
амбулаторное АД  — 142/82,1  мм рт.ст.) была по-
ставлена цель  — определение оптимальной до-
зы сак/валс для пожилых пациентов [39]. Иссле-
дование проводилось в  разных режимах: сак/валс 
в дозе 400 мг/сут. сравнивался с валс в дозе 320 мг 
1 раз/сут.; валс 320 мг — со свободным сакубитри-
лом в  дозах 50, 100, 200 или 400  мг 1 раз/сут. или 
с  плацебо. В конце 8-нед. лечения сак/валс в  дозе 
400 мг в сравнении с валс в дозе 320 мг продемон-
стрировал бóльшую степень снижения САД (21,8 
vs 16,1  мм рт.ст.; p<0,05) и  24-ч АД (13,0 vs 9,6  мм 
рт.ст.; p<0,05), соответственно. Не выявлено разли-
чий по степени снижения САД у  пациентов стар-
ше или моложе 65 лет. Авторы пришли к  выводу, 
что сак/валс в дозе 400 мг превосходит 320 мг валс 
и  является оптимальной дозой для снижения САД 
в  любом возрасте, включая пожилых лиц, а  также 
безопасен и хорошо переносится. 

В РКИ изучена эффективность сак/валс при 
14-нед. лечении у  пациентов пожилого возрас-
та с  ИСАГ азиатской популяции [40]. 588 пациен-
тов среднего возраста 70,7 лет с исходным уровнем 
САД/ДАД=160,3/84,9  мм рт.ст., и  высоким ПД 
(75,4  мм рт.ст.), рандомизированы на лечение сак/
валс или олм. Первоначально пациенты получали 
100  мг сак/валс или 10  мг олм 1 раз/сут., на 4 нед. 
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случай гипотензии был зарегистрирован в  группе 
сак/валс на дозе 400  мг. В  течение 8-нед. периода 
лечения изменения в лабораторных показателях от 
исходного уровня, как правило, были небольшими. 
Авторы заключают, что сак/валс 200 и  400  мг пре-
восходит по эффективности олм 20 мг в снижении 
САД на ~5 и 7 мм рт.ст., соответственно. Это пре-
имущество в  снижении САД является клинически 
значимым, т.к. известно, что снижение САД на 
каждые 10 мм рт.ст. снижает риск тяжелых ССЗ на 
20%, ишемической болезни сердца на 17%, инсуль-
та на 27%, ХСН на 28% и  смертность от всех при-
чин на 13% [42]. Полученные результаты свидетель-
ствуют о  том, что лечение сак/валс может способ-
ствовать улучшению прогноза у  пациентов с  АГ, 
особенно лиц пожилого возраста с  высокой жест-
костью артерий  — ведущим механизмом ИСАГ. 

В исследовании Wang JG, et al. проведено срав-
нение сак/валс в дозе 200 мг 1 раз/сут. + амлодипин 
(амл) в дозе 5 мг 1 раз/сут. с монотерапией амл в до-
зе 5 мг 1 раз/сут. при лечении 266 пациентов азиат-
ской популяции среднего возраста 55,4 лет с ИСАГ, 
неконтролируемой ранее монотерапией амл [43]. 
Через 12 нед. лечения комбинация сак/валс + амл 
значительно превосходила монотерапию амл в сни-
жении АД. СМАД также продемонстрировало 
снижение 24-ч САД на 13,9 мм рт.ст. в группе сак/
валс + амл по сравнению с  0,8  мм рт.ст. в  группе 
амл (р<0,001), важным фактом оказалось значимое 
снижение 24-ч ПД (на 5,8 vs 0,6 мм рт.ст., соответ-
ственно). Авторы заключают, что комбинация сак/
валс + амл может быть эффективным средством 
лечения пациентов с  неконтролируемой моноте-
рапией ИСАГ у  пожилых пациентов. Частота НЯ 
была одинаковой в  разных группах (20,0 vs 21,3%, 
соответственно) и включала назофарингит, голово-
кружение и инфекции верхних дыхательных путей. 

Влияние сак/валс на ремоделирование ССС
Ремоделирование ССС  — процесс, прогрес-

сирующий с  возрастом и  при АГ, при котором 
в  стенке артерии снижается содержание эластина, 
откладывается коллаген, развивается дисфункция 
эндотелия, меняется тонус гладкомышечных кле-
ток и др. процессы, что в итоге приводит к артери-
оло- и  артериосклерозу [44]. Потеря эластичности 
артерий сопровождается повышением САД при 
незначительном изменении ДАД и  даже его сни-
жением, что приводит к увеличению ПД. При этом 
увеличивается post нагрузка на сердце, происходит 
ремоделирование ЛЖ и  ГЛЖ. Жесткость артерий 
и ГЛЖ ассоциируются с повышенным риском раз-
вития ССЗ у пациентов с АГ [45, 46], что и опреде-
ляет цель лечения — не только снижение повышен-
ного АД, но и возможность обратного ремоделиро-
вания ССС. Эффективное лечение АГ уменьшает 
жесткость артерий и ГЛЖ. Наиболее эффективны-
ми препаратами, оказывающими позитивные эф-

фекты на эти патологические процессы, помимо 
снижения АД, являются препараты, воздейству-
ющие на РААС. Ингибирование опосредованных 
ангиотензином II сигнальных путей вызывает об-
ратное ремоделирование внеклеточного матрикса, 
улучшение эндотелиальной функции и  снижение 
воспалительных процессов [47]. Улучшение струк-
турно-функционального состояния перифериче-
ских артерий приводит к уменьшению отраженной 
пульсовой волны и центрального ПД в аорте [48]. 
Ингибирование НЕП увеличивает биодоступность 
НУП, в  числе их положительных эффектов на 
ССС — вазодилатация и уменьшение ремоделиро-
вания ЛЖ [49]. 

В многоцентровом РКИ изучено влияние сак/
валс на ремоделирование ССС в  сравнении с  олм 
у пожилых пациентов с АГ [50]. Пациентам исходно 
и после 12 и 52 нед. лечения выполнялась магнитно-
резонансная томография сердца и аорты для оцен-
ки растяжимости аорты и индекса массы миокарда 
ЛЖ (ИММЛЖ) и исследована СПВ. 114 пациентов 
с АГ 1 и 2 ст. среднего возраста 59,8±10,7 лет были 
рандомизированы 1:1 на сак/валс или олм с учетом 
приема статинов и  пероральной противодиабети-
ческой терапии. В течение первых 2 нед. пациенты 
получали сак/валс в  дозе 200  мг/сут. (таблетка) + 
плацебо к  олм (капсула) или олм в  дозе 20  мг/сут. 
(капсула) + плацебо сак/валс (таблетка). Далее до-
зы титровали: сак/валс до 400  мг/сут. или олм до 
40 мг/сут., которые принимались в течение последу-
ющих 10 нед. В  дальнейшем для достижения целе-
вого АД к  терапии мог добавляться амл. Исходное 
САДоф было >140 и <180 мм рт.ст., ПД в плечевой 
артерии — >50 мм рт.ст., ИММЛЖ исходно не раз-
личались между группами. После 12 нед. лечения 
САДоф снизилось в группе сак/валс на 25,7; в груп-
пе олм — на 22,8 мм рт.ст. (р>0,05), а после 52 нед. 
лечения снижение САД в группе сак/валс было бо-
лее выраженным и  статистически значимым, со-
ставив 26,1 мм рт.ст., в группе олм — 20,8 мм рт.ст., 
р=0,028. ИММЛЖ снизился в  большей степени 
в группе сак/валс по сравнению с группой олм к 12 
нед. (-6,36 vs -2,32 г/м2), p=0,039 и к 52 нед. (-6,83 г/
м2 vs -3,55 г/м2), р=0,029. Эти различия оставались 
значимыми после поправки на САДоф при дина-
мическом наблюдении (p=0,036 и 0,019 через 12 и 52 
нед., соответственно). Важно отметить, что более 
выраженное уменьшение ИММЛЖ при лечении 
сак/валс по сравнению с олм было очевидным уже 
после 12 нед. лечения, когда не было значимых раз-
личий в САДоф и ДАДоф, а также САДц. Снижение 
центрального ПД также было более выраженным на 
лечении сак/валс в сравнении с олм к 52 нед. Иссле-
дование выявило клинические преимущества сак/
валс в  уменьшении ГЛЖ, снижении CАДц и  ПД 
у пожилых пациентов с АГ, что принципиально важ-
но для улучшения их прогноза. 



92

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2023;22

САД и ДАД к 3 и 6 мес. лечения по сравнению с па-
циентами, получавшими препараты РААС. Разни-
ца в снижении САД к 6 мес. составила 20 мм рт.ст., 
ДАД — 12 мм рт.ст. в пользу сак/валс. Оценка ССА 
по шкале FRAIL (Fatigue, Resistance, Ambulation, 
Illnesses, Loss of Weight) показала, что лечение сак/
валс в большей степени улучшало показатели кли-
нического состояния. Во время наблюдения 17,8% 
пациентов группы сак/валс и 18,5% в группе РААС 
сообщили о  НЯ. Гиперкалиемия встречалась реже 
при сак/валс, чем при РААС (p<0,05), это важное 
наблюдение для пожилых пациентов с  АГ и  ХБП. 
Частота первичной комбинированной точки бы-
ла выше среди пациентов, получавших препараты 
РААС  — 26,9% (95% ДИ: 19,6-34,0) по сравнению 
с теми, кто получал сак/валс — 22,0 (95% ДИ: 16,7-
27,3). В когорте пациентов, кто лечился препарата-
ми РААС, наблюдался более короткий промежуток 
времени до развития сердечно-сосудистых событий 
по сравнению с теми, кто получал сак/валс. Иссле-
дование впервые продемонстрировало эффектив-
ность и  безопасность сак/валс у  пожилых паци-
ентов с  АГ и  ХСН в  реальных условиях. Показано 
более значимое снижение повышенного АД, уров-
ня NT-proBNP и  улучшение структурно-функцио
нального состояния ЛЖ при использовании сак/
валс по сравнению с препаратами, подавляющими 
активность РААС. Лечение сак/валс сопровожда-
лось улучшением физической активности и клини-
ческой симптоматики, что принципиально важно 
для пациентов с  ССА, т.к. пожилые люди нередко 
страдают этим синдромом, его наличие ассоцииру-
ется с риском повторной госпитализации по поводу 
ХСН и смертностью от всех причин [55]. 

Сак/валс у  пациентов с солечувствительной АГ
Изучена эффективность сак/валс у пациентов 

с солечувствительной АГ [56]. Сравнивалось лече-
ние сак/валс в дозе 400 мг 1 раз/сут. с валс 320 мг 
1  раз/сут. в  течение 4 нед. у  75 пациентов. Через 
4  нед. у  пациентов, получавших сак/валс, наблю-
далось большее увеличение натрийуреза, диуреза 
и  снижение АД по сравнению с  пациентами, по-
лучавшими валс. Степень снижения САД состави-
ла 13,3  мм рт.ст. в  группе пациентов, получавших 
сак/валс, по сравнению с  5,8  мм рт.ст. в  группе 
пациентов, получавших валс (р=0,002). Доля па-
циентов с НЯ была сопоставимой между группами 
(32,4 vs 32,8%), наиболее часто отмечены голово-
кружение, гематурия, головная боль, назофарин-
гит и кашель. 

Ипользование сак/валс при ХБП
АГ является одним из ведущих ФР развития 

и прогрессирования ХБП и почечной недостаточно-
сти [57]. ХБП повышает риск развития и прогресси-
рования фатальных и нефатальных ССЗ. По данным 
одного из крупных метаанализов, в котором проана-
лизированы исследования, выполненные в  разных 

Сак/валс и синдром старческой астении
Неконтролируемая АГ представляет потенци-

альный риск развития ХСН [51]. Лечение пациен-
тов пожилого возраста с  АГ является сложной за-
дачей из-за высокой гетерогенности сопутствую-
щих заболеваний, возрастных нарушений функции 
печени, почек, когнитивной дисфункции, а  также 
развития синдрома старческой астении (ССА). Рас-
пространенность ССА (хрупкость) у  пожилых лю-
дей в Азии выше, чем в других странах [52]. Иссле-
дование, проведенное в Японии, подтвердило пре-
обладание ССА у  пациентов старческого возраста 
с ССЗ, достигающее ~35% [53]. Пожилые пациенты 
с  ССА, как правило, исключались из многих кли-
нических испытаний. Клиническая эффектив-
ность и безопасность сак/валс у пожилых (>65 лет) 
пациентов с  II-IV функциональным классом по 
Нью-Йоркской ассоциации сердца (NYHA) ХСН, 
АГ и  ССА были предметом проспективного ко-
гортного исследования у  пожилых пациентов с  АГ 
и ХСН в реальной клинической практике КНР [54]. 
При рандомизации 241 пациенту назначен сак/
валс (начальная доза: 100 мг 2 раза/сут.), 227 — пре-
парат РААС (олм 20  мг 1 раз/сут., или валс 80  мг 
1 раз/сут., или ирбесартан 150 мг 1 раз/сут. или тел-
мисартан 40  мг 1 раз/сут., или периндоприл 4  мг 
1 раз/сут. или беназеприл 10 мг 2 раза/сут.). Другие 
препараты (кроме РААС и  ингибиторов ренина) 
пациенты продолжали принимать в  течение всего 
исследования. Дозировки препаратов РААС и  сак/
валс корректировались в  соответствии с  индиви-
дуальной переносимостью и  снижением АД при 
каждом визите. Лечение было прекращено в  1,2 
и  1,3% случаев среди пациентов, получавших сак/
валс и РААС из-за НЯ. 56,6% пациентов, получав-
ших сак/валс, и 36,6%, получавших препараты РА-
АС, достигли целевого АД через 3 мес., ОШ=1,547; 
95% ДИ: 1,262-1,896 (p<0,001), через 6 мес. в 83,2% 
(сак/валс) и  71,8% (РААС), ОШ=1,159, 95% ДИ: 
1,049-1,279 (р=0,003). Через 6 мес. лечения наблю-
далось статистически более значимое снижение 
уровня NT proBNP на сак/валс, чем на препаратах 
РААС: -1262,0 пг/мл (95% ДИ: от -3274,0 до -539,5 
пг/мл) vs -919,0 пг/мл (от -1962,0 до -130,0 пг/мл) 
(p=0,001). Конечно-систолический размер ЛЖ 
уменьшился у  пациентов на лечении сак/валс, по 
сравнению с теми, кто принимал препараты РААС. 
ФВ ЛЖ увеличилась в большей степени на сак/валс 
в сравнении с препаратами РААС на 4,0% (95% ДИ: 
2,0-7,5) vs -1,0% (95% ДИ: -4,0-2,0) (p=0,001). К  6 
мес. лечения у  части пациентов, получавших сак/
валс, наблюдалось улучшение на ≥2 функциональ-
ного класса по NYHA ХСН (11,2 vs 3,5%, p=0,002), 
ухудшение класса ХСН больше обнаруживалось 
у  пациентов, получавших препараты РААС: 17,2 vs 
9,1% (сак/валс) (p=0,01). У пациентов в группе сак/
валс наблюдался постоянный тренд к  снижению 
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странах, распространенность ХБП 1-5 стадии в сред-
нем составила 13,4%, а 3-5 стадии — 10,6% [58]. АГ 
и ХБП — независимые ФР развития ССЗ, а их со-
четание значимо повышает риск ССЗ и смерти. По 
данным исследования ЭССЕ-РФ снижение расчет-
ной скорости клубочковой фильтрации (СКФ) от 
незначительного (СКФ <90 мл/мин/1,73 м2) до тер-
минального уровня регистрировалось у  26,5% ре-
спондентов. Среди больных АГ снижение СКФ <60 
мл/мин/1,73 м2 было в 2 раза чаще, чем у лиц с нор-
мальным уровнем АД [59]. Заболеваемость ХБП 
увеличивается по мере утяжеления АГ и максималь-
ной оказывается при РАГ. Эффективное лечение АГ 
имеет крайне важное значение в профилактике ХБП 
[60]. Препараты РААС являются ведущими в  лече-
нии АГ с ХБП. Снижение повышенного АД и инги-
бирование РААС замедляют темп прогрессирования 
ХБП. Контроль АГ с ХБП остается неудовлетвори-
тельным [61]. По данным российского регистра АГ 
у амбулаторных пациентов с АГ и ХБП целевое АД 
достигалось в  процессе лечения менее чем в  50% 
случаев [4]. 

В Японии выполнено многоцентровое от-
крытое исследование, включающее период плаце-
бо для "отмывания" эффектов предшествующего 
лечения АГП, 1-2 нед. для ранее нелеченых па-
циентов и  8-нед. период лечения сак/валс в  до-
зе 100  мг с  последующим титрованием до 200 или 
400  мг в  зависимости от достижения целевого АД 
[62]. Включено 32 пациента среднего возраста 65,8 
лет с  АГ и  ХБП III-IV стадии. У  78,1% пациентов 
была ХПБ III стадии (СКФ ≥30 и <60 мл мин-1 1,73 
м-2); у 21,9% — IV (СКФ ≥15 и <30 мл мин- 1 1,73 м-2). 
Пациентам, которым ранее не удалось достичь це-
левого АД, назначен сак/валс на фоне продолже-
ния приема БКК и  Д. Среднее значение САД от 
исходного (151,6±10,3  мм рт.ст.) снизилось ко 2-й 
нед. с  последующим снижением до 132,2±10,8  мм 
рт.ст. на 4-й нед. и  оставалось стабильным к  8-й 
нед. лечения (131,2±11,1  мм рт.ст.). Разница в  САД 
за период лечения составила 20,5±11,3  мм рт.ст. 
Исходное ДАД (86,9±10,8  мм рт.ст.) снизилось на 
2-й нед., с  последующим снижением на 4-й нед. 
(80,1±10,0 мм рт.ст.) и оставалось стабильным к 8-й 
нед. (78,8±10,7  мм рт.ст.). Степень снижения ДАД 
составила 8,3±6,3 мм рт.ст. К концу лечения у 57,1% 
пациентов с  IV стадии ХПБ достигнуты целевые 
САД и ДАД, а с III стадией ХБП — у 60,0 и 76,0%, 
соответственно. Лабораторные показатели крови 
(креатинин, натрий, калий и др.) не претерпели су-
щественных изменений, как и расчетной СКФ. Ле-
чение сак/валс выявило снижение коэффициента 
альбумин/креатинин в моче на 15,1% от исходного 
уровня. Серьезных НЯ не выявлено. Исследование 
показало, что сак/валс может быть перспективным 
терапевтическим средством для лечения пациентов 
с АГ и ХБП, которое не только эффективно снижа-

ет повышенное АД, но и дополнительно реализует 
полезные почечные эффекты. Сак/валс, как следу-
ет из исследования, обладает уникальными свой-
ствами с  несколькими механизмами  — подавле-
нием активности РААС, вазодилатацией, натрий
уретическим эффектом как за счет воздействия на 
канальцы, так и  улучшения медуллярного крово-
тока в  почке. Ингибирование НЕП способствует 
усилению эффектов НУП, которые стимулируют 
натрийурез и  диурез, подавляют активность САС 
и  секрецию альдостерона. НУП также могут обе-
спечивать защиту почек у  пациентов с  почечной 
дисфункцией путем снижения внутриклубочкового 
давления, антипролиферативного и  антигипертро-
фического эффектов. 

Эффективность сак/валс, показанная в метаана-
лизах

Выполнен ряд метаанализов и  аналитических 
обзоров, посвященных результатам исследования 
сак/валс при АГ. В  метаанализе 11 РКИ, включив-
ших 6028 пациентов с  АГ, в  которых лечение сак/
валс сравнивалось с  активным вмешательством/
плацебо, подтверждены отчетливый АГЭ и безопас-
ность применения нового препарата [63]. По срав-
нению с  плацебо при использовании различных 
доз сак/валс — 100, 200 и 400 мг — снижение САД, 
в  среднем, составило 8,94 (3,23-14,66, p<0,002), 
11,77 (10,21-13,33, р<0,001) и  14,20  мм рт.ст. (12,12-
16,29, p<0,001), а  среднее снижение ДАД  — 5,51 
(0,94-10,08, p<0,02), 6,71 (5,57-7,84, p<0,001) 
и 7,14 мм рт.ст. (5,68-8,60, p<0,001), соответственно. 
Сравнение сак/валс с  БРА показало, что препарат 
в дозе 200 мг снижает САД больше, чем БРА в сред-
нем на 4,62  мм рт.ст. (3,33-5,90, p<0,001), в  до-
зе 400  мг  — на 5,50  мм рт.ст. (2,94-8,07, р<0,001); 
среднее ДАД — на 2,13 (1,69-2,57, р<001) и >2,51 мм 
рт.ст. (1,80-3,21, р<0,001), соответственно. Кроме 
того, на лечении сак/валс регистрировалось боль-
шее снижение ПД, чем на БРА. Терапия в  дозе 
400  мг  — наиболее эффективная, при этом НЯ не 
были клинически значимыми по сравнению с БРА 
или плацебо. АГЭ подтвержден данными СМАД. 
Вероятность эффективного контроля АД с  по
мощью сак/валс по сравнению с  БРА была стати-
стически значимой в  дозе 400  мг, ОШ=1,42 (1,10-
1,83, р<0,007) по сравнению с дозой 200 мг, для ко-
торой ОШ=1,05 (0,79-1,41, р<0,73). 

В метаанализе 12 РКИ, включивших 6064 па-
циентов с  АГ, также было подтверждено, что сак/
валс является более эффективным в снижении по-
вышенного АД в  сравнении с  БРА. В  дополнение 
к положительным сердечно-сосудистым эффектам 
блокады РААС сак/валс, ингибируя НЕП, способ-
ствует в  большей степени снижению повышенно-
го АД. Установлен дозозависимый эффект сак/
валс. Авторы заключают, что при АГ с  ХСН для 
снижения, повышенного АД предпочтение следу-
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экспертное мнение по исследованиям сак/валс при 
АГ. Одновременное ингибирование РААС и  НЕП 
оказывает более значимый эффект при АГ, чем 
ингибирование только одной мишени. РКИ про-
демонстрировали эффективный контроль АД при 
использовании сак/валс по сравнению с  БРА. 
АГЭ монотерапии препаратом сак/валс в  основ-
ном сравнивали с  монотерапией БРА, эти данные 
демонстрируют бóльшую степень снижения АД 
при его применении по сравнению с валс или олм 
с  разницей в  САД и  ДАД  — 5/2  мм рт.ст. в  иссле-
дованиях продолжительностью 8-12 нед. Это раз-
личие клинически принципиально важное, т.к. 
позволяет достичь целевого АД у  большего числа 
пациентов. Данных о  прямом сравнении сак/валс 
с БКК, Д или ББ мало либо отсутствуют. Несколь-
ко метаанализов выявили одинаковые профили 
переносимости по сравнению с  контрольными 
группами и  отсутствие повышенного риска НЯ. 
Гиперлипидемия и  гиперурикемия, потенциаль-
но представляющие риск ССО, в  контролируемых 
условиях были редкими. Предотвращение дегра-
дации НУП при применении сак/валс имеет пре-
имущество у пациентов с АГ и ХСН. При исполь-
зовании сак/валс получены достоверные данные 
об эффективном снижении АДоф, 24-ч, а  также 
САДц, что может быть полезным в  предупреж-
дении ССО при АГ. Важный вопрос при лечении 
АГ  — защищает ли дополнительное снижение АД 
от повреждения органов-мишеней и  приводит ли 
оно к  меньшему количеству ССО? Исследования 
сак/валс были краткосрочными и  предназнача-
лись, в  основном, для оценки АГЭ и  НЯ. Вместе 
с тем уже получены данные о том, что лечение в те-
чение 1 года сак/валс привело к более выраженно-
му снижению ИММЛЖ, что свидетельствует о бо-
лее эффективной разгрузке левых отделов сердца, 
чем при применении только БРА. Важные направ-
ления дальнейших исследований — сравнение сак/
валс с эффективными комбинациями АГП (БРА + 
дигидропиридиновые БКК или с  тройной комби-
нацией (БРА/иАПФ+БКК+Д) в  отношении влия-
ния на органы-мишени при АГ и клинические ис-
ходы. Авторы высказывают опасение относительно 
потенциального риска повышения β-амилоидного 
белка и  уменьшения нейропротективных фраг-
ментов нейропептида Y вследствие ингибирования 
НЕП, что потенциально может быть ФР болезни 
Альцгеймера [69], а  также возрастной макулярной 
дегенерации и  церебральной амилоидной ангио
патии [70]. Очевидно, что для прояснения этого 
вопроса необходимы долгосрочные исследова-
ния у  пациентов всех возрастов. Целесообразно 
и изучение метаболических эффектов у пациентов 
с  ожирением/СД на лечении сак/валс. Необходи-
мы долгосрочные проспективные исследования 
сак/валс для установления положительных ре-

ет отдавать сак/валс [23]. В  аналитическом обзо-
ре  Anderson SL, et al. были сделаны аналогичные 
заключения по эффективности и  переносимости 
сак/валс [64]. В  метаанализе De Vecchis  R, et al. 
обобщен опыт лечения сак/валс АГ у пожилых лиц 
(>55 лет) [22]. Проанализировано 5 исследований 
с  участием 1513 пациентов с  АГ, в  которых про-
водилось лечение АГ сак/валс в  дозах 100-400  мг 
1 раз/сут. в сравнении с олм или валс. Изучаемый 
препарат продемонстрировал значительно бо-
лее выраженный АГЭ, чем БРА, как по данным 
АДоф, так и  СМАД. Кроме того, по сравнению 
с  БРА, АГЭ сак/валс более выражен в  снижении 
САД, чем ДАД на протяжении всех 52 нед. лече-
ния. Использование специальной статистической 
обработки данных подтвердило значительное те-
рапевтическое преимущество в  снижении САД 
на терапии сак/валс по сравнению с  БРА. Часто-
та возникновения НЯ составила 37,6% у  пациен-
тов, получавших сак/валс, и  28,7% у  пациентов, 
принимавших БРА, наиболее частыми были на-
зофарингит, гиперурикемия, инфекции верхних 
дыхательных путей и  головокружение. Авторы за-
ключают, что сак/валс имеет все основания для 
включения в  арсенал АГП для лечения пожилых 
пациентов с АГ. Препарат оказывает быстрый эф-
фект при преимущественно систолической или 
ИСАГ, типичной для пожилого возраста. К  ана-
логичным выводам пришли и  другие авторы, вы-
полнив метаанализ 7 исследований, включавших 
3323 пациентов среднего и пожилого возраста ≥55 
лет, среди которых 1899 получали сак/валс, 1424 — 
БРА. Разница в снижении среднего САД и средне-
го ДАД на лечении сак/валс была статистически 
значимо больше, чем в  контрольной группе [65]. 
Chrysant SG, проведя анализ ряда исследований, 
заключает, что сак/валс обладает выраженным 
АГЭ, является безопасным и  хорошо переносит-
ся в  краткосрочном периоде времени. Его по-
ложительные эффекты в  снижении САДц и  САД 
в  ночные часы более важны, чем снижение пери-
ферического АД для профилактики ССО. Особое 
внимание автором уделено положительному опыту 
применения сак/валс в ряде клинических вариан-
тов АГ (РАГ, ИСАГ, АГ в сочетании с ХСН, ХБП) 
и  успешного использования сак/валс в  комбина-
ции с  другими АГП. Предотвращение деградации 
НУП при применении сак/валс имеет преимуще-
ство у пациентов с АГ и ХСН, поскольку при обо-
их заболеваниях развиваются полезные для улуч-
шения их течения мочегонный, натрийуретиче-
ский и сосудорасширяющий эффекты [66]. 

Перспектива дальнейших исследований сак/валс
В одном исследовании при использовании 

сак/валс показано улучшение чувствительности 
к  инсулину у  пациентов с  АГ и  ожирением [67]. 
В  публикации Wehland M, et al. [68] представлено 
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накоплению β-пептидов амилоида в головном моз-
ге при применении сак/валс по сравнению с валс. 

Заключение
Проведенный анализ АГЭ и безопасности сак/

валс показал эффективность этого представителя 
нового класса АРНИ у  пациентов с  АГ по данным 
клинических исследований, в т.ч. рандомизирован-
ных, и  метаанализов, опубликованных в  открытой 
печати. 

Клинические исследования, показали более 
значимый АГЭ сак/валс по сравнению с монотера-
пией БРА.

Получены положительные результаты терапии 
сак/валс при различных клинических вариантах АГ 
и  его применения в  комбинации с  другими АГП.

Отношения и деятельность: автор заявляет об от- 
сутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.

зультатов по снижению высокого АД в  снижении 
заболеваемости и  смертности. Опасения по пово-
ду безопасности ингибирования НЕП в риске раз-
вития болезни Альцгеймера в  некоторой степени 
развеяны результатами международного многоцен-
трового РКИ "PERSPECTIVE: sacubitril/valsartan 
and cognitive function in HFmrEF and HFpEF", до-
ложенными McMurray J на европейском конгрес-
се кардиологов (Барселона, 26.08.2022), в  котором 
изучались когнитивные функции и  отложение 
β-амилоида в  головном мозге методом магнитно-
резонансной томографии и позитронно-эмиссион-
ной томографией у  592 пациентов (среднего воз-
раста 72,4 лет, 46,8% женщины) с  ХСН и  ФВ ЛЖ 
>40%, получавших лечение сак/валс или валс в те-
чение 3 лет. Через 36 мес. различий в  СКФ между 
двумя группами лечения не было (разница: -0,0180, 
95% ДИ: от -0,1230 до 0,0870, р=0,74). Нейровизуа-
лизация не выявила значимой разницы между дву-
мя группами, наблюдалась тенденция к  меньшему 
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Применение метода тромбоаспирации у пациентов  
с инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST:  
обзор литературы
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Тромбоаспирация не показала значимых преимуществ перед рутин-
ным чрескожным коронарным вмешательством по снижению частоты 
больших неблагоприятных сердечно-сосудистых событий (MACE  — 
Major Adverse Cardiovascular Events) в общей гетерогенной популяции 
больных с инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST (ИМпST). 
Однако она по-прежнему используется в клинической практике в слу-
чаях массивного тромбоза коронарной артерии. В настоящем обзоре 
приведены результаты исследований по применению тромбоаспира-
ции у пациентов с ИМпST с фокусом на положительные результаты. 
Согласно литературным данным, тромбоаспирация оказалась эффек-
тивной в отдельных клинических группах больных с ИМпST: 1) паци-
енты с гипергликемией; 2) пациенты с высоким уровнем D-димера; 
3) пожилые и хрупкие больные. С целью оценки эффективности ре-
перфузии в рутинной практике по-прежнему используются только 
ангиографические характеристики, в то время как методы мультимо-
дальной визуализации пока не получили широкого распространения. 
Более того, оптимальных и унифицированных протоколов тромбо-
аспирации в настоящее время не разработано. 

Ключевые слова: острый инфаркт миокарда, тромбоаспирация, 
феномен no-reflow. 
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Thrombus aspiration in patients with ST-segment elevation myocardial infarction: a literature review 
Ryabov V. V.1,2, Samoilova Yu. O.1, Gombozhapova A. E.1, Sirotina M. A.1, Maslov L. N.1
1Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical. Tomsk; 2Siberian State Medical University. Tomsk, Russia

Thrombus aspiration has not shown significant advantages over routine 
percutaneous coronary intervention in reducing the incidence of major 
adverse cardiovascular events (MACEs) in the general heterogeneous 
population of patients with ST-segment elevation myocardial infarction 
(STEMI). However, it is still practically used in cases of massive coronary 
artery thrombosis. This review presents the results of studies on thrombus 
aspiration in patients with STEMI with a focus on favorable outcomes. 
According to the literature data, thrombus aspiration proved to be effective 
in following groups of STEMI patients: 1) patients with hyperglycemia; 
2) patients with high D-dimer levels; 3) elderly and frail patients. In order to 
assess the effectiveness of reperfusion, only angiographic characteristics 
are still used in routine practice, while multimodal imaging methods have 
not yet become widespread. Moreover, optimal and unified thrombus 
aspiration protocols have not yet been developed.
Keywords: acute myocardial infarction, thrombus aspiration, no-reflow 
phenomenon.
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ЕОК — Европейское общество кардиологов, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМ — инфаркт миокарда, ИМпST — ИМ с подъемом сегмента ST, ИСКА — инфаркт-связанная коронарная артерия, МРТ — 
магнитно-резонансная томография, ОКС — острый коронарный синдром, ОФЭКТ — однофотонная эмиссионная компьютерная томография, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, MACE — Major 
Adverse Cardiovascular Events (большие неблагоприятные сердечно-сосудистые события), MBG — Myocardial Blush Grade (степень миокардиального покраснения), TIMI — Thrombolysis In Myocardial Infarction 
(ангиографическая градация степени восстановления коронарного кровотока), TTG — TIMI thrombus grade.

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � Тромбоаспирация была предложена как способ 
снижения тромботической нагрузки и риска 
дистальной эмболизации при чрескожном ко-
ронарном вмешательстве.

• � В настоящее время технология используется в слу-
чаях массивного тромбоза коронарной артерии.

Что добавляют результаты исследования?
• � Тромбоаспирация продемонстрировала эффек-

тивность у пациентов с гипергликемией; высоким 
уровнем D-димера; пожилых и хрупких больных. 
Вероятно, более избирательный отбор пациентов 
с учетом не только ангиографических характери-
стик, но и их клинико-анамнестического портре-
та, позволит повысить эффективность и безопас-
ность тромбоаспирации. 

• � Использование методов мультимодальной визуа-
лизации пока не получило широкого распростра-
нения, однако их применение в рутинной клини-
ческой практике может объективизировать оцен-
ку реперфузии при тромбоаспирации. 

 
Key messages

What is already known about the subject?
• � Thrombus aspiration has been proposed as a way 

to reduce the thrombus burden and the risk of di
stal embolization in percutaneous coronary inter
vention.

• � The technology is currently being used in cases 
of massive coronary artery thrombosis.

What might this study add?
• � Thrombus aspiration has been shown to be effective 

in patients with hyperglycemia, high D-dimer 
levels, elderly and frail patients. Probably, a more 
accurate selection of patients, taking into account 
not only angiographic characteristics, but also their 
clinical and anamnestic profile, will improve the 
efficiency and safety of thrombus aspiration.

• � The use of multimodal imaging methods has not yet 
become widespread, but their use in routine clinical 
practice may objectify the assessment of reperfusion 
in thrombus aspiration.

Введение 
Острый инфаркт миокарда (ИМ) является наи-

более тяжелой формой проявления ишемической 
болезни сердца (ИБС). Ежегодно более трети всех 
случаев смерти в развитых странах обусловлено 
ИМ [1]. Основной причиной ИМ с подъемом сег-
мента ST (ИМпST) является острый атеротромбоз 
коронарной артерии [2].

Первичное чрескожное коронарное вмеша-
тельство (ЧКВ)  — предпочтительная реперфузи-
онная стратегия при ведении пациентов с ИМпST, 
которая превзошла тромболитическую терапию по 
снижению частоты смертельных исходов, рецидивов 
инфарктов или инсультов [3]. В последние 30 лет со-
вершенствование систем здравоохранения было на-
целено на обеспечение реканализации инфаркт-свя-
занной коронарной артерии (ИСКА) в минималь-
ные сроки с момента установки диагноза ИМпST [4, 
5]. Это привело к увеличению частоты выполнения 
ЧКВ. Согласно данным регистров с 2014 по 2017гг, 
в таких странах как Швеция и Венгрия, частота вы-
полнения первичного ЧКВ у больных ИМпST соста-
вила 77,3 и 80,6%, соответственно [6]. 

Тем не менее, по мере накопления данных, 
было показано, что реканализация ИСКА не всег-
да приводит к восстановлению миокардиального 
кровотока. Это явление получило название фено-

мен "no-reflow". Основным патогенетическим меха-
низмом "no-ref low" считают микроэмболию фраг-
ментами тромба или атеросклеротической бляшки 
дистального русла, возникающую при баллонной 
дилатации или стентировании коронарной арте-
рии. Все это приводит к снижению коронарного 
резерва, увеличению дистального сосудистого со-
противления, активации местной реакции воспале-
ния с выделением эндотелина-1 и тромбоксана-А2, 
запуском процесса нетоза в нейтрофилах (вид 
программируемой клеточной гибели нейтрофи-
лов с выделением цитотоксичных по отношению к 
окружающим тканям внеклеточных ловушек, или 
NET  — neutrophil extracellular traps) и последую-
щим снижением перфузии миокарда [7-9]. Соглас-
но имеющимся данным, частота данного феномена 
при экстренной ЧКВ достигает 20-37% [10]. Кли-
ническими проявлениями феномена "no-ref low" 
могут быть рецидив болевого синдрома, одышка, 
жизнеугрожающие нарушения ритма. К послед-
ствиям феномена "no-reflow" относится увеличение 
риска развития неблагоприятных исходов заболева-
ния: повторного ИМ, разрыва миокарда, ремодели-
рования левого желудочка и сердечной недостаточ-
ности, смерти [5, 10].

Для снижения тромботической нагрузки и рис
ка дистальной эмболизации при ЧКВ была пред-
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том, что проведение тромбоаспирации допустимо 
в случаях степени TIMI (Thrombolysis In Myocardial 
Infarction) thrombus grade (TTG) score 4-5 (ТТG 4: 
продольный размер тромба >2 диаметров ИСКА; 
ТТG 5: массивный тромбоз ИСКА) (таблица 1) [14]. 

Неоднозначные отдаленные результаты при-
менения тромбоаспирации в исследованиях также 
можно объяснить недостаточно объективной оцен-
кой реперфузии, основанной только на показателях 
ангиографии. В настоящее время использование 
мультимодальных методов визуализации может дать 
дополнительную информацию об эффективности 
реперфузии миокарда. К этим методам относятся 
магнитно-резонансная томография (МРТ) сердца с 
гадолинием, контрастная эхокардиография, одно-
фотонная эмиссионная компьютерная томография 
(ОФЭКТ), позитронная эмиссионная томография 
[9]. Помимо этого, оптическая когерентная томо-
графия подтверждает наличие большого остаточного 
тромбоза после тромбоаспирации, что может стать 
причиной развития феномена "no-reflow" [15]. 

К другим возможным причинам неоднознач-
ных результатов применения технологии тромбо-
аспирации можно отнести отсутствие четкой по-
зиции о надлежащей технике выполнения проце-
дуры. На качество выполнения аспирации тромба 
может повлиять как уровень мануальных навыков 
операторов, так и устройство катетеров: их аспи-
рационной силы, возможности достигать целевого 
сегмента сосуда, способности вызвать катетер-ин-
дуцированную эмболизацию системного кровото-
ка. Это предположение подтверждается результа-
тами исследования TAPAS, где у 23% пациентов не 
удалось получить атеротромботический материал, 
что приравнивает исход ЧКВ с такой безуспешной 
тромбоаспирацией к исходам ЧКВ без тромбоаспи-
рации [16]. Разработка и внедрение в рутинную 
клиническую практику оптимального протокола 
выполнения тромбоаспирации может кардинально 
изменить положение технологии не только в буду-
щих клинических рекомендациях, но и исследова-
тельской практике.

В последние годы интерес вызывает состав 
коронарных тромбов. Один из ведущих факторов, 
определяющих судьбу атеромы  — это активность 
воспалительного процесса в бляшке и окружающих 
ее тканях [17, 18]. Тромб представляет собой гетеро-
генный субстрат, изучение которого дает возмож-
ность охарактеризовать локальную воспалительную 
реакцию при атеросклерозе и получить новые дан-
ные о механизмах, приводящих к дестабилизации 
атеросклеротической бляшки in vivo. Определение 
показателей локального воспаления, их сопостав-
ление с показателями системной реакции, может 
внести вклад в разработку подходов к назначению 
противовоспалительной терапии больным, пере-
несшим ИМ, с целью вторичной профилактики 

положена технология тромбоаспирации. Действи-
тельно, эффективное применение тромбоаспира-
ции при ИМпST в ранних исследованиях, таких 
как TAPAS (Thrombus Aspiration during Percutaneous 
coronary intervention in Acute myocardial infarction 
Study) (n=1071) [2], в 2012г привело к решению Ев-
ропейского общества кардиологов (ЕОК) включить 
рутинное использование метода в клинические ре-
комендации по ведению больных ИМпST с классом 
IIA и уровнем доказательности В. 

В дальнейшем, по мере проведения рандо-
мизированных исследований с бóльшим коли-
чеством пациентов, мнение в отношении тром-
боаспирации существенно изменилось. В ис-
следованиях TOTAL (A randomized trial of routine 
aspiration ThrOmbecTomy with PCI versus PCI 
ALone in Patients with STEMI Undergoing Primary 
PCI) (n=10732) и TASTE (Thrombus Aspiration in 
ST-Elevation Myocardial Infarction) (n=7244) она не 
показала значимых преимуществ перед рутинным 
ЧКВ по снижению частоты больших неблагопри-
ятных сердечно-сосудистых событий (MACE  — 
Major Adverse Cardiovascular Events). Более того, ее 
использование было связано с увеличением риска 
развития инсультов [11, 12]. На этом основании, в 
2017г ЕОК понизила класс рекомендаций по при-
менению тромбоаспирации до III [2, 13]. 

Тем не менее, оба исследования имели ряд 
ограничений. В TASTE 4,9% пациентов, исходно 
распределенных в группу первичного ЧКВ, в итоге 
подверглись экстренной аспирации тромба. Ана-
логично, в TOTAL в 7,1% случаев проходимость 
артерии не могла быть восстановлена в ходе прове-
дения рутинного ЧКВ, что также приводило к ис-
пользованию тромбоаспирации. Таким образом, 
в исследованиях TOTAL и ТASTE часть больных, 
исходно распределенных в группу рутинного ЧКВ, 
были переведены в группу больных с выполнен-
ной тромбоаспирацией. При этом основанием для 
этого были лишь ангиографические параметры. 
Это нашло отражение в рекомендациях ЕОК по ве-
дению больных ИМпST 2017г в виде заключения о 

Таблица 1
Шкала TTG (TIMI thrombus grade score) [14] 

Ангиографическая оценка коронарного тромбоза по шкале ТТG
ТТG 0 нет ангиографических признаков тромбоза
ТТG 1 вероятно наличие тромба, нарушение пристеночного 

контрастирования, неровность контуров сосуда
ТТG 2 тромб размером не >1/2 инфаркт-ответственной артерии
ТТG 3 продольный размер тромба >1/2, но <2 диаметров 

инфаркт-ответственной артерии
ТТG 4 продольный размер тромба >2 диаметров инфаркт-ответ-

ственной артерии
ТТG 5 массивный тромбоз инфаркт-ответственной артерии

Примечание: TTG — TIMI thrombus grade.
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"STEMI и aspiration", "STEMI и thrombectomy". Языковые 
ограничения не вводились. Критерии включения были 
следующие: исследуемая когорта  — пациенты с ИМпST, 
подвергшиеся тромбоаспирации, ≥18 лет, наличие груп-
пы контроля, включающей пациентов, подвергшихся 
только первичному ЧКВ; свободный доступ к полно-
му тексту статьи; сравнение между ЧКВ с последующей 
тромбоаспирацией и первичным ЧКВ; наличие сведений 
об отдаленных исходах (продолжительность наблюдения 
минимум 30 сут.). В обзор включены рандомизирован-
ные и нерандомизированные, проспективные и ретро-
спективные исследования. Были исключены статьи, в 
которых сравнивали различные устройства для тромбо
аспирации и исследовали эффективность внутрикоро-
нарного введения фармакологических агентов при лече-
нии феномена "no-reflow".

Результаты
Эффективность тромбоаспирации в отдельных 

клинических группах пациентов 
По результатам поиска было отобрано 474 статьи, 

критериям включения из которых соответствовало 
19 работ (рисунок 1). Результаты обзора литерату-
ры подтвердили общую тенденцию и не продемон-
стрировали значимых преимуществ тромбоаспира-
ции перед первичным ЧКВ в улучшении отдален-
ных исходов заболевания в общей гетерогенной 
популяции больных ИМ (таблица 2) [19-31]. В то же 
время, имеет место взаимосвязь между анамнести-
ческими и лабораторно-инструментальными дан-
ными пациентов, подвергавшихся тромбоаспира-
ции, с исходами заболевания. Так, результаты трех 
исследований, включавших в себя 4188 пациентов, 
продемонстрировали эффективность этого метода 
в отдельных клинических группах. Это пациенты: 
1) с гипергликемией; 2) пожилые и хрупкие паци-
енты; 3) пациенты с высоким уровнем D-димера, 
высокой тромботической нагрузкой и окклюзией 
ИСКА (таблица 3) [32-34]. 

В работе Sardu С, et al. (2018) в группе тром-
боаспирации у пациентов с гипергликемией река-
нализация коронарной артерии методом тромбо-
аспирации сопровождалась снижением частоты 
смерти от всех причин в течение года наблюдения. 
В исследовании Mone P, et al. (2021) применение 
тромбоаспирации у пожилых и хрупких пациентов 
приводило к увеличению степени миокардиального 
покраснения (Myocardial Blush Grade, MBG), сни-
жению частоты смерти от всех причин, сердечно-
сосудистой смерти, повторных госпитализаций по 
поводу сердечной недостаточности и острого коро-
нарного синдрома (ОКС) в течение 30 сут. В иссле-
довании Li JF, et al. (2021) тромбоаспирация оказа-
лась эффективной в снижении частоты смертель-
ных исходов от всех причин у пациентов с высоким 
(>1,5 мг/л) уровнем D-димера. Таким образом, 
можно предположить, что при более избирательном 
отборе пациентов с учетом не только ангиографи-

MACE. Таким образом, тромбоаспирация пред-
ставляет собой потенциальный инструмент для по-
лучения и исследования материала с целью преодо-
ления барьеров между фундаментальной и клини-
ческой кардиологией. 

В настоящее время несмотря на то, что тром-
боаспирация не рекомендована экспертным сооб-
ществом как рутинное вмешательство при ведении 
больных ИМпST, она по-прежнему используется в 
клинической практике. Отбор пациентов осущест-
вляется оператором непосредственно во время 
ЧКВ на основе ангиографических характеристик. 
Предполагаем, что этих данных недостаточно для 
принятия решения о целесообразности использо-
вании метода. Возможно, существуют группы боль-
ных, чей клинический портрет на данный момент 
не идентифицирован, но может стать основой для 
принятия положительного решения по выполне-
нию тромбоаспирации. 

Принимая во внимание новые данные, полу-
ченные с момента утверждения рекомендаций ЕОК 
по ведению больных ИМпST 2017г, и планируемый 
пересмотр рекомендаций в 2023г, был проведен ана-
лиз публикаций, посвященных применению тромбо-
аспирации у пациентов с ИМпST за последние 5 лет. 

Целью настоящего обзора была оценка теку-
щего статуса технологии тромбоаспирации в совре-
менной клинической и исследовательской практи-
ке с фокусом на положительные результаты ее при-
менения. 

Материал и методы
Проведен обзор публикаций из базы данных Pubmed 

по применению тромбоаспирации у пациентов с ИМпST 
за последние 5 лет (с 2018 по 2022гг) с фокусом на когорту 
больных, которым тромбоаспирация может быть полезна 
для снижения частоты MACE (сердечная смерть, острый 
коронарный синдром, повторный ИМ, повторная ре-
васкуляризация коронарных артерий, тромбоз стента, 
повторная госпитализация по поводу сердечной недо-
статочности, инсульт). Использовались такие ключевые 
слова и их сочетания, как: "STEMI и thromboaspiration" 

STEMI 
thromboaspiration, 

n=12

STEMI aspiration, 
n=231

STEMI 
thrombectomy, 

n=231

Исследования, не соот-
ветствующие критериям 
включения, дубликаты, 

n=455

Исследования, включенные 
в обзор, n=19

Рис. 1   Схема исследования. 
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-
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М
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то
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бы
ло

 р
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бо
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ро
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по
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я 
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мо
в 

Н
е 
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о

П
ер

ви
чн
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—
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то
та
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АС

Е 
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ев
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ул

яр
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ац
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ев
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со

су
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ул
ьт
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вт
ор

ны
й 

И
М

, с
ер

де
чн

ая
 с

ме
рт

ь,
 

тр
ом

бо
з с

те
нт
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то
ри

чн
ая

 —
 р

ез
ул

ь-
та

т 
по
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е 

пр
оц

ед
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ы
. П
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ду
ю

щ
ее
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бл
ю
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ко
нч

ил
ос
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ре
з 1
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ил
и 

во
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ре
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E,
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ав

ис
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от
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то
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ро
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ош
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ан

ьш
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Н
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лю
де

ни
е 

в 
те

че
ни
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ы

яв
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зл
ич

ий
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ча
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те
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E 
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=
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en
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at
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И
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П
ац
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нт

ы
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М
пS
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па
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ен
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от
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ы
х 
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во
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л 
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ра
ж

ен
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Ч
ас

то
та
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ме

рт
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се
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пр
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те

че
ни
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су

т. 
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бл
ю

де
ни
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 ч
ас

то
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ал
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ы
х 

ис
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до
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ич
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е 

бы
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Н

е 
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аз
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о
И

М
пS
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Н
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аз
ан

о
П

ер
ви

чн
ая
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Т 
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су
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ор

ич
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я 
—
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ну

тр
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ол
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ич
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е 
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е 
ос

ло
ж

не
ни

я,
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ме
рт

ь 
1 

го
д,

 т
ро

мб
оз

 с
те

нт
а 

че
ре

з 3
0 

су
т. 

 
и 

1 
го

д

Н
е 

бы
ло

 р
аз

ли
чи

й 
по

 ч
ас

то
-

те
 с

лу
ча

ев
 с

ме
рт

и 
че

ре
з 3

0 
су

т. 
(р

=
0,

57
) и

 ч
ер

ез
 1

 го
д 

(р
=

0,
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), 
ча
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от

е 
не
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ол

ог
и-
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ск
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 о

сл
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ни
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=
0,
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). 

Тр
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бо
ас

пи
ра

ци
я 
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о-
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сь
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 б

ол
ее

 н
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ки
м 

ри
ск

ом
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зв

ит
ия

 т
ро

мб
оз

а 
ст

ен
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че

ре
з 3

0 
су

т. 
(р

<0
,0
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), 

и 
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ре
з 

1 
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д 
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<0
,0
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)
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бл

иц
а 

2
И
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ьз
ов
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ие
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м
бо
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пи

ра
ци

и 
в 

об
щ
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 п

оп
ул

яц
ии

 б
ол

ьн
ы

х 
И

М
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Обзоры литературы
Та

бл
иц

а 
2.

 П
ро

до
лж

ен
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И
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ол
ьз

ов
ан

ие
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м

бо
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пи
ра

ци
и 
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щ
ей
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ул
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ы
х 

И
М
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р
Го
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пу
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ци

и

К
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о 
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тр
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ри
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лю
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ри
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Ч
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ан
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Ш
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ви

ти
я 

M
AC

E 
бы

ла
 в

ы
ш

е 
у 

па
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Ч
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=
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рт
ь 

от
 в

се
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2)

 и
 в

 в
ы

ж
ив
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Ав
то

р
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пу
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ци

и

К
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о 

па
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К
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и 

вк
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ни
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К
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К
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М
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се
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ж
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и 
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ре
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 го
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Н
е 
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чи
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о 
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я 
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за
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 го
д 
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=

0,
29
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Н

е 
бы
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в 

во
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=
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1 
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=
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Ч
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е 
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ы
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иж
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аф
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ги
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Ч

К
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ы
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бо
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ац
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Ч
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ул
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бо
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ее

 в
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ре
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ю
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я 
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0 
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о 
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(4
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%
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ей
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вс
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-
чи
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К
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Таблица 3
Клинические характеристики пациентов с успешным применением тромбоаспирации 

Автор Год Количество 
пациентов 

Устройство Критерии 
включения

Критерии исклю-
чения

Конечные 
точки 

Результат

Li JF, 
et al. 
[32]

2021 1295. 
Пациенты 
были раз-
делены по 
квартилям в 
зависимости 
от уровня 
D-димера 
(мг/л): 1 кв.: 
D-димер 
≤0,54, 2 кв.: 
D-димер 
>0,54, но 
≤0,91, 3 кв.: 
D-димер 
>0,91, но 
≤1,50, 4 кв.: 
D-димер 
>1,50 (638:657)

Не указано ИМпST, воз-
раст ≥18 лет, 
поступление до 
12 ч от начала 
симптомов, 
степень крово-
тока по TIMI 
0-1

Противо-
показания  
к контрастным 
веществам, АКШ 
в анамнезе, кар-
диогенный шок, 
фибринолиз, 
ожидаемая про-
должительности 
жизни  
<6 мес., недавняя 
травма или опе-
рация, отсутствие 
информирован-
ного согласия

Первичная 
КТ — смерть 
от всех при-
чин, вторич-
ная КТ — 
повторная 
госпитализа-
ция, впервые 
возникшая 
сердечная 
недоста-
точность, 
инсульт, 
повтор-
ное ЧКВ. 
Средний 
период 
наблюдения 
2,5 года

Не было различий в частоте смер-
ти (p=0,185). Различий по частоте 
достижения вторичных КТ также не 
было. Однако по мере увеличения 
уровня D-димера частота случаев 
смерти от всех причин в группе 
пациентов с одной только ЧКВ 
постепенно увеличивалась (4,3 vs 6,0 
vs 7,0 vs 14,7%, p<0,001), частота слу-
чаев смерти в группе тромбоаспира-
ции не различалась среди квартилей 
(4,6 vs 5,0 vs 4,0 vs 3,75%, р=0,85). 
У пациентов из 3 и 4 кв. ЧКВ без 
тромбоаспирации ассоциировалась 
с более высокой частотой смерти  
от всех причин, нежели в группе  
с тромбоаспирацией (3 кв.: 4,0 и 
7,0%, p=0,029; 4 кв.: 3,75 и 14,7%, 
p<0,001)

Sardu C,  
et al. 
[33]

2018 2504 Не указано Первичный 
ИМпST с сим-
птомами до 
12 ч, степень 
стеноза коро-
нарной артерии 
минимум 50%, 
техническая 
возможность 
выполнения 
тромбоаспи-
рации, возраст 
≥18 лет; отдель-
но была выделе-
на группа паци-
ентов с гипер-
гликемией во 
время инфаркта 
(гликемия  
>140 мг/дл) 

Фракция выброса 
левого желудочка 
<25%, ИМ, ЧКВ, 
АКШ и фибрино-
лиз в анамнезе 

Первичная 
КТ включала 
смерть от 
всех причин, 
сердечную 
смерть, 
повторную 
госпитали-
зацию по 
поводу сер-
дечной недо-
статочности, 
коронарной 
болезни серд-
ца, инсульта 
через 1 год

Не было различий в частоте случаев 
смерти между пациентами с тром-
боаспирацией и первичный ЧКВ 
(р=0,065). Однако в подгруппе паци-
ентов с гипергликемией наблюдалась 
более низкая частота смерти в группе 
с тромбоаспирацией (р=0,019)

Mone P, 
 et al. 
[34]

2021 389 Не указано Хрупкие паци-
енты (в соот-
ветствии с кри-
териями Фрида) 
с ИМпST и с 
симптомами 
до 12 ч, возраст 
≥65 лет

Возраст <65 лет, 
отсутствие при-
знаков хрупкости, 
пациенты с пред-
шествующим 
ИМ, реваскуля-
ризацией, фибри-
нолизом, неиз-
лечимым раком, 
фракция выброса 
левого желудочка 
<25% 

Смерть от 
всех и от сер-
дечно-сосуди-
стых причин, 
повторные 
госпитализа-
ции по поводу 
сердечной 
недостаточ-
ности и ОКС. 
Пациенты 
наблюдались 
в течение  
30 сут. 

Частота смерти от всех причин соста-
вила 7,0% у пациентов только с пер-
вичной ЧКВ, по сравнению с 3,0%  
у пациентов с тромбоаспирацией 
и ЧКВ (p=0,036). Смерть от сердеч-
но-сосудистых причин составила 
6,0% в группе первичной ЧКВ  
и 3,0% в группе тромбоаспирации 
ЧКВ (p=0,028). Повторные госпи-
тализации по поводу сердечной 
недостаточности имели место у 7,5% 
пациентов с первичным в ЧКВ  
и у 4,0% в группе тромбоаспирации 
(p=0,025). Повторные госпитали-
зации по поводу ОКС имели место 
у 10,0% пациентов, у 4,5% пациен-
тов из группы тромбоаспирации 
(p=0,016) 

Примечание: АКШ — аортокоронарное шунтирование, ИМ — инфаркт миокарда, ИМпST — ИМ с подъемом сегмента ST, кв. — квартиль, 
КТ  — конечная точка, ОКС  — острый коронарный синдром, ЧКВ  — чрескожное коронарное вмешательство, TIMI  — Thrombolysis In 
Myocardial Infarction (ангиографическая градация степени восстановления коронарного кровотока).
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сердечных сокращений после вымывания контрас
та из ствола коронарной артерии, соответственно, 
но исчезает до нового введения контраста, MBG 
4  — перфузия регистрируется на протяжении дли-
тельного периода времени и полностью не исчезает 
до нового введения контраста. Оценка структурно-
функциональных показателей миокарда, размеров 
некроза, рубца, степени микроваскулярной обструк-
ции, геморрагического пропитывания путем при-
менения методов мультимодальной визуализации 
пока не получила широкого распространения. Это, 
вероятно, связано с высокой стоимостью и ограни-
ченной доступностью данных методов. В двух ис-
следованиях, вошедших в наш анализ, использова-
лись методы МРТ сердца с гадолинием для оценки 
степени микроваскулярной обструкции и ОФЭКТ 
с целью оценки индекса спасения миокарда (табли-
ца 4) [35, 36]. В исследовании Freund А, et al. (2019) 
тромбоаспирация не продемонстрировала эффек-
тивности в уменьшении степени микроваскулярной 
обструкции во время госпитализации и частоты раз-
вития МАСЕ через 4 года. В исследовании Rezq А, 
et al. (2018) тромбоаспирация ассоциировалась с 
лучшим индексом спасения миокарда по данным 

ческих характеристик, но и клинических данных, 
тромбоаспирация может применяться как эффек-
тивный и безопасный метод лечения пациентов с 
ИМпST. Безусловно, ввиду ограниченной мощ-
ности этих исследований, требуется продолжение 
изучения применения тромбоаспирации у данных 
групп больных. 

Методы мультимодальной визуализации в оценке 
эффективности тромбоаспирации

С целью оценки эффективности реперфузии в 
современной практике по-прежнему широко ис-
пользуются агиографические параметры: шкала 
TIMI (ангиографическая градация степени восста-
новления коронарного кровотока), где TIMI 0 — от-
сутствие кровотока, TIMI 1 — минимальный крово-
ток, TIMI 2 — неполное восстановление кровотока, 
TIMI 3 — полное восстановление кровотока, и сте-
пень MBG (ангиографическая градация перфузии 
миокарда), где MBG 0 — отсутствие перфузии, MBG 
1  — перфузия регистрируется при введении кон-
трастного вещества, но немедленно исчезает после 
вымывания контраста из ствола коронарной арте-
рии, MBG 2 и MBG 3 — перфузия регистрируется 
при введении контраста и на протяжении 3 или >3 

Таблица 4
Применение методов мультимодальной визуализации 

Автор Год 
публи-
кации

Коли-
чество 
пациен-
тов 

Устройство Критерии 
включения

Критерии исключения Конечные точки Время наблюдения, 
результат

Freund A, 
et al. [35]

2019 144 6-F (Export 
AP; Medtronic, 
Миннеаполис, 
Миннесота)

ИМпST с 
симптома-
ми 12-48 ч 
до ЧКВ 

Тромболизис, проти-
вопоказания к прове-
дению МРТ, тяжелые 
сопутствующие забо-
левания с ожидаемой 
продолжительностью 
жизни <6 мес.

Первичная КТ —  
степень микроваску-
лярной обструкции 
при поздней МРТ  
с гадолинием, через 
1-4 сут. после ЧКВ

Не было различий в сте-
пени микроваскулярной 
обструкции через 1-4 
сут. и в частоте МАСЕ 
через 4 года у пациен-
тов с первичным ЧКВ 
и тромбоаспирацией 
(p=0,68)

Rezq A,  
et al. [36]

2018 60 Diver Clot 
Extraction (C.E.) 
(Invatec, Италия)

Пациенты 
с ИМпST 
возрастом 
от 18 до 90 
лет 12-48 ч 
до посту-
пления

Тромболизис; коро-
нарная реваскуля-
ризация в анамнезе 
методом ЧКВ или 
АКШ, ИМ в анамнезе; 
язва желудка с при-
знаками кровотечения 
или тяжелый гастрит в 
течение последних  
6 мес.; тяжелое заболе-
вание печени; гемор-
рагический диатез

Первичная КТ — 
индекс спасения 
миокарда по дан-
ным ОФЭКТ в день 
поступления и через 
4 сут. Вторичные 
результаты: ангиогра-
фические маркеры 
успешности репер-
фузии, клинические 
исходы (смерть от 
всех причин и сердеч-
ная смерть, инсульт, 
реваскуляризация, 
повторная госпита-
лизация) через 30 сут. 
и 6 мес.

Тромбоаспирация была 
ассоциирована лучшим 
индексом спасения мио-
карда по сравнению  
с группой первичного 
ЧКВ (р<0,001) и лучшим 
показателем кровотока  
по TIMI (р=0,003),  
степенью покраснения 
миокарда (р=<0,001)  
и уменьшением диасто-
лического размера левого 
желудочка (р=0,004)  
по сравнению с контроль-
ной группой. По исходам 
через 30 сут. и 6 мес. груп-
пы не различались

Примечание: АКШ — аортокоронарное шунтирование, ИМ — инфаркт миокарда, ИМпST — ИМ с подъемом сегмента ST, КТ — конечная 
точка, МРТ — магнитно-резонансная томография, ОФЭКТ — однофотонная эмиссионная компьютерная томография, ЧКВ — чрескож-
ное коронарное вмешательство, MACE — Major Adverse Cardiovascular Events (большие неблагоприятные сердечно-сосудистые события), 
TIMI — Thrombolysis In Myocardial Infarction (ангиографическая градация степени восстановления коронарного кровотока).
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Обзоры литературы

ОФЭКТ по сравнению с группой первичного ЧКВ, 
более высоким показателем кровотока по шкале 
TIMI, степенью MBG и уменьшением диастоличе-
ского размера левого желудочка. Однако в указанной 
работе наблюдалось несоответствие между успеш-
ным восстановлением реперфузии, установленной 
по данным ОФЭКТ, и исходами заболевания через 
30 сут. и 6 мес., которые не отличались от таковых в 
группе у пациентов с первичным ЧКВ. Возможно, 
более широкое применение методов мультимодаль-
ной визуализации позволит найти более объектив-
ный подход к оценке реперфузии. Безусловно, этот 
вопрос требует дальнейшего изучения.

Заключение
Обзор литературы подтвердил отсутствие еди-

ного подхода к технике выполнения тромбоаспи-
рации, к выбору катетера с тем или иным устрой-
ством. Можно предположить, что разработка и 
внедрение в рутинную клиническую практику оп-
тимальных протоколов тромбоаспирации позволит 
увеличить эффективность процедуры, а также по-
лучать больший объем тромботического материала, 
в том числе для последующего изучения. 
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предсказать долгосрочные последствия химиотера-
певтического лечения рака и развитие связанных с 
этим лечением ССО. Ранняя их диагностика нередко 
приводит к предотвращению развития неблагопри-
ятных событий, но в то же время гипердиагностика 
кардиотоксичности сопровождается неуместным 
прерыванием жизненно важного для пациента лече-
ния рака ЗНО. В этой связи своевременное выявле-
ние, первичная и вторичная профилактика кардио-
токсического действия противоопухолевых препара-
тов является важным условием улучшения прогноза 
у онкологических больных. При этом раннее выяв-
ление субклинической дисфункции миокарда име-
ет решающее значение для профилактики наиболее 
грозного ССО химиотерапии — ХСН [1, 3]. 

Определение риска кардиотоксичности 
противоопухолевой терапии 

Риск развития кардиотоксичности в процессе 
и после химио-, таргетной и иммунной терапии за-
висит от объема противоопухолевого лечения, кли-
нико-функционального состояния пациента, нали-
чия у него факторов сердечно-сосудистого риска и 
сопутствующих сердечно-сосудистых заболеваний. 
Повторное определение риска кардиотоксичности 
проводится при изменении течения основного за-
болевания (ухудшение, улучшение), возникновении 
новых сопутствующих заболеваний и/или новых 
клинико-инструментальных либо лабораторных 
признаков кардиотоксичности, а также при воз-

Введение
Успехи в лечении онкологических заболеваний 

привели не только к повышению выживаемости 
страдающих ими пациентов, но и отдаленному рос
ту их смертности из-за различных побочных эф-
фектов химиотерапевтического лечения, таргетной 
и лучевой терапии. Сердечно-сосудистые осложне-
ния (ССО) являются наиболее частым следствием 
химио- и лучевой терапии злокачественных но-
вообразований (ЗНО) и основной причиной пре-
ждевременной смертности онкологических боль-
ных, не связанной непосредственно с ЗНО. 

В настоящее время кардиотоксичность, воз-
никающая у онкологических пациентов, являет-
ся чрезвычайно актуальной проблемой, поскольку 
количество таких больных во всем мире неуклонно 
растет, а активная противоопухолевая терапия, в т.ч. 
новыми, весьма агрессивными препаратами, сопря-
жена с увеличением и без того высокого риска раз-
личных ССО. Во многих современных клинических 
рекомендациях кардиотоксичность противоопу-
холевых препаратов трактуется как одна из причин 
хронической сердечной недостаточности (ХСН), а 
борьба с ней — как один из способов профилактики 
последней [1, 2]. Именно поэтому кардиоонкология 
все чаще оказывается в центре внимания зарубеж-
ных и отечественных ученых, однако многие аспек-
ты этой важной междисциплинарной проблемы до 
настоящего времени остаются малоизученными, на-
пример, специалисты до сих пор неспособны точно 

Новый диагноз  
рака

Во время лечения  
рака 1-й год после терапии рака Длительное наблюдение

Оценка 
СС 
риска

Низкий 
риск

Умеренный 
риск

(Очень) 
высокий 
риск

Информирование, рекомендации и поддержка пациента в отношении здорового образа жизни

Контроль ФР и ССЗ согласно клиническим рекомендациям

Стандартное 
наблюдение

Направление 
к кардиологу

Направление  
к кардиологу. 
Профилактика ССЗ

Оценка через 1 год после 
завершения лечения рака

Оценка через 1 год после 
завершения лечения рака

Оценка через 3 мес. и 1 год 
после завершения  
противоопухолевой  
терапии

Ежегодная оценка ФР

Ежегодная проверка ФР. Повторная  
стратификация кардиотоксичности  
через 5 лет

Ежегодная оценка ФР

Повторная оценка после появления 
новых СС признаков/симптомов

ЭхоКГ каждые 5 лет

ЭхоКГ в 1, 3, 5 годы  
и далее каждые 5 лет

Класс I 
Класс IIa
Класс IIb

Рис. 1   Ведение кардиоонкологических пациентов до, во время и после противоопухолевой терапии (адаптировано из [3]).
Примечание: СС  — сердечно-сосудистый, ССЗ  — сердечно-сосудистые заболевания, ФР  — фактор риска, ЭхоКГ  — эхокардиография. 
Цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
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жение глобальной продольной деформации левого 
желудочка на 15% и более от исходной ее величины, 
либо снижение фракции выброса левого желудочка, 
определенной при эхокардиографии по Симпсону, 
более, чем на 10% от ее величины до химио-, таргет-
ной, иммунной терапии и/или повышение уровня 
высокочувствительных тропонинов или натрийуре-
тических пептидов должно быть расценено как по-
явление субклинических признаков дисфункции 
миокарда левого желудочка. При этом необходимо 
предусмотреть возможность модификации противо-
опухолевой терапии с целью снижения ее кардио-
токсичности и приступить к проведению вторичной 
медикаментозной профилактики ХСН по общепри-
нятому алгоритму [7] (см. Приложение 3). 

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

никновении потребности в изменении противоопу-
холевой терапии. Кратность и объем исследований 
для повторного определения потенциального риска 
кардиотоксичности зависит от степени этого риска, 
определенного до начала химиотерапии (рисунок 1).

Выраженность токсичности противоопухолевой 
терапии определяется: типом химиопрепарата; его 
дозой, введенной во время каждого курса лечения, и 
кумулятивной дозой; режимом и способом его введе-
ния; комбинацией с другими кардиотоксичными хи-
миопрепаратами и/или с лучевой терапией; предше-
ствующей лучевой терапией на органы средостения.

Факторы риска развития кардиотоксичности 
К особенностям пациентов, подверженных по-

вышенному риску развития химиотерапевтической 
кардиотоксичности, относятся возраст (старше 65 
и моложе 15 лет), наличие у них сердечно-сосудис
тых факторов риска (артериальная гипертония, 
дислипидемия, ожирение или повышенный индекс 
массы тела, курение, гиподинамия, сахарный диа-
бет, избыточное употребление алкоголя и др.) и/
или сопутствующей сердечно-сосудистой патоло-
гии (ишемическая болезнь сердца, ХСН, заболе-
вания мио- и перикарда, пороки сердца, церебро-
васкулярные заболевания и др.), наличие опухоли, 
близко расположенной к сердцу, женский пол [4]. 
Причем выраженность риска развития кардиоток-
сичности может быть рассчитана в баллах [5] или 
в процентах [6] и зависит от степени токсичности 
химиопрепарата и наличия у пациента сопутству-
ющей сердечно-сосудистой патологии. Для стра-
тификации риска разработаны специальные чек-
листы (см. Приложение 1). 

Мониторинг пациентов во время и после 
противоопухолевой терапии 

После определения потенциального риска кар-
диотоксичности противоопухолевой терапии для 
выявления ее субклинических проявлений пациен-
там требуется последующее тщательное наблюдение 
и комплексное клинико-инструментальное и лабо-
раторное обследование в динамике (таблица 1), на 
протяжении всего лечения и после его окончания. 

Кратность контрольных визитов и объем ин-
струментально-лабораторного обследования, а так-
же длительность мониторинга находятся в прямой 
зависимости от степени риска кардиотоксичности, 
определенного до начала химиотерапии (рисунок 1).

При интерпретации полученных результатов 
инструментально-лабораторного обследования сни-
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Таким образом, неотъемлемой частью про-
филактических мероприятий химиотерапевти-
ческой кардиотоксичности является заблаговре-
менная коррекция модифицируемых факторов 
сердечно-сосудистого риска и лечение у больного 
сопутствующих кардиологических заболеваний 
согласно общепринятым рекомендациям, а так-
же изменение схемы противоопухолевого лечения 
с  целью снижения ее потенциальной кардиоток-
сичности и использование кардиопротективных 
препаратов. При назначении противоопухолевой 
терапии, которая может вызвать кардиотоксич-
ность, необходимо учитывать ее риск, особенно 
у пациентов, которые априори считаются подвер-
женными очень высокому или высокому риску 
химиотерапевтического повреждения миокарда. 
Таким пациентам проведение медикаментозной 
профилактики и лечения субклинических про-
явлений ХСН следует проводить с учетом их де-
мографических и клинико-анамнестических осо-
бенностей, а также выраженности потенциаль-
ной кардиотоксичности выбранного для лечения 
химиотерапевтического агента. Но необходимо 
подчеркнуть, что для осуществления эффектив-
ной профилактики и адекватного лечения ССО, 
ассоциированных с противоопухолевой терапией, 
а также для выбора наиболее рациональной так-
тики дальнейшего ведения больных необходим 
комплексный подход при взаимодействии карди-
олога, онколога, химиотерапевта, радиотерапевта 
и специалиста по визуализирующим технологиям.
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Приложение 1

Таблица 1
Алгоритм оценки кардиоонкологического риска 

Таблица 2
Базовая стратификация сердечно-сосудистого риска перед терапией антрациклинами [6]

Категория риска сердечно-сосудистой токсичности Количественное определение риска сердечно-сосудистой токсичности в баллах

A. Оценка риска сердечно-сосудистой токсичности при планировании терапии рака на основе суммы выявленных сердечно-сосудистых 
факторов риска

Низкий риск • отсутствие факторов сердечно-сосудистого риска или 1 фактор умеренного 
1-бального риска (М1) — 1 балл

Умеренный риск • один фактор умеренного 2-балльного риска (М2) или >1 фактора умеренно-
го 1-балльного риска (М1) с общей суммой баллов 2-4

Высокий риск • ≥1 фактора высокого риска (В) или несколько факторов умеренного риска 
(М) с общей суммой баллов ≥5 • либо одновременное/последовательное при-
менение химиотерапии антрациклинами и трастузумабом

Очень высокий риск • ≥1 фактора очень высокого риска (ОВ)

B. Определение абсолютного риска сердечно-сосудистой токсичности на основе консенсуса экспертов [5]

Низкий риск <2%

Середина риск 2-9%

Высокий риск 10-19%

Очень высокий риск ≥20%

Примечание: алгоритм предложен группой по изучению кардиоонкологии Ассоциации сердечной недостаточности Европейского общества 
кардиологов в сотрудничестве с Международным обществом кардиоонкологов, Eur J Heart Fail. 2020;22:1945-60. М1  — риск умеренный 
1 балл, М2 — риск умеренный 2 балла, В — высокий риск, ОВ — очень высокий риск [6]. 

Для стратификации риска сердечно-сосудистой кардиотоксичности разработаны специальные чек-
листы (табл. 2-7). 
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Фактор риска Уровень опасности фактора риска Уровень доказательности

Имеющиеся ХСН или ДКМП Очень высокий В

Предшествующий тяжелый клапанный порок сердца Высокий С

Перенесенный ИМ и/или реваскуляризация Высокий С

Стабильная стенокардия Высокий С

Исходная ФВ ЛЖ <50% Высокий В
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Таблица 2. Продолжение
Базовая стратификация сердечно-сосудистого риска перед терапией антрациклинами [6]

Таблица 3
Базовая стратификация сердечно-сосудистого риска перед терапией ингибиторами  

BCR-ABL-тирозинкиназ второго и третьего поколения, применяемых 
 для лечения хронического миелолейкоза [6]

Фактор риска Уровень опасности фактора риска Уровень доказательности

Исходная ФВ ЛЖ 50-54% Умеренный (2 балла) С

Исходно повышенный уровень тропонина Умеренный (1 балл) С

Исходно повышенный уровень NT-proBNP или BNP Умеренный (1 балл) С

Возраст >80 лет Высокий В

Возраст 65-79 лет Умеренный (2 балла) В

Артериальная гипертензия Умеренный (1 балл) В

Сахарный диабет Умеренный (1 балл) С

Хроническая болезнь почек Умеренный (1 балл) С

Предшествующее лечение антрациклинами Высокий В

Предшествующая лучевая терапия Высокий С

Предшествующая химиотерапия терапия без антрациклинов Умеренный (1 балл) С

Длительный анамнез табакокурения Умеренный (1 балл) С

Ожирение с индексом массы тела >30 кг/м2 Умеренный (1 балл) С

Примечание: расчет риска кардиотоксичности: 
низкий риск кардиотоксичности — отсутствие факторов риска или 1 умеренный 1-бальный фактор риска — 1 балл; 
умеренный риск кардиотоксичности — 1 фактор умеренного 2-балльного риска или >1 фактора умеренного 1-балльного риска с общей сум-
мой баллов 2-4;
высокий риск — ≥1 фактора высокого риска или несколько факторов умеренного риска с общей суммой баллов ≥5;
очень высокий риск кардиотоксичности  — ≥1 фактора очень высокого риска, либо планирование одновременного или последовательного 
применения химиотерапии антрациклинами и трастузумабом.
ДКМП — дилатационная кардиомиопатия, ИМ — инфаркт миокарда, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ФВ ЛЖ — фракция 
выброса левого желудочка, BNP — мозговой натрийуретический пептид, NT-proBNP — N-концевой промозговой натрийуретический пептид.

Фактор риска Уровень фактора риска Уровень доказательности

Заболевания артериального русла (ИБС, реваскуляризация, стабильная стено-
кардия, перенесенная транзиторная ишемическая атака, перенесенный инсульт, 
наличие заболеваний периферических артерий)

Очень высокий С

Предшествующий или имеющийся артериальный тромбоз, возникший на фоне 
лечения ИТК

Очень высокий С

ХСН или левожелудочковая систолическая дисфункция Высокий С

Левожелудочковая дисфункция, вызванная BCR-ABL ИТК в анамнезе Высокий С

ЛПИ <0,9 Высокий С

СДЛА ≥35 мм рт.ст. по данным ЭхоКГ Высокий С

Исходная ФВ ЛЖ <50% Высокий С

Перенесенные ТГВ/ТЭЛА Умеренный (2 балла) С

ФП, ТП, тяжелые желудочковые аритмии Умеренный (2 балла) С

QTc >480 мс Высокий С

450≤ QTc <480 мс у мужчин или 460≤ QTc <480 мс у женщин Умеренный (2 балла) С

Десятилетний риск сердечно-сосудистых заболеваний >20% Высокий В

Артериальная гипертензия, сахарный диабет, гиперлипидемия (холестерин 
липопротеинов невысокой плотности >3,8 ммоль/л)

Умеренный (2 балла) В

Возраст >75 лет Высокий С

Возраст 65-74 лет Умеренный (2 балла) В

Возраст ≥60 лет Умеренный (1 балл) В
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Фактор риска Уровень фактора риска Уровень доказательности

ХБП с СКФ <60 мл/мин/1,73 м2 Умеренный (1 балл) С

Семейный анамнез тромбофилии Умеренный (1 балл) С

Длительный анамнез табакокурения Высокий В

Ожирение с индексом массы тела >30 кг/м2 Умеренный (1 балл) С

Таблица 3. Продолжение
Базовая стратификация сердечно-сосудистого риска перед терапией ингибиторами  

BCR-ABL-тирозинкиназ второго и третьего поколения, применяемых  
для лечения хронического миелолейкоза [6]

Таблица 4
Базовая стратификация сердечно-сосудистого риска перед терапией множественной миеломы 

ингибиторами протеасом и иммуномодуляторами [6]

Примечание: расчет риска кардиотоксичности: 
низкий риск кардиотоксичности — отсутствие факторов риска или 1 умеренный 1-бальный фактор риска — 1 балл; 
умеренный риск кардиотоксичности — 1 фактор умеренного 2-балльного риска или >1 фактора умеренного 1-балльного риска с общей сум-
мой баллов 2-4;
высокий риск — ≥1 фактора высокого риска или несколько факторов умеренного риска с общей суммой баллов ≥5;
очень высокий риск кардиотоксичности  — ≥1 фактора очень высокого риска, либо планирование одновременного или последовательного 
применения химиотерапии антрациклинами и трастузумабом.
ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИТК — ингибиторы тирозинкиназ, ЛПИ — лодыжечно-плечевой индекс, СДЛА — систолическое дав-
ление в легочной артерии, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ТГВ — тромбоз глубоких вен, ТП — трепетание предсердий, ТЭЛА — 
тромбоэмболия легочной артерии, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, ФП — фибрилляция предсердий, ХБП — хроническая 
болезнь почек, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ЭхоКГ — эхокардиография. 

Фактор риска Уровень фактора риска Уровень доказательности

Имеющиеся ХСН или ДКМП Очень высокий С

Признаки кардиотоксичности при предшествующем лечении ингибиторами 
протеасом

Очень высокий С

ТГВ/ТЭЛА в анамнезе или в настоящее время Очень высокий С

Амилоидная кардиомиопатия Очень высокий С

Заболевания артериального русла (ИБС, реваскуляризация, стабильная 
стенокардия, перенесенная транзиторная ишемическая атака, перенесенный 
инсульт, наличие заболеваний периферических артерий)

Очень высокий С

Кардиотоксичность при предшествующем лечении иммуномодуляторами Высокий В

Исходная ФВ ЛЖ <50% Высокий С

Исходная ФВ ЛЖ 50-54% Умеренный (2 балла) С

ФП, ТП, тяжелые желудочковые аритмии Умеренный (2 балла) С

Гипертрофия левого желудочка сердца >1,2 см Умеренный (2 балла) С

Исходно повышенный уровень тропонина Высокий С

Исходно повышенный уровень NT-proBNP или BNP Высокий В

Возраст >75 лет Высокий С

Возраст 65-74 лет Умеренный (1 балл) С

Артериальная гипертензия, сахарный диабет, гиперлипидемия (холестерин 
липопротеинов не высокой плотности >3,8 ммоль/л)

Умеренный (1 балл) С

ХБП с СКФ <60 мл/мин/1,73 м2 Умеренный (1 балл) С

Семейный анамнез тромбофилии Умеренный (1 балл) С

Лечение антрациклинами в анамнезе Высокий С

Лучевая терапия с облучением позвоночника в анамнезе Умеренный (1 балл) С
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Таблица 4. Продолжение
Базовая стратификация сердечно-сосудистого риска перед терапией множественной миеломы 

ингибиторами протеасом и иммуномодуляторами [6]

Таблица 5
Базовая стратификация сердечно-сосудистого риска перед HER2-таргетной терапией рака  

(трастузумаб, пертузумаб, T-DM1, лапатиниб, нератиниб) [6]

Примечание: расчет риска кардиотоксичности: 
низкий риск кардиотоксичности — отсутствие факторов риска или 1 умеренный 1-бальный фактор риска — 1 балл; 
умеренный риск кардиотоксичности — 1 фактор умеренного 2-балльного риска или >1 фактора умеренного 1-балльного риска с общей сум-
мой баллов 2-4;
высокий риск — ≥1 фактора высокого риска или несколько факторов умеренного риска с общей суммой баллов ≥5;
очень высокий риск кардиотоксичности  — ≥1 фактора очень высокого риска, либо планирование одновременного или последовательного 
применения химиотерапии антрациклинами и трастузумабом.
ДКМП — дилатационная кардиомиопатия, ИБС — ишемическая болезнь сердца, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ТГВ — тром-
боз глубоких вен, ТП — трепетание предсердий, ТЭЛА — тромбоэмболия легочной артерии, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, 
ФП — фибрилляция предсердий, ХБП — хроническая болезнь почек, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, BNP — мозговой 
натрийуретический пептид, NT-proBNP — N-концевой промозговой натрийуретический пептид.

Фактор риска Уровень фактора риска Уровень доказательности

Имеющаяся ХСН и/или ДКМП Очень высокий С

Предшествующие заболевания: перенесенный ИМ или АКШ, стабильная 
стенокардия, тяжелый клапанный порок сердца, ФВ ЛЖ <50%

Высокий В/С

ФВ ЛЖ 50-54% Умеренный (2 балла) В

ФП/ТП, желудочковая тахикардия/фибрилляция желудочков Умеренный (2 балла) С

Повышенный уровень тропонина или BNP (NT-proBNP) Умеренный (2 балла) В/С

Возраст >80 лет Высокий С

Возраст 65-79 лет Умеренный (2 балла) В

Артериальная гипертензия Умеренный (1 балл) В

Сахарный диабет с гликированным гемоглобином >7% Умеренный (1 балл) С

ХБП с СКФ <60 мл/мин/1,73 м2 Умеренный (1 балл) С

Режимы, включающие применение антрациклинов перед таргетной HER2 терапией Умеренный (1 балл) В

Предшествующая кардиотоксичность, связанная с применением трастузумаба Очень высокий С

Предшествующее (отдаленное) применение антрациклинов Высокий В

Предшествующая лучевая терапия на средостение или левую половину грудной 
клетки

Умеренный (2 балла) С

Длительный анамнез табакокурения Умеренный (1 балл) С

Ожирение с индексом массы тела >30 кг/м2 Умеренный (1 балл) С

Примечание: расчет риска кардиотоксичности: 
низкий риск кардиотоксичности — отсутствие факторов риска или 1 умеренный 1-бальный фактор риска — 1 балл; 
умеренный риск кардиотоксичности — 1 фактор умеренного 2-балльного риска или >1 фактора умеренного 1-балльного риска с общей сум-
мой баллов 2-4;
высокий риск — ≥1 фактора высокого риска или несколько факторов умеренного риска с общей суммой баллов ≥5;
очень высокий риск кардиотоксичности  — ≥1 фактора очень высокого риска, либо планирование одновременного или последовательного 
применения химиотерапии антрациклинами и трастузумабом.
АКШ — аортокоронарное шунтирование, ДКМП — дилатационная кардиомиопатия, ИМ — инфаркт миокарда, СКФ — скорость клубоч-
ковой фильтрации, ТП — трепетание предсердий, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, ФП — фибрилляция предсердий, ХБП — 
хроническая болезнь почек, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, BNP — мозговой натрийуретический пептид, NT-proBNP — 
N-концевой промозговой натрийуретический пептид.

Фактор риска Уровень фактора риска Уровень доказательности

Высокие дозы дексаметазона >160 мг/мес. во время лечения Умеренный (1 балл) С

Длительный анамнез табакокурения Умеренный (1 балл) С

Ожирение с индексом массы тела >30 кг/м2 Умеренный (1 балл) С 
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Таблица 6
Базовая стратификация сердечно-сосудистого риска перед применением  

ингибиторов факторов роста эндотелия сосудов (VEGF) [6]

Таблица 7
Базовая стратификация сердечно-сосудистого риска перед применением комбинации ингибиторов ВRAF 

и MEK (дабрафениб + траметиниб, вемурафениб + кобиметиниб, энкорафениб + биниметиниб) [6]

Фактор риска Уровень фактора риска Уровень доказательности

Имеющаяся ХСН и/или ДКМП Очень высокий С

ИБС, ЧКВ, АКШ, стабильная стенокардия, транзиторная ишемия головного 
мозга, инсульт в анамнезе

Очень высокий С

ТГВ/ТЭЛА в анамнезе Высокий С

ФВ ЛЖ <50% Высокий С

ФВ ЛЖ 50-54% Умеренный (2 балла) С

Интервал QT >480 мс Высокий С

Интервал QT 450-480 мс (для мужчин), 460-480 мс (для женщин) Умеренный (2 балла) С

ФП/ТП, желудочковая тахикардия/фибрилляция желудочков Умеренный (2 балла) С

Повышенный уровень тропонина или BNP (NT-proBNP) Умеренный (1 балл) С

Возраст ≥75 лет Высокий С

Возраст 65-74 лет Умеренный (1 балл) С

Артериальная гипертензия Высокий С

Сахарный диабет с гликированным гемоглобином >7% Умеренный (1 балл) С

Гиперлипидемия уровень холестерина невысокой плотности >3,8 ммоль/л Умеренный (1 балл) С

ХБП с СКФ <60 мл/мин/1,73 м2 Умеренный (1 балл) С

Протеинурия Умеренный (1 балл) С

Предшествующая кардиотоксичность, связанная с применением антрациклинов Высокий С

Предшествующая лучевая терапия на грудную клетку и/или средостение Умеренный (1 балл) С

Длительный анамнез табакокурения Умеренный (1 балл) С

Ожирение с индексом массы тела >30 кг/м2 Умеренный (1 балл) С

Примечание: расчет риска кардиотоксичности: 
низкий риск кардиотоксичности — отсутствие факторов риска или 1 умеренный 1-бальный фактор риска — 1 балл; 
умеренный риск кардиотоксичности — 1 фактор умеренного 2-балльного риска или >1 фактора умеренного 1-балльного риска с общей сум-
мой баллов 2-4;
высокий риск — ≥1 фактора высокого риска или несколько факторов умеренного риска с общей суммой баллов ≥5;
очень высокий риск кардиотоксичности  — ≥1 фактора очень высокого риска, либо планирование одновременного или последовательного 
применения химиотерапии антрациклинами и трастузумабом.
АКШ — аортокоронарное шунтирование, ДКМП — дилатационная кардиомиопатия, ИБС — ишемическая болезнь сердца, СКФ — ско-
рость клубочковой фильтрации, ТГВ — тромбоз глубоких вен, ТП — трепетание предсердий, ТЭЛА — тромбоэмболия легочной артерии, 
ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, ФП — фибрилляция предсердий, ХБП — хроническая болезнь почек, ХСН — хроническая 
сердечная недостаточность, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, BNP — мозговой натрийуретический пептид, NT-proBNP — 
N-концевой промозговой натрийуретический пептид.

Фактор риска Уровень фактора риска Уровень доказательности

Имеющаяся ХСН и/или ДКМП Очень высокий С

ИМ и/или АКШ в анамнезе Высокий С

Стабильная стенокардия Высокий С

Тяжелый клапанный порок сердца Высокий С

ФВ ЛЖ 50-54% Умеренный (2 балла) С

ФП/ТП, желудочковая тахикардия/фибрилляция желудочков Умеренный (1 балл) С

Повышенный уровень тропонина или BNP (NT-proBNP) Умеренный (2 балла) С

Возраст ≥65 лет Умеренный (1 балл) С
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Таблица 7. Продолжение
Базовая стратификация сердечно-сосудистого риска перед применением комбинации ингибиторов ВRAF 

и MEK (дабрафениб + траметиниб, вемурафениб + кобиметиниб, энкорафениб + биниметиниб) [6]

Фактор риска Уровень фактора риска Уровень доказательности

Артериальная гипертензия >140/90 мм рт.ст. Умеренный (2 балла) С

Сахарный диабет с гликированным гемоглобином >7% Умеренный (1 балл) С

ХБП с СКФ <60 мл/мин/1,73 м2 Умеренный (1 балл) С

Предшествующая кардиотоксичность, связанная с применением антрациклинов 
при лечении другой опухоли

Высокий С

Предшествующая лучевая терапия на грудную клетку и/или средостение Умеренный (2 балла) С

Длительный анамнез табакокурения Умеренный (1 балл) С

Ожирение с индексом массы тела >30 кг/м2 Умеренный (1 балл) С

Примечание: расчет риска кардиотоксичности: 
низкий риск кардиотоксичности — отсутствие факторов риска или 1 умеренный 1-бальный фактор риска — 1 балл; 
умеренный риск кардиотоксичности — 1 фактор умеренного 2-балльного риска или >1 фактора умеренного 1-балльного риска с общей сум-
мой баллов 2-4;
высокий риск — ≥1 фактора высокого риска или несколько факторов умеренного риска с общей суммой баллов ≥5;
очень высокий риск кардиотоксичности  — ≥1 фактора очень высокого риска, либо планирование одновременного или последовательного 
применения химиотерапии антрациклинами и трастузумабом.
АКШ — аортокоронарное шунтирование, ДКМП — дилатационная кардиомиопатия, ИМ — инфаркт миокарда, СКФ — скорость клубоч-
ковой фильтрации, ТП — трепетание предсердий, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, ФП — фибрилляция предсердий, ХБП — 
хроническая болезнь почек, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, BNP — мозговой натрийуретический пептид, NT-proBNP — 
N-концевой промозговой натрийуретический пептид.

Приложение 2

Ведение больных с риском кардиотоксичности, получающих противоопухолевую терапию 
(адаптировано из [1])

Постоянное наблюдение специалистами для своевременного выявления сердечной 
недостаточности или систолической дисфункции левого желудочка сердца

Предстоит потенциально кардиотоксичная противоопухолевая терапия

Перед лечением 
кардиотоксичными 
препаратами

Лечение кардиоток-
сичности во время 
противоопухолевой 
терапии 

После кардиоток-
сичного противо
опухолевого лече-
ния

Определяется риск в соответствии с клиническими данными, ЭКГ, ЭхоКГ, уровнями тропонина и BNP

Выявлена сердечная недостаточность или сердечно-сосудистое заболевание

Больные с промежуточным или высоким риском 
кардиотоксичности Больные с низким риском

Интенсивное наблюдение + ЭКГ-контроль, кон-
троль биомаркеров во время противоопухолевой 
терапии

Стандартное наблюдение

Повторные осмотры кардиологом через  
3 и 12 мес. после окончания противоопухолевого 
лечения

Повторный осмотр на 12-й мес.  
после противоопухолевой терапии

Повторные осмотры каждые 5 лет после лечения с установленной кардиотоксичностью 
(например, антрациклинами)

Примечание: ЭКГ — электрокардиография, ЭхоКГ — эхокардиография, BNP — мозговой натрийуретический пептид.
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Приложение 3

Приложение 4

Таблица 8
Вторичная медикаментозная профилактика у пациентов с субклиническими признаками дисфункции 

левого желудочка в зависимости от исходного риска кардио- и вазотоксичности 

Таблица 9
Интенсивность мониторинга пациентов после окончания противоопухолевой терапии  

в зависимости от риска кардиотоксичности

Исходный риск кардиотоксичности Рекомендации по профилактике кардиотоксичности

Очень высокий риск Начать прием иАПФ, либо сартанов, карведилола и статинов в низких дозах за 7-10 дней до начала 
противоопухолевой терапии. При стабильном состоянии титровать до рекомендованных доз, а при 
невозможности — до максимально переносимых.

Высокий риск Начать прием иАПФ, либо сартанов, карведилола или статинов. При стабильном состоянии 
титровать до рекомендованных доз, а при невозможности — до максимально переносимых.

Умеренный риск Оценить и сопоставить риск и пользу медикаментозной профилактики монотерапии любым  
из вышеперечисленных кардиопротекторов.

Низкий риск Только клинико-инструментальный мониторинг.

Примечание: адаптировано из: [5]. иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента.

Исходный риск кардиотоксичности Рекомендации

Очень высокий риск Проведение ЭхоКГ с определением деформации миокарда через 3, 6, 12 и 18 мес. после противо-
опухолевого лечения. Желательно: запись ЭКГ, определение высокочувствительных тропонинов  
и натрийуретических пептидов.

Высокий риск Проведение ЭхоКГ с определением деформации миокарда через 3, 6, 12 и 18 мес. после противо-
опухолевого лечения. Желательно: запись ЭКГ, определение высокочувствительных тропонинов  
и натрийуретических пептидов.

Умеренный риск Проведение ЭхоКГ с определением деформации миокарда через 3 и 6 мес. после завершения 
химиотерапии. Желательно: запись ЭКГ, определение высокочувствительных тропонинов  
и натрийуретических пептидов.

Низкий риск По возможности проведение ЭхоКГ с определением деформации миокарда и/или запись ЭКГ, 
определение высокочувствительных тропонинов, натрийуретических пептидов лишь после 
завершения последнего курса химиотерапии.

Примечание: адаптировано из: [5]. ЭКГ — электрокардиограмма, ЭхоКГ — эхокардиография.
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и моложе 15 лет), наличие у них сердечно-сосудис
тых факторов риска (артериальная гипертония, 
дислипидемия, ожирение или повышенный ин-
декс массы тела, курение, гиподинамия, сахарный 
диабет, избыточное употребление алкоголя и др.) 
и/или сопутствующей сердечно-сосудистой пато-
логии (ишемическая болезнь сердца (ИБС), ХСН, 
заболевания мио- и перикарда, пороки сердца, 
цереброваскулярные заболевания и др.), наличие 
опухоли, близко расположенной к сердцу, женский 
пол [3]. Причем выраженность риска развития кар-
дио- и вазотоксичности может быть рассчитана в 
баллах [4] или в процентах [5] и зависит от степени 
токсичности химиопрепаратов, а также факторов, 
перечисленных выше.

Определение риска кардио-  
и вазотоксичности 

Определение потенциального риска кардио- 
и  вазотоксичности противоопухолевой терапии 
проводится кардиологами в учреждениях онкологи-
ческого профиля до начала химиотерапии и фик-
сируется в соответствующей медицинской доку-
ментации (история болезни, этапный и выписной 
эпикриз). Таблицы для первичной профилактики 
кардиотоксичности часто применяемых противо-
опухолевых препаратов, определения потенциаль-
ного риска поражения сердца при их применении 
представлены в Приложении 1.

Варианты профилактики кардио-  
и вазотоксичности 

После завершения стационарного и/или ам-
булаторного противоопухолевого лечения в уч-
реждениях онкологического профиля этот расчет-
ный показатель и последние данные о состоянии 
сердечно-сосудистой системы используются как 
ключевые в определении периодичности (кратно-
сти) последующего клинико-инструментального 
и лабораторного мониторинга, а также объема ме-
дикаментозной профилактики кардио- и вазоток-
сичности, которая нередко возникает лишь через 
несколько месяцев, а после лучевой терапии на об-
ласть средостения, даже через несколько лет после 
завершения противоопухолевого лечения. 

Однако после завершения противоопухолевой 
терапии онкологи нередко прекращают монито-
ринг больных, а последующее их наблюдение осу-
ществляется терапевтами первичного звена здра-
воохранения лишь эпизодически. Вместе с тем для 
выявления субклинических проявлений кардио- и 
вазотоксичности в отдаленном периоде пациентам, 
завершившим лечение рака, требуется длительное 
и тщательное наблюдение, а также комплексное 
клинико-инструментальное и лабораторное обсле-
дование в динамике (таблица 1). При этом крат-
ность контрольных визитов к терапевту и объем ин-

Введение
Успехи в лечении онкологических заболеваний 

привели не только к повышению выживаемости 
страдающих ими пациентов, но и отдаленному рос
ту их заболеваемости и смертности из-за различ-
ных побочных эффектов химиотерапевтического 
лечения, таргетной и лучевой терапии. Сердечно-
сосудистые осложнения (ССО) являются наиболее 
частым следствием химио- и лучевой терапии рака 
и основной причиной преждевременной смертно-
сти онкологических больных, не связанной непо-
средственно с раком. 

В настоящее время кардио- и вазотоксичность 
у онкологических пациентов является чрезвычайно 
актуальной проблемой, поскольку количество та-
ких больных во всем мире неуклонно растет, а их 
активная противоопухолевая терапия, в т.ч. новы-
ми, весьма агрессивными препаратами, сопряжена 
с увеличением и без того высокого риска различных 
ССО. 

Борьба с последствиями применения противо-
опухолевого лечения соответствует поставленным 
задачам первичной профилактики хронической 
сердечной недостаточности (ХСН) [1, 2]. Именно 
поэтому в последние годы кардиоонкология все 
чаще оказывается в центре внимания зарубежных 
и отечественных ученых, однако многие аспекты 
этой важной междисциплинарной проблемы до на-
стоящего времени остаются малоизученными.

Ранняя диагностика и первичная профилак-
тика кардио- и вазотоксического действия химио
терапевтических препаратов является важным 
условием улучшения прогноза у онкологических 
больных. При этом выявление субклинической 
дисфункции миокарда имеет решающее значение 
для профилактики наиболее грозного ССО химио-
терапии — ХСН [3]. 

Факторы риска кардио- и вазотоксичности 
Риск развития кардио- и вазотоксичности по-

сле химио-, таргетной и иммунной терапии зависит 
от наличия и объема проведенного ранее противо-
опухолевого лечения, клинико-функционально-
го состояния пациента, наличия у него факторов 
сердечно-сосудистого риска и/или сопутствую-
щих сердечно-сосудистых заболеваний. Выражен-
ность токсичности противоопухолевой терапии 
определяется типом химиопрепарата, фактом его 
применения ранее, его дозой, введенной во вре-
мя каждого курса лечения, и кумулятивной дозой; 
предшествующей лучевой терапией на органы сре-
достения; режимом и способом введения; комбина-
цией с другими кардио- и вазотоксичными химио-
препаратами и/или с лучевой терапией.

К особенностям пациентов, подверженных по-
вышенному риску развития химиотерапевтической 
кардиотоксичности, относятся: возраст (старше 65 
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рапии снижается, но их объем остается прежним. 
Так, у пациентов с высоким риском кардио- и вазо-
токсичности эти обследования должны выполнять-
ся после окончания противоопухолевого лечения 
также в последующие полтора года каждые 3 мес. 
В последующие 5 лет эти исследования желательно 
проводить ежегодно. В амбулаторной карте должны 
присутствовать подробные данные о проведенном 
противоопухолевом лечении и перенесенных ос-
ложнениях. 

У пациентов с умеренным риском кардио- и ва- 
зотоксичности эти же исследования рекомендуется 
проводить через 3 и 6 мес. после завершения про-
тивоопухолевой терапии. 

Наименее интенсивная кратность вышепере-
численных обследований предусмотрена для па-
циентов с низким риском кардиотоксичности. Их 
проведение проводится по возможности и лишь по-
сле завершения последнего курса химиотерапии.

При интерпретации полученных результатов 
инструментально-лабораторного обследования 
снижение глобальной продольной деформации ле-

струментально-лабораторного обследования, а так- 
же длительность мониторинга находятся в прямой 
зависимости от степени риска или признаков кар-
диотоксичности.

Так, пациентам очень высокого риска развития 
кардио- и вазотоксических осложнений химио-, 
таргетной и/или иммунной терапии рекомендуется 
проведение комплекса представленных в таблице 1 
современных и высокоинформативных инструмен-
тальных и лабораторных исследований через каж-
дые 3 мес., на протяжении полутора лет после за-
вершения противоопухолевого лечения. Кроме то-
го, в соответствии с современными американскими 
рекомендациями, этим пациентам в последующие 
5 лет весь перечисленный комплекс инструмен-
тально-лабораторных обследований рекомендуется 
проводить через каждые 6 мес., после чего неопре-
деленно долго эти же обследования должны прово-
диться ежегодно [2]. 

По мере снижения риска развития кардио- и 
вазотоксичности (таблица 1) кратность обследова-
ний после химио-, таргетной и/или иммунной те-

Таблица 1
Интенсивность мониторинга пациентов после окончания противоопухолевой терапии  

в зависимости от риска кардиотоксичности

Таблица 2
Вторичная медикаментозная профилактика у пациентов с субклиническими признаками дисфункции 

левого желудочка в зависимости от исходного риска кардио- и вазотоксичности 

Исходный риск кардиотоксичности Рекомендации

Очень высокий риск Проведение ЭхоКГ с определением деформации миокарда через 3, 6, 12 и 18 мес. после противо-
опухолевого лечения. Желательно: запись ЭКГ, определение высокочувствительных тропонинов  
и натрийуретических пептидов.

Высокий риск Проведение ЭхоКГ с определением деформации миокарда через 3, 6, 12 и 18 мес. после противо-
опухолевого лечения. Желательно: запись ЭКГ, определение высокочувствительных тропонинов  
и натрийуретических пептидов.

Умеренный риск Проведение ЭхоКГ с определением деформации миокарда через 3 и 6 мес. после завершения 
химиотерапии. Желательно: запись ЭКГ, определение высокочувствительных тропонинов  
и натрийуретических пептидов.

Низкий риск По возможности проведение ЭхоКГ с определением деформации миокарда и/или запись ЭКГ, 
определение высокочувствительных тропонинов, натрийуретических пептидов лишь после 
завершения последнего курса химиотерапии.

Примечание: адаптировано из: Larsen CM, Mulvagh SL. 2017 [4]. ЭКГ — электрокардиограмма, ЭхоКГ — эхокардиография.

Исходный риск кардиотоксичности Рекомендации по профилактике кардиотоксичности

Очень высокий риск Начать прием иАПФ, либо сартанов, карведилола и статинов в низких дозах за 7-10 дней  
до начала противоопухолевой терапии. При стабильном состоянии титровать до рекомендованных 
доз, а при невозможности — до максимально переносимых.

Высокий риск Начать прием иАПФ, либо сартанов, карведилола или статинов. При стабильном состоянии 
титровать до рекомендованных доз, а при невозможности — до максимально переносимых.

Умеренный риск Оценить и сопоставить риск и пользу медикаментозной профилактики монотерапии любым  
из вышеперечисленных кардиопротекторов.

Низкий риск Только клинико-инструментальный мониторинг.

Примечание: адаптировано из: Larsen CM, Mulvagh SL. 2017 [4]. иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента.
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кардиопротектором, а при низком риске кардио-
токсичности рекомендуется только клинико-ин-
струментальный и лабораторный мониторинг по-
тенциальных доклинических ее признаков.

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

вого желудочка на ≥15% от исходной ее величины, 
либо снижение фракции выброса левого желудоч-
ка, определенной при эхокардиографии по Симп-
сону, более, чем на 10% от ее величины до химио-, 
таргетной, иммунной терапии и/или повышение 
уровня высокочувствительных тропонинов или на-
трийуретических пептидов должно быть расценено 
как появление субклинических признаков систо-
лической дисфункции миокарда левого желудочка. 
При этом необходимо приступить к проведению 
вторичной медикаментозной профилактики ХСН 
по общепринятому алгоритму [6] (таблица 2).

Медикаментозная профилактика кардио-  
и вазотоксичности

При очень высоком риске кардио- или ва-
зотоксичности химиотерапии необходимо пред-
упреждать ее назначением сразу трех препаратов: 
двух кардиопротекторов  — ингибиторов ангиотен-
зинпревращающего фермента или сартана с бета-
адреноблокатором в сочетании с малой дозой (10 
мг) статина с учетом их переносимости.

При высоком риске кардио- или вазотоксично-
сти химиотерапии необходимо профилактировать 
ее назначением двух кардиопротекторов — ингиби-
торов ангиотензинпревращающего фермента или 
сартана в сочетании с бета-адреноблокатором или 
одним из перечисленных кардиопротекторов со 
статином с учетом их переносимости. 

При умеренном ее риске предлагается сопоста-
вить риск побочных эффектов и пользу медикамен-
тозной профилактики кардиотоксичности одним 
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Таким образом, неотъемлемой частью профи-
лактических мероприятий химиотерапевтической 
кардио- и вазотоксичности на амбулаторном эта-
пе ведения пациентов, перенесших рак, является 
коррекция модифицируемых факторов сердечно-
сосудистого риска (гипокалорийная диета, отказ от 
курения, физическая активность и др.) в сочетании 
с кардиопротективными препаратами и лечением 
сопутствующих сердечно-сосудистых заболеваний 
согласно общепринятым рекомендациям. Паци-
ентам с высоким и очень высоким риском кардио
токсичности проведение первичной медикамен-
тозной профилактики и лечение субклинических 
проявлений ХСН следует проводить с учетом их 
демографических и клинико-анамнестических 
особенностей. Но необходимо подчеркнуть, что 
для осуществления эффективной профилактики 
и адекватного лечения ССО, ассоциированных 
с противоопухолевой терапией, а также для выбо-
ра наиболее рациональной тактики дальнейшего 
ведения больных необходим комплексный подход 
при взаимодействии терапевта с кардиологом, он-
кологом и химиотерапевтом.
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Приложение 1
Таблица 1

Алгоритм оценки кардиоонкологического риска [5]

Таблица 2
Базовая стратификация сердечно-сосудистого риска перед терапией антрациклинами [5]

Категория риска сердечно-сосудистой токсичности  Количественное определение риска сердечно-сосудистой токсичности в баллах

A. Оценка риска сердечно-сосудистой токсичности при планировании терапии рака на основе суммы выявленных сердечно-сосудистых 
факторов риска

Низкий риск • отсутствие факторов сердечно-сосудистого риска или 1 фактор умеренного 
1-бального риска (М1) — 1 балл

Умеренный риск • 1 фактор умеренного 2-балльного риска (М2) или >1 фактора умеренного 
1-балльного риска (М1) с общей суммой баллов 2-4

Высокий риск • ≥1 фактора высокого риска (В) или несколько факторов умеренного риска (М) 
с общей суммой баллов ≥5 
• либо одновременное/последовательное применение химиотерапии антраци-
клинами и трастузумабом

Очень высокий риск • ≥1 фактора очень высокого риска (ОВ)

B. Определение абсолютного риска сердечно-сосудистой токсичности на основе консенсуса экспертов [5]

Низкий риск <2%

Середина риск 2-9%

Высокий риск 10-19%

Очень высокий риск ≥20%

Примечание: алгоритм предложен группой по изучению кардиоонкологии Ассоциации сердечной недостаточности Европейского общества 
кардиологов в сотрудничестве с Международным обществом кардиоонкологов, Eur J Heart Fail. 2020;22:1945-60. М1  — риск умеренный 
1 балл, М2 — риск умеренный 2 балла, В — высокий риск, ОВ — очень высокий риск [5]. 

Для стратификации риска сердечно-сосудистой кардиотоксичности разработаны специальные чек-
листы (табл. 2-7). 

Фактор риска Уровень опасности фактора риска Уровень доказательности

Имеющиеся ХСН или ДКМП Очень высокий В

Предшествующий тяжелый клапанный порок сердца Высокий С

Перенесенный ИМ и/или реваскуляризация Высокий С

Стабильная стенокардия Высокий С

Исходная ФВ ЛЖ <50% Высокий В

Исходная ФВ ЛЖ 50-54% Умеренный (2 балла) С

Исходно повышенный уровень тропонина Умеренный (1 балл) С

Исходно повышенный уровень NT-proBNP или BNP Умеренный (1 балл) С

Возраст >80 лет Высокий В

Возраст 65-79 лет Умеренный (2 балла) В

Артериальная гипертензия Умеренный (1 балл) В

Сахарный диабет Умеренный (1 балл) С

Хроническая болезнь почек Умеренный (1 балл) С

Предшествующее лечение антрациклинами Высокий В

Предшествующая лучевая терапия Высокий С

Предшествующая химиотерапия терапия без антрациклинов Умеренный (1 балл) С

Длительный анамнез табакокурения Умеренный (1 балл) С

Ожирение с индексом массы тела >30 кг/м2 Умеренный (1 балл) С

Примечание: расчет риска кардиотоксичности: 
низкий риск кардиотоксичности — отсутствие факторов риска или 1 умеренный 1-бальный фактор риска — 1 балл; 
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Таблица 3
Базовая стратификация сердечно-сосудистого риска перед терапией ингибиторами BCR-ABL-

тирозинкиназ второго и третьего поколения, применяемых для лечения хронического миелолейкоза [5]

умеренный риск кардиотоксичности — 1 фактор умеренного 2-балльного риска или >1 фактора умеренного 1-балльного риска с общей сум-
мой баллов 2-4;
высокий риск — ≥1 фактора высокого риска или несколько факторов умеренного риска с общей суммой баллов ≥5;
очень высокий риск кардиотоксичности  — ≥1 фактора очень высокого риска, либо планирование одновременного или последовательного 
применения химиотерапии антрациклинами и трастузумабом.
ДКМП — дилатационная кардиомиопатия, ИМ — инфаркт миокарда, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ФВ ЛЖ — фракция 
выброса левого желудочка, BNP — мозговой натрийуретический пептид, NT-proBNP — N-концевой промозговой натрийуретический пептид.

Фактор риска Уровень фактора 
риска

Уровень доказа-
тельности

Заболевания артериального русла (ИБС, реваскуляризация, стабильная стенокар-
дия, перенесенная транзиторная ишемическая атака, перенесенный инсульт, наличие 
заболеваний периферических артерий)

Очень высокий С

Предшествующий или имеющийся артериальный тромбоз, возникший на фоне лечения 
ИТК

Очень высокий С

ХСН или левожелудочковая систолическая дисфункция Высокий С

Левожелудочковая дисфункция, вызванная BCR-ABL ИТК в анамнезе Высокий С

ЛПИ <0,9 Высокий С

СДЛА ≥35 мм рт.ст. по данным ЭхоКГ Высокий С

Исходная ФВ ЛЖ <50% Высокий С

Перенесенные ТГВ/ТЭЛА Умеренный (2 балла) С

ФП, ТП, тяжелые желудочковые аритмии Умеренный (2 балла) С

QTc >480 мс Высокий С

450≤ QTc <480 мс у мужчин или 460≤ QTc <480 мс у женщин Умеренный (2 балла) С

Десятилетний риск сердечно-сосудистых заболеваний >20% Высокий В

Артериальная гипертензия, сахарный диабет, гиперлипидемия (холестерин  
липопротеинов невысокой плотности >3,8 ммоль/л)

Умеренный (2 балла) В

Возраст >75 лет Высокий С

Возраст 65-74 лет Умеренный (2 балла) В

Возраст ≥60 лет Умеренный (1 балл) В

ХБП с СКФ <60 мл/мин/1,73 м2 Умеренный (1 балл) С

Семейный анамнез тромбофилии Умеренный (1 балл) С

Длительный анамнез табакокурения Высокий В

Ожирение с индексом массы тела >30 кг/м2 Умеренный (1 балл) С

Примечание: расчет риска кардиотоксичности: 
низкий риск кардиотоксичности — отсутствие факторов риска или 1 умеренный 1-бальный фактор риска — 1 балл; 
умеренный риск кардиотоксичности — 1 фактор умеренного 2-балльного риска или >1 фактора умеренного 1-балльного риска с общей сум-
мой баллов 2-4;
высокий риск — ≥1 фактора высокого риска или несколько факторов умеренного риска с общей суммой баллов ≥5;
очень высокий риск кардиотоксичности  — ≥1 фактора очень высокого риска, либо планирование одновременного или последовательного 
применения химиотерапии антрациклинами и трастузумабом.
ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИТК — ингибиторы тирозинкиназ, ЛПИ — лодыжечно-плечевой индекс, СДЛА — систолическое дав-
ление в легочной артерии, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ТГВ — тромбоз глубоких вен, ТП — трепетание предсердий, ТЭЛА — 
тромбоэмболия легочной артерии, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, ФП — фибрилляция предсердий, ХБП — хроническая 
болезнь почек, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ЭхоКГ — эхокардиография. 
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Таблица 4
Базовая стратификация сердечно-сосудистого риска перед терапией множественной миеломы 

ингибиторами протеасом и иммуномодуляторами [5]

Таблица 5
Базовая стратификация сердечно-сосудистого риска перед HER2-таргетной терапией рака  

(трастузумаб, пертузумаб, T-DM1, лапатиниб, нератиниб) [5]

Фактор риска Уровень фактора риска Уровень доказа-
тельности

Имеющиеся ХСН или ДКМП Очень высокий С

Признаки кардиотоксичности при предшествующем лечении ингибиторами протеасом Очень высокий С

ТГВ/ТЭЛА в анамнезе или в настоящее время Очень высокий С

Амилоидная кардиомиопатия Очень высокий С

Заболевания артериального русла (ИБС, реваскуляризация, стабильная стенокардия, 
перенесенная транзиторная ишемическая атака, перенесенный инсульт, наличие 
заболеваний периферических артерий)

Очень высокий С

Кардиотоксичность при предшествующем лечении иммуномодуляторами Высокий В

Исходная ФВ ЛЖ <50% Высокий С

Исходная ФВ ЛЖ 50-54% Умеренный (2 балла) С

ФП, ТП, тяжелые желудочковые аритмии Умеренный (2 балла) С

Гипертрофия левого желудочка сердца >1,2 см Умеренный (2 балла) С

Исходно повышенный уровень тропонина Высокий С

Исходно повышенный уровень NT-proBNP или BNP Высокий В

Возраст >75 лет Высокий С

Возраст 65-74 лет Умеренный (1 балл) С

Артериальная гипертензия, сахарный диабет, гиперлипидемия (холестерин 
липопротеинов не высокой плотности >3,8 ммоль/л)

Умеренный (1 балл) С

ХБП с СКФ <60 мл/мин/1,73 м2 Умеренный (1 балл) С

Семейный анамнез тромбофилии Умеренный (1 балл) С

Лечение антрациклинами в анамнезе Высокий С

Лучевая терапия с облучением позвоночника в анамнезе Умеренный (1 балл) С

Высокие дозы дексаметазона >160 мг/мес. во время лечения Умеренный (1 балл) С

Длительный анамнез табакокурения Умеренный (1 балл) С

Ожирение с индексом массы тела >30 кг/м2 Умеренный (1 балл) С 

Примечание: расчет риска кардиотоксичности: 
низкий риск кардиотоксичности — отсутствие факторов риска или 1 умеренный 1-бальный фактор риска — 1 балл; 
умеренный риск кардиотоксичности — 1 фактор умеренного 2-балльного риска или >1 фактора умеренного 1-балльного риска с общей сум-
мой баллов 2-4;
высокий риск — ≥1 фактора высокого риска или несколько факторов умеренного риска с общей суммой баллов ≥5;
очень высокий риск кардиотоксичности  — ≥1 фактора очень высокого риска, либо планирование одновременного или последовательного 
применения химиотерапии антрациклинами и трастузумабом.
ДКМП — дилатационная кардиомиопатия, ИБС — ишемическая болезнь сердца, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ТГВ — тром-
боз глубоких вен, ТП — трепетание предсердий, ТЭЛА — тромбоэмболия легочной артерии, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, 
ФП — фибрилляция предсердий, ХБП — хроническая болезнь почек, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, BNP — мозговой 
натрийуретический пептид, NT-proBNP — N-концевой промозговой натрийуретический пептид.

Фактор риска Уровень фактора риска Уровень доказательности

Имеющаяся ХСН и/или ДКМП Очень высокий С

Предшествующие заболевания: перенесенный ИМ или АКШ, стабильная 
стенокардия, тяжелый клапанный порок сердца, ФВ ЛЖ <50%

Высокий В/С

ФВ ЛЖ 50-54% Умеренный (2 балла) В

ФП/ТП, желудочковая тахикардия/фибрилляция желудочков Умеренный (2 балла) С

Повышенный уровень тропонина или BNP (NT-proBNP) Умеренный (2 балла) В/С
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Таблица 5. Продолжение
Базовая стратификация сердечно-сосудистого риска перед HER2-таргетной терапией рака  

(трастузумаб, пертузумаб, T-DM1, лапатиниб, нератиниб) [5]

Таблица 6
Базовая стратификация сердечно-сосудистого риска перед применением  

ингибиторов факторов роста эндотелия сосудов (VEGF) [5]

Фактор риска Уровень фактора риска Уровень доказательности

Возраст >80 лет Высокий С

Возраст 65-79 лет Умеренный (2 балла) В

Артериальная гипертензия Умеренный (1 балл) В

Сахарный диабет с гликированным гемоглобином >7% Умеренный (1 балл) С

ХБП с СКФ <60 мл/мин/1,73 м2 Умеренный (1 балл) С

Режимы, включающие применение антрациклинов перед таргетной HER2 
терапией

Умеренный (1 балл) В

Предшествующая кардиотоксичность, связанная с применением трастузумаба Очень высокий С

Предшествующее (отдаленное) применение антрациклинов Высокий В

Предшествующая лучевая терапия на средостение или левую половину грудной 
клетки

Умеренный (2 балла) С

Длительный анамнез табакокурения Умеренный (1 балл) С

Ожирение с индексом массы тела >30 кг/м2 Умеренный (1 балл) С

Примечание: расчет риска кардиотоксичности: 
низкий риск кардиотоксичности — отсутствие факторов риска или 1 умеренный 1-бальный фактор риска — 1 балл; 
умеренный риск кардиотоксичности — 1 фактор умеренного 2-балльного риска или >1 фактора умеренного 1-балльного риска с общей сум-
мой баллов 2-4;
высокий риск — ≥1 фактора высокого риска или несколько факторов умеренного риска с общей суммой баллов ≥5;
очень высокий риск кардиотоксичности  — ≥1 фактора очень высокого риска, либо планирование одновременного или последовательного 
применения химиотерапии антрациклинами и трастузумабом.
АКШ — аортокоронарное шунтирование, ДКМП — дилатационная кардиомиопатия, ИМ — инфаркт миокарда, СКФ — скорость клубоч-
ковой фильтрации, ТП — трепетание предсердий, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, ФП — фибрилляция предсердий, ХБП — 
хроническая болезнь почек, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, BNP — мозговой натрийуретический пептид, NT-proBNP — 
N-концевой промозговой натрийуретический пептид.

Фактор риска Уровень фактора риска Уровень доказательности

Имеющаяся ХСН и/или ДКМП Очень высокий С

ИБС, ЧКВ, АКШ, стабильная стенокардия, транзиторная ишемия головного 
мозга, инсульт в анамнезе

Очень высокий С

ТГВ/ТЭЛА в анамнезе Высокий С

ФВ ЛЖ <50% Высокий С

ФВ ЛЖ 50-54% Умеренный (2 балла) С

Интервал QT >480 мс Высокий С

Интервал QT 450-480 мс (для мужчин), 460-480 мс (для женщин) Умеренный (2 балла) С

ФП/ТП, желудочковая тахикардия/фибрилляция желудочков Умеренный (2 балла) С

Повышенный уровень тропонина или BNP (NT-proBNP) Умеренный (1 балл) С

Возраст ≥75 лет Высокий С

Возраст 65-74 лет Умеренный (1 балл) С

Артериальная гипертензия Высокий С

Сахарный диабет с гликированным гемоглобином >7% Умеренный (1 балл) С

Гиперлипидемия уровень холестерина невысокой плотности >3,8 ммоль/л Умеренный (1 балл) С

ХБП с СКФ <60 мл/мин/1,73 м2 Умеренный (1 балл) С

Протеинурия Умеренный (1 балл) С

Предшествующая кардиотоксичность, связанная с применением антрациклинов Высокий С
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Фактор риска Уровень фактора риска Уровень доказательности

Предшествующая лучевая терапия на грудную клетку и/или средостение Умеренный (1 балл) С

Длительный анамнез табакокурения Умеренный (1 балл) С

Ожирение с индексом массы тела >30 кг/м2 Умеренный (1 балл) С

Таблица 6. Продолжение
Базовая стратификация сердечно-сосудистого риска перед применением  

ингибиторов факторов роста эндотелия сосудов (VEGF) [5]

Таблица 7
Базовая стратификация сердечно-сосудистого риска перед применением комбинации ингибиторов ВRAF 

и MEK (дабрафениб + траметиниб, вемурафениб + кобиметиниб, энкорафениб + биниметиниб) [5]

Примечание: расчет риска кардиотоксичности: 
низкий риск кардиотоксичности — отсутствие факторов риска или 1 умеренный 1-бальный фактор риска — 1 балл; 
умеренный риск кардиотоксичности — 1 фактор умеренного 2-балльного риска или >1 фактора умеренного 1-балльного риска с общей сум-
мой баллов 2-4;
высокий риск — ≥1 фактора высокого риска или несколько факторов умеренного риска с общей суммой баллов ≥5;
очень высокий риск кардиотоксичности  — ≥1 фактора очень высокого риска, либо планирование одновременного или последовательного 
применения химиотерапии антрациклинами и трастузумабом.
АКШ — аортокоронарное шунтирование, ДКМП — дилатационная кардиомиопатия, ИБС — ишемическая болезнь сердца, СКФ — ско-
рость клубочковой фильтрации, ТГВ — тромбоз глубоких вен, ТП — трепетание предсердий, ТЭЛА — тромбоэмболия легочной артерии, 
ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, ФП — фибрилляция предсердий, ХБП — хроническая болезнь почек, ХСН — хроническая 
сердечная недостаточность, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, BNP — мозговой натрийуретический пептид, NT-proBNP — 
N-концевой промозговой натрийуретический пептид.

Фактор риска Уровень фактора риска Уровень доказательности

Имеющаяся ХСН и/или ДКМП Очень высокий С

ИМ и/или АКШ в анамнезе Высокий С

Стабильная стенокардия Высокий С

Тяжелый клапанный порок сердца Высокий С

ФВ ЛЖ 50-54% Умеренный (2 балла) С

ФП/ТП, желудочковая тахикардия/фибрилляция желудочков Умеренный (1 балл) С

Повышенный уровень тропонина или BNP (NT-proBNP) Умеренный (2 балла) С

Возраст ≥65 лет Умеренный (1 балл) С

Артериальная гипертензия >140/90 мм рт.ст. Умеренный (2 балла) С

Сахарный диабет с гликированным гемоглобином >7% Умеренный (1 балл) С

ХБП с СКФ <60 мл/мин/1,73 м2 Умеренный (1 балл) С

Предшествующая кардиотоксичность, связанная с применением антрациклинов 
при лечении другой опухоли

Высокий С

Предшествующая лучевая терапия на грудную клетку и/или средостение Умеренный (2 балла) С

Длительный анамнез табакокурения Умеренный (1 балл) С

Ожирение с индексом массы тела >30 кг/м2 Умеренный (1 балл) С

Примечание: расчет риска кардиотоксичности: 
низкий риск кардиотоксичности — отсутствие факторов риска или 1 умеренный 1-бальный фактор риска — 1 балл; 
умеренный риск кардиотоксичности — 1 фактор умеренного 2-балльного риска или >1 фактора умеренного 1-балльного риска с общей сум-
мой баллов 2-4;
высокий риск — ≥1 фактора высокого риска или несколько факторов умеренного риска с общей суммой баллов ≥5;
очень высокий риск кардиотоксичности  — ≥1 фактора очень высокого риска, либо планирование одновременного или последовательного 
применения химиотерапии антрациклинами и трастузумабом.
АКШ — аортокоронарное шунтирование, ДКМП — дилатационная кардиомиопатия, ИМ — инфаркт миокарда, СКФ — скорость клубоч-
ковой фильтрации, ТП — трепетание предсердий, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, ФП — фибрилляция предсердий, ХБП — 
хроническая болезнь почек, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, BNP — мозговой натрийуретический пептид, NT-proBNP — 
N-концевой промозговой натрийуретический пептид.
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Введение
В настоящее время имеется множество под-

ходов к определению понятия "здоровье". Согласно 
определению Всемирной организации здравоохра-
нения, сформулированному в 1948г: "Здоровье  — 
это состояние полного физического, душевного и 
социального благополучия, а не только отсутствие 
болезни или физических дефектов". С точки зрения 
социологии, человек является биосистемой, нахо-
дящаяся в энергоматериальном и информационном 
взаимодействии с окружающей средой, поэтому ин-
дивидуальное здоровье человека неразрывно связа-
но с общественным здоровьем1. Лисицын Ю. П. дал 
следующее определение общественному здоровью: 
"это такое состояние, такое качество общества, кото-
рое обеспечивает условия для образа жизни людей, 
не обремененных заболеваниями, физическими и 
психическими расстройствами, т.е. такое состоя-
ние, когда обеспечивается формирование здорового 
образа жизни" [1]. В свою очередь Шабунова А. А. 
определяет общественное здоровье как свойство на-
селения определенной территории, обеспечивающее 
демографическое развитие, максимально возмож-
ную продолжительность жизни и трудовую актив-
ность, формирующееся при комплексном воздей-
ствии биологических, социально-экономических, 
социокультурных и экологических факторов [2].

В истории общественного здоровья выделяют 
две эпидемиологические революции [3]. На этапе 
первой революции изучалось влияние характери-
стик окружающей среды и места проживания (так 
называемые традиционные риски, к которым отно-
сились загрязненность воздуха внутри помещений, 
плохое качество воды, антисанитарные условия) на 
развитие инфекционных заболеваний2 [4]. Начи-
ная со второй половины XXв в сфере исследования 
здоровья произошла вторая эпидемиологическая 
революция, при которой на первый план выходит 
изучение связей между хроническими неинфекци-
онными заболеваниями и показателями индивиду-
ального стиля жизни (курение, алкоголь, физиче-
ская активность, рацион питания) [5]. 

Ряд крупных исследований внесли существен-
ный вклад в изучение индивидуальных поведенче-
ских и биологических факторов риска (ФР), напри-
мер, Фремингемское исследование, исследование 
INTERHEART, проект "Северная Карелия" и др. 
Именно во время проведения Фремингемского ис-
следования разработана концепция о ФР развития 

кардиоваскулярных заболеваний и выдвинута тео-
рия о модифицированных и немодифицированных 
ФР. Также в ходе исследования установлены ФР сер-
дечно-сосудистых заболеваний, такие как курение, 
повышенное содержание холестерина липопротеи-
дов низкой плотности и холестерина липопротеидов 
очень низкой плотности, рацион питания с высоким 
содержанием холестерина/животных жиров, артери-
альная гипертензия, сахарный диабет, недостаточ-
ная физическая активность, ожирение, состояние 
постменопаузы и др. При проведении исследования 
INTERHEART выделено 9 ФР (артериальная ги-
пертензия, гиперхолестеринемия, курение, недоста-
точное потребление фруктов и овощей, избыточная 
масса тела, избыточное потребление алкоголя, гипо-
динамия, стресс и сахарный диабет), которые объ-
ясняют 90% популяционного атрибутивного риска 
инфаркта миокарда у мужчин и 94% риска у женщин 
[6]. Проект "Северная Карелия" выделял следующие 
ФР сердечно-сосудистых заболеваний: курение, хо-
лестерин липопротеидов низкой плотности, артери-
альная гипертензия.

Безусловно, индивидуальный подход в изуче-
нии здоровья населения был продуктивным. Так, 
в ходе реализации проекта "Северная Карелия" 
основное внимание уделялось общим изменени-
ям образа жизни (в особенности, питанию и куре-
нию), что при реализации профилактического воз-
действия привело к снижению смертности от ише-
мической болезни сердца (ИБС) на 56% у мужчин 
и на 64% у женщин в возрасте 35-64 лет [7]. Однако 
снижение уровня ФР объясняло только 53% от об-
щего снижения смертности от ИБС, 23% от общего 
спада ИБС приходилось на лечение и около 24% от 
общего спада заболеваемости не получили объяс-
нения за счет включенных в модель ФР. Полученые 
данные наталкивали на мысль, что помимо фак-
торов прямого воздействия существуют факторы, 
опосредовано влияющие на здоровье. Осознание 
этого факта послужило стимулом для развития кон-
цепций средовых детерминант здоровья (ДЗ).

На сегодняшний момент существует множество 
теорий, на которых базируется данная концепция, 
но наиболее популярной является экосоциальная 
теория распространения болезней, предложенная 
Крюгер Н. в 1994г [8]. Центральный вопрос экосо-
циальной теории звучит так: "кто и что несет ответ-
ственность за модели здоровья, болезней и благо-
получия населения, проявляющиеся в настоящем, 
прошлом и изменяющемся социальном неравенстве 
в отношении здоровья?", тем самым данная теория 
стремится объединить биологические, социаль-
ные, материальные, исторические и экологические 
аспекты жизни человека для разработки нового по-
нимания детерминант распределения болезней сре-
ди населения и социального неравенства в отноше-
нии здоровья. При этом учитывается куммулятив-

1	 Коцовски Т. Антропосистема, или системная концепция чело-
века, его функций и потребностей. Социальные и гуманитар-
ные науки. Отечественная и зарубежная литература. Сер. 11, 
Социология: Реферативный журнал.1997;(2).

2	 Global health risks: mortality and burden of disease attributable to 
selected major risks. World Health Organization.  — 2009. https://
apps.who.int/iris/handle/10665/44203 (17 August 2021).
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кроуровня (социальную, экономическую и эколо-
гическую) как мощные силы, формирующие ДЗ на 
мезоуровне (условия труда, жилье) и микроуровне 
(поведенческие, биологические показатели). Детер-
минанты макроуровня (такие как политика и соци-
альные нормы) и детерминанты микроуровня (такие 
как пол, возраст индивида) взаимодействуют слож-
ными и динамичными путями, что в целом влияет 
на популяционное здоровье. Под макроуровнем по-
нимается политическое устройство общества, в свою 
очередь мезоуровень является социальной прослой-
кой, где происходит взаимодействие индивида с со-
циумом, микроуровень  — это индивидуальные ха-
рактеристики индивида.

Лисицын Ю. П. обобщил многочисленные дан-
ные и пришел к выводу, что среди факторов, влияю-
щих на здоровье, доля здравоохранения, генетиче-
ских факторов, внешней среды составляет 10-15%, 
15-20%, 20-25%, соответственно, при этом доля об-
раза жизни довольно велика и достигает 50-57%. 
Автор определяет образ жизни как деятельность, 
наиболее характерную и типичную для конкретных 
социально-экономических, политических, экологи-
ческих и прочих условий, направленную на сохра-
нение и улучшение, укрепление здоровья людей [1]. 

В эпидемиологических исследованиях много-
кратно отмечались существенные различия инди-
видуального здоровья от региона проживания, но 
причины этого не изучались [12-14]. 

Ряд отечественных исследований также подчер-
кивает важность учета влияния средовых условий на 
индивидуальные [15, 16] и популяционные показате-
ли здоровья. Так, Школьников В. М. и др. [17] уста-
новили, что падение ожидаемой продолжительно-
сти жизни мужчин при рождении в 1990-1994гг (%) 
связано с текучестью рабочей силы (прирост и со-
кращение рабочих мест на 1000 занятых) на крупных 
и средних предприятиях. Вместе с тем сокращение 
ожидаемой продолжительности жизни также было 
наибольшим в регионах, где уровень преступности 
был самым высоким в 1990г, и где наблюдалось наи-
меньшее сокращение доходов населения. 

В свою очередь, Римашевская Н. М. и др. [18] 
установили связь ожидаемой продолжительности 
предстоящей жизни с показателями природно-кли-
матических условий (средняя температура июля и 
января (2001-2008) и др.), социально-экономиче-
ского развития (валовый региональный продукт, 
уровень бедности и др.). 

В работе Пастуховой Е. Я. [19] также установ-
лена связь коэффициентов стандартизированной 
смертности мужчин и женщин с показателями эко-
номического развития регионов (долей ветхого ава-
рийного жилья и уровнем безработицы), входящих 
в Сибирский федеральный округ. 

Лебедева-Несевря Н. А. и др. [20], используя 
регрессионный анализ, установили, что стандарти-

ность и динамичность взаимодействия факторов, 
что позволяет концептуализировать данное взаимо-
действие на нескольких уровнях (индивидуальном, 
районном, региональной, национальном, междуна-
родном) и в различных временных рамках.

Четкого и единого определения ДЗ не суще-
ствует. Крюгер Н. [8] относит ДЗ как к конкрет-
ным характеристикам, так и к путям, посредством 
которых средовые условия влияют на здоровье, и 
которые потенциально могут быть изменены осоз-
нанными действиями. Тем самым под ДЗ автор 
подразумевает как экономические, политические 
и правовые системы общества внутри страны, так 
и внешнеполитические и экономические отноше-
ния с другими странами, реализуемые посредством 
взаимодействия между правительствами, междуна-
родными политическими и экономическими орга-
низациями (например, Всемирный банк, Междуна-
родный валютный фонд), и неправительственными 
организациями.

Комиссия Всемирной организации здравоох-
ранения по ДЗ дает два определения ДЗ: 

a) "условия, в которых люди рождаются, растут, 
живут, работают и стареют" и "основные движущие 
силы этих состояний"3; 

b) "сложные интегрированные и пересекающи-
еся социальные структуры и экономические систе-
мы, которые несут ответственность за большинство 
несправедливостей в отношении здоровья, вклю-
чают социальную среду, физическую среду, услуги 
здравоохранения, а также структурные и социаль-
ные факторы"4. 

Центры США по контролю за заболеваниями 
приводят еще одно определение ДЗ как "жизнеобе-
спечивающие ресурсы, такие как продовольствие, 
жилье, экономические и социальные отношения, 
транспорт, образование и здравоохранение, рас-
пределение которых по группам населения эффек-
тивно определяет продолжительность и качество 
жизни"5. 

За последние три десятилетия разработано мно-
жество моделей ДЗ, например, радужные модели [9], 
модель Эванс и Стоддарт [10], модель Дидирехса [11]. 
Данные модели определяют условия и политику ма-

3	 What are social determinants of health? Geneva: World Health 
Organization. 2015. http://www.who.int/social_determinants/sdh_
definition/en/ (06 March 2022).

4	 Commission on Social Determinants of Health (CSDH). Closing 
the gap in a generation: health equity through action on the social 
determinants of health. Final report of the Commission on Social 
Determinants of Health. Geneva: World Health Organization. 2008. 
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-IER-CSDH-08.1 (02 
July 2022).

5	 Brennan Ramirez L. K. Promoting health equity: a resource to help 
communities address social determinants of health. Atlanta: U.S. 
Department of Health and Human Services, Centers for Disease 
Control and Prevention. 2008.
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термином "относительной депривации" социолог 
понимал отсутствие ресурсов для поддержания 
определенного уровня жизни, к которому привык-
ли индивиды, семьи, социально-экономические 
группы населения, или принят в обществе, в кото-
ром они живут [25].

В рамках концепции относительной депри-
вации Townsend P. разделил депривацию на мате-
риальную и социальную, при этом социальная де-
привация включает "роли, отношения, функции, 
обычаи, права и обязанности членов общества и их 
подгрупп", а к материальной относят — уровень до-
хода и безработицы, товары, услуги, ресурсы, удоб-
ства, физическую среду и общественную жизнь. 

Также выделяют субъективную и объективную 
депривацию. Объективная депривация связана с 
условиями жизни, отношениями в семье и пове-
дением в обществе. Она воспринимается коллек-
тивно и регистрируется при проведении переписи 
населения. Субъективная (индивидуальная) депри-
вация связана с установками или личными убежде-
ниями индивидуума и воспринимается, и оценива-
ется индивидуально по анкете при проведении спе-
циальных опросов [26]. 

Во всем мире проводилось множество иссле-
дований с целью установления связи между объ-
ективной депривацией и состоянием здоровья на-
селения, при этом использовались отдельные по-
казатели депривации, такие как уровень дохода 
населения [27, 28], образование [29, 30]. 

Хотя отдельные депривационные индикаторы 
ассоциированы со здоровьем населения, причин-
ность этой связи оставалась долгое время обсужда-
емой. Предложено множество механизмов для объ-
яснения этих ассоциаций, в т.ч. ограничение в до-
ступе к медицинскому обслуживанию [31], плохое 
качество питания [32], плохие районы проживания 
[33] и др.

Выдвигались предположения, что не только от-
дельные депривационные индикаторы, но и группы 
индикаторов также ассоциированы со здоровьем 
[34, 35]. В связи с этим для более надежного при-
чинно-следственного вывода многие исследователи 
стали создавать более сложные модели (индексы) 
для оценки связи между депривацией и состоянием 
здоровья.

На данный момент разработано множество 
индексов, измеряющих объективную депривацию, 
которые активно используются в сфере здравоохра-
нения. 

Четкой классификации индексов объективной 
депривации на данный момент не существует, неко-
торые авторы выделяют только социальный и мате-
риальный аспекты депривации, которые оценивают 
социально-экономический статус, что, в свою оче-
редь, по мнению авторов, и влияет на состояние здо-
ровья населения. Классическими показателями для 

зированный показатель смертности населения уве-
личивается при увеличении доли ветхого и аварий-
ного жилья в общей площади жилищного фонда и 
сближении показателей среднедушевых доходов 
населения и прожиточного минимума. Также была 
установлена ассоциация между младенческой смерт
ностью и долей ветхого и аварийного жилья в об-
щей площади жилищного фонда.

Русинова Н. Л. и др. [21], используя корреляци-
онный анализ, установили связь между самооценкой 
здоровья населения и такими региональными пока-
зателями, как валовый региональный продукт на ду-
шу населения и образование (доля населения с выс-
шим и неполным высшим образованием).

Шувалова М. П. и др. [22] установили связь 
между ранней неонатальной смертностью и такими 
региональными показателями, как уровень безра-
ботицы, соотношение браков и разводов, уровень 
бедности, расходы регионального бюджета на со-
циальную поддержку в расчёте на 1 жителя, доля 
здравоохранения и социальных услуг в структуре 
валового регионального продукта, в расчете этого 
продукта на 1 жителя (руб.). 

Будилова Е. В. и др. [23], используя корреля-
ционный анализ, установили связь между общим 
показателем смертности и уровнем диоксида азота 
и оксида углерода в воздухе.

1. Международный опыт разработки 
и практического применения индексов 
депривации

При изучении влияния средовых и в первую 
очередь социальных детерминант на здоровье насе-
ления придерживаются депривационного подхода, 
который определяет неравенства в отношении со-
циально-экологических и экономических условий 
и здоровья.

Термин "депривация" введён американским со-
циологом Stouffer S. A. в 1949г и обозначает сокра-
щение или лишение возможностей удовлетворять 
базовые потребности  — психофизиологические, 
личностные, социальные [24]. При этом выделяют 
абсолютную и относительную депривацию.

Абсолютная депривация синонимична абсо-
лютной бедности и представляет собой материаль-
ное положение индивидуума или семьи, уровень 
доходов которых ниже границы бедности, установ-
ленной с учетом стоимости минимальной потре-
бительской корзины, соответствующей минималь-
ному стандарту проживания в конкретной стране. 
Данное положение не дает возможности удовлетво-
рения базовых потребностей личности в питании, 
защите, медицинском обслуживании, жилье. 

Во второй половине XXв в качестве альтерна-
тивы абсолютному подходу к определению депри-
вации английский социолог Townsend P. стал ак-
тивно разрабатывать относительный подход. Под 
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чики индексов преследовали разные цели, что от-
разилось на выборе показателей, из которых они со-
стоят. Например, целью создания Townsend индекса 
было установление связи между материальной депри-
вацией территории и показателями здоровья населе-
ния, в связи с чем индикаторы, входящие в состав 
индекса, отражают только материальные аспекты 
жизни населения (уровень безработицы, владение 
транспортным средством и собственным жильем). 

оценки социально-экономического статуса населе-
ния являются уровень дохода, образование и про-
фессия. К наиболее популярным среди исследовате-
лей социально-экономическим индексам деприва-
ции относятся Townsend индекс [36], Carstairs индекс 
[37] и Jarman индекс [38]. Данные индексы были 
разработаны в Великобритании в конце 80-х годов и 
до сих пор являются эталонами, отражающими суть 
материальной и социальной депривации. Разработ-
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Рис. 1   Таксономия индексов депривации. 
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жизни и дохода населения, проживающего на раз-
личных территориях. Например, каждый регион 
в Великобритании (Северная Ирландия7, Англия 
[42], Шотландия8 и Уэльс9) выпускает собственную 
версию индекса множественных депривации (the 
Index of Multiple Deprivation), используя единую ме-
тодику создания индекса, но различные деприваци-
онные индикаторы. 

Важным аспектом является обновление индек-
са депривации, т.к. показатели, входящие в его со-
став, отражают депривационную сущность динами-
ческой системы общества (политическую, социаль-
но-экономическую, демографическую), которые 
со временем претерпевают изменения. Так, в сере-
дине 80-х годов прошлого столетия почти полови-
на населения Шотландии проживала в социальном 
жилье и данный показатель был элиминирован из 
индекса депривации. Со временем количество со-
циального жилья сократилось почти на 20% и дан-
ный показатель стал снова характеризоваться де-
привационным [43].

Индикаторы, входящие в состав Carstairs индекса, 
предназначались для оценки связи между социаль-
но-экономическим статусом населения и показате-
лями здоровья, что подразумевало использование 
как материальных, так и социальных характеристик. 
Jarman индекс был разработан для определения по-
требности населения различных районов в первич-
ной медико-санитарной помощи и использовался 
Министерством здравоохранения Великобритании 
для оценки рабочей нагрузки врачей общей прак-
тики с целью обеспечения дополнительных выплат 
тем врачам, которые работают в районах с высоки-
ми баллами депривации по этому индексу. Анало-
гичный индекс Care Need Index также разработан в 
Швеции [39]. 

Причиной для создания индексов, которые 
агрегируют социальные и материальные характе-
ристики жизни населения, стали доклады Мини-
стерства здравоохранения Великобритании, так 
называемые "Black Report" [40], "Whitehall" [41] и 
исследование "Acheson"6, где были проведены оцен-
ки социально-экономического статуса населения и 
впервые отображены ассоциации между социаль-
но-экономическим неравенством и показателями 
здоровья. Многие авторы адаптируют данные ин-
дексы с учетом национальных особенностей, тра-
диций, демографических характеристик и уровня 

Рис. 2   Этапы отбора показателей для создания индекса.
Примечание: МГК — метод главных компонент.

L Теория о депривации
L Социально-экономические и экологические особенности страны
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7	 Northern Ireland Statistics & Research Agency. NI Multiple 
Deprivation Measure 2001. http://www.nisra.gov.uk/deprivation/
nimdm_2001.htm (27 April 2020).

8	 The Scottish Government. Using the Scottish index of Multiple 
Deprivation 2004: Guidance. http://www.gov.scot/Publicatio
ns/2005/01/20458/49127 (10 February 2021).

9	 University of Oxford—Department of Social Policy and Social Work. 
Index of Multiple Deprivation for Wales. http://gov.wales/docs/statist
ics/2011/110831wimd2000en.pdf (10 February 2021).

6	 Acheson D. Independent Inquiry Into Inequalities in Health. London: 
Stationary Office. 1998.
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ровья, например, сердечно-сосудистого, в случае 
значительных территориальных различий состо-
яния здоровья населения. Применение в таких 
условиях единой общенациональной шкалы сер-
дечно-сосудистого риска непременно приведет 
к  неадекватной его оценке: недооценке риска в 
одних условиях среды обитания (регионах) и пере-
оценке  — в других. В мировой научной практике 
осознание этого факта уже привело к тому, что в 
некоторые национальные шкалы сердечно-сосу-
дистого риска начали включать средовые (терри-
ториальные) особенности проживания в пределах 
отдельных стран. Например, новозеландская шка-
ла PREDICT включает в качестве ФР Новозеланд-
ский территориальный индекс социально-эконо-
мической депривации (NZDep) [50], британская 
шкала QRISK  — Townsend индекс [51], шотланд-
ская шкала ASSIGN — Шотландский индекс мно-
жественной депривации [52].

2. Российский индекс объективной 
депривации

Для создания Российского индекса деприва-
ции (РИД) необходимо было оценить многочис-
ленный аналогичный зарубежный опыт. Для этого 
был подготовлен протокол [53] и проведен полно-
ценный аналитический обзор [54], на основе кото-
рого разработана таксономия индексов депривации 
(рисунок 1). С помощью таксономии выбран под-
ходящий метод взвешивания и отобраны показате-
ли для создания индекса. 

2.1. Методы отбора показателей для 
создания Российского индекса депривации

На первом этапе, руководствуясь теорией о де-
привации и учитывая социально-экономические и 
экологические особенности страны, а также пре-
дыдущий опыт построения аналогичных индексов 
в других странах (данные аналитического обзора), 

На сегодняшний момент индексы объектив-
ной депривации применяются в области здра-
воохранения в исследовательских целях [44], 
для разработки профилактических программ 
[45-47], для выявления территорий, где высокая 
потребность в медицинской помощи, с целью 
привлечения медицинских кадров, а также для 
оптимизации работы медицинских учрежде-
ний и улучшения качества медицинской по-
мощи. Например, в США в исследовании Joynt 
Maddox KE, et al. [48] обнаружили, что уровень 
повторной госпитализации выше в больницах, 
где принимали пациентов из наиболее деприви-
рованных территорий и включили в модели, ис-
пользуемые для расчета штрафов за повторную 
госпитализацию в рамках Программы по сокра-
щению повторной госпитализации (the Hospital 
Readmissions Reduction Program) Центров услуг 
"Медикэр" индекс территориальной деприва-
ции (Area deprivation index). В дальнейшем ав-
торы установили, что более чем в половине слу-
чаев штраф за повторную госпитализацию для 
больниц принимающих пациентов из наиболее 
депривированных территорий, был бы снижен, 
если бы учитывался уровень депривации терри-
тории, где проживает пациент. Кроме того, ин-
декс территориальной депривации в США ис-
пользуют в рамках программы "Каждый с диа-
бетом имеет значение" ("Everyone with Diabetes 
Counts"). Целью данной программы является 
обеспечение справедливости в отношении здо-
ровья за счет повышения грамотности в вопро-
сах здоровья и качества оказания медицинской 
помощи среди получателей страхового обеспе-
чения "Медикэр" с диабетом и предиабетом, ко-
торые проживают на наиболее депривированных 
территориях [49]. 

Кроме того, индексы депривации позволяют 
усовершенствовать шкалы оценки рисков здо

Рис. 3   Факторные нагрузки показателей, входящих в РИД.
Примечание: желтым выделена факторная нагрузка ≥0,4. Цветное изображение доступно в электронной версии журнала.

0,29

0,7

-0,07

-0,12

-0,22

-0,83

-0,26

-0,33

0,82

0,91

-0,11

-0,3

0,89

0,24

0,3

0,39

-0,16

-1 -0,8 -0,6 -0,4 -0,2 0 0,2 0,4 0,6 0,8 1

Печное отопление 
Уровень безработицы

СО
SO2
NO2

Стационарный телефон
Лесные пожары

Экологические преступления
Дети младше 5 лет

Более 3 детей в семье
Загрязнения от авто

Погибший лес
Перенаселенные домохозяйства

Отсутствие канализации
Отсутствие горячей воды
Отсутствие центральной …
Низкий уровень дохода

Социальный элемент

0,8

0,24

-0,18

-0,1

-0,3

-0,19

0,29

-0,18

0,34

0,18

-0,34

0,33

0,01

0,93

0,91

0,84

0,67

-0,5 0 0,5 1

Экономический элемент

0,1

-0,27

0,84

0,77

0,86

0,2

0,7

0,84

-0,05

-0,26

0,63

0,56

-0,35

0,01

-0,01

-0,12

-0,22

-0,5 0 0,5 1

Экологический элемент

Факторная нагрузка

2

2



135

Методические рекомендации

факторного анализа, значения до 0,5 указывают на 
то, что факторный анализ неприменим к выборке. 
Критерий сферичности Бартлетта проверяет гипо-
тезу о том, что корреляционная матрица является 
единичной матрицей. Если "нулевая" гипотеза верна 
(p>0,05), факторная модель непригодна. 

Сопряженными с индикаторами депривации 
считаются компоненты, которые дают факторную 
нагрузку на переменные депривации не ниже 0,4. 
Факторные нагрузки  — аналоги коэффициентов 
корреляции, показывают степень взаимосвязи со-
ответствующих переменных и факторов: чем боль-
ше абсолютная величина факторной нагрузки, тем 
сильнее связь переменной с фактором, тем больше 
данная переменная обусловлена действием соответ-
ствующего фактора. Каждый фактор идентифициру-
ется по тем переменным, с которыми он в наиболь-
шей степени связан, т.е. по переменным, имеющим 
по этому фактору наибольшие нагрузки. Идентифи-
кация фактора заключается, как правило, в присво-

отобрано 58 показателей. На втором этапе исполь-
зовался метод главных компонент (рисунок 2).

Для разработки РИД [55] использовались дан-
ные статистических сборников и переписи населе-
ния за 2010г, размещенных на официальном сайте 
Федеральной службы государственной статисти-
ки России (Росстат) https://rosstat.gov.ru/ (табли-
ца 1). Изучение депривированности территорий 
проводилось на региональном уровне по причине 
возможности получения наиболее полной инфор-
мацию о социально-экономическом положении и 
состоянии окружающей среды в стране. В анализ 
вошли 83 субъекта России.

Для оценки применимости анализа методом 
главных компонент использовались мера адекватно-
сти выборки Кайзера-Мейера-Олкина (КМО) и тест 
сферичности Бартлетта. Мера выборочной адекват-
ности КМО используется для проверки гипотезы о 
том, что частные корреляции между переменными 
малы. Значения от 0,5 до 1 говорят об адекватности 

Рис. 4   Структура веб-страницы интерактивной панели.
Примечание: 1 — кнопка управления панелью меню (1), при клике скрывает/показывает панель; 2 — фильтр-панель; 3 — активная зона 
интерактивной панели (в ней непосредственно находятся виджеты (таблицы, графики и карта)); 4 — панель управления.
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ении ему имени, обобщающего по смыслу наимено-
вания входящих в него переменных.

Величина КМО показывает приемлемую адек-
ватность выборки для факторного анализа (КМО 
0,79>0,5). Критерий сферичности Бартлетта соста-
вил 1557,56 (р<0,001), что говорит о целесообразно-
сти факторного анализа в силу коррелированности 
факторов.

Индекс включает три элемента: социальный, 
экономический и экологический. В социальный 
элемент индекса входят следующие показатели: 

доля семей с ≥3 детьми, удельный вес домохо-
зяйств, где проживает >5 человек, уровень без-
работицы, доля детей младше 5 лет, удельный вес 
домохозяйств с стационарной телефонной связью. 
Экономический элемент включает удельный вес 
домохозяйств с печным отопление, удельный вес 
домохозяйств без горячей воды, удельный вес до-
мохозяйств без канализации, доля населения с 
уровнем дохода ниже величины прожиточного 
минимума. Экологический элемент включает сле-
дующие показатели: количество лесных пожаров, 

Рис. 5   Фильтр-панель и активная зона интерактивной панели.
Примечание: 1, 2, 3 — с помощью фильтр-панели можно выбрать федеральный округ, регион, а также тип депривации (общая, социальная, 
экономическая, экологическая) и уровень депривации (Q1 — наименее депривированный регион, Q2, Q3, Q4 — наиболее депривированный 
регион); 4 — интерактивная карта отображает федеральный округ(а) и регион(ы), выбранные в соответствии с типом и уровнем деприва-
ции; 5 — таблица "Депривация" отображает регионы и уровень депривации в зависимости от типа депривации; 6 — при выборе региона из 
таблицы "Депривация" появляются данные об уровне смертности от болезней системы кровообращения в выбранном регионе (необходимо 
выбрать только один регион) (данные стратифицированы в зависимости от типа депривации); 7 — при нажатии на кнопку откроется окно 
с информацией о показателях (индикаторах) депривации; 8 — при нажатии на кнопку осуществится переход на страницу, где представлены 
виджеты с общей информацией о смертности от болезней системы кровообращения, где регионы стратифицированы в зависимости от типа 
и уровня депривации по годам и за пятилетний период с 2006 по 2012гг; 9, 10, 11 — таблица (10) и графики (9, 11) показывают стандартизи-
рованную по полу и возрасту смертность от болезней системы кровообращения по регионам и годам.
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объем выбросов от стационарных источников ок-
сида азота, объем выбросов из стационарных ис-
точников оксида серы, объем выбросов от стаци-
онарных источников оксида углерода, количество 
зарегистрированных экологических преступле-
ний, объем вредных выбросов от автомобилей 
(рисунок 3). 

Значения полученных элементов суммируются 
по формуле:

РИД = (24,8/73,5) * (Factor 1) + (24,6/73,5) * 
(Factor 2) + (24/73,5) * (Factor 3), 

где Factor 1  — значение социального элемента 
для каждого региона;

Factor 2  — значение экономического элемента 
для каждого региона;

Factor 3  — значение экологического элемента 
для каждого региона.

Значения индекса разделены на четыре кван-
тиля (Q1, 0-25%; Q2, 25-50%; Q3, 50-75%; Q4, 75-
100%). Влияние депривации оценивали путем 
сравнения четырех квантилей, где Q1  — наименее 
депривированный регион, Q4  — наиболее депри-
вированный регион. Отдельные элементы индекса 
также поделены на четыре квантиля, соответствен-
но. Индекс измеряет общую депривацию, а его эле-
менты — социальную, экономическую и экологиче-
скую депривацию регионов.

Для обоснования прогностической валидно-
сти РИД территорий проводили анализ ассоциации 
уровня депривации территорий с индивидуальными 
показателями состояния здоровья [56, 57]. Данные 
об индивидуальных социально-демографических 
характеристиках и показателях состояния здоровья 
получены из поперечного исследования "Эпиде-
миология сердечно-сосудистых заболеваний и их 
факторов риска в регионах Российской Федерации" 
(ЭССЕ-РФ). Исследование ЭССЕ-РФ проводилось 
в период с октября 2012г по май 2014г и охватывало 
13 регионов Российской Федерации. В исследовании 
приняли участие мужчины и женщины в возрасте 
25-64 лет (всего 21921 человек). Более подробная ин-
формация об исследовании изложена ранее [58].

3. Интерактивная панель для мониторинга 
и анализа смертности от болезней системы 
кровообращения с учетом типа и уровня 
депривации регионов России

С помощью данной панели можно:
1. Группировать регионы по типу и уровню де-

привации;
2. Выявлять уровни общей, социальной, эко-

номической и экологической депривации террито-
рий на уровне регионов и федеральных округов;

3. Осуществлять мониторинг и анализ смертно-
сти от болезней системы кровообращения в зависи-
мости от уровня и типа депривации регионов по годам 
и за отдельный период времени (средние значения).

Интерактивная визуализация ассоциации де-
привации регионов со смертностью от болезней 
системы кровообращения может предоставить по-
литикам, общественным деятелям, врачам и спе-
циалистам в области общественного здоровья и 
здравоохранения информацию для принятия бо-
лее эффективных решений по снижению смертно-
сти в регионах. Разработанная нами информаци-
онная панель является первой в России и станет 
шаблоном для аналогичных интерактивных пане-
лей, которые можно использовать для эффектив-
ного предоставления информации заинтересо-
ванным сторонам в других приоритетных облас
тях здравоохранения. Например, интерактивную 
панель предлагается использовать в качестве ин-
струмента для анализа и оценки эффективности 
региональных программ в рамках национального 
проекта "Здравоохранение". Также предлагает-
ся учитывать данные интерактивной панели при 
определении размера индивидуальных страховых 
взносов в рамках добровольного медицинского 
страхования.

3.1. Источник данных
Показатели смертности населения от болезней 

системы кровообращения по возрасту (пятилетние 
группы) и полу в регионах России за 2006-2012гг 
взяты из российской базы данных по рождаемости 
и смертности, подготовленной Центром демогра-
фических исследований Российской экономиче-
ской школы10. Число умерших по причине болезни 
системы кровообращения (I00-I99) классифициро-
ваны в соответствии с российской номенклатурой 
причин смерти, основанной на десятом пересмотре 

Рис. 6   Панель управления.
Примечание: 4.1 — "инструкция"; 4.2 — "главная" (при клике на нее осу-
ществится переход к главной странице); 4.3 — "информация о данных".
Чтобы ознакомится с интерактивной панелью пройдите по ссылке 
https://nast173.github.io/dep/. Версия доступна только для просмотра 
на компьютере.

10	 Российская база данных по рождаемости и смертности. Центр 
демографических исследований Российской экономической 
школы, Москва (Россия). База данных доступна по адресу http://
demogr.nes.ru/index.php/ru/demogr_indicat/data. Данные скачаны 
(10.05.2022).
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3.3. Структура веб-страницы интерактивной 
панели

Страница разработана для выполнения функ-
ции традиционной информационной панели, пре-
доставляя пользователю доступ к наиболее важной 
информации и поощряя подробное изучение набо-
ра данных. 

Веб-страница панели состоит из нескольких 
блоков (рисунок 4).

Фильтр-панель и активная зона интерактивной 
панели представлены на рисунке 5.

Панель управления представлена на рисунке 6.

Международной классификации болезней травм и 
причин смерти (МКБ-10).

3.2. Статистический анализ
Данные представлены в виде стандартизиро-

ванных по полу и возрасту коэффициентов смерт-
ности, рассчитанных на 100 тыс. населения. Для 
расчета стандартизированного по возрасту и полу 
коэффициента смертности от болезней системы 
кровообращения применили прямой метод стан-
дартизации, в качестве стандарта использовали 
численность населения России за 2010 г.

Показатель Источник данных 
Доля семей с 3 детьми и более Всероссийская перепись населения 2010
Доля домохозяйств, в которых проживает более 5 человек Всероссийская перепись населения 2010
Уровень безработицы Рабочая сила, занятость и безработица в России 2011
Доля детей младше 5 лет Всероссийская перепись населения 2010
Доля домохозяйств со стационарной телефонной связью Всероссийская перепись населения 2010
Доля домохозяйств с печным отоплением Всероссийская перепись населения 2010
Доля домохозяйств без горячей воды Всероссийская перепись населения 2010
Доля домохозяйств без канализации Всероссийская перепись населения 2010
Доля населения с уровнем дохода ниже величины прожиточного минимума Регионы России — социально-экономические показатели 2011
Доля домохозяйств с канализацией через систему труб в выгребные ямы и т.п. Всероссийская перепись населения 2010
Количество лесных пожаров Охрана окружающей среды в России 2012
Объем выбросов от стационарных источников оксида азота Охрана окружающей среды в России 2012
Объем выбросов от стационарных источников оксида серы Охрана окружающей среды в России 2012
Объем выбросов от стационарных источников оксида углерода Охрана окружающей среды в России 2012
Количество зарегистрированных экологических преступлений Охрана окружающей среды в России 2012
Объем вредных выбросов от автомобилей Охрана окружающей среды в России 2012
Площадь погибших лесных насаждений Охрана окружающей среды в России 2012

Таблица 1
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Оценка клинического и амбулаторного артериального 
давления в практической работе врача первичного звена 
здравоохранения. Методические рекомендации
Горбунов В. М., Смирнова М. И., Курехян А. С., Драпкина О. М.
Министерство здравоохранения Российской Федерации

ФГБУ "Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины" Минздрава России

Российское общество профилактики неинфекционных заболеваний (РОПНИЗ)

Методические рекомендации содержат сведения о современных 
подходах к оценке уровня артериального давления, основных пра-
вилах его измерения, об интерпретации данных, составлении за-
ключений, в т.ч. при совместной оценке результатов клинических и 
амбулаторных измерений. Отражены сведения о постановке диа-
гноза "артериальная гипертония", оценке эффективности антиги-
пертензивной терапии с помощью клинических и амбулаторных 
измерений артериального давления, как при отдельном, так и со-
вместном их применении. Кратко освещены аспекты, связанные с 
измерением артериального давления в ортостазе, диагностикой 
гипотонии. Методические рекомендации предназначены для вра-
чей первичного звена здравоохранения (терапевтов, врачей общей 
практики, кардиологов, неврологов и других специалистов), уча-
щихся медицинских ВУЗов и учреждений последипломного обра-
зования. 
Ключевые слова: артериальная гипертония, клиническое артери-
альное давление, амбулаторное артериальное давление, ортоста-
тическая гипотензия, суточное мониторирование артериального 
давления, гипертония белого халата, скрытая артериальная гипер-
тония.
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Evaluation of office and ambulatory blood pressure in the practice of a primary care physician. Guidelines
Gorbunov V. M., Smirnova M. I., Kurekhyan A. S., Drapkina O. M.

Ministry of Health of the Russian Federation
National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine
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The guidelines contain data on modern approaches to blood 
pressure assessment, the basic rules for its measurement, data 
interpretation, making conclusion, including with combined 
evaluation of clinical and ambulatory measurement data. Information 
on the diagnosis of hypertension, evaluation of the effectiveness 
of antihypertensive therapy using clinical and ambulatory blood 
pressure measurement, both with their separate and combined 
use, is reflected. Aspects related to the measurement of blood 
pressure when standing and the diagnosis of hypotension are briefly 

covered. The guidelines are intended for primary care physicians 
(internists, general practitioners, cardiologists, neurologists and 
other specialists), students of medical universities and postgraduate 
education institutions.
Keywords: hypertension, office blood pressure, ambulatory blood 
pressure, orthostatic hypotension, ambulatory blood pressure 
monitoring, white coat hypertension, masked hypertension.
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профилактики хронических болезней органов дыхания отдела первичной профилактики хронических неинфекционных заболеваний в системе здравоохранения ФГБУ "НМИЦ ТПМ" Минздрава России, 
ORCID: 0000-0002-6208-3038, Курехян А. С. — к.м.н., н.с. лаборатории профилактики хронических болезней органов дыхания отдела первичной профилактики хронических неинфекционных заболе-
ваний в системе здравоохранения ФГБУ "НМИЦ ТПМ" Минздрава России, ORCID: 0000-0001-8498-7030, Драпкина О. М. — д.м.н., профессор, академик РАН, директор, ORСID: 0000-0002-4453-8430].
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АГ — артериальная гипертония, АГП — антигипертензивные препараты, АГТ — антигипертензивная терапия, АД — артериальное давление, ВАД — вариабельность артериального давления, ВУП — величина 
утреннего подъема артериального давления, ГБХ — гипертония белого халата, ДАД — диастолическое артериальное давление, ДМАД — домашнее мониторирование артериального давления (синоним — са-
моконтроль артериального давления, СКАД), ПАД — пульсовое артериальное давление, ПОМ — поражение органов-мишеней, САГ — скрытая артериальная гипертония, САД — систолическое артериальное 
давление, СД  — сахарный диабет, СМАД  — суточное мониторирование артериального давления, СНЛ  — скрытая неэффективность лечения, СНС  — степень ночного снижения артериального давления, 
ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ССО — сердечно-сосудистые осложнения, ССР — сердечно-сосудистый риск, СУП — скорость утреннего подъема артериального давления, ЧСС — частота сердеч-
ных сокращений, ЭБХ — эффект белого халата.

Термины и определения
Амбулаторное артериальное давление (АД) — АД, из-

меренное любым методом вне клиники. Наиболее рас-
пространенными способами амбулаторного измерения 
АД являются суточное мониторирование (СМАД) и до-
машние измерения или самоконтроль АД.

Артериальная гипертония (АГ)  — синдром повыше-
ния клинического АД выше пороговых значений, опре-
деленных на основании результатов эпидемиологических 
и рандомизированных контролируемых исследований, 
продемонстрировавших связь между соответствующими 
значениями АД и увеличением сердечно-сосудистого рис
ка (ССР). 

Вариабельность АД (ВАД) — множественные откло-
нения от систематического тренда АД, описываемые с 
помощью специальных формул, как правило, на основа-
нии SD (мм рт.ст.).

Величина утреннего подъема (ВУП)  — разница мак-
симального утреннего и минимального ночного АД. Рас-
считывается отдельно для систолического (САД) и диа-
столического АД (ДАД) (мм рт.ст.).

Гипертония белого халата (ГБХ)  — фенотип АГ, при 
которой повышение АД ≥140 и/или ≥90 мм рт.ст. отме-
чается только на приеме у врача, а по результатам ДМАД 
и СМАД параметры АД находятся в пределах пороговых 
значений.

ГБХ на лечении  — фенотип АД у пациентов, при-
нимающих антигипертензивные препараты (АГП), при 
котором повышение АД ≥140 и/или ≥90 мм рт.ст. отме-
чается только на приеме у врача, а по результатам ДМАД 
и СМАД показатели АД находятся в пределах пороговых 
значений.

Домашнее мониторирование АД (ДМАД)  — регуляр-
ное измерение амбулаторного АД пациентом в домашних 
условиях. 

Изолированная систолическая АГ  — клиническое 
САД ≥140 мм рт.ст. при уровне ДАД <90 мм рт.ст.

Клиническое (офисное) АД — АД, зарегистрирован-
ное врачом или медсестрой в медицинском учреждении в 
строгом соответствии с правилами измерения.

Маскированная (скрытая) АГ  — фенотип АГ, ха-
рактеризующийся уровнем клинического АД <140 и <90 
мм рт.ст. и повышенным амбулаторным АД по данным 
СМАД и/или ДМАД.

Нормальное АД  — клиническое САД 120-129 мм 
рт.ст. и ДАД 80-84 мм рт.ст.

Нормотония — показатели и клинического, и амбу-
латорного АД ниже пороговых значений.

Оптимальное АД — клиническое САД <120 мм рт.ст. 
и ДАД <80 мм рт.ст. 

Ортостатическая гипертония  — повышение уровня 
САД ≥20 мм рт.ст. и/или ДАД ≥10 мм рт.ст. через 3 мин 
после перехода пациента из положения сидя или лежа в 
положение стоя. 

Ортостатическая гипотензия  — клинически значи-
мое снижение АД при переходе из положения лежа или 
сидя в положение стоя.

Ортостатическая (постуральная) гипотензия  — сни-
жение САД ≥20 мм рт.ст. и/или ДАД ≥10 мм рт.ст. в пер-
вые 3 мин при переходе из горизонтального в вертикаль-
ное положение.

Постпрандиальная гипотония  — снижение САД >20 
мм рт.ст. в течение 2 ч после приема пищи при пребыва-
нии в положении лежа или сидя.

Пульсовое АД (ПАД) — разница между САД и ДАД.
Резистентная АГ (истинная резистентность)  — диа-

гностируется в случаях, когда назначение трех АГП 
(включая диуретик) в оптимальных или максимально 
переносимых дозах не приводит к достижению целевого 
клинического АД (<140 и <90 мм рт.ст.) у приверженных 
к лечению пациентов. При этом недостаточный контроль 
АД подтвержден измерением АД вне медицинского уч-
реждения (СМАД и/или ДМАД), а вторичные причины 
АГ исключены.

Самоконтроль АД  — измерение амбулаторного АД 
пациентом в домашних условиях, в настоящее время ча-
ще используется термин ДМАД (см. выше). 

Скорость утреннего подъема (СУП)  — отношение 
величины утреннего подъема к временному интервалу 
между максимальным утренним и минимальным ночным 
АД (мм рт.ст./ч).

Скрытая АГ (САГ)  — см. определение маскирован-
ной АГ. 

Скрытая неэффективность лечения (СНЛ) АГ — фе-
нотип АГ, характеризующийся уровнем клинического АД 
<140 и <90 мм рт.ст. и повышенным амбулаторным АД по 
данным СМАД и/или ДМАД на фоне антигипертензив-
ной терапии (АГТ).
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Методические рекомендации

3. Контроль уровня АД у пациентов с извест-
ными заболеваниями (например, гипертоническая 
болезнь, симптоматическая АГ), в т.ч. для оценки 
эффективности и безопасности проводимой тера-
пии; эти измерения проводят при приеме пациен-
та, включая визиты диспансерного наблюдения.

1.2. Правила проведения
При проведении измерения используют тоно-

метры, валидированные по стандартным протоко-
лам [2]. Тонометры должны проходить регулярную 
поверку согласно техническому регламенту эксплу-
атации оборудования. 

Следует придерживаться следующих основных 
правил измерения клинического АД [3, 4]:

1. За час до измерения рекомендуется исклю-
чить употребление кофе и крепкого чая, не сле-
дует курить, целесообразно отменить прием сим-
патомиметиков, включая назальные и глазные 
капли, не менее чем за 30 мин до проведения из-
мерения АД. 

2. Измерение проводится в удобном помеще-
нии после как минимум 5 мин отдыха, в положении 
сидя. Если измерению предшествовала существен-
ная физическая или эмоциональная нагрузка, пе-
риод отдыха следует продлить до 15-30 мин. Паци-
ент находится в удобной позе с опорой для спины и 
руки во избежание мышечного напряжения и подъ-
ема АД вследствие изометрической нагрузки; ноги 
располагаются ровно. 

3. У большинства пациентов используется 
манжета стандартного размера (12-13 см в ширину  
и 35 см в длину, М). Однако для пациентов с окруж-
ностью плеча >32 см и <26 см требуются манжеты 
большего (L) или меньшего (S) размера. 

4. Манжету располагают на уровне сердца, на-
кладывая ее на плечо. Нижний край манжеты дол-
жен быть на 2 см выше локтевого сгиба. Не реко-
мендуется накладывать манжету на ткань одежды, 
особенно с закатыванием рукавов и образованием 
сдавливающих валиков из ткани одежды. Необхо-
димо избегать слишком свободного и чрезмерно 
плотного наложения манжеты. 

5. При аускультативном измерении использу-
ют I и V тоны Короткова для оценки САД и ДАД, 
соответственно (Приложение 1). При примене-

Введение
В современной медицинской практике исполь-

зуют два основных вида оценки АД: клиническое 
(офисное) измерение и амбулаторные методы  — 
СМАД и ДМАД. Результаты измерений, полученные 
любым из методов, имеют самостоятельное значе-
ние. Измерения АД используют для диагностики АГ, 
гипотонии, контроля эффективности АГТ, оценки 
возможных побочных эффектов отдельных препа-
ратов, диагностики некоторых заболеваний (напри-
мер, атеросклероз магистральных артерий конечно-
стей, коарктация аорты). В последние годы с целью 
уменьшения эффекта белого халата (ЭБХ) находит 
применение автоматическое офисное измерение 
АД. Важность оценки уровня АД в практической ра-
боте врача несомненна, поскольку уровень АД непо-
средственно связан с прогнозом пациента. 

1. Клиническое измерение артериального 
давления 

Клиническое (или офисное) АД — это показа-
тели САД и ДАД, зарегистрированные врачом или 
медсестрой в медицинском учреждении при прове-
дении измерения в строгом соответствии с прави-
лами (Раздел 1.2, Приложение 1).

Клинические измерения являются основным 
методом оценки уровня АД при осмотре пациента, 
включая проведение профилактических осмотров, 
диспансеризации, диспансерного наблюдения. Не-
смотря на некоторые ограничения этого метода, 
при тщательном выполнении клинического изме-
рения его результаты высокоинформативные [1].

1.1. Показания для измерения клинического 
артериального давления

Выделяют три основные группы показаний для 
измерения клинического АД в практической работе 
врача первичного звена здравоохранения [1]: 

1. Выявление отклонения уровня АД от поро-
говых значений у пациентов без признаков забо-
леваний с целью их ранней диагностики, профи-
лактики и лечения; эти измерения осуществляют 
при проведении профилактических медицинских  
осмотров и диспансеризации. 

2. Диагностика заболеваний у пациентов с те-
ми или иными жалобами, симптомами.

Стабильная (устойчивая) АГ — АГ, характеризующа-
яся повышенным уровнем и клинического, и амбулатор-
ного АД.

Степень ночного снижения АД (СНС)  — величина 
снижения ночного АД относительно дневного, выражен-
ная в процентах. 

СМАД  — метод автоматического измерения амбу-
латорного АД в течение 24 ч через заданные интервалы 
времени.

Целевой уровень АД  — уровень АД, определенный 
для разных групп пациентов с АГ, достижение которо-
го по данным крупных исследований позволяет снизить 
ССР при низкой вероятности неблагоприятных эффек-
тов от снижения АД.

Эффективная АГТ  — фенотип АД, характеризую-
щийся достижением целевого уровня и клинического, и 
амбулаторного АД у больного АГ, получающего регуляр-
ную АГТ.
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регуляции сердечно-сосудистой системы [7], выя-
вить ее нарушения [8]. При переходе в вертикальное 
положение происходит перераспределение крови из 
грудной клетки в брюшную полость и сосуды ниж-
них конечностей, что сопровождается уменьшением 
венозного возврата к сердцу, ударного объема, сер-
дечного выброса и АД. Эти изменения приводят к 
активации барорецепторов, симпатической нервной 
системы и угнетению парасимпатической иннер-
вации. Как следствие, происходит незначительное 
физиологическое снижение САД, небольшое повы-
шение ДАД на фоне умеренного увеличения ЧСС. 
Нормальный адаптивный ответ на переход в верти-
кальное положение длится ~60 сек. Более длитель-
ные гемодинамические изменения в ортостазе счи-
тают патологическими. 

У лиц с АГ и другими сердечно-сосудистыми 
заболеваниями (ССЗ) ортостатический ответ суще-
ственно отличается от здоровых [9]. 

Повышение АД в ортостазе может быть при-
знаком САГ или СНЛ АГ, если клиническое АД 
находится в пределах пороговых значений [10-12], 
снижение  — признаком сердечной недостаточно-
сти и других заболеваний [13-15]. Для пациентов 
со САГ в ночные часы (изолированная ночная АГ) 
более характерна ортостатическая гипотензия [16]. 
К факторам, способствующим ортостатической АГ, 
относят повышенную артериальную жёсткость и 
ремоделирование мелких артерий, чрезмерное де-
понирование венозной крови [17, 18].

Согласно клиническим рекомендациям по АГ 
[4], измерение АД в ортостазе (а именно при пере-
ходе из положения сидя в положение стоя) реко-
мендовано всем пациентам на первом визите для 
выявления ортостатической гипотонии. На каждом 
визите рекомендуется проводить измерение АД в 
ортостазе у пациентов с ССЗ, сахарным диабетом 
(СД), у пожилых, пациентам, принимающим АГП, 
а также другие препараты, способствующие сниже-
нию АД (например, спазмолитики, миорелаксанты, 
холинолитики, антидепрессанты и др.). Кроме того, 
представляется важным сравнение показателей АД, 
измеренных в положении сидя и в ортостазе, у паци-
ентов, имеющих специфические жалобы, возникаю-
щие или усиливающиеся в вертикальном положении 
(например, слабость, головокружения, одышку).

Ортостатическую пробу с переходом из положе-
ния лежа в положение стоя необходимо проводить па-
циентам с синкопальными состояниями, а также всем 
пациентам старше 65 лет [19, 20] (Приложение 2).

Ортостатическая проба проста в выполнении, 
осуществляется в течение небольшого промежут-
ка времени, может быть выполнена врачом любой 
специальности. 

Разделяют три вида ортостатической реакции: 
повышение АД, отсутствие изменений АД и сниже-
ние АД.

нии поверенного автоматического тонометра ори-
ентируются на его показания. Следует принимать 
во внимание, что при значимых стенозах артерий 
верхних конечностей тоны могут быть ослабленны-
ми или отсутствовать, а результаты измерений АД 
демонстрировать относительно низкие значения  
и существенно различаться на двух конечностях. 

6. На первом визите измерение АД выполняется 
на обеих руках. Если показатели АД "асимметричны" 
(более 10 мм рт.ст. для САД и 5 мм рт.ст. для ДАД), 
то дальнейшие измерения проводятся на руке с более 
высоким уровнем АД. Разница в уровне САД между 
измерениями на руках, превышающая 10 мм рт.ст., 
является значимым показателем повышенного риска 
сердечно-сосудистых осложнений (ССО) [5], 20 мм 
рт.ст. и более — показанием для исследования маги-
стральных артерий и аорты. Представляется целесо-
образной регистрация АД на обеих руках 1 раз в 2 го-
да, даже если "асимметрия" показателей отсутствует.

7. На выбранной руке выполняют подряд 2 из-
мерения АД с интервалами в 1-2 мин. Если разни-
ца в результатах двух первых измерений составляет 
>10 мм рт.ст., необходимо выполнить дополнитель-
ное измерение. Клиническое АД определяется как 
среднее из двух последних измерений.

8. Дополнительные измерения требуются у 
больных с нарушениями ритма сердца (фибрилля-
ция предсердий, частая экстрасистолия, брадикар-
дия, брадиаритмии). У таких пациентов предпочти-
тельным является традиционное аускультативное 
измерение.

9. После завершения измерения АД на выбран-
ной руке рекомендуется провести измерение в ор-
тостазе (после нахождения в течение 1 и 3 мин в по-
ложении стоя). 

10. При измерении АД рекомендуется оценка 
частоты сердечных сокращений (ЧСС). Этот пока-
затель является независимым предиктором сердеч-
но-сосудистой смерти [6].

11. В некоторых клинических случаях целесо- 
образно измерять АД на ногах (например, для выяв-
ления окклюзирующих заболеваний артерий нижних 
конечностей, при подозрении или наличии в анам-
незе коарктации аорты). Измерение проводится с по-
мощью широкой манжеты соответствующего разме-
ра, которая располагается выше подколенной ямки.

Факторами, повышающими уровень АД, яв-
ляются окружающий шум, накладывание манжеты 
поверх одежды или слишком низко на предплечье, 
положение руки без опоры, перекрещенные во вре-
мя измерения ноги, неопорожненный мочевой пу-
зырь и другие.

1.2.1. Измерение АД в ортостазе
Сравнение показателей клинического АД и из-

мерения АД в ортостазе позволяет получить инфор-
мацию об особенностях вегетативной и гуморальной 
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2. Автоматическое офисное измерение 
артериального давления

Автоматическое измерение клинического 
(офисного) АД выполняется с помощью специ-
альных программируемых приборов, осуществля-
ющих регистрацию АД в отсутствие медицинского 
персонала. Проведение процедуры в ситуации, ког-
да пациент находится один, позволяет уменьшить 
влияние ЭБХ. В связи с этим результаты автомати-
ческого клинического АД, как правило, ниже по 
сравнению с результатами традиционных клиниче-
ских измерений и приближаются к данным ДМАД 
либо СМАД [26]. Примерное пороговое значение 
для этого метода измерения составляет 135/85 мм 
рт.ст. и четко не определено, поскольку в настоящее 
время недостаточно данных о его прогностической 
ценности. Целесообразность широкого использо-
вания автоматического клинического АД в повсе
дневной клинической практике является предме-
том дискуссии [3]. В рекомендациях по АГ 2020г [4] 
автоматическое офисное АД измеряется ≥3 раз в 
кабинете без медицинского персонала с помощью 
специального тонометра, пациент в кабинете на-
ходится один. Стандартизация оценки таких из-
мерений обеспечивается тихой комфортной обста-
новкой в кабинете, отсутствием разговоров, нали-
чием автоматического устройства для измерения 
АД, возможностью многократных измерений. Не-
смотря на то, что такой тип измерений уменьшает 
влияние ЭБХ, он не устраняется полностью. Кроме 
того, феномен САГ сохраняется так же, как и при 
обычных измерениях АД. Автоматическое офисное 
измерение АД не позволяет диагностировать САГ, 
наоборот, возможна общая недооценка уровня АД.

Сравнение основных характеристик автомати-
ческого офисного измерения с другими видами из-
мерения АД приведено далее в таблице 3.

3. Методы измерения амбулаторного 
артериального давления

В настоящее время к основным методам изме-
рения амбулаторного АД относят СМАД и ДМАД. 

3.1. Суточное мониторирование 
артериального давления

Метод СМАД начал развиваться с 1960-х гг  
и широко внедрился в клиническую практику с 
1990-х гг. Он позволяет получить информацию об 
уровне АД в течение 24 ч, проанализировать от-
дельно данные за дневной (период бодрствования) 
и ночной (в т.ч. во время сна) периоды, во время 
работы. СМАД дает представление об истинном 
уровне АД, не требует обучения пациентов, как при 
выполнении ДМАД. Результаты СМАД даже при 
отсутствии надежных данных об уровне клиниче-
ского АД или результатов ДМАД могут использо-
ваться для диагностики АГ.

Ортостатическая гипотензия характеризуется 
снижением САД ≥20 мм рт.ст. и/или ДАД ≥10 мм 
рт.ст. в течение 3 мин после перехода в вертикаль-
ное положение [21].

По течению ортостатическую гипотензию де-
лят на острую и хроническую [22]. Острая разви-
вается относительно быстро, обычно проявляется 
выраженными симптомами и является следствием 
таких состояний, как ишемия миокарда, сепсис, 
дегидратация, применение определенных меди-
каментозных препаратов (Приложение 7). Хрони-
ческая ортостатическая гипотензия развивается 
постепенно за относительно длительный период 
времени и в начальном периоде нередко протекает 
бессимптомно. Ее причинами могут быть как неко-
торые заболевания и состояния, так и использова-
ние препаратов.

Ортостатическая гипертония характеризуется 
повышением САД ≥20 мм рт.ст. и/или ДАД ≥10 мм 
рт.ст. при оценке разницы между САД или ДАД при 
измерении в горизонтальном положении и орто-
стазе. В 2019г Jordan J, et al. предложены 2 диагно-
стических критерия для определения ортостатиче-
ской АГ: устойчивое повышение (>1 мин) САД ≥20 
мм рт.ст. или >140 и 90 мм рт.ст., если у пациента 
в горизонтальном положении регистрируются нор-
мальные параметры АД [17]. Повышенное АД в ор-
тостазе у пациента молодого возраста может указы-
вать на повышенный риск развития АГ в будущем 
[23-25], у пожилого  — является самостоятельным 
фактором ССР [24]. 

1.3. Преимущества и возможные 
недостатки

Преимущества клинических измерений АД:
1) Клиническое измерение АД имеет большую 

доказательную базу в отношении возможности диа-
гностики АГ и оценки эффективности АГТ;

2) Используется для стратификации риска у па- 
циентов;

3) Широко применяется в научных исследова-
ниях, поскольку несет важную информацию о про-
гнозе.

Возможные недостатки: 
1) Погрешности измерений — измеряющий АД 

делает это не верно и/или регистрирует показатели, 
не совпадающие с результатами измерений;

2) Отсутствие информации об уровне АД в те-
чение суток;

3) ЭБХ.
Несмотря на перечисленные ограничения, 

клиническое измерение АД является важнейшим 
показателем. На основании уровня клинического 
АД устанавливается диагноз АГ и гипотонии, опре-
деляется эффективность АГТ (достижение целевых 
уровней АД), изучаются ортостатические реакции и 
фенотипы АД.
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3) Оценка суточного ритма АД;
4) Оценка ВАД.
Относительные противопоказания к проведе-

нию СМАД:
1) Фибрилляция предсердий, брадиаритмии;
2) Тромбоцитопения и другие нарушения гемо-

стаза в период обострения;
3) Травмы верхних конечностей, исключающие 

компрессию;
4) Заболевания, сопровождающиеся тремором 

верхних конечностей (болезнь и синдром Паркин-
сона);

5) Лимфостаз, парез верхних конечностей;
6) Заболевания сосудов верхних конечностей;
7) Заболевания кожи (атопический дерматит, 

псориаз и др.);
8) Повреждение кожных покровов при прове-

дении СМАД ранее вследствие сдавливания ман-
жетой предплечья при правильном ее наложении и 
использовании оборудования (дерматит, петехии, 
гематомы). 

Абсолютных противопоказаний к проведе-
нию СМАД нет. Основные характеристики мето-
да СМАД и его ограничения представлены в та-
блице 1.

3.1.2. Требования к оборудованию 
Для проведения исследования следует исполь-

зовать валидированные поверенные автоматиче-
ские устройства, манжеты надлежащего размера. 
Поверка оборудования проводится согласно указа-
ниям производителя. 

3.1.1. Показания и противопоказания к назначению
Показания [3, 4]:
1) Диагностика АГ, 
2) Диагностика САГ и ГБХ, скрытой неэффек-

тивности АГТ и ГБХ на лечении (см. Раздел 4.4);
3) Точная оценка уровня АД при резистентной 

АГ;
4) Назначение пациентам с предикторами СНЛ 

АГ (см. Раздел 4.4) и высоким риском ССО;
5) Постуральная и постпрандиальная артери-

альная гипотония;
6) Значительный подъем уровня АД при физи-

ческой нагрузке;
7) Существенная вариабельность клинического 

АД (значимые колебания показателей клиническо-
го АД в ходе одного или двух посещений врача);

8) Значительная вариабельность результатов 
ДМАД;

9) Артериальная гипотония, вызванная АГП 
(контроль АД у пациентов, принимающих АГТ);

10) Оценка абсолютной величины ночного АД 
и СНС АД, что актуально при апноэ сна, хрониче-
ских заболеваниях почек, СД, вторичных гипертен-
зиях и вегетативной дисфункции;

11) Повышение клинического АД или подозре-
ние на преэклампсию у беременных.

Специфические показания к СМАД:
1) Выраженные расхождения между уровнем 

клинического АД и данными ДМАД;
2) Подозрение на ночную АГ или отсутствие 

ночного снижения АД, например, у больных с ап-
ноэ сна, хронической болезнью почек или СД;

Таблица 1
Преимущества и недостатки метода СМАД [1, 27]

Преимущества Возможные недостатки Ограничения применения метода

— информация об уровне АД в повседнев-
ной жизни пациента в течение суток

— информация об уровне АД в течение 
только одного дня/суток, которые могут 
оказаться "не характерными" для пациента

— нарушения ритма сердца

— диагностика специфических фенотипов 
АД: ГБХ и скрытой АГ

— плохая переносимость исследования 
некоторыми пациентам

— некоторые заболевания верхних конеч-
ностей (атеросклероз артерий верхних 
конечностей, коарктация аорты, парезы/
параличи, лимфостаз, заболевания кожи)

— оценка уровня АД в определенные пери-
оды, в т.ч. ночью и в рабочее время

— геморрагический синдром

— определение суточного ритма — неудобство для некоторых пациентов 
в рабочее время, когда в момент измерения 
АД необходимо приостановить работу

— оценка вариабельности АД в дневные  
и ночные часы

— возможное неудобство от прибора  
во время сна

— оценка эффективности антигипертен-
зивной терапии

— ограниченная доступность метода

— обследование пациентов с резистентной 
к терапии АГ 

— выявление эпизодов гипотонии

Примечание: АГ — артериальная гипертония, АД — артериальное давление, ГБХ — гипертония белого халата.
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ненных значений АД и СНС АД достаточно полу-
чить не менее 14 успешных измерений в дневные 
часы и 7 в ночные [29]. Если важна оценка ВАД, 
необходима регистрация не менее 50 успешных из-
мерений за период мониторирования.

Рекомендуемый интервал между измерениями 
составляет 15-30 мин в дневное время и 30-60 мин 
ночью. Возможные варианты: 15 мин днем и 30 мин 
ночью; 20 мин днем и 60 мин ночью (однако в дан-
ном случае количество измерений в период сна мо-
жет оказаться <7).

К критериям качественного СМАД относят 
также наличие заполненного дневника пациента.

3.1.5. Частота проведения СМАД
Частота проведения повторных СМАД зависит 

от степени ССР, тяжести АГ, выраженности пато-
логических изменений суточного профиля АД, на-
личия необходимости контроля суточного профиля 
АД в процессе лечения, эффективности АГТ. У па-
циентов с высоким риском ССО частое проведе-
ние СМАД следует считать наиболее оправданным 
в целях строгого контроля АД. При низком риске 
ССО целесообразно более редкое мониторирова-
ние АД или переход к ДМАД. 

При неконтролируемой АГ СМАД может вы-
полняться каждые 2-3 мес. до достижения нормаль-
ного 24-ч профиля АД. При контролируемой АГ 
можно проводить СМАД 1 раз в год [1]. 

Пациентам с тяжелой АГ и выраженным по-
ражением органов-мишеней (ПОМ) на начальном 
этапе лечения проведение СМАД может потребо-
ваться ежемесячно или более часто при смене ком-
бинации АГП и/или их дозировок. У пациентов с 
мягкой АГ без ПОМ для оценки достигнутого эф-
фекта АГТ или необходимости коррекции терапии 
проведение СМАД достаточно с интервалом в 6-12 
мес., при наличии ПОМ, высоком риске ССО — че-
рез 6 мес. [30]. Повторное назначение СМАД воз-
можно при резистентной к терапии АГ, эпизодах 
гипотонии. Для оценки эффективности АГТ при 
отсутствии ПОМ и низком риске ССО — через год.

При динамическом наблюдении, включающем 
СМАД, учитывают условия, в которых проводилось 
предыдущее и повторное исследования. Наиболее 
информативно сопоставление результатов, ког-
да при повторном СМАД условия были похожими 
(режим дня пациента, уровень физической актив-
ности, качество сна).

3.2. Домашнее мониторирование 
артериального давления

В последние приблизительно 20 лет метод 
ДМАД получил широкое распространение в кли-
нической практике. Полученные при ДМАД ре-
зультаты являются важным дополнением к клини-
ческому измерению АД как при диагностике АГ, 

3.1.3. Правила проведения
Исследование желательно начинать в первой 

половине дня. Для успешного проведения СМАД 
важно подготовить пациента к исследованию, объ-
яснив особенности мониторирования, обеспечить 
пациента инструкцией/памяткой о СМАД (При-
ложение 3) и дневником для регистрации событий, 
происходящих во время мониторирования (Прило-
жение 4).

Размер манжеты для СМАД должен соответ-
ствовать охвату плеча. Манжета накладывается на 
нерабочую руку: у правшей — на левую, у левшей — 
на правую, но при разнице в уровне АД между ру-
ками >10 мм рт.ст. — на руку с большими значени-
ями АД. Рекомендуется на дистальной трети пле-
ча найти место наиболее выраженной пульсации  
a. brachialis и расположить над ней манжету так, 
чтобы метка "artery" или аналогичная ей совпала 
с найденной точкой.

Во время измерений пациенту рекомендуют 
соблюдать правильное положение руки (рука вы-
тянута вдоль тела или лежит на подлокотнике, на 
кровати во время сна и расслаблена). Если изме-
рение происходит во время ходьбы, пациенту сове-
туют остановиться, выпрямить и расслабить руку, 
подождать окончания измерения. Программное 
обеспечение приборов для СМАД позволяет при 
неуспешном измерении проводить повторные в те-
чение последующих 3-5 мин, о чем следует преду
предить пациента.

В день проведения исследования пациен-
ту рекомендуют сохранять свою обычную актив-
ность, однако интенсивные физические нагрузки 
и упражнения нецелесообразны. Важно строго за-
претить больному смотреть, а тем более записывать 
показания прибора, т.к. это провоцирует тревож-
ную реакцию и тем самым искажает сведения об 
истинном уровне АД, нивелируя основное преиму-
щество метода СМАД. Если у пациента во время 
СМАД возникает необходимость оценить уровень 
АД, рекомендуют провести измерение на свобод-
ной руке.

Перед сном пациенту можно разрешить поло-
жить монитор под подушку или рядом так, чтобы 
он не упал на пол (разумеется, не снимая манжеты). 
В дневнике обязательно регистрируется не только 
период сна, но и качество сна (хорошее, удовлетво-
рительное, плохое). 

3.1.4. Критерии качества результатов
Для подробного изучения характеристик суточ-

ного профиля АД необходимо, чтобы исследование 
удовлетворяло следующим критериям качества: про-
должительность мониторирования не менее 23  ч, 
не менее 56 успешных измерений АД, отсутствие 
пробелов в записи измерений в течение более 1 ч 
[28]. Однако в рутинной практике для оценки усред
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"адресное" назначение пациентам с предикторами 
СНЛ АГ (см. Раздел 4.4) и высоким риском ССО.

Абсолютных противопоказаний к проведению 
ДМАД нет. Исключение составляют пациенты с 
тревожной реакцией на измерение АД при ДМАД 
и лица, склонные к самостоятельному изменению 
АГТ. Основные преимущества и недостатки метода 
отражены в таблице 2. 

Отдельным преимуществом ДМАД является 
возможность использования современных техноло-
гий для передачи данных (телемониторинг АД/АГ, 
приложения для смартфонов и др.) [31, 32]. Особен-
ности дистанционного наблюдения больных АГ от-
ражены в соответствующих методических рекомен-
дациях Минздрава России.

Для получения надежных и обладающих про-
спективным значением результатов ДМАД, сопо-
ставимых по надежности со СМАД, необходимо 
выполнение целого ряда условий. 

3.2.2. Требования к оборудованию
Для ДМАД следует использовать валидирован-

ные поверенные автоматические устройства с ман-
жетой надлежащего размера. Отдают предпочтение 
приборам с плечевой манжетой. В настоящее вре-
мя наиболее широко распространены тонометры, 
использующие осциллометрический метод, однако 
этот метод может быть неточен у пациентов с нару-
шениями ритма сердца.

Проводить поверку домашних тонометров сле-
дует согласно указанным в инструкции к оборудова-
нию срокам. Как правило, это каждые два года или 
более, в зависимости от производителя. В некоторых 
инструкциях может быть указан не межпроверочный 
период, а максимальное число циклов измерения. 

так и при контроле эффективности АГТ. ДМАД 
наилучшим образом подходит для длительного на-
блюдения за уровнем АД у большинства пациентов.

Результаты ДМАД представляют из себя усред
ненные значения измерений, выполненных в тече-
ние не менее 3-х (предпочтительнее 6-7) последо-
вательных дней. Измерения (как минимум 2 с ин- 
тервалом в 1-2 мин) следует выполнять валидиро-
ванным и поверенным автоматическим прибором 
утром и вечером после 5 мин отдыха до приема пи-
щи и лекарств. 

Метаанализы проспективных исследований 
подтверждают, что прогностическое значение ре-
зультатов ДМАД в отношении сердечно-сосудистой 
заболеваемости и смертности превосходит резуль-
таты клинических измерений [31].

3.2.1. Показания и противопоказания к проведению 
Показания [1]: 
1) длительный контроль АГТ, включая выявле-

ние СНЛ АГ (см. Раздел 4.4),
2) выявление ГБХ и САГ (см. Раздел 4.4), 
3) постуральная и постпрандиальная гипотен-

зия у пациентов, получающих или не получающих 
АГТ,

4) резистентная АГ,
5) чрезмерное повышение АД при физической 

нагрузке,
6) практически значимая вариабельность кли-

нического АД (целесообразно отдать предпочтение 
СМАД).

ДМАД целесообразен у каждого пациента, по-
лучающего АГТ, т.к. в большинстве случаев помога-
ет установить истинный уровень АД и объективно 
оценить результаты лечения. Особенно эффективно 

Таблица 2
Преимущества и недостатки метода ДМАД [1]

Преимущества Возможные ограничения

— самостоятельный контроль АД — неправильное выполнение измерения АД пациентом

— менее выраженная тревожная реакция на измерение по сравне-
нию с клиническими измерениями

— использование неточных приборов

— измерение АД в течение продолжительного времени (дни, неде-
ли, месяцы)

— невозможность контроля АД в ночные часы и в рабочее время

— контроль АД в тех случаях, когда проведение СМАД не пред-
ставляется возможным

— склонность пациента к самостоятельному изменению лечения  
в зависимости от показателей АД

— диагностика специфических фенотипов АД: ГБХ, скрытая АГ, 
ГБХ на лечении и скрытая неэффективность лечения АГ (наиболее 
информативно СМАД)

— тревожная реакция на измерение у пациента

— экономичность, доступность

— хорошая переносимость пациентами

— возможно применение оборудования с дистанционной переда-
чей данных врачу

Примечание: АГ — артериальная гипертония, АД — артериальное давление, ГБХ — гипертония белого халата, СМАД — суточное монито-
рирование артериального давления. 



149

Методические рекомендации

3) осуществлять два последовательных измере-
ния АД,

4) повторять измерения 1 или 2 раза в нед. или 
минимум в мес.

Полученные данные пациент вносит в днев-
ник ДМАД (Приложение 5), если не используется 
оборудование с функцией памяти и возможностью 
передачи данных врачу.

В настоящее время ДМАД зачастую проводит-
ся пациентами по собственной инициативе. Сле-
дует информировать таких пациентов о правилах 
проведения ДМАД для получения более точных 
сведений об уровне АД.

3.2.4. Критерии качества результатов
Если при выполнении 2-х последовательных 

измерений АД отмечается расхождение резуль-
татов >10 мм по уровню САД и >5 мм по уровню 
ДАД, то проводятся дополнительные измерения 
до получения сопоставимых результатов с разни-
цей между значениями АД в пределах 5 мм рт.ст. 
При этом >4 раз измерения АД в одну "сессию" 
ДМАД делать не рекомендуется и, если совпадаю-
щие значения АД получить не удается, измерения 
осуществляют в следующую "сессию", а интервалы 

Для получения наиболее точных результатов ДМАД 
представляется целесообразной ежегодная поверка 
домашнего тонометра и в случаях обоснованных со-
мнений относительно точности измерения АД.

3.2.3. Правила проведения
При первом измерении АД прибором для 

ДМАД измерение должно проводиться на обеих 
руках. У пациентов с постоянной разницей пока-
зателей АД на двух руках >10 мм рт.ст. по уровню 
САД и >5 мм рт.ст. по уровню ДАД выбирают руку 
с более высокими значениями АД. В дальнейшем 
ДМАД проводят только на выбранной руке с дву-
кратными измерениями АД утром и вечером на 
протяжении нескольких последовательных дней. 
Подробное следование правилам ДМАД позволяет 
повысить точность измерения АД и получить более 
надежные результаты.

Схема проведения ДМАД согласно Рекоменда-
циям по измерению АД Европейского общества АГ 
2021г [1]:

1) измерение АД проводить в течение 7 дней 
(минимум 3 дня),

2) проводить измерения в утренние и вечерние 
часы до приема лекарственных препаратов и пищи,

Таблица 3
Сравнительные характеристики основных методов измерения АД (по Parati G, et al. [34])

Характеристики Клиническое АД Автоматическое  
клиническое АД

СМАД ДМАД

Примерное число изме-
рений

2-3 3-6 50-100 10-30*

Зависимость результатов 
от оператора

да нет нет да

Воспроизводимость ограниченная лучше, чем при клиниче-
ском АД

хорошая хорошая

Влияние ЭБХ да нет нет возможно
Обучение пациента нет нет в ограниченном объеме обязательно
Переносимость метода 
пациентами

хорошая хорошая иногда плохая обычно хорошая

Вовлеченность пациента 
и его приверженность  
к измерениям

нет нет нет да

Измерение ночного АД нет нет да нет†

Прогностическая значи-
мость

доказана в многочислен-
ных исследованиях

недостаточно сведений наиболее сильная превосходит клинические 
измерения 

Пороговые значения  
для диагностики АГ  
в мм рт.ст.

140 и/или 90 130-135 и/или 85 за 24 ч: 130 и/или 80, 
день: 135 и/или 85, 
ночь: 120 и/или 70

135 и/или 85

Контроль лечения на визите на визите хорошая оценка 24-ч 
эффекта

эффективен для долго-
срочного мониторинга, 
дает некоторые представ-
ления о 24-ч эффектах 
АГТ

Стоимость низкая — высокая относительно низкая

Примечание: * — стандартный протокол мониторинга за несколько дней, † — некоторые модели позволяют осуществлять ночные измерения. 
АГ — артериальная гипертония, АГТ — антигипертензивная терапия, АД — артериальное давление, ДМАД — домашнее мониторирование 
артериального давления, СМАД — суточное мониторирование артериального давления, ЭБХ — эффект белого халата. 
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АД отличаются, а для автоматического офисного 
измерения продолжают уточняться (таблица 3).

4.1. Клиническое измерение
Результаты клинического измерения АД оце-

нивают на соответствие верхним и нижним порого-
вым значениям, указанным в актуальных клиниче-
ских рекомендациях. Современная отечественная 
классификация уровней АД представлена в табли-
це  4. Если значения САД и ДАД относятся к раз-
ным уровням, то уровень АД классифицируют по 
наибольшему значению.

На каждом визите оценивают не только уро-
вень клинического АД в текущий момент, но и со-
поставляют его с ранее зарегистрированными по-
казателями. Кроме того, для правильной оценки 
статуса АД, определения дальнейшей тактики ве-
дения пациента, особенно при наличии специфи-
ческих жалоб или факторов риска ССЗ, а также у 
пациентов, получающих АГТ, необходима оценка 
показателей клинического АД совместно с резуль-
татами СМАД и/или ДМАД (см. Раздел 4.4). 

Обычно для рутинной клинической практики 
такой оценки клинического АД достаточно. В неко-
торых ситуациях, а также для медицинских научных 
исследований анализируют ПАД (разность между 
САД и ДАД), показатели внутривизитной и межви-
зитной ВАД.

4.2. Суточное мониторирование 
артериального давления

Для качественной оценки исследования необ-
ходимо внесение в протокол информации о прово-
димой терапии (наличие или отсутствие терапии, 
время приема препаратов), об уровне клиническо-
го АД (перед установкой монитора), заболевании/
заболеваниях пациента (АГ, тиреотоксикоз, гипер-
кортицизм, заболевание почек и т.д.). В дневнике 
СМАД должны присутствовать сведения о само-
чувствии пациента во время СМАД (симптомах), 
физических и эмоциональных нагрузках, перено-
симости исследования в дневные и ночные часы 

между измерениями делают не менее 2 мин. Дан-
ные первого измерения рекомендуется исключать 
из анализа [33]. 

3.2.5. Частота проведения ДМАД
На начальном этапе диагностики АГ измере-

ния проводят в течение 7 дней подряд с предостав-
лением сведений врачу для уточнения диагноза и 
определения объема профилактических мероприя-
тий, включая оценку потребности в АГТ.

После назначения АГТ или ее коррекции для 
оценки эффективности лечения ДМАД рекоменду-
ют проводить в течение 2 нед. Измерения осущест-
вляют до еды и до приема препаратов. У пациентов 
с контролируемой АГ достаточно проводить изме-
рения утром и вечером, при плохо контролируемой 
АГ измерения целесообразно проводить чаще [33]. 

3.3. Заключение к разделу
Клиническое измерение АД, СМАД и ДМАД, 

автоматическое измерение клинического АД яв-
ляются важными методами для диагностики и 
контроля лечения АГ, оценки прогноза ССО и, 
что весьма важно, — взаимодополняющими. Каж-
дый метод имеет определенные преимущества и 
ограничения, должен использоваться при нали-
чии показаний. Сочетание анализа данных кли-
нических и амбулаторных измерений АД позво-
ляет определить фенотип АД (см. Раздел 4.4), 
лучше оценить риск ССО и потребность в профи-
лактических вмешательствах. В таблице 3 пред-
ставлена сравнительная характеристика 4-х мето-
дов измерения АД.

4. Анализ результатов измерений 
артериального давления

В анализ вносят данные тех измерений АД, ко-
торые были выполнены с помощью поверенного 
оборудования и при соблюдении правил того или 
иного типа измерения. Важно напомнить, что по-
роговые значения клинических измерений, показа-
телей СМАД и ДМАД для классификации уровня 

Таблица 4
Классификация уровней АД [2, 4]

Систолическое АД, мм рт.ст. Диастолическое АД, мм рт.ст.

Оптимальное <120 и <80

Нормальное 120-129 и/или 80-84

Высокое нормальное 130-139 и/или 85-89

АГ 1 степени 140-159 и/или 90-99

АГ 2 степени 160-179 и/или 100-109

АГ 3 степени ≥180 и/или ≥110

Изолированная САГ ≥140 и <90

Примечание: АГ — артериальная гипертония, АД — артериальное давление, САГ — скрытая артериальная гипертония.



151

Методические рекомендации

17.00-21.59, ночные  — 22.00-05.59. Другой вариант: 
день — 07.00-22.59, ночь — 23.00-06.59. Однако при 
индивидуальном анализе данных СМАД целесо
образно оценивать фактический период ночного 
сна у конкретного пациента, который зачастую мо-
жет отличаться от указанных выше. При неудовлет-
ворительном качестве сна использование установ-
ленных пороговых критериев для ночного АД не-
целесообразно. 

Амбулаторное ПАД (САД-ДАД, мм рт.ст.) яв-
ляется прогностически важным фактором, ассоци-
ированным с риском развития ССО, а также кос-
венным показателем артериальной жесткости. Его 
определение при помощи метода СМАД имеет ряд 
преимуществ: отсутствует влияние тревожной ре-
акции на уровень ПАД, бóльшая прогностическая 
значимость и информативность. 

Амбулаторное ПАД позволяет точнее страти-
фицировать риск. На основании результатов ана-
лиза базы данных PIUMA Verdecchia P (2000) бы-
ла предложена схема стратификации риска, учи-
тывающая амбулаторное ПАД [35]. Указанный в 
ней норматив 53 мм рт.ст. соответствует верхней 
квартили распределения 24-ч ПАД (ему прибли-
зительно соответствует значение клинического 
ПАД 65 мм рт.ст.).

4.2.2. Показатели суточного ритма АД
Основным показателем суточного ритма АД 

является СНС АД — отношение величины ночно-
го снижения к уровню дневного АД, выраженная 
в процентах: (АДд-АДн)/АДд×100%. Показатель 
рассчитывается отдельно для САД и ДАД. В на-
стоящее время в зависимости от СНС АД паци-
ентов классифицируют на 2 основные группы: 
dipper, если СНС АД ≥10%, non-dipper при СНС 
АД <10% [1]. 

Факторы, ассоциированные с недостаточным 
снижением АД ночью [36]: 

— нарушения сна, 
— обструктивное апноэ сна, 
— ожирение, 
— избыточное потребление соли, 
— вегетативная дисфункция, 
— ортостатическая гипотония, 
— диабетическая нефропатия,
— пожилой возраст. 
Недостаточная СНС АД характерна для вто-

ричных гипертоний (при тиреотоксикозе, пер-
вичном альдостеронизме, болезни и синдроме 
Иценко-Кушинга, СД, феохромоцитоме), ренова-
скулярной АГ, хронической почечной недостаточ-
ности, АГ с осложненным течением беременности 
и ночных апноэ. Для пациентов с повышенным 
ночью относительно дневного уровнем АД (ранее 
их классифицировали как найтпикеров) характерен 
высокий риск инфаркта миокарда и мозгового ин-

(хорошая, удовлетворительная, плохая), качестве 
сна (хорошее, удовлетворительное, плохое). Ес-
ли переносимость исследования плохая, наиболее 
вероятно, что результаты СМАД не будут отражать 
истинный уровень АД.

4.2.1. Основные показатели
При анализе результатов СМАД оценивают 

прежде всего усредненные величины, СНС и фе-
нотип АД. Возможен также анализ большого чис-
ла дополнительных параметров, включающих >500 
характеристик суточного профиля. Их классифика-
ция для СМАД представлена в таблице 5. В рутин-
ной практике целесообразно использовать усред-
ненные значения САД, ДАД, среднего ПАД и ЧСС 
за сутки, день и ночной период. При этом 24-ч АД 
является важнейшим интегральным показателем 
СМАД.

Возможно применение следующих интерва-
лов для оценки усредненного АД: утренние часы  — 
06.00-07.59, дневные  — 08.00-16.59, вечерние  — 

Таблица 5
Классификация основных показателей СМАД

Группы основных  
показателей СМАД

Отдельные показатели 
группы

1. Усредненные величины АД, 
в т.ч. пульсовое АД

2. Показатели нагрузки дав-
лением:

2.1. Индекс времени  
2.2. Индекс измерений 
2.3. Индекс площади

3. Индексы вариабельности АД 3.1. SD 
3.2. Другие показатели, в т.ч. 
учитывающие последова-
тельность измерений

4. Показатели суточного ритма 
АД

4.1. СНС АД 
4.2. Амплитудные и фазные 
характеристики

5. Индексы ранних утренних 
часов

5.1. Абсолютные показатели 
(ВУП) 
5.2. Относительные показа-
тели (СУП и другие)

6. Максимальные и минималь-
ные уровни АД

7. Индексы гипотонии 7.1. Индекс времени гипо-
тонии 
7.2. Индекс площади гипо-
тонии

8. Показатели равномерно-
сти антигипертензивного 
эффекта*

8.1. ИС 
8.2. Величины КЭ и ПЭ 
8.3. Коэффициент КЭ/ПЭ

Примечание: *  — для расчета необходимы данные двух СМАД: 
исходного и результирующего. АД — артериальное давление, ВУП — 
величина утреннего подъема, ИС  — индекс сглаживания, КЭ  — 
величина конечного эффекта, ПЭ — величина "пикового" эффекта, 
СМАД — суточное мониторирование артериального давления, СНС 
АД — степень ночного снижения артериального давления, СУП — 
скорость утреннего подъема. 
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мической болезни сердца [40-42]. ВУП АД у лиц 
с АГ по сравнению со здоровыми людьми значи-
тельно повышена и ассоциирована с активацией 
тромбоцитов, что в совокупности с другими фак-
торами (снижение фибринолиза, повышение то-
нуса сосудов, активация симпатоадреналовой си-
стемы) увеличивает риск возникновения ССО [43, 
44]. Основной проблемой практического исполь-
зования показателей ВУП и СУП пока остается 
отсутствие общепринятых нормативов, способов 
расчета и методических подходов к интерпретации 
параметров, которые продолжают уточняться. Ве-
личина ВУП взаимозависима с уровнем ночного 
АД [27]. 

Максимальные и минимальные значения АД. Ма-
ксимальные значения АД при СМАД могут слу-
жить дополнительным ориентиром при оценке эф-
фективности АГТ [27]. Оценка минимальных уров-
ней АД при СМАД позволяет с большой точностью 
выявить и оценить выраженность эпизодов гипото-
нии. Для количественной оценки гипотонии пред-
ложены нижние границы нормы для усредненных 
величин амбулаторного АД (таблица 7). Однако при 
анализе эпизодов гипотонии нормативы играют 
второстепенную роль, более важное значение име-
ют субъективное самочувствие больного и клини-
ческая картина в целом.

При наличии у пациента фибрилляции пред-
сердий целесообразна интерпретация только сред-
них величин АД за день, ночь и сутки. Анализ 
эпизодических повышений или снижений АД воз-
можен только с помощью бифункциональных при-
боров (мониторирование АД и электрокардиограм-
мы) с двумя методами измерения АД и фиксацией 
в памяти прибора первичных информативных сиг-
налов. Однако даже в этом случае необходим экс-
пертный анализ данных для определения надеж-
ности измерений АД в каждом значимом эпизоде 
его значений. Для исключения пропусков регистра-

сульта [37-39]. Необходимо подчеркнуть, что малые 
величины СНС АД не являются обязательным при-
знаком этих заболеваний, т.к. снижение СНС АД 
характерно для тяжелого течения АГ любой этио-
логии.

4.2.3. Другие параметры
ВАД  — множественные отклонения от систе-

матического тренда АД, описываемые, как пра-
вило, на основании SD, с помощью специальных 
формул (мм рт.ст.). Показатели АД могут характе-
ризоваться значительными колебаниями, создаю-
щими дополнительный гемодинамический стресс 
для сердечно-сосудистой системы, способствуя 
увеличению риска ПОМ. Учет этих показателей в 
ведении больного АГ имеет важное клиническое 
значение, т.к. повышенная ВАД ассоциирована с не-
благоприятным исходом. Повышенной вариабельно-
сти способствуют внешние (психоэмоциональные 
и физические нагрузки) и внутренние факторы (ак-
тивация симпатоадреналовой системы, нарушения 
барорефлекторного контроля, уменьшение эндоте-
лий зависимой вазодилатации). 

В отечественной литературе указаны пример-
ные нормальные значения показателей вариабель-
ности для САД 15 и 15 мм рт.ст., для ДАД 14 и 12 мм 
рт.ст. днем и ночью, соответственно [28].

ВУП и СУП
ВУП  — разница максимального утреннего и 

минимального ночного АД (мм рт.ст.). СУП  — от-
ношение ВУП к временно́му интервалу между мак-
симальным утренним и минимальным ночным АД 
(мм рт.ст./ч).

Оценка уровня АД в ранние утренние часы — 
важная задача СМАД. В этот период времени про-
исходит наибольшее число инфарктов миокарда 
и мозговых инсультов, злокачественных аритмий, 
которые могут стать причиной внезапной смерти 
у больных АГ даже при отсутствии признаков ише-

Таблица 6
Целевые уровни АД при проведении АГТ для разных групп пациентов (ESH 2018)

 Клиническое САД, мм рт.ст. Клиническое 
ДАД, мм рт.ст.Возраст АГ +СД +ХБП +ИБС +МИ/ТИА

18-65 лет 130, до 120, если 
переносимо

130, до 120, если 
переносимо

<140, до 130, если 
переносимо

130, до 120, если 
переносимо

130, до 120, если 
переносимо

70-79

65-79 лет 130-139, если 
переносимо

130-139, если 
переносимо

130-139, если 
переносимо

130-139, если 
переносимо

130-139, если 
переносимо

70-79

≥80 лет 130-139, если 
переносимо

130-139, если 
переносимо

130-139, если 
переносимо

130-139, если 
переносимо

130-139, если 
переносимо

70-79

Клиническое 
ДАД, мм рт.ст.

70-79 70-79 70-79 70-79 70-79 —

Примечание: АГ — артериальная гипертония, АГТ — антигипертензивная терапия, АД — артериальное давление, ДАД — диастолическое 
артериальное давление, ИБС — ишемическая болезнь сердца, МИ — мозговой инсульт, САД — систолическое артериальное давление, СД — 
сахарный диабет, ТИА — транзиторная ишемическая атака, ХБП — хроническая болезнь почек. 
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— нормотония (normotension; АД по данным 
обоих методов в пределах пороговых значений),

— стабильная/устойчивая АГ или истинная ги-
пертония (sustained hypertension; АД повышено по 
данным обоих методов),

— ГБХ (white coat hypertension; клиническое 
АД выше порогового уровня, но амбулаторное АД 
в пределах пороговых значений), 

— скрытая/маскированная АГ (masked hyper-
tension; клиническое АД в пределах пороговых зна-
чений, повышено только амбулаторное АД). 

Такие наименования фенотипов АД использу-
ют у пациентов, не получающих АГТ. У пациентов, 
получающих регулярную АГТ, аналогичные фено-
типы обозначают следующим образом:

— эффективная АГТ или нормотония на АГТ/
лечении,

— неэффективная АГТ или неконтролируемая 
терапией АГ,

— ГБХ на лечении,
— СНЛ АГ или АГТ.
Определение фенотипа АД имеет важное 

практическое значение, т.к. позволяет точнее 
оценить ССР и определить тактику ведения па-
циента. В случае с ГБХ использование амбула-
торных измерений АД позволяет избежать необо-
снованного назначения некоторым пациентам 
АГТ. При САГ амбулаторные измерения, наобо-
рот, позволяют выявить АГ и повышенный риск 
ССО, усилить их профилактику [46, 48-50]. У па-
циентов с ГБХ обычно наблюдается тревожная 
реакция на измерение АД, более выраженные 
волнение/напряженность на приеме у врача (по-
рой без заметных внешних признаков). Как пра-
вило, пациентам с ГБХ, если не оценено амбула-
торное АД, устанавливают диагноз АГ, назначают 
АГТ, но в процессе наблюдения может выяснить-
ся, что некоторые из таких пациентов не имеют 
ПОМ и не нуждаются в АГТ [46, 51]. По данным 
популяционных исследований распространен-
ность ГБХ составляет в среднем 15-25% [1] и мо-
жет достигать даже 46% от всех больных АГ [52] 
независимо от метода определения амбулаторно-

ции эпизодов гипотонии целесообразно применять 
функцию монитора "запуск внеочередного измере-
ния АД" при выявлении тахи- или брадисистолии. 
Пациентам с нарушениями ритма сердца, в т.ч. с 
фибрилляцией предсердий, целесообразно про-
ведение СМАД даже при удовлетворительных по-
казателях клинического АД, поскольку у них могут 
наблюдаться не только эпизоды гипотонии, но и 
ночная АГ, требующая вмешательств [45].

В рутинной практике также возможна оценка 
почасовых показателей АД с сопоставлением су-
щественных отклонений с активностью пациента 
и наличием изменений в самочувствии, с приемом 
лекарств. 

4.3. Домашнее мониторирование 
артериального давления

Результаты, полученные в первый день измере-
ния, исключают из анализа. Данные за все после-
дующие дни оценивают как усредненные значения 
САД и ДАД (суммируют результаты каждого изме-
рения и делят на число этих измерений). Величина 
порогового уровня для усредненного значения АД 
(7-20 измерений в течение нескольких дней) совпа-
дает с нормативом для дневных значений СМАД 
(135 и 85 мм рт.ст.).

4.4. Совместный анализ клинических  
и амбулаторных показателей артериального 
давления (фенотипы артериального 
давления)

Фенотипом АД называют особенности харак-
теристик АД, в т.ч. выявляемые с помощью раз-
личных методов измерения. Возможно выделение 
множества фенотипов АД (например, систоличе-
ская или диастолическая АГ, гипотония, повышен-
ная ВАД, non-dipper и др.). В данном разделе рас-
сматриваются те основные фенотипы АД, которые 
можно выявить при совместном использовании 
клинических и амбулаторных (СМАД или ДМАД) 
методов измерения.

При таком подходе выделяют 4 фенотипа [27, 
46, 47]:

Таблица 7
Нижние границы нормы при СМАД

Автор
Отдельные измерения (мм рт.ст.) Усредненные величины (мм рт.ст.)

День Ночь День Ночь

O’Brien E, et al. (1991) 100/65 90/50 Мужчины моложе 50 лет

108/65 90/48

Мужчины старше 50 лет

108/68 87/50

Staessen J, et al. (1996) — — 101/61 86/48

Кобалава Ж. Д. и др. 
(2004)

90/60 80/50 — —



154

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2023;22

У пациентов со САГ по сравнению с пациен-
тами с нормотонией повышен риск смерти, мозго-
вого инсульта, инфаркта миокарда [3, 48, 63, 64]. 
Результаты крупных исследований показывают, что 
ССО при САГ возникают примерно в 2 раза чаще, 
чем при нормотонии, примерно с такой же часто-
той, как при стабильной АГ [52, 55, 64-67]. Анало-
гичный риск ССО и летального исхода отмечается 
при СНЛ АГ [56]. Предикторами данного фенотипа 
АД и показаниями к СМАД являются СД, хрониче-
ская болезнь почек, высокий риск ССО [3].

5. Формулировка заключений
5.1. Диагностика артериальной гипертонии

При использовании только клинических из-
мерений АД диагностика АГ возможна в случае 
регистрации повышенных значений АД не менее, 
чем на двух разных визитах. При этом на каждом 
из визитов должны соблюдаться правила измере-
ния клинического АД (см. Раздел 1.2) [3, 4]. Од-
нако при диагностике АГ только на основании 
результатов клинических измерений следует пом-
нить, что отсутствие сведений об уровне амбула-
торного АД может привести к необоснованному 
при отсутствии ПОМ назначению АГТ тем паци-
ентам, у которых амбулаторное АД не превышает 
пороговые значения, т.е. пациентам с фенотипом 
ГБХ. Проведение оценки амбулаторного АД при 
повышенном клиническом АД особенно показано 
пациентам, имеющим факторы, ассоциированные 
с ГБХ (см. Раздел 4.4).

При учете лишь клинических измерений АД 
следует также помнить, что примерно у 10-13% па-
циентов может быть пропущена САГ, характери-
зующаяся высоким риском ССО [65, 67]. Всем па-
циентам с клиническим АД в пределах пороговых 
уровней, но с наличием факторов, ассоциирован-
ных со САГ, показано проведение СМАД и/или 
ДМАД [4].

Диагноз АГ может быть установлен и при по-
вышенном относительно соответствующих порого-
вых значений уровне амбулаторного АД по данным 
СМАД или ДМАД [4] (таблица 3). Приоритетным 
методом оценки амбулаторного АД для диагности-
ки АГ считают СМАД (при удовлетворительной пе-
реносимости метода). Если сведения об исходном 
уровне клинического АД (до начала немедикамен-
тозной профилактики АГ и АГТ) отсутствуют, то 
объективно оценить эффективность профилакти-
ческих вмешательств и динамику АД в дальнейшем 
можно лишь с помощью метода, на основании ко-
торого установлен диагноз АГ. 

Следует отметить, что на точность диагно-
стики АГ может влиять сезонный фактор. Напри-
мер, известно, что для значительного количества 
пациентов характерен более высокий уровень АД 
зимой [68]. 

го АД. Распространенность ГБХ увеличивается 
в старших возрастных группах. 

С ГБХ ассоциированы: 
— более старший возраст, 
— женский пол, 
— отсутствие курения,
— АГ I степени,
— недавно выявленная АГ,
— ограниченное число измерений клиническо-

го АД, 
— нормальная масса миокарда левого желудочка,
— отсутствие других признаков ПОМ [53]. 
В отношении прогноза у пациентов с ГБХ 

крупные исследования демонстрируют разные дан-
ные. Например, было показано, что ССР у лиц с 
ГБХ аналогичен риску пациентов с нормотонией 
и ниже по сравнению с пациентами со стабильной 
АГ, в т.ч. при наличии СД [52, 54]. Однако другие 
работы свидетельствуют, что риск ССО и летально-
го исхода у пациентов с ГБХ без АГТ при многолет-
нем наблюдении выше, чем при нормотонии [55, 
56]. При этом известно, что у пациентов с ГБХ на 
лечении прогноз может быть благоприятным и ана-
логичным прогнозу пациентов, получающих эф-
фективную АГТ [56]. Распространенность ГБХ на 
лечении по данным исследований различна и со-
ставляет ~16% [54, 55]. 

В настоящее время всем пациентам с ГБХ ре-
комендуется немедикаментозная профилактика 
АГ, а при наличии признаков ПОМ — назначение 
АГТ [4].

Основными определениями САГ в настоящее 
время являются [53, 57, 58]: 

— дневное АД по данным СМАД ≥135 и/или 85 
мм рт.ст.,

— среднесуточное АД по данным СМАД ≥130 
и/или 80 мм рт.ст.,

— ночное АД по данным СМАД ≥120 и/или 70 
мм рт.ст.,

— усредненные значения АД при ДМАД ≥135 
и/или 85 мм рт.ст. В каждом случае, разумеется, 
клиническое АД находится в пределах пороговых 
значений. В некоторых работах иногда отдельно 
выделяют утреннюю САГ [59].

Распространенность САГ в популяциях состав-
ляет 9-23% и зависит от особенностей обследуемой 
выборки, характера исследования [1]. Частота СНЛ 
АГ существенно выше — 31,1% (95% доверительный 
интервал: 30,4-31,8%) [60], может достигать и >40% 
[61, 62]. 

Факторы, взаимосвязанные со САГ [3]: отно-
сительно молодой возраст, мужской пол, курение, 
употребление алкоголя, низкая физическая актив-
ность, стресс, ожирение, СД, хроническая болезнь 
почек, отягощенная наследственность по АГ, АД в 
ортостазе, высокий риск ССО. В таких случаях це-
лесообразно проводить СМАД. 
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тверждения отклонения уровня АД от целевых 
значений с помощью методически верно выпол-
ненных измерений.

При стабильном течении АГ приемлемой аль-
тернативой визитам в медицинское учреждение мо-
гут быть домашние измерения АД, включая дистан-
ционную оценку данных ДМАД врачом с помощью 
телемедицинских технологий [32, 69, 70].

Формулировку диагноза у пациентов, получа-
ющих регулярную АГТ, осуществляют так же, как 
при установлении диагноза АГ (см. Раздел 5.1), 
включая характеристику — является ли АГ контро-
лируемой. Контролируемой АГ следует считать, 
если показатели и клинического, и амбулаторного 
АД на фоне лечения находятся в пределах целевых 
значений.

5.3. Диагностика гипотонии 
Артериальная гипотония  — снижение АД на 

≥20% от нормальных значений или уровень САД 
<90 мм рт.ст. и ДАД <60 мм рт.ст. [71, 72]. Однако 
при оценке ДАД необходимо учитывать вероятное 
увеличение жесткости артерий в старших возраст-
ных группах и, соответственно, вероятность бо-
лее низких значений ДАД. Пониженное АД в ряде 
случаев может быть индивидуальной физиологи-
ческой нормой и не сопровождаться клинически-
ми проявлениями и патологическими изменени-
ями. При наличии клинических симптомов, сни-
жении качества жизни, уменьшении повседневной 
и профессиональной активности артериальная 
гипотония расценивается как патологическая, по-
скольку может быть причиной серьезных заболе-
ваний сердечно-сосудистой, нервной и других си-
стем организма.

Классификация артериальной гипотонии:
1. Идиопатическая гипотензия. Чаще наблю-

дается у лиц молодого возраста, в 2 раза чаще у 
женщин. Диагностическим критерием при СМАД 
считаются среднесуточные значения АД <97/57 мм 
рт.ст., среднедневные значения <101/61 мм рт.ст., 
средненочные  — <86/48 мм рт.ст. (по данным 
Staessen J, 1991), другие пороговые значения пред-
ставлены в таблице 7.

2. Ортостатическая гипотензия: снижение САД 
на ≥20 мм рт.ст. и ДАД на ≥10 мм рт.ст. непосред-
ственно после перехода из горизонтального поло-
жения в вертикальное (изредка и при вставании со 
стула), сохраняющееся в течение 1-3 мин (подробно 
описано в Разделе "Клинические измерения АД").

3. Гипотензия, вызванная лекарственными 
средствами: нейролептики, трициклические анти-
депрессанты, противопаркинсонические препара-
ты, симпатолитики, α-адреноблокаторы, местные 
анестетики (Приложение 7).

4. Постпрандиальная гипотензия  — феномен 
снижения АД после приёма пищи. Для выявления 

Наиболее точно диагноз АГ, как и фенотип АД, 
можно установить лишь при совместном исполь-
зовании результатов клинических измерений АД и 
данных СМАД и/или ДМАД. Представляется целе-
сообразным указание фенотипа АД при формули-
ровке заключения.

При формулировке диагноза указывают ста-
дию заболевания (оценив наличие ПОМ, ССО, 
ассоциированных с АГ клинических состояний) 
и степень повышения АД (таблица 4), риск ССО, 
а также ПОМ, ассоциированные клинические со-
стояния и целевой уровень АД (см. таблицу 6) [4]. 
Назначения по медикаментозной и немедикамен-
тозной профилактике АГ формулируют с учетом 
актуальных клинических рекомендаций по АГ.

5.2. Оценка эффективности 
антигипертензивной терапии 

Пациенты с АГ, которым была назначена АГТ 
или проведена ее коррекция, должны приходить 
на плановые визиты к врачу каждый месяц до до-
стижения целевого уровня АД [3, 4]. Эффективной 
считают ту АГТ и немедикаментозную профилак-
тику АГ, которые обеспечивают поддержание целе-
вого или оптимального уровня как клинического, 
так и амбулаторного АД. Целевые уровни АД пред-
ставлены в таблице 6. Пациентам, достигшим при 
помощи АГТ и немедикаментозных мер профилак-
тики АГ целевого уровня клинического АД, реко-
мендуется оценить факторы, ассоциированные со 
САГ (см. Раздел 4.4). При наличии одного из них 
проводят СМАД и/или ДМАД. Другие показания 
для применения амбулаторных методов измерения 
АД представлены в Разделах 3.1.1 и 3.2.1.

В зависимости от соотношения уровня кли-
нического и амбулаторного АД относительно це-
левого порогового значения определяют фенотип 
АД у пациента, получающего АГТ (см. Раздел 4.4). 
Представляется целесообразным внесение сведе-
ний о фенотипе АД в заключение об эффектив-
ности АГТ. Контроль за достижением и удержани-
ем целевых показателей АД у пациентов со САГ и 
скрытой неэффективностью АГТ, ГБХ обязатель-
но осуществляют с помощью амбулаторных ме-
тодов измерения АД (СМАД и/или ДМАД). При 
СНЛ АГ это позволяет своевременно осущест-
влять усиление немедикаментозной и медикамен-
тозной профилактики АГ, при ГБХ как таковой 
и  ГБХ на лечении  — избежать избыточности АГТ 
и эпизодов гипотонии.

Пациентам с АГ для оценки эффективно-
сти проводимой АГТ рекомендуется проведение 
ДМАД и ведение дневников с указанием доз при-
нимаемых препаратов и уровня АД [3, 4]. Отме-
тим, что эффективность АГТ может изменяться в 
зависимости от сезонного фактора. В таких слу-
чаях коррекция АГТ возможна при условии под-
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необходимо сопоставление величины САД до и по-
сле еды в любом из следующих случаев (Jansen R, et 
al., 1995): 1) если в течение 2 ч после еды САД сни-
жается на ≥20 мм рт.ст. от исходного уровня; 2) САД 
оказывается <90 мм рт.ст., а исходно превышало 100 
мм рт.ст.; 3) если постпрандиальное снижение АД 
сопровождается субъективной симптоматикой не-
зависимо от величины его изменений. Постпран-
диальная гипотензия наиболее часто встречается у 
пациентов 65-80 лет, при эссенциальной АГ и арте-
риальной гипотонии, СД, органическом поражении 
центральной нервной системы (инсульт, болезни 
Паркинсона и Альцгеймера), хронической почеч-
ной недостаточности. Клинически проявляется сла- 
бостью, сонливостью, головокружением, тахикарди-
ей, приступами стенокардии, динамическим нару-
шением мозгового кровообращения, у части паци-
ентов наблюдаются синкопальные состояния, неко-
торые пациенты испытывают страх перед очередным 
приёмом пищи. Было установлено, что частые и 
значимые постпрандиальные снижения АД создают 
риск возникновения органического повреждения 
ткани мозга, коронарных эпизодов и общей смерт-
ности. В настоящее время установлено, что риск 
развития ССО и смерти значителен как при чрез-
мерно высоких, так и при низких значениях АД [4]. 

5. Гипотензия неуточнённая.
С клинической точки зрения артериальную 

гипотонию следует классифицировать на острую 
и хроническую [22, 73]. Хроническая гипотония, в 
свою очередь, делиться на физиологическую и па-
тологическую [74]. Хроническая гипотония чаще 
встречается у пациентов молодого возраста. В более 
старших возрастных группах артериальная гипото-
ния может свидетельствовать о заболеваниях сер-
дечно-сосудистой системы [75]. 

СМАД является весьма информативным мето-
дом для диагностики гипотонии, включая ассоци
ированную с избыточным эффектом АГП. В табли-
це 7 представлены нижние пороговые значения ам-
булаторного АД.

Заключение
Совместное применение клинических и амбу-

латорных методов измерения АД позволяет наибо-
лее точно диагностировать АГ, гипотонию, оцени-
вать эффективность и безопасность АГТ. При фор-
мулировке заключений по результатам СМАД или 
ДМАД рекомендуется указывать фенотип АД. Для 
этого необходимо тщательное выполнение клини-
ческих измерений в соответствии с указанными 
правилами.
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Приложение 1. Измерение АД по методу Короткова

Аускультативный метод измерения АД был предложен в 1905г русским врачом Николаем Сергееви-
чем Коротковым. Прибор для определения давления по методу Короткова (сфигмоманометр или тоно-
метр) состоит из окклюзионной пневмоманжеты, груши для нагнетания воздуха с регулируемым клапа-
ном для стравливания и устройства, измеряющего давление в манжете. 

Положение стетоскопа  — на внутренней поверхности плеча, над локтевой ямкой. Пальпаторно 
определяется точка максимальной пульсации плечевой артерии. Мембрана стетоскопа должна плотно 
прилегать к поверхности плеча, головка не касаться манжеты или трубок, т.к. звук от соприкосно-
вения с ними может нарушить восприятие тонов Короткова. При первом измерении АД или до него 
необходимо дополнительно оценить САД пальпаторно. Для этого пальпируется лучевая или плечевая 
артерия, нагнетается воздух в манжету. Уровень САД соответствует показателям прибора в момент 
прекращения пульсации на артерии при нагнетании воздуха, после чего компрессия продолжается 
еще на 30 мм рт.ст. 

Нагнетание воздуха в манжету до максимального уровня производится быстро. Воздух из манжеты 
выпускается со скоростью 2 мм рт.ст. в секунду до появления тонов Короткова, затем  — со скоростью 
2 мм рт.ст. от удара к удару. Медленное выпускание воздуха позволяет определить САД и ДАД по началу 
фаз Короткова (таблица). Точность определения АД зависит от скорости декомпрессии — чем выше ско-
рость декомпрессии, тем ниже точность измерения. САД определяют при появлении I фазы тонов Корот-
кова, ДАД — при последнем отчетливом тоне.
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Аускультативный провал — период отсутствия звука между фазами I и II тонов Короткова. Может про-
должаться до 40 мм рт.ст. и наблюдается при высоком САД. 

Отсутствие V фазы тонов Короткова (феномен "бесконечного тона") —характеризуется продолжением 
тонов до очень низких значений вплоть до 0. Отсутствие V фазы тонов Короткова может наблюдается при 
высоком сердечным выбросе, у детей, во время беременности, при тиреотоксикозе, лихорадке, аорталь-
ной недостаточности. В таком случае за ДАД принимается начало IV фазы тонов Короткова. 

При окружности плеча >40 см или конической форме плеча (ожирение, развитая мускулатура), когда 
не удается добиться нормального положения манжеты, точное измерение АД может быть невозможно. 
В таких случаях используют манжету соответствующего размера, пробуют применять ее каркасный или 
полужесткий тип. Кроме того, можно попытаться измерить АД пальпаторно и аускультативно на плече и 
предплечье. 

При измерении АД по методу Н. С. Короткова рекомендуется также соблюдать современные прави-
ла, описанные в Разделе 1.2.

Приложение 2. Ортостатическая проба

Ортостатическая проба является простым в выполнении и легкодоступным методом оценки состояния 
сердечно-сосудистой системы и ее вегетативной регуляции [1], которая выполнима в амбулаторных усло-
виях в течение небольшого промежутка времени. При этом оценка результатов не требует наличия допол-
нительного оборудования и может быть выполнена врачом любой специальности. Считается, что эта проба 
может быть использована для прогнозирования возможного развития различных ССО у больных АГ.

Выделяют следующие виды ортостатических проб [1]:
— активная;
— пассивная (выполняется на специальном поворотном столе);
— форсированная;
— с применением провоцирующих фармакологических агентов (например, нитроглицерин).
Ортостатическая проба должна проводиться в комфортных условиях, при неярком освещении, 

утром, натощак, или не менее чем через 3 ч после приема пищи. Во время пробы проводится регистрация 
электрокардиограммы и контроль уровня АД каждые 2 мин [2]. Кабинет должен быть оснащен оборудо-
ванием для оказания неотложной помощи (аптечка первой помощи, дефибриллятор). 

Активная ортостатическая проба. Ортостатическая проба, при выполнении которой пациент само-
стоятельно переходит из горизонтального положения в вертикальное, является активным вариантом про-
бы. АД и ЧСС регистрируют в исходном горизонтальном положении, а затем в положении стоя. Глезер Г. А. и др. 
[3] рекомендуют нахождение пациента в исходном горизонтальном положении 5 мин, а затем в вертикаль-
ном положении — 10 мин. При этом измерение АД и ЧСС осуществляется в конце 5-ой мин исходного 
положения и на 1-ой, 5-ой и 10-ой мин ортостаза. Аронов Д. М. [1] рекомендует проведение обследования 
в горизонтальном положении не менее 15 мин, а затем в течение 10 мин в положении стоя. Измерение па-
раметров АД и ЧСС производятся в конце 15-ой мин исходного положения, затем в конце каждой минуты 
ортостаза (10 измерений) и на 1-ой, 3-ей и 10-ой мин возвращения пациента в горизонтальное положение.

Пассивная ортостатическая проба. Проба выполняется с использованием поворотного стола. За-
крепление пациента на поворотном столе ремнями безопасности и фиксация ног на специальной под-
ставке внизу стола осуществляются в горизонтальном положении. Затем стол поворачивается на угол в 
диапазоне 60-80. При сравнении результатов, полученных при исследовании на 60 и 70, больших раз-
личий выявлено не было. Поворот стола <60 является неэффективным, т.к. не вызывает достаточный 
ортостатический стресс. Подъем стола до 90 является некомфортным для пациентов, т.к. они чувству-

Таблица
Фазы тонов Короткова

I фаза Появление постоянных тонов. Интенсивность звука постепенно нарастает по мере сдувания манжетки. Первый из двух после-
довательных тонов определяется как САД

II фаза Появление шума и "шуршащего" звука при дальнейшем сдувании манжетки
III фаза Период, во время которого звук напоминает хруст и нарастает по интенсивности
IV фаза Соответствует резкому приглушению, появлению мягкого "дующего" звука. Эта фаза может быть использована для определе-

ния ДАД при слышимости тонов до нулевого деления 
V фаза Характеризуется исчезновением последнего тона и соответствует уровню ДАД

Примечание: ДАД — диастолическое артериальное давление, САД — систолическое артериальное давление.
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ют, что "могут упасть лицом вперед" и, кроме того, этот угол вызывает меньшую пассивную ортостати-
ческую стимуляцию.

С целью уточнения синкопального положения, время пребывания пациента в вертикальном по-
ложении во время пробы составляет не <30-45 мин. Некоторые исследователи стремятся сократить 
время пребывания в вертикальном положении без проведения фармакологических проб до 25 мин, 
чтобы быстрее перейти ко второму этапу — назначению лекарственных препаратов. Наиболее часто 
описываемое среднее время достижения синкопального состояния при проведении пробы составляет 
25±10 мин [2].

Пробы с фармакологическими средствами. Если в течение 30-45 мин пробы не возникло синкопаль-
ного состояния, то пациент переводится в положение лёжа, ему вводят фармакологический провоциру-
ющий агент, и он вновь переводится в вертикальное положение. Для этого в настоящее время наиболее 
часто используются такие препараты, как изопротеренол или нитроглицерин [4].

Оценка ортостатических реакций. В оценке ортостатических реакций нет единого общепринятого 
стандарта. М. Г. Глезер и др. (1995) [3] выделили, кроме физиологической ортостатической реакции, сле-
дующие 4 типа реакций.

I тип, условно-называемый первичной гиперсимпатикотонией, характеризуется усилением симпати-
ко-адреналовой реакции, что проявляется резким увеличении ЧСС, САД, ДАД и общего периферическо-
го сопротивления.

При II типе (вторичная гиперсимпатикотония) констатируется выраженное снижение ударного объ-
ёма, а в связи с этим и САД. Появление усиленной симпатической реакции в данном случае приводит к 
значительному нарастанию ЧСС (более чем на 20 уд./мин) и ДАД.

III тип (гипо- или асимпатикотонический) характеризуется резким снижением (вплоть до отсутствия) 
компенсаторной реакции симпатико-адреналовой системы на переход из горизонтального в вертикаль-
ное положение. При этом увеличение ЧСС незначительно или отсутствует, САД и ДАД резко снижаются 
(вплоть до развития обмороков).

При IV типе (симпатико-астеническом) нормальная или гиперсимпатикотоническая компенсаторная 
реакция, возникшая сразу после перехода в вертикальное положение, через 5-10 мин самопроизвольно 
сменяется выраженным снижением САД, ДАД и ЧСС, нередко достигая более низких значений, чем в 
горизонтальном положении.

Система диагностики и оценки, предложенная Thulesius O и Ferner U (1972), выделяет следующие ти-
пы: нормотоническая реакция, гипертоническая реакция, симпатотоническая реакция, асимпатотониче-
ская гипотензия, вазовагальная гипотензия.

Тест считается диагностически значимым, если отмечаются следующие признаки [4, 5]: клиника син-
копе или пресинкопе, снижение САД <90 мм рт.cт. или на 25% от исходного уровня; снижение числа сер-
дечных сокращений <50 в мин или <20% от исходного уровня.

Синкопе  — клинический синдром, характеризующийся внезапной и преходящей потерей сознания 
и неспособностью поддерживать постуральный тонус. Пресинкопальное состояние характеризуется по-
явлением опустошенности в голове, кратковременным ухудшением зрения, ощущением отдаленности 
голосов, замедленностью реакции на словесные стимулы, сонливостью, тошнотой, рвотой и частичной 
потерей постурального тонуса. При использовании поворотного стола наиболее часто применяют оценку 
типов реакции, предложенную Sutton R и Blompton DM [2].

Показания к исследованию ортостатических реакций:
— уточнения причин синкопальных состояний;
— оценка толерантности к изменениям положения тела при профессиональном отборе (работа в ус-

ловиях пониженного барометрического давления, невесомости, гиподинамии и т.д.);
— определение изменений гемодинамики во время ортостатической пробы при лечении рядом пре-

паратов, влияющих на сердечно-сосудистую систему (прежде всего гипотензивных, мочегонных);
— при назначении лекарственных средств, влияющих на перераспределение крови (мочегонные пре-

параты);
— диагностики функциональных расстройств сердечно-сосудистой системы;
— оптимизации лечения гипотензивными средствами.
Абсолютные противопоказания: острое нарушение мозгового кровообращения, острый период инфарк

та миокарда, острые инфекционные заболевания, нарушения ритма сердца, проводимости, кровотечения.
Относительные противопоказания: длительное пребывание на строгом постельном режиме, прием 

ганглиоблокаторов.
Следует отметить, что основным современным подходом к оценке ортостатических реакций является 

определение изменений ЧСС, АД, а также клинической симптоматики во время ортостаза. 
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Приложение 3. Пример памятки для пациента о проведении СМАД

СМАД проводится для получения наиболее полной информации об уровне АД и его колебаниях в 
течение суток. В настоящее время исследованиями показана важность не только традиционных разовых 
измерений АД, произведенных врачом или дома, но и величины АД во время сна, физической и эмоцио
нальной нагрузке, оценить которое можно только при длительной регистрации давления. Проведение 
СМАД поможет более полно оценить эффективность проводимого лечения АГ.

Прибор измеряет АД автоматически, нагнетая воздух в манжету, надетую на плечо, а затем постепен-
но спуская его, так же как измеряет АД врач. Интервалы между измерениями днем составляют 15 мин, 
ночью — 30 мин.

Для того, чтобы исследование было максимально информативно, необходимо Ваше содействие 
в проведении исследования:

Следите за положением манжеты. Нижний край манжеты должен быть на 2-3 см выше локтевого сги-
ба. Если манжета соскользнула, расстегнулась, перекрутилась — поправьте ее сами или попросите кого-
нибудь Вам помочь. В противном случае измерения могут быть неточны или прибор прекратит их прово-
дить. Следите за тем, чтобы трубка, соединяющая прибор с манжетой, не перегибалась. Если Вы замети-
ли, что компрессор работает, а манжета не надувается, проверьте, не отсоединилась ли трубка от монитора 
или манжеты.

Прибор измеряет точнее, если Вы во время измерения не двигаетесь. В дневное время прибор подает 
звуковой сигнал перед началом измерения. Услышав его, вытяните руку вдоль туловища и расслабьте ее. 
Не шевелите рукой, в т.ч. кистью и пальцами на протяжении всего измерения, которое занимает прибли-
зительно 1,5 мин. В противном случае измерение может оказаться неудачным и прибор повторит его через 
2-3 мин. Измерение заканчивается полным сдуванием манжеты. На панели монитора могут отражаться 
показатели АД. Смотреть, а также записывать эти данные не целесообразно, подробные сведения будут 
отражены в протоколе исследования.

На панели монитора имеются кнопки, с помощью которых Вы можете управлять монитором во время 
исследования. Если измерение доставляет Вам чрезмерный дискомфорт или Вы не можете обеспечить непод-
вижность руки, Вы можете прекратить измерение нажатием кнопки СТОП. Если Вы почувствовали симпто-
мы, обычно связанные с подъемом (или напротив, снижением) АД, Вы можете произвести дополнительное 
измерение АД, нажав кнопку СТАРТ. Обязательно отразите этот момент в дневнике мониторирования!

Избегайте попадания на прибор воды, действия сильного магнитного поля, рентгеновского излучения.
Если Вам необходимо на время снять манжету, обязательно отсоедините ее от прибора. В противном 

случае, когда придет время очередного измерения, а манжета не будет находится на руке, она может по-
рваться. Если по окончании мониторирования Вы самостоятельно сняли монитор, обязательно выключи-
те его и убедитесь, что он перестал осуществлять измерения.

Пожалуйста, не забывайте во время исследования заполнять дневник пациента. Обсуждение дневни-
ка с врачом при завершении исследования поможет наиболее точной интерпретации результатов и будет 
способствовать правильному выбору и коррекции лечения.
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Время 9-10 10-11 11-12 12-13 13-14 14-15 15-16 16-17 17-18

Обычная нагрузка

Значительная 
нагрузка

Отдых сидя

Отдых лежа

Прием пищи

Сон, качество сна

Эмоции

Приём лекарств

Головная боль

Головокружение

Неприятные ощу-
щения в сердце

Сердцебиение

Время 18-19 19-20 20-21 21-22 22-23 24-6 6-7 7-8 8-9 9-10

Обычная нагрузка

Значительная 
нагрузка

Отдых сидя

Отдых лежа

Прием пищи

Сон, качество сна

Эмоции

Приём лекарств

Головная боль

Головокружение

Неприятные ощу-
щения в сердце

Сердцебиение

Приложение 4. Пример дневника СМАД

Дневник пациента "Суточное мониторирование артериального давления"
Ф.И.О.							    
Возраст		
Пол	 Рост	 Вес	
Адрес							       Тел.			 
Врач							       Тел.			 
Даты мониторирования: "		  "		  20	 г. — "		  "		  20	 г.
Время отхода ко сну	 ч 	 мин 
Время пробуждения 	 ч 	 мин 
Если Вы просыпались ночью, укажите, пожалуйста, время и причину каждого пробуждения
													           
Качество сна: плохое, удовлетворительное, хорошее (нужное подчеркнуть).
Примечания:												          
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Дата (дд/мм/гггг) Время измерения 1-е измере-
ние

Пульс 2-е измере-
ние

Пульс 3-е измере-
ние

Пульс

1 ____/_____/______ утро ___ ч____ мин ___/___ ___/___ ___/___

вечер ___ ч____ мин ___/___ ___/___ ___/___

2 ____/_____/______ утро ___ ч____ мин ___/___ ___/___ ___/___

вечер ___ ч____ мин ___/___ ___/___ ___/___

3 ____/_____/______ утро ___ ч____ мин ___/___ ___/___ ___/___

вечер ___ ч____ мин ___/___ ___/___ ___/___

4 ____/_____/______ утро ___ ч____ мин ___/___ ___/___ ___/___

вечер ___ ч____ мин ___/___ ___/___ ___/___

5 ____/_____/______ утро ___ ч____ мин ___/___ ___/___ ___/___

вечер ___ ч____ мин ___/___ ___/___ ___/___

6 ____/_____/______ утро ___ ч____ мин ___/___ ___/___ ___/___

вечер ___ ч____ мин ___/___ ___/___ ___/___

7 ____/_____/______ утро ___ ч____ мин ___/___ ___/___ ___/___

вечер ___ ч____ мин ___/___ ___/___ ___/___

Приложение 6. Особенности измерения АД в некоторых клинических случаях

Нарушения ритма сердца
Клиническое измерение АД. Различные аритмии приводят к выраженной вариабельности показателей 

при повторных измерениях АД, что связано с существенными колебаниями ударного объема левого же-
лудочка. Поэтому таким пациентам для определения уровня клинического АД целесообразно проводить 
не менее трех последовательных измерений, ориентироваться на усредненные значения. При нарушениях 
ритма сердца рекомендуется использовать клиническое измерение АД аускультативным методом (по Ко-
роткову; Приложение 1), т.к. большинство автоматических тонометров не валидированы для измерений 
АД при аритмиях, особенно в случае фибрилляции предсердий [1]. 

ДМАД. При проведении ДМАД для получения более точных показателей уровня АД также необхо-
димо проведение пациентом не менее трех последовательных измерений с расчетом средних значений 
или медиан, аналогично клиническим измерениям. Однако и в этом случае у 15-20% пациентов могут на-
блюдаться существенные ошибки в оценке уровня АД (>15 мм рт.ст.). Тот или иной осциллометрический 
тонометр может быть рекомендован конкретному пациенту для ДМАД после предварительно выполнен-
ного верифицирующего цикла измерений: осциллометрическим тонометром выполняется не менее трех 
последовательных измерений, при этом врач определяет уровень АД аускультативным методом. Если от-
личия не превышают 10 мм рт.ст., то использование этого осциллометрического тонометра для ДМАД до-
пустимо. Если разница >10 мм рт.ст., пациенту необходимо проводить измерения АД только аускультатив-
ным методом. В таком случае для ДМАД пациент должен привлекать других лиц. 

СМАД. При проведении СМАД с помощью осциллометрического прибора и наличии достаточного 
количества "успешных" измерений АД наиболее целесообразна оценка только средних величин АД за 
день, ночь, сутки, без подробного анализа суточного профиля АД. Анализ эпизодических повышений 
или снижений АД у пациентов с нарушениями ритма сердца возможен только при использовании би-
функциональных приборов, регистрирующих АД двумя методами измерения (осциллометрическим и 
аускультативным), а также электрокардиограмму, и фиксирующих в памяти прибора первичные сиг-
налы измерений. Для регистрации возможных эпизодов гипотензии целесообразно применять опцию 
запуска внеочередного измерения АД при тахи- и брадисистолии. Пациентам с фибрилляцией предсер-

Приложение 5. Пример дневника самоконтроля АД

Дневник самоконтроля артериального давления
Ф.И.О.													          
Укажите названия всех лекарств, их дозы и сколько раз в день Вы их принимаете:
													           
Примечание: Все измерения артериального давления должны проводиться утром (06.00-09.00 ч) и вечером (18.00-21.00 ч) до приема лекарств 
и до приема пищи в положении сидя с интервалом в 1 мин после 5 мин отдыха утром и 15-30 мин отдыха вечером.
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дий показано проведение СМАД даже при нормальном уровне АД днем по данным клинических изме-
рений и/или ДМАД, т.к. у этой категории больных часто наблюдается ночная АГ [2].

Следует отметить, что работы последних лет показывают, что у пациентов без нарушения ритма серд-
ца результаты СМАД (повышенное ночное АД, нарушение суточного ритма) могут быть предикторами 
раннего развития фибрилляции предсердий [3].

Стенозирующие поражения артерий
При одностороннем поражении артерий верхней конечности необходимо проводить измерения АД 

на другой руке, а при двустороннем поражении — на бедре, если нет значимого поражения подвздошных 
и бедренных артерий. Для этой цели используется специальная бедренная манжета. Необходимо учиты-
вать, что САД на бедре на 15-20% выше, чем на плече [4]. 

Измерения АД на бедре используют также для диагностики стенозирующих заболеваний аорты и ее 
крупных ветвей: значимая разница уровня АД с более высокими показателями измерений на плече свиде-
тельствует о нарушении кровотока в нижней части тела, например, при коарктации аорты. Если показате-
ли АД на верхних и нижних конечностях равны, целесообразно повторно провести измерения АД после 
выполнения пациентом физической нагрузки. При коарктации аорты после выполнения физической на-
грузки уровень АД на ногах будет ниже, чем на руках [5].

Приложение 7. Лекарственные препараты, влияющие на уровень АД

Препараты, приводящие к снижению АД (кроме АГП):
— антиаритмические препараты,
— петлевые диуретики, 
— нейролептики, 
— антидепрессанты, 
— противопаркинсонические препараты, 
— местные анестетики, 
— средства для ингаляционного наркоза (фторотан), 
— противоопухолевые препараты (винкристин).
Препараты, способствующие повышению уровня АД: 
— системные контрацептивы, 
— препараты для заместительной гормональной терапии,
— системные глюкокортикостероиды,
— анаболические стероиды,
— кардиотонические средства.
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