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Аннотация
Несмотря на развитие современных технологий в сфере здравоохранения и широкое применение современных методов диагностики и 
лечения, смертность от ишемической болезни сердца занимает лидирующее место среди причин смерти. Аортокоронарное шунтирование 
в сочетании с оптимальной медикаментозной терапией считается «золотым стандартом» лечения пациентов с многососудистым пораже-
нием коронарного русла. Тем не менее вот уже несколько десятилетий чрескожное коронарное вмешательство зарекомендовало себя в 
качестве альтернативного метода реваскуляризации миокарда у пациентов с многососудистым поражением коронарного русла низкого 
и/или среднего риска. Однако, несмотря на накопленный опыт лечения пациентов с ишемической болезнью сердца, вопрос выбора оп-
тимальной (консервативной или инвазивной) тактики лечения у пациентов с комплексным поражением коронарного русла и высоким 
хирургическим риском аортокоронарного шунтирования остается дискутабельным. В настоящей обзорной статье авторы описали основ-
ные факторы, влияющие на выбор стратегии реваскуляризации миокарда, и продемонстрировали результаты клинических исследований, 
посвященных этой проблеме.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, многососудистое поражение, высокий риск, чрескожное коронарное вмешательство,  
аортокоронарное шунтирование
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Abstract 
Despite the development of modern technologies in the field of healthcare and the wide application of modern diagnostic and treatment methods, 
mortality from ischemic heart disease remains the leading cause of death among diseases. It is known that coronary artery bypass grafting 
in combination with optimal medical therapy is the gold standard for treating patients with multivessel coronary artery disease. However, for 
several decades now, percutaneous coronary intervention has proven to be an alternative method of myocardial revascularization for patient with 
multivessel coronary artery disease and low or intermediate risk. Nevertheless, despite accumulated experience in treating patients with ischemic 
heart disease, the choice of revascularization method for patients with complex coronary artery disease and high surgical risk (not eligible for CABG) 
remains debatable. In this review article, the authors described the main factors influencing the choice of myocardial revascularization strategy and 
demonstrated the results of clinical studies dedicated to studying this issue.
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Введение
Ишемическая болезнь сердца (ИБС) – самая распростра-

ненная патология среди взрослого населения. По данным 
Федеральной службы государственной статистики РФ, в 
2020 г. в России более 7,4 млн взрослого населения страда-
ли ИБС [1]. Частота встречаемости ИБС в США составля-
ет 7,2% среди лиц старше 20 лет [2]. Несмотря на развитие 
технологий в сфере здравоохранения, смертность от ИБС 
остается достаточно высокой [3]. 

Выбор оптимального метода реваскуляризации миокарда 
(РМ) у пациентов со стабильной формой ИБС зависит от 
степени тяжести поражения коронарных артерий и нали-
чия сопутствующей патологии. В современных клинических 
рекомендациях упомянуто применение различных шкал ри-
ска, таких как STS score (The Society for Thoracic Surgeons), 
EuroSCORE II (European system for cardiac operative risk 
evaluation) и SYNTAX score (Synergy Between Percutaneous 
Coronary Intervention With Taxus and Cardiac Surgery) для 
упрощения принятия решения и выбора оптимальной так-
тики лечения [4, 5]. Аортокоронарное шунтирование (АКШ) 
в сочетании с оптимальной медикаментозной терапией 
(ОМТ) считается «золотым стандартом» лечения пациентов 
с ИБС и многососудистым поражением коронарного русла 
(МПКР)  [6]. Тем не менее вот уже несколько десятилетий 
чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ) зарекомен-
довало себя в качестве альтернативного метода РМ у паци-
ентов с МПКР низкого и/или среднего риска [7]. 

Несмотря на накопленный опыт лечения пациентов с 
ИБС, вопрос выбора метода РМ у пациентов высокого 
хирургического риска с комплексным поражением коро-
нарного русла остается дискутабельным. По некоторым 
данным, частота встречаемости такой когорты пациентов 
составляет от 1,9% в общей популяции больных с ИБС до 
22% у пациентов с МПКР [8, 9]. Как правило, пациенты вы-
сокого хирургического риска характеризуются наличием 
одной и более сопутствующих патологий, увеличивающих 
риск смертности и неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий (МАСЕ – Major adverse cardiac event) после АКШ. 
В табл. 1 представлены основные причины отказа от РМ 
методом АКШ у пациентов высокого хирургического ри-
ска с МПКР [9–11]. 

Таким образом, в настоящее время из-за отсутствия до-
стоверных литературных данных о выборе оптимальной 
тактики лечения в клинической практике стратегия лече-
ния этой когорты пациентов определяется только мульти-

дисциплинарной командой (сердечной командой), в состав 
которой входит кардиолог, рентгенэндоваскулярный хи-
рург / интервенционный кардиолог и кардиохирург. 

Цель обзора – анализ современных литературных дан-
ных, касающихся стратегии лечения пациентов высокого 
хирургического риска с многососудистым и комплексным 
поражением коронарного русла, а также оценка влияния 
инвазивной стратегии лечения (ЧКВ) на краткосрочный и 
долгосрочный прогноз пациентов.	

Факторы, влияющие на выбор стратегии 
лечения пациентов с МПКР

При выборе метода РМ у пациентов с МПКР необходимо 
учитывать коморбидность и наличие факторов, приводя-
щих к увеличению риска оперативного лечения. Известно, 
что некоторые сопутствующие патологии могут непропор-
ционально увеличить процедурный риск АКШ, в отличие 
от ЧКВ. В частности, показано, что пациенты с низкой 
фракцией выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ), кислород-
зависимой хронической обструктивной болезнью легких 
(ХОБЛ), высокой легочной гипертензией (>70  мм  рт.  ст.), 
печеночной недостаточностью, мультифокальным атеро-
склерозом, предшествующим инсультом или транзитор-
ной ишемической атакой и старческой астенией имеют 
повышенный риск осложнений после АКШ  [12–14]. Кро-
ме того, предшествующая лучевая терапия органов груд-
ной клетки и выраженный кальциноз восходящего отдела 
грудной аорты (фарфоровая аорта) ассоциированы с высо-
ким риском неблагоприятных сердечно-сосудистых собы-
тий и смертности после АКШ [15, 16]. На рис. 1 представле-
ны основные факторы, способствующие увеличению риска 
развития МАСЕ у пациентов с комплексным поражением 
коронарного русла. 

На сегодняшний день наиболее частая причина отказа от 
АКШ – пожилой возраст и/или наличие коморбидного со-
стояния, характеризующегося увеличением частоты сердеч-
но-сосудистых и цереброваскулярных событий (МАССЕ – 
Major adverse cardiac and cerebrovascular events) после АКШ. 

Так, в исследовании K. Alexander и соавт. выявили, что 
пациенты пожилого возраста (≥80 лет) имеют высокий 
риск внутригоспитальной летальности (8,1% против 3%; 
p<0,001) и неблагоприятных цереброваскулярных собы-
тий (10,2% против 4,2%; p<0,005) после АКШ в сравнении 
с более молодыми больными  [17]. Также известно, что 
АКШ у пациентов с ХОБЛ сопряжено с высоким риском 
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развития дыхательной и почечной недостаточности и ин-
фекционных осложнений в раннем послеоперационном 
периоде [18, 19]. Помимо этого, некоторые авторы выявили 
прямо пропорциональную связь между послеоперацион-
ной летальностью и хронической болезнью почек (ХБП) у 
пациентов, подвергшихся АКШ. 

Аналогичную тенденцию отметили и другие авторы в 
отношении частоты летальности и МАССЕ после АКШ 
у больных, страдающих ХБП  [20, 21]. В ретроспективном 
исследовании, в которое включили 1166 пациентов, под-
вергшихся изолированному АКШ, авторы оценили вли-
яние метаболического синдрома, определяющегося как 
наличие высокого индекса массы тела (>28 кг/м2), гипер-
триглицеридемии (>150 мг/дл), дислипидемии, артериаль-
ной гипертензии (>135/85 мм рт. ст.) и гипергликемии на-
тощак (>100 мг/дц), на исходы оперативного лечения [22]. 
В группе пациентов с метаболическим синдромом и са-
харным диабетом (СД) во внутригоспитальном периоде 
отмечали высокую частоту МАСЕ (30,3% против 21,2% и 
16,7%; p=0,0071) и летальности (11,8% против 2,7% и 3,11%; 
p=0,0003) в сравнении с пациентами с метаболическим 
синдромом, но без СД и с пациентами контрольной группы 
соответственно.

Более того, Y. Kamal и соавт. сообщали, что пациенты с 
низкой ФВ ЛЖ (<50%) имеют высокую частоту 30-дневной 
летальности после АКШ в сравнении с пациентами с сохра-
ненной ФВ ЛЖ (8% против 4% соответственно) [23]. В ре-
троспективном исследовании M. Hamad и соавт. оценили 
влияние ФВ ЛЖ на результаты АКШ у 10 285 пациентов [24]. 
Пациенты разделены на 3 группы: в 1-ю группу вошли па-
циенты с ФВ ЛЖ >50% (n=8204); во 2-ю группу – с ФВ ЛЖ 
35–50% (n=1717), в третью группу – с ФВ ЛЖ <35% (n=364). 
Средний период наблюдения составил 1696±1026  дней. 
Результаты исследования продемонстрировали 6-кратное 
увеличение частоты 30-дневной летальности после АКШ 
у пациентов с низкой (<35%) ФВ ЛЖ в сравнении с паци-
ентами с нормальной (>50%) ФВ ЛЖ (10,5% против 1,6%; 
р<0,0001) и промежуточной ФВ ЛЖ 35–50% (10,5% про-
тив 3,7%; р<0,0001). Кроме того, независимыми предикто-
рами летальности в отдаленном периоде наблюдения по 
данным многофакторного регрессионного анализа были 
возраст ≥65 лет [отношение рисков (ОР) 1,067, 95% довери-
тельный интервал (ДИ) 1,053–1,081; р<0,0001], мужской пол 
(ОР  1,629, 95% ДИ 1,346–1,97; р<0,0001), ХОБЛ (ОР  1,473, 
95% ДИ 1,211–1,792; р<0,0001), СД (ОР 1,526, 95% ДИ 1,287–
1,809; р<0,0001), мультифокальный атеросклероз (ОР 1,69, 
95% ДИ 1,397–2,066; р<0,0001) и ХБП [скорость клубочко-

вой фильтрации (СКФ) <60 мл/мин/1,73 м2] (ОР 0,986, 95% 
ДИ 0,981–0,992; р<0,0001). 

По некоторым данным, мини-инвазивное и/или эндо-
скопическое АКШ (MIDCAB, MICS CABG, EACAB/TECAB 
и др.) на работающем сердце с использованием аутоар-
териальных кондуитов у определенной группы больных 
с низкой ФВ ЛЖ и/или кальцинозом аорты достоверно 
снижает риск развития МАСЕ [25, 26]. Однако у этих ме-
тодов есть недостатки – отсутствие необходимых навыков 
у большинства специалистов и высокая частота неполной 
РМ, которая достигает 22,7%, что отрицательно влияет на 
отдаленную выживаемость и прогноз после АКШ [27–29]. 
Таким образом, на сегодняшний день существуют неодно-
значные данные об эффективности и безопасности АКШ у 
коморбидных пациентов высокого хирургического риска с 
МПКР. 

Роль ОМТ при лечении пациентов  
высокого хирургического риска с МПКР

Известно, что оптимальная стратегия лечения пациентов 
с хронической коронарной болезнью сердца с МПКР – РМ 
методом АКШ в сочетании с ОМТ. Однако ввиду наличия 
коморбидного фона или анатомических особенностей ко-
ронарных артерий не всегда есть возможность выполнить 
РМ методом АКШ.

На сегодняшний день литературные данные о сравне-
нии инвазивной (ЧКВ) и консервативной стратегий лече-
ния пациентов высокого хирургического риска с МПКР 
весьма скудные. В исследовании COURAGE, куда включи-
ли 2287 пациентов с хронической коронарной болезнью 
сердца, больные рандомизированы на 2 группы [1-группа 
инвазивной стратегии лечения (n=1149), 2-я группа кон-
сервативной терапии (n=1138)]  [30]. Анализ отдаленных 
результатов (4,6 года) не выявил статистически значи-

Таблица 1. Основные причины отказа от АКШ у пациентов 
высокого хирургического риска с МПКР

Факторы Частота встречаемости, %

Возраст ≥75 лет 44,5 [10]

Старческая астения 33,6

ХОБЛ 32,1

Низкая ФВ ЛЖ ≤30% 25,5

Высокий балл по шкале STS score >8 17,5

Фарфоровая аорта 11,7

Индекс массы тела >40 10,9

Злокачественные новообразования 19,4 [11]

Высокая легочная гипертензия 6,6

ХБП 16 [9]

Печеночная недостаточность 5,1

Предшествующая лучевая терапия ОГК 4,4

Цереброваскулярные заболевания 35 [11]

Примечание. ОГК – органы грудной клетки.

Примечание. КДД ЛЖ − конечное диастолическое давление левого желудочка.

Комплексное МПКР

Нетолерантность 
к АКШ

• Диффузное поражение 
    дистального русла
• Выраженный кальциноз 
    коронарных артерий
• Фарфоровая аорта
• Ранее перенесенная операция 
    на сердце

Анатомия

• Пожилой и старческий 
    возраст
• Старческая астения
• Морбидное ожирение
• Когнитивные нарушения
• Недавний инсульт
• Мультифокальный 
    атеросклероз
• ХБП/диализ
• ХОБЛ
• Сахарный диабет
• Клапанная патология 
    сердца

Коморбидность

Гемодинамические 
нарушения

• Кардиогенный шок
• Выраженная 
    левожелудочковая 
    недостаточность
• Острый коронарный 
    синдром
• Высокое КДД ЛЖ
• Сепсис

Комплексное ЧКВ высокого риска

Снижение внутригоспитальной/30-дневной летальности
• Безопасность процедуры
• Прогнозируемая смертность
• Более низкая смертность, чем при хирургической РМ
• Улучшение состояния здоровья
• Симптомов
• Функционального статуса
• Качества жизни

Рис. 1. Основные факторы, способствующие увеличению ри-
ска развития неблагоприятных событий у пациентов с МПКР.
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мой разницы по частоте встречаемости первичной ко-
нечной точки [смерть от всех причин и нефатальный ин-
фаркт миокарда (ИМ)] между сравниваемыми группами 
[19,0% против 18,5% соответственно, скорректированное 
ОР (adjusted  HR) 1,05, 95% ДИ 0,87–1,27; р=0,62]. Однако 
свобода от симптомов стенокардии и необходимость РМ 
вследствие прогрессирования заболевания достоверно 
были лучше в группе инвазивной стратегии в сравнении 
с консервативной (21,1% против 32,6% соответственно, 
ОР 0,60, 95% ДИ 0,51–0,71; p<0,001). Показатели выживае-
мости в отдаленном периоде (12 лет) наблюдения также не 
отличались между двумя группами пациентов [31]. 

В свою очередь, субанализ многоцентрового проспек-
тивного исследования ISCHEMIA также не выявил ста-
тистически значимой разницы по частоте летальности от 
всех причин между группами инвазивной и консерватив-
ной терапии у пациентов с МПКР  [32]. Однако 4-летние 
наблюдения продемонстрировали преимущество инва-
зивной стратегии над консервативной терапией в отноше-
нии снижения частоты сердечно-сосудистой летальности 
и развития спонтанного ИМ. Однако следует отметить, 
что в исследование COURAGE и ISCHEMIA не включены 
пациенты высокого хирургического риска и пациенты со 
значимым поражением ствола левой коронарной артерии 
(ЛКА), что ограничивает применение полученных в ходе 
исследований результатов для когорты пациентов высоко-
го хирургического риска с МПКР.

M. Sadaka и соавт. оценивали влияние неполной РМ 
(ЧКВ) в сочетании с ОМТ у пациентов высокого хирурги-
ческого риска с МПКР (n=50)  [33]. Несмотря на высокие 
показатели летальности от всех причин (16% против 12%; 
p=1,000), повторной госпитализации вследствие деком-
пенсации хронической сердечной недостаточности (28% 
против 12%; p=0,289) и острого коронарного синдрома 
(32% против 16%; p=0,321) в группе ОМТ, статистически 
значимой разницы между группами инвазивной и кон-
сервативной терапии не выявлено. Однако стоит отме-
тить значительное улучшение функционального статуса 
(снижение функционального класса стенокардии) в груп-
пе инвазивной стратегии в сравнении с консервативной 
(p=0,011). 

T. Tao и соавт. анализировали данные пациентов с ИБС 
высокого риска с МПКР (n=241) [34]. Отдаленные резуль-
таты (6,5 года) также не выявили преимущество инвазив-
ной стратегии в отношении частоты МАССЕ (совокупная 
частота смерти от всех причин, нефатального ИМ и це-
реброваскулярных событий) в сравнении с ОМТ (27,3% 
против 29,6% соответственно; р=0,67). Однако преимуще-
ство инвазивной стратегии над консервативной терапией 
отмечалось в отношении снижения частоты кардиальной 
летальности (14,3% против 7,0% соответственно; р=0,04). 
Таким образом, литературные данные свидетельствуют об 
отсутствии статистически значимых различий по частоте 
встречаемости МАСЕ между группами ЧКВ и ОМТ у па-
циентов с МПКР. 

Однако в исследовании E. Danson и соавт., куда включи-
ли пациентов высокого риска с МПКР (n=248), показатели 
МАСЕ по истечении 1 года наблюдения были значительно 
лучше в группе ЧКВ в сравнении с медикаментозной тера-
пией (26,7% против 39,3%; р<0,01) [35]. Помимо этого, сво-
бода от МАСЕ в отдаленном периоде (3 года) наблюдения 
также статистически значимо лучше в группе инвазивной 
стратегии в сравнении с консервативной (52,9% против 
14,5% соответственно, ОР 1,77, 95% ДИ 0,60–1,11; р<0,0001). 
Следовательно, на сегодняшний день отсутствие крупных 
многоцентровых исследований и неоднозначность резуль-
татов существующих литературных данных не позволяют 
рационально оценить преимущество той или иной стра-
тегии лечения пациентов с ИБС высокого хирургического 
риска с МПКР.

Определение ЧКВ высокого риска
Высокая частота встречаемости коморбидных пациен-

тов с комплексным поражением коронарного русла приве-
ла к появлению новой терминологии в клинической прак-
тике специалистов – «комплексное ЧКВ высокого риска». 
По данным Американского колледжа кардиологов, термин 
«ЧКВ высокого риска» относится к процедурам РМ у паци-
ентов с одним или несколькими из следующих признаков: 
реваскуляризация незащищенного ствола ЛКА или един-
ственной функционирующей коронарной артерии, низкая 
ФВ ЛЖ <35%, комплексное, трехсосудистое поражение 
коронарного русла или коморбидность больного, включа-
ющая выраженный стеноз аортального клапана или выра-
женную митральную регургитацию [36, 37]. Однако, несмо-
тря на существующие шкалы риска, позволяющие оценить 
риски РМ (АКШ или ЧКВ), точное определение термина 
«комплексное ЧКВ высокого риска» остается предметом 
дискуссий. Это связано с тем, что существующие шка-
лы риска, такие как STS score, EuroSCORE II или SYNTAX 
score, не позволяют выполнить комплексную (всесторон-
нюю) оценку тяжести состояния больного, сопутствующие 
патологии и анатомические особенности поражений коро-
нарного русла, таких как хроническая тотальная окклюзия 
(ХТО), кальциноз, бифуркационное поражение, извитость 
коронарных артерий и другие, которые отрицательно вли-
яют на результаты ЧКВ. 

Обществом интервенционных специалистов предло-
жено выделить клинические и анатомические факторы, 
характеризующие ЧКВ высокого риска  [38]. К клиниче-
ским факторам ЧКВ высокого риска относятся: возраст 
(75 лет и более), СД, хроническая сердечная недостаточ-
ность с низкой ФВ ЛЖ ≤35%, острый коронарный син-
дром, ранее перенесенные операции на открытом сердце, 
мультифокальный атеросклероз, конечная стадия ХБП  
(СКФ<30 мл/мин/1,73 м2), ХОБЛ и сопутствующий выра-
женный порок аортального или митрального клапанов. 
К  анатомическим факторам, определяющим сложность 
поражения коронарного русла, относятся: поражение не-
защищенного ствола ЛКА, дегенеративное поражение ве-
нозных аортокоронарных шунтов, выраженный кальциноз 
коронарных артерий, требующий применения ротацион-
ной или орбитальной атерэктомии, поражение единствен-
но функционирующей артерии и наличие ХТО в сочетании 
с МПКР. Таким образом, ЧКВ высокого риска характери-
зуется наличием одного и более клинических факторов в 
сочетании с одним анатомическим фактором.

В свою очередь, результаты исследования Британ-
ской популяции пациентов с ИБС с МПКР выявили 
7 пациентоориентированных факторов (возраст >80 лет, 
женский пол, инсульт в анамнезе, перенесенный ИМ в 
анамнезе, мультифокальный атеросклероз, низкая ФВ ЛЖ 
<30% и ХБП) и 6 процедурных факторов  [использова-
ние ротационной атерэктомии, реваскуляризация (ЧКВ) 
ствола ЛКА, двойной артериальный доступ, применение 
механической циркуляторной поддержки и общая длина 
поражения (≥60 мм)], которые ассоциированы с увеличе-
нием частоты МАССЕ во внутригоспитальном периоде 
наблюдения [39]. Позднее на основании полученных дан-
ных создана шкала CHIP score для стратификации факто-
ров риска ЧКВ. 

Клиническая роль ЧКВ при лечении пациентов 
высого хирургического риска с комплексным 
поражением коронарного русла

Пациенты высокого хирургического риска, как правило, 
представлены лицами с отягощенным коморбидным фо-
ном и характеризуются высокой частотой встречаемости 
комплексного поражения коронарного русла (стеноз ство-
ла ЛКА – до 45,8%, ХТО – до 56,4%, бифуркационное пора-
жение – до 33%) [9, 10, 35, 40]. Современные клинические 
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данные показывают, что такие пациенты реже всего полу-
чают РМ методом ЧКВ [41, 42]. 

Существует несколько возможных причин, по которым 
этой группе пациентов не предлагают РМ методом ЧКВ. 
Во-первых, у большинства пациентов имеются сопутству-
ющие патологии, которые значительно увеличивают риск 
перипроцедурных осложнений и, следовательно, могут 
свести на нет пользу от проводимой РМ. Во-вторых, для 
большинства интервенционных специалистов проведение 
ЧКВ у этой когорты пациентов не представляется возмож-
ным ввиду отсутствия необходимых навыков и/или техно-
логий, которые позволили бы выполнить сложные коро-
нарные интервенции. Кроме того, литературные данные о 
неблагоприятных исходах также могут служить сдержива-
ющим фактором для специалистов при выборе стратегии 
РМ в пользу ЧКВ у таких пациентов.

На сегодняшний день существуют скудные данные об 
отдаленных результатах ЧКВ у коморбидных пациентов 
с комплексным поражением коронарного русла. В ранее 
проведенном исследовании J. Gomez-Hospital и соавт. про-
демонстрировали отделенные результаты ЧКВ у 226 паци-
ентов высокого риска с поражением ствола ЛКА [43]. Сред-
ний возраст включенных пациентов составил 72,1±10 лет, 
а средний период наблюдения – 1088 дней. Частота МАСЕ 
через 30 дней, через 2 года и в отдаленном периодах наблю-
дения составила 12,8, 28,8 и 36,3% соответственно. Из них 
общая смертность составила 8,4, 19,9 и 25,2%, а частота не-
фатального ИМ – 6,6, 8 и 8,4% соответственно. Стоит от-
метить, что основную часть летальных событий составила 
кардиальная смертность. Также проведенный многофак-
торный регрессионный анализ выявил независимые пре-
дикторы смертности в отдаленном периоде наблюдения, 
такие как женский пол, низкая ФВ ЛЖ (<50%), импланта-
ция голометаллического стента в ствол ЛКА и ХБП (СКФ 
<60 мл/мин/1,73 м2) (ОР 1,83, 95% ДИ 0,94–3,58; р=0,06). 

Аналогичные результаты получены и другими авторами, 
где проводилось ЧКВ пациентам высокого хирургического 
риска с поражениями ствола ЛКА и/или МПКР [9]. Частота 
внутригоспитальной летальности и кардиогенного шока 
(КШ) значительно больше в группе ЧКВ ствола ЛКА (20%; 
p=0,022 и 25%; p=0,004 соответственно) в сравнении с па-
циентами, не подвергавшимися ЧКВ ствола ЛКА (2-я груп-
па), – 5,3 и 5,1% соответственно. 

Таким образом, результаты ранее проведенных исследо-
ваний продемонстрировали, что ЧКВ у пациентов высокого 
хирургического риска с комплексным поражением коро-
нарного русла характеризуется высокой частотой неблаго-
приятных сердечно-сосудистых событий и смертности как 
в краткосрочном, так и в долгосрочном периодах наблюде-
ния. Однако стоит отметить, что на сегодняшний день тех-
нологический прогресс в интервенционной кардиологии, 
прежде всего разработка новых баллонов низкого профи-
ля, стентов новых генераций с ультратонкой стратой, при-
менение ротационной атерэктомии или режущих баллонов 
и баллонов ультравысокого давления при кальцинирован-
ных поражениях коронарного русла и широкое применение 
методов внутрисосудистой визуализации во время ЧКВ, 
позволили вдвое снизить частоту ишемических событий 
(с 18,4 до 9,1%) и улучшить непосредственные и долгосроч-
ные результаты ЧКВ у пациентов с МПКР [44].

Немаловажное значение в лечении пациентов с мно-
гососудистым и/или комплексным поражением коро-
нарного русла имеют методы оценки интракоронарной 
физиологии и внутрисосудистой визуализации, которые 
позволяют выполнить функционально полную РМ у па-
циентов с МПКР и улучшить отдаленные результаты ЧКВ. 
Трехлетние результаты многоцентрового исследования 
FAME III продемонстрировали высокую клиническую эф-
фективность применения внутрисосудистой физиологии 
во время ЧКВ у пациентов с трехсосудистым поражением 

коронарного русла без вовлечения ствола ЛКА  [45]. ЧКВ 
с оценкой фракционного резервного кровотока (ФРК) по-
зволило достичь сопоставимых с АКШ результатов в от-
ношении трехлетней выживаемости пациентов с МПКР. 
Кроме того, статистически значимой разницы по частоте 
смерти от всех причин, ИМ или инсульта между группами 
ЧКВ с измерением ФРК и АКШ не отмечалось [12% против 
9,2% соответственно, отношение шансов (ОШ) 1,3, 95% ДИ 
0,98–1,83; р=0,07]. 

Помимо этого, методы внутрисосудистой визуализа-
ции, в частности оптической когерентной томографии или 
внутрисосудистого ультразвукового исследования, позво-
ляют оценить морфологию атеросклеротической бляш-
ки, наличие и степень кальциноза коронарных артерий и 
способствуют оптимизации результатов ЧКВ у пациентов 
с МПКР и/или комплексным поражением коронарного 
русла. Метаанализ рандомизированных клинических ис-
следований, где проводилось ЧКВ пациентам с комплекс-
ным поражением коронарного русла (n=6,368) под контро-
лем внутрисосудистой визуализации, продемонстрировал 
преимущество внутрисосудистого ультразвука (средний 
период наблюдения 2 года) в отношении частоты встре-
чаемости МАСЕ (ОР 0,65, 95% ДИ 0,56–0,75; p<0,00001), 
тромбоза стента (ОР 0,57, 95% ДИ 0,36–0,92; p=0,02), сер-
дечно-сосудистой смертности (ОР 0,46, 95% ДИ 0,31–0,68; 
p=0,0001) и реваскуляризации целевого сосуда (ОР 0,62, 
95% ДИ 0,48–0,80; p=0,0003) в сравнении с ЧКВ только под 
ангиографическим контролем [46].

Известно, что пациенты высокого хирургического риска 
чаще имеют кальцинированное поражение коронарно-
го русла (до 61,4%), увеличивающее риск тромбоза стен-
та и повторных реваскуляризаций целевого поражения в 
среднесрочном и отдаленном периодах наблюдения  [40]. 
Следовательно, использование ротационной атерэктомии 
у такой когорты пациентов позволяет оптимизировать 
результаты ЧКВ и снизить частоту тромбоза и рестеноза 
стента и повторных интервенций в целевом поражении. 
Результаты исследования F. Malik и соавт. продемонстри-
ровали клиническую эффективность и безопасность при-
менения ротационной атерэктомии у пациентов с ХБП и 
кальцинированными поражениями коронарных артерий с 
высокой частотой процедурного успеха (97,5%) и низкой 
частотой внутригоспитальных осложнений (КШ  – 2,46%, 
ИМ  – 1,48%, инсульт  – 0,49%, тромбоз стента  – 1,38%, 
смерть – 1,48%) [47]. 

Помимо этого, применение методов внутрисосудистой 
литотрипсии достоверно улучшает результаты ЧКВ у па-
циентов с кальцинированным поражением коронарных 
артерий. В частности, в исследовании A. Griffioen и соавт. 
показано, что ЧКВ с использованием внутрисосудистой 
литотрипсии и имплантацией стента с лекарственным 
покрытием позволяет достичь лучших результатов ФРК в 
сравнении с ЧКВ с ротационной атерэктомией (0,032±0,026 
против 0,043±0,026; p=0,024) [48].

Более того, внедрение и широкое применение в клини-
ческой практике технологий для вспомогательной цирку-
ляторной поддержки (веноартериальная экстракорпораль-
ная мембранная оксигенация, Impella, внутриаортальный 
баллонный контрпульсатор и др.) во время ЧКВ привели 
к пересмотру стратегии реваскуляризации у пациентов 
высокого и очень высокого хирургического риска в поль-
зу ЧКВ [49, 50]. Такие технологии позволяют безопасно и 
эффективно выполнить РМ пациентам с комплексным по-
ражением коронарного русла и низкой ФВ ЛЖ. Результаты 
многоцентрового исследования PROTECT III продемон-
стрировали клиническую эффективность и безопасность 
устройств Impella 2,5 и Impella CP (Abiomed, Danvers, MA) 
во время ЧКВ у пациентов с МПКР и крайне низкой ФВ 
ЛЖ (<30%) [50]. В отличие от исследования PROTECT II, 
результаты PROTECT III показали высокую частоту пол-
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ной РМ с более низким риском кровотечений и МАСЕ в 
раннем послеоперационном периоде. Кроме того, устрой-
ства Impella способствуют снижению частоты острого по-
чечного повреждения (до 77,6%; p<0,0001) после ЧКВ [51].

Заключение
Несмотря на оптимизацию подходов к оперативному 

лечению пациентов с ИБС, вопрос выбора оптимальной 
стратегии ведения пациентов высокого хирургического 
риска с МПКР остается открытым. Отсутствие рандоми-
зированных клинических исследований и гетерогенность 
полученных ранее результатов ограничивают примене-
ние их в клинической практике. Необходимы дополни-
тельные, в том числе рандомизированные исследования 
для разработки алгоритмов лечения такой сложной ко-
горты пациентов.
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ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

Внутригоспитальная летальность от тромбоэмболии 
легочной артерии в многопрофильном стационаре  
по данным аутопсий
Е.В. Щемелева*, Е.А. Скородумова, В.А. Костенко, С.А. Повзун, В.А. Ильина

ГБУ «Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт скорой помощи им. И.И. Джанелидзе», Санкт-Петербург, Россия

Аннотация
Обоснование. Тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА) – грозное осложнение острого венозного тромбоза. Истинная распространенность 
ТЭЛА до настоящего времени не установлена, а данные о посмертной диагностике ТЭЛА часто существенно различаются.
Цель. Выявить частоту развития и особенности ТЭЛА на основании данных аутопсий пациентов, умерших в ГБУ «СПб НИИ СП им. И.И. Джанелидзе».
Материалы и методы. Изучены 8406 протоколов патологоанатомического вскрытия больных, умерших в стационаре в 2018–2023 гг. Из них 
выделены и проанализированы те заключения, в которых имелись указания на ТЭЛА. Данные статистически обработаны.
Результаты. Частота легочной тромбоэмболии в среднем составила 15,4% всех аутопсий, при этом в 10,1% случаев ТЭЛА стала непо-
средственной причиной смерти. Среди умерших 61,4% составили женщины, 38,6% – мужчины; р<0,05. Средний возраст всех пациентов – 
72,5±0,4 года. Пациенты старше 60 лет составили 81,0%. Соотношение мужчин и женщин в возрасте до 60 лет – 1,8:1, для умерших более 
старшего возраста – 1:2,1. В посмертных клинических диагнозах умерших ТЭЛА фигурировала только в 59,2% аутопсий, не диагностирована 
у 30,4% умерших, указана под вопросом у 10,4%. В 2020–2022 гг. число умерших пациентов с COVID-19 составило 20,5% всего числа больных 
с ТЭЛА за этот период. Не наблюдали относительное увеличение числа умерших с ТЭЛА и относительное изменение распределения этих 
пациентов по полу и возрасту.
Заключение. Согласно результатам нашего исследования ТЭЛА стала непосредственной причиной смерти у каждого десятого умершего 
в многопрофильном стационаре. Среди умерших пациентов с ТЭЛА в возрасте до 60 лет достоверно преобладали мужчины, а в возрасте 
старше 60 лет существенно преобладали женщины. Относительного увеличения числа больных с ТЭЛА в период пандемии новой коронави-
русной инфекции, вызванной вирусом SARS-CoV-2, в многопрофильном стационаре не произошло. ТЭЛА остается трудным для диагностики 
состоянием и требует большей настороженности врачей в отношении данного осложнения.

Ключевые слова: тромбоэмболия легочной артерии, аутопсия, многопрофильный стационар
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In-hospital mortality from pulmonary thromboembolism  
in a multidisciplinary hospital according to autopsy data
Elena V. Shchemeleva*, Elena A. Skorodumova, Victor A. Kostenko, Sergey A. Povzun, Victoria A. Iljina

Saint Petersburg Dzhanelidze Research Institute of Emergency Medicine, Saint Petersburg, Russia

Abstract
Background. Pulmonary embolism (PE) is a serious complication of acute venous thrombosis. The true prevalence of PE is still not fully established, 
and data on postmortem diagnosis of PE often differ significantly from each other.
Aim. Identification of the real incidence and features of PE based on autopsy data from patients who died at Saint Petersburg Dzhanelidze Research 
Institute of Emergency Medicine in 6-years period of time.
Materials and methods. We studied 8,406 protocols of autopsy of patients who died in Saint Petersburg Dzhanelidze Research Institute of Emergency 
Medicine in 2018–2023. Of these, those cases in which there PE were occurred identified and analyzed. Results were statistically processed.
Results. The rate of pulmonary thromboembolism was 15.4% from all autopsies, in 10.1% of cases PE was the direct cause of death. 61.4% of females 
and 38.6% of males died, p<0.05. The average age of all patients was 72.5±0.4 years. 81.0% of patients were older 60 years. The ratio of males and 
females under the age of 60 was 1.8:1, while among all older deaths this indicator was 1:2.1. In postmortem clinical diagnoses of the deceased, PE 
appeared only in 59.2% of autopsies, 30.4% of the deceased were not diagnosed, and 10.4% were questionable. In 2020–2022, the number of deaths 
of patients with COVID-19 amounted to 20.5% of the total number of patients with PE during this period. There was no relative increase in deaths from 
PE and no relative change in the distribution of these patients by gender and age.
Conclusion. According to the results of our research PE was the direct cause of death in every tenth person who died in a multidisciplinary hospital. 
Among the deceased patients with PE under the age of 60, males significantly prevailed, while females significantly prevailed at an older age. There 
was no relative increase in the number of patients with PE during the COVID-19 pandemic in a multidisciplinary hospital. PE remains a difficult 
condition to diagnose and requires specialist’s opinion to be more vigilant about this complication.

Keywords: pulmonary embolism, autopsy, multidisciplinary hospital
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Введение
Тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА)  – широко 

распространенное, трудно диагностируемое и часто фа-
тальное осложнение острого венозного тромбоза. Истин-
ная распространенность ТЭЛА до настоящего времени не 
установлена, что связано с рядом объективных причин, к 
которым относятся трудности прижизненной диагности-
ки, связанные с неспецифической клинической картиной 
и вариабельностью симптомов у разных пациентов, частое 
развитие внезапной сердечной смерти в качестве первого 
признака заболевания. Имеют значение разные диагности-
ческие возможности лечебных учреждений, а также в ряде 
случаев недостаточная настороженность врачей в отноше-
нии этого состояния. Кроме того, поскольку ТЭЛА являет-
ся осложнением других заболеваний, статистические дан-
ные по этой патологии часто не учитывают [1].

В зарубежной литературе часто объединяют тромбоз 
глубоких вен (ТГВ) и ТЭЛА в качестве единого синдрома 
венозной тромбоэмболии (ВТЭ) из-за имеющихся общих 
предрасполагающих факторов риска. Эпидемиологические 
данные при этом могут быть представлены как отдельно 
для ТЭЛА, так и для ВТЭ в целом, что затрудняет их интер-
претацию и сопоставление результатов [1].

В эпидемиологических исследованиях ежегодные показа-
тели заболеваемости ТЭЛА в европейских странах состав-
ляют 39–115 случаев на 100 тыс. населения [2], а в США – 
112–115 случаев на 100 тыс. взрослых в год. Соответственно, 
ТЭЛА обусловливает около 300 тыс. смертей в год в США, 
занимая одно из первых мест среди причин сердечно-сосу-
дистой смертности [3]. Вместе с тем предполагаемое количе-
ство незарегистрированных случаев, вероятно, значительно 
больше, поскольку бессимптомная ТЭЛА может развиться 
у 40–50% пациентов с ТГВ [3]. По данным A. Cohen и соавт. 
(2007 г.), в случае внезапной сердечной смерти ТЭЛА выяв-
лена постмортально в 59% случаев и лишь у 7% пациентов 
легочная эмболия диагностирована прижизненно [4]. Име-
ются данные о том, что даже массивная ТЭЛА прижизненно 
не диагностируется у 40–70% пациентов  [5]. Долговремен-
ные исследования выявили тенденцию к росту ежегодных 
показателей заболеваемости по данной патологии с тече-
нием времени в Европе. В то же время эпидемиологические 
наблюдения указывают и на тенденцию к снижению количе-
ства летальных исходов от острой ТЭЛА [6, 7].

Данных о посмертной диагностике ТЭЛА немного, они 
зачастую существенно различаются между собой. При па-
тологоанатомических вскрытиях, по различным данным, 
это осложнение выявляют в 4−33% случаев [8].

Цель исследования – выявить частоту развития и осо-
бенности ТЭЛА на основании данных аутопсий пациентов, 
умерших в ГБУ «СПб НИИ СП им. И.И. Джанелидзе».

Материалы и методы
В ходе ретроспективного описательного исследования 

нами проанализированы 8406 протоколов патологоана-
томического вскрытия больных, умерших в стационаре 
ГБУ «СПб НИИ СП им. И.И. Джанелидзе» в 2018–2023 гг. 
Из  них выделены и проанализированы те заключения, в 
которых имелись указания на ТЭЛА. Оценивали поло-
возрастные характеристики больных с ТЭЛА, непосред-
ственную причину летальных исходов, источники тром-
боэмболов, анатомический уровень поражения русла ЛА, 

количество рецидивирующих тромбоэмболий, средний 
койко-день в стационаре и профиль пациента (хирургиче-
ский или терапевтический).

Статистическую обработку результатов проводили с помо-
щью программы IBM SPSS Statistics v.26. Использовали мето-
ды описательной статистики. Нормальность распределения 
в выборке оценивали при помощи критерия Колмогорова–
Смирнова. С целью оценки достоверности различий приме-
няли t-критерий Стьюдента для сравнения средних и относи-
тельных величин. Различия считали значимыми при р<0,05.

Результаты
На основании изучения 8406 протоколов патологоанато-

мического вскрытия установлено, что частота легочной тром-
боэмболии составила 13,2–19,9%, а в среднем за 6 лет – 15,4% 
(n=1298) случаев всех секционных исследований (табл. 1). 

У 10,1% всех аутопсий (n=845) ТЭЛА указана в качестве 
непосредственной причины смерти, а у 34,9% (n=453) па-
циентов с ТЭЛА она была не фатальной и являлась одним 
из осложнений основного заболевания (табл. 2). 

Данные по госпитальной летальности от ТЭЛА в литера-
туре разнятся. Так, по результатам 6833 вскрытий, прове-
денных в одной из больниц Лондона за 10-летний период, 
фатальная ТЭЛА зарегистрирована как причина смерти 
в 265 случаях (3,9% всех вскрытий; 5,2% случаев у взрос-
лых)  [9]. В обширном исследовании А.А. Баешко и соавт. 
(2012 г.) проанализированы протоколы вскрытий умерших 
в стационарах г. Минска в 1970–2009 гг. ТЭЛА обнаруже-
на у 5231 (5,6%) больного, и у 4835 (5,1%) она стала непо-
средственной причиной смерти  [10]. Частота летальных 
тромбоэмболий среди всех вскрытий составила от 3,0% в 
1978–1979 гг. до 7,1% в 2006–2007 гг. с общей тенденцией к 
увеличению в большей степени среди больных терапевти-
ческого профиля, чем хирургического [10].

По результатам Вустерского исследования ТГВ (США), в 
котором оценивали госпитальную летальность в 16 стаци-
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Таблица 1. Количество случаев ТЭЛА по годам

Год Аутопсии по годам, n ТЭЛА, абс. (%)

2018 769 153 (19,9)

2019 909 136 (15,0)

2020 1575 208 (13,2)

2021 2171 334 (15,4)

2022 1509 259 (17,2)

2023 1473 208 (14,1)

Всего 8406 1298 (15,4)

Таблица 2. ТЭЛА как причина  летального исхода

Год Всего ТЭЛА, 
n

Из них фатальная 
ТЭЛА, абс. (%)

% всех  
аутопсий

2018 153 101 (66,0) 13,1

2019 136 101 (74,3) 11,2

2020 208 110 (52,9) 7,0

2021 334 232 (69,5) 10,7

2022 259 179 (69,1) 11,9

2023 208 122 (58,7) 8,3

Всего 1298 845 (65,1) 10,1
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онарах за 1,5 года, уровень летальности от ВТЭ (без выде-
ления ТЭЛА) составил 12%  [11]. По данным M. Stewart и 
соавт. (2002 г.), легочная эмболия стала основной причиной 
смерти у 10% всех пациентов, умерших в больнице, и со-
путствующим осложнением еще у 10% человек [12].

Ретроспективный анализ данных протоколов секцион-
ных исследований 915 онкологических больных показал, 
что частота ТЭЛА у таких пациентов составляет 10,5–
12,9% [13]. По данным А.Л. Вёрткина и соавт. (2011 г.), при 
аутопсии частота верифицированной ТЭЛА составляет 
более 14% (на 170 больных), которая преимущественно 
диагностирована у пациентов с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями [14]. В исследовании А.И. Кириенко и со-
авт. (2017 г.) частота ТЭЛА составила 21,5% всех аутопсий 
в стационаре за 3 года, при этом фатальная легочная эм-
болия выявлена в 9,3% случаев  [15]. Соответственно, по-
лученные нами результаты (15,4 и 10,1%) демонстрируют 
достаточно высокую частоту ТЭЛА в стационаре и не про-
тиворечат результатам других исследователей.

Среди умерших достоверно преобладали женщины – 797 
(61,4%) человек, в то время как мужчины составили 501 
(38,6%); р<0,05 (табл. 3). 

Возраст умерших составил 23–99 лет, при этом средний 
возраст всех пациентов – 72,5±0,4. Средний возраст умер-
ших женщин с ТЭЛА в целом был достоверно выше, чем 
мужчин: 76,0±0,5 года против 66,9±0,6 года; р<0,05 (табл. 4).

Если мы распределим данные по возрастным группам, 
то становится видно, что количество случаев ТЭЛА зна-
чительно увеличивается с возрастом. Пациенты старших 
возрастных групп (старше 60 лет) составляют абсолютное 
большинство – 1051 (81,0%) человек. В этих же группах на-
чинают численно преобладать женщины (рис. 1). В груп-
пах же умерших больных с ТЭЛА более молодого возраста 
численное преимущество имеют мужчины. Соотношение 
мужчин и женщин в возрасте до 60 лет составляет 1,8:1, в 
то время как среди всех умерших более старшего возрас-
та – 1:2,1. Такое распределение обусловлено, вероятнее все-
го, большей продолжительностью жизни среди женщин, а 
также большей распространенностью ряда предрасполага-
ющих факторов риска ВТЭ, таких как ожирение, заболева-
ния вен и др.

Схожие тенденции выявлены в исследовании А.А. Баеш-
ко и соавт. (2012 г.): среди умерших с ТЭЛА в целом пре-
обладали женщины (соотношение мужчин и женщин  – 
1:1,28), в возрастной группе 60 лет и старше это различие 
было значимым (1:1,4 соответственно). Однако в возрасте 
до 60 лет различий в частоте встречаемости данной пато-
логии у мужчин и женщин (1:1 соответственно) не обнару-
жено  [10]. Аналогичные результаты получены и в других 
исследованиях [16].

Согласно некоторым зарубежным литературным дан-
ным общий уровень заболеваемости ТЭЛА с поправ-
кой на возраст выше у мужчин (130 на 100 тыс.), чем у 
женщин (110 на 100 тыс.; соотношение мужчин и жен-

щин  –   1,2:1)  [17]. Интерес представляют результаты 
норвежского популяционного исследования, в котором 
оценивали частоту и смертность от ВТЭ (без выделения 
пациентов с ТЭЛА в отдельную когорту) в течение 6 лет 
наблюдения. Показатели заболеваемости экспоненциально 
увеличивались с возрастом: у больных в возрасте 70 лет и 
старше они были более чем в 3 раза выше, чем у лиц 45–
69 лет, которые, опять же, были в 3 раза выше показателей 
у лиц 20–44  лет. У женщин частота венозных тромбозов 
составила 1,58 на 1000 человеко-лет (95% доверительный 
интервал – ДИ 1,44–1,74) по сравнению с 1,28 на 1000 че-
ловеко-лет (95% ДИ 1,15–1,43) у мужчин. Соотношение по-
казателей заболеваемости составило 1,2 (95% ДИ 1,1–1,4) 
у женщин и мужчин, но данное различие исчезло при ана-
лизе с поправкой на возраст (соотношение показателей за-
болеваемости 1,0 [95% ДИ 0,9–1,2]). В репродуктивный пе-
риод уровень заболеваемости у женщин в 2 раза превышал 
уровень заболеваемости у мужчин, но после 60 лет этот 
показатель был несколько выше у мужчин [17].

Нужно отметить, что все исследователи, занимавшиеся 
данной проблемой, сходятся в результатах своих исследо-
ваний, что риск ТЭЛА значительно увеличивается с возрас-
том, а подавляющее большинство умерших от этого ослож-
нения относятся к старшим возрастным группам  [9,  10]. 
Согласно исследованию F. Anderson и соавт. (2003 г.) часто-
та ВТЭ удваивается с каждой декадой жизни [11].

Средний койко-день всех пациентов с ТЭЛА составил 
9,1±0,3. Смерть в течение первых суток пребывания в ста-
ционаре произошла более чем в 1/4 случаев – у 372 (28,7%) 
больных.

Рецидивирующая легочная тромбоэмболия описана в 
111 (8,6%) случаях аутопсий (табл. 5). 

Таблица 3. Распределение по полу, абс. (%)

Год Женщины Мужчины

2018 90 (58,8) 63 (41,2)

2019 83 (61,0) 53 (39,0)

2020 136 (65,4) 72 (34,6)

2021 211 (63,2) 123 (36,8)

2022 164 (63,3) 95 (36,7)

2023 114 (54,8) 94 (45,2)

Всего 797 (61,4) 501 (38,6)

Таблица 4. Распределение по возрасту, лет

Год Все Женщины Мужчины

2018 69,4±1,2 73,5±1,4 63,6±1,8

2019 71,5±1,2 75,3±1,3 65,5±2,1

2020 72,4±1,0 75,6±1,2 66,2±1,7

2021 74,3±0,7 78,1±0,8 67,7±1,2

2022 72,8±0,9 75,0±1,0 69,1±1,4

2023 72,0±1,0 76,1±1,3 67,1±1,3

Всего 72,5±0,4 76,0±0,5 66,9±0,6
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Примечание. Для возрастных групп до 40, 41–50, 61–70 лет р>0,05, для остальных 
возрастных групп р<0,05.

Женщины            Мужчины

До 40          41–50         51–60         61–70         71–80  81 и старше
Возраст, лет

Рис. 1. Распределение по возрастным группам, n. 

Таблица 5. Рецидивирующая ТЭЛА

Год Всего ТЭЛА, n Из них рецидиви-
рующая ТЭЛА, n %

2018 153 19 12,4

2019 136 19 14,0

2020 208 17 8,2

2021 334 19 5,7

2022 259 18 6,9

2023 208 19 9,1

Всего 1298 111 8,6
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Согласно различным данным рецидивирующее тече-
ние заболевания наблюдается у 9,4–34,6% пациентов с 
ТЭЛА [18]. Рецидивирующие легочные эмболии чаще все-
го возникают на фоне сердечно-сосудистых заболеваний, 
протекающих с нарушениями ритма и сердечной недоста-
точностью, злокачественных новообразований, а также по-
сле операций на органах брюшной полости и при этом, как 
правило, не имеют яркой клинической картины.

Среди источников тромбов достоверно преобладал бас-
сейн нижней полой вены  – у 56,7% (n=736) пациентов, а 
тромбы в бассейне верхней полой вены и в правом пред-
сердии выявлены у 5,4% (n=70) больных; р<0,05. Более чем 
у 1/3 пациентов – у 37,9% (n=492) – источник тромбоэмбо-
лии не обнаружен. В целом, по данным литературы, основ-
ным источником ТЭЛА являются тромбозы в системе ниж-
ней полой вены, чаще всего – в 70–90% случаев – тромбозы 
глубоких вен нижних конечностей, значительно реже – в 
10–20% случаев – тромбоз в системе верхней полой вены. 
По данным аутопсий, источник тромба при ТЭЛА удается 
установить в 50–70% случаев [18].

По уровню поражения обтурация тромботическими 
массами ствола и основных ветвей ЛА выявлена в 19,9% 
(n=258) случаях, а поражение долевых и сегментарных вет-
вей  – в 80,1% (n=1040). Согласно литературным данным 
тромбоэмболию ствола и главных ветвей ЛА выявляют с 
частотой до 50% случаев [19].

Среди всех больных с ТЭЛА значимо преобладали паци-
енты отделений терапевтического профиля, число которых 
составило 55,8% (n=724) против 44,2% (n=574) пациентов 
хирургических отделений; р<0,05. Большинство исследова-
телей отмечают существенное преобладание терапевтиче-
ских пациентов среди больных с ТЭЛА [10]. Так, по данным 
Фрамингемского исследования, на долю умерших от ТЭЛА 
хирургических больных приходится 18%, а больные с тера-
певтической патологией составляют 82% [20].

При изучении посмертных клинических диагнозов 
умерших ТЭЛА фигурировала только у 59,2% (n=769), не 
диагностирована у 30,4% (n=394), указана в предположи-
тельной форме (под вопросом) у 10,4% (n=135). Такие не-
удовлетворительные в отношении диагностики данного 
осложнения результаты отмечают большинство исследо-
вателей [13, 18]. Объясняются они, прежде всего, неспеци
фической клинической картиной и различной степенью 
выраженности симптомов легочной эмболии, полимор-
физмом клинических масок ТЭЛА, а также быстротой 
развития фатального исхода у данных пациентов, что не 
позволяет лечащему врачу вовремя назначить тромболи-
тическую терапию и/или дождаться клинического эффекта 
тромболитических препаратов. 

За 2020–2022 гг. число умерших пациентов с достоверно 
диагностированной новой коронавирусной инфекцией 
(COVID-19), вызванной вирусом SARS-CoV-2, составило 
164 человека – 20,5% всего числа больных с ТЭЛА за этот 
период (табл. 6).

Относительного увеличения умерших с ТЭЛА и отно-
сительного изменения распределения этих пациентов по 
полу и возрасту в указанные годы не наблюдали, как мож-
но увидеть из табл. 1–4, что не вполне совпадает с данны-
ми литературы [21]. В связи с этим следует отметить, что 

в период пандемии стационар не был перепрофилирован 
под инфекционный и осуществлял прием пациентов без 
признаков COVID-19 на момент поступления. Пациентов с 
подтвержденным диагнозом незамедлительно переводили 
в один из инфекционных стационаров города.

Заключение
ТЭЛА стала непосредственной причиной смерти у каж-

дого десятого пациента, умершего в многопрофильном 
стационаре. Среди умерших пациентов с ТЭЛА в возрасте 
до 60 лет достоверно преобладали мужчины, а в возрас-
те старше 60 лет соотношение полов смещалось в сторо-
ну женщин. Относительного увеличения числа больных с 
ТЭЛА в период пандемии COVID-19 в многопрофильном 
стационаре не произошло, что несколько расходится с ре-
зультатами других исследований. Таким образом, ТЭЛА 
остается трудным для прижизненной диагностики состо-
янием и требует большей настороженности врачей в отно-
шении данного осложнения.
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Аннотация
Синдром Бругада (СБ) – генетически обусловленный клинико-электрокардиографический синдром, относящийся к группе каналопатий и 
ассоциированный с повышенным риском внезапной сердечной смерти. Краеугольный камень в диагностике СБ – спонтанный Бругада-пат-
терн 1-го типа на электрокардиограмме (ЭКГ), включающий подъем точки J≥2 мм, сводчатую элевацию сегмента ST и инверсию зубца T в 
правых грудных отведениях. Аналогичные ЭКГ-изменения, индуцированные антиаритмическим препаратом, выступают в качестве критерия 
для постановки диагноза при сочетании с документированным эпизодом полиморфной желудочковой тахикардии или фибрилляции желу-
дочков, аритмогенного синкопа, ночного агонального дыхания, отягощенной в отношении СБ или внезапной смерти наследственностью. 
В статье представлен клинический случай лекарственно-ассоциированного Бругада-паттерна 1-го типа на фоне приема антиаритмического 
препарата 1С-класса этацизина у пациентки без дополнительных диагностических критериев СБ, с отрицательными результатами генетиче-
ского исследования и регрессом ЭКГ-изменений после его отмены.
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Drug-induced Brugada syndrome: Case report
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Abstract
Brugada syndrome (BrS) is an inherited clinical and electrocardiographic syndrome, related to ion channelopathies and associated with an increased 
risk of sudden cardiac death. The cornerstone in diagnosis remains a spontaneous type 1 Brugada-pattern on the electrocardiogram (ECG), including 
J point elevation of ≥2 mm, coved-type ST segment elevation and T wave inversion in right precordial leads. Similar ECG changes, induced by 
antiarrhythmic therapy, should be considered as diagnostic when combined with a documented polymorphic ventricular tachycardia or ventricular 
fibrillation episode, arrhythmogenic syncope, nocturnal agonal breathing or a family history of sudden cardiac death or BrS. The article represents a 
clinical case of drug-induced type 1 Brugada-pattern in the settings of antiarrhytmic treatment using 1C class sodium channel blocker ethacizine in a 
female without additional BrS criteria, with negative genetic testing results and the ECG normalization after drug withdrawal.
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Введение
Синдром Бругада (СБ) – редкий генетически обусловлен-

ный клинико-электрокардиографический синдром, преи-
мущественно наследуемый по аутосомно-доминантному 
типу с неполной пенетрантностью. В настоящее время у 
пациентов с СБ описано более 500 патогенных вариантов 
более чем в 20 генах, однако наиболее часто (до 1/3 случаев) 
мутации локализованы в гене SCN5A, кодирующем α-субъ-
единицу потенциал-зависимого натриевого канала Nav1.5, 
и приводят к нарушению фазы 0 (деполяризации) потенци-
ала действия кардиомиоцитов. Реже мутации затрагивают 
гены, ответственные за регуляцию токов кальция и калия 
через мембраны клеток сердечной мышцы. В результате 
нарушенного ионного транспорта уменьшается продол-
жительность потенциала действия в субэпикардиальных 
слоях миокарда выходного тракта правого желудочка, что 
потенциально может рассматриваться в качестве пусково-
го механизма к развитию жизнеугрожающих аритмий.

СБ описан Педро и Жозепом Бругада в 1992 г. у 8 паци-
ентов (6 мужчин и 2 женщины в возрасте от 2 до 53 лет) 
без структурной патологии сердца, перенесших внезап-
ную сердечную смерть (ВСС) по механизму полиморфной 
желудочковой тахикардии (ЖТ). Участников исследова-
ния объединяли сходные изменения на электрокардио-
граммах (ЭКГ), включавшие блокаду правой ножки пуч-
ка Гиса (БПНПГ) с нормальной продолжительностью 
интервала QT и сохраняющимся подъемом сегмента ST в 
отведениях с V1 по V2–V3. В ходе программированной сти-
муляции желудочков, проведенной 7 пациентам, у 4 вос-
произведена устойчивая полиморфная ЖТ, сменившаяся 
фибрилляцией желудочков, в оставшихся случаях отмеча-
лась неустойчивая ЖТ. Спустя несколько лет открыта ге-
нетическая природа синдрома, названного в честь братьев 
Бругада [1–3]. Распространенность СБ составляет в сред-
нем 5 на 10 тыс. населения, среди мужчин частота встре-
чаемости в 8–10 раз выше, чем среди женщин. Дебют кли-
нических проявлений чаще приходится на возраст 40 лет 
и старше. Клиническая картина варьирует от бессимптом-
ного течения (в большинстве случаев) до развития синко-
пе, судорожного синдрома, ночного агонального дыхания, 
ассоциированных с желудочковыми и наджелудочковыми 
тахиаритмиями [4].

Краеугольный камень в диагностике СБ – обнаружение 
спонтанного ЭКГ-паттерна 1-го типа, включающего подъ-
ем точки J≥2 мм (0,2 мВ), сводчатую элевацию сегмента ST 
и инверсию зубца T в отведении V1 и/или V2, позициони-
рованном в четвертом, третьем или втором межреберье. 
Аналогичные изменения, индуцированные антиаритми-
ческим препаратом, выступают в качестве диагностиче-
ского критерия у лиц без органической патологии сердца 
в сочетании с документированным эпизодом полимор-
фной ЖТ или фибрилляции желудочков, аритмогенным 
синкопе, ночным агональным дыханием, отягощенным в 
контексте СБ или ВСС наследственным анамнезом (класс 
рекомендаций IIa). Важная роль отводится молекуляр-
но-генетическому тестированию с поиском мутаций в 
гене SCN5A (класс рекомендаций I). В то же время целе-
сообразность программируемой стимуляции желудочков, 
а также протокол ее проведения остаются предметом для 
дискуссий [3, 5, 6].

В настоящей статье представлен случай Бругада-паттерна  
1-го типа (БП1), ассоциированного с приемом антиарит-
мического средства 1С-класса этацизина (диэтиламино
пропионилэтоксикарбониламинофенотиазина гидрохло-
рида), у пациентки без дополнительных диагностических 
критериев СБ, с отрицательными результатами генетиче-
ского исследования и регрессом ЭКГ-изменений после от-
мены препарата.

Клинический случай
Женщина, 66 лет, госпитализирована в плановом по-

рядке в кардиологическое отделение многопрофильного 
стационара осенью 2024 г. с жалобами на перебои в работе 
сердца, головную боль, нестабильность артериального дав-
ления (АД). Синкопальные состояния отрицает. Из  ана-
мнеза заболевания известно, что перебои и учащенное 
сердцебиение периодически беспокоят на протяжении 
последних 5 лет. На серии холтеровских мониторирований 
ЭКГ отмечалась частая наджелудочковая и желудочковая 
экстрасистолия (максимально до 30 тыс. экстрасистол в 
сутки), по поводу которой принимала этацизин в дозе 
50  мг  2  раза в сутки. Эпизоды ЖТ не регистрировались.  
На ЭКГ покоя от августа 2024 г. впервые выявлена полная 
БПНПГ с БП1 – значительная сводчатая элевация сегмен-

Примечание. На фоне приема этацизина регистрируется синусовый ритм, полная БПНПГ с БП1: значительная сводчатая элевация сегмента ST до 4 мм с переходом 
в отрицательные зубцы T в V

1
–V

2
. Интервал PR – в пределах нормы.

Рис. 1. ЭКГ от августа 2024 г.
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та ST до 4 мм с переходом в отрицательные зубцы T в отве-
дениях V1–V2 (рис. 1), в связи с чем отменена антиаритми-
ческая терапия, рекомендовано дообследование.

Также в анамнезе: артериальная гипертензия на про-
тяжении 15 лет с максимальными значениями АД до 
200/90 мм рт.  ст., гипотензивную терапию на постоянной 
основе не получает. Принимает гиполипидемическую те-
рапию (аторвастатин 40 мг) по поводу гиперхолестери-
немии IIа-типа по Фредриксону, атеросклероза брахио
цефальных артерий со стенозированием устья правой 
внутренней сонной артерии до 50%. Пациентка сообщает 
об отсутствии вредных привычек (в том числе приема нар-
котических, психоактивных веществ), регулярном разно
образном питании. Повседневную физическую активность 
переносит удовлетворительно. Наследственный анамнез 
не отягощен: случаи ранней сердечно-сосудистой смерти у 
родственников 1-й линии родства отрицает, старший брат 
(75 лет) не имеет диагностированных сердечно-сосуди-
стых заболеваний. Детей нет. Диагноз СБ в семье ранее не 
выставлялся.

Результаты физикального исследования  – без особен-
ностей. На серии ЭКГ, полученных в ходе госпитализации 
(спустя месяц после отмены этацизина), отмечалась сину-
совая нормокардия, блокада передней ветви левой ножки, 
неполная БПНПГ с незначительным подъемом точки J и 
сегмента ST, не превышающим 1 мм (рис. 2). БП1 более не 
регистрировался.

По данным холтеровского мониторирования ЭКГ реги-
стрировался синусовый ритм, эпизоды синусовой тахикар-
дии в часы бодрствования, редкие суправентрикулярные 
экстрасистолы (в том числе с аберрантным внутрижелу-
дочковым проведением), феномен укороченного интерва-
ла  PQ. Желудочковые нарушения ритма не наблюдались. 
На протяжении всей записи отмечалась неполная БПНПГ 
без ЭКГ-признаков СБ. Представленные пациенткой про-

токолы ранее выполненных мониторирований ЭКГ по-
зволили отметить существенное уменьшение суточного 
количества экстрасистол и на момент госпитализации воз-
держаться от назначения антиаритмической терапии.

По результатам суточного мониторирования средние 
значения систолического и диастолического АД находи-
лись в пределах нормы. Данные эхокардиографии проде-
монстрировали нормальные размеры камер, сократимость 
и геометрию левого желудочка, недостаточность аорталь-
ного клапана 1-й степени, митрального клапана 2-й степе-
ни, умеренное повышение систолического давления в ле-
гочной артерии – до 39 мм рт. ст.

Коронароангиография, выполненная в рамках настоя-
щей госпитализации, позволила исключить значимое ате-
росклеротическое поражение коронарного русла.

В лабораторных данных сохранялась дислипидемия IIа 
(общий холестерин  – 5,9 ммоль/л, липопротеины низкой 
плотности  – 3 ммоль/л), что потребовало коррекции ги-
полипидемической терапии. Показатели электролитного 
состава крови (калий, натрий, кальций) были в пределах 
референсных значений. Молекулярно-генетическое тести-
рование не выявило патогенных мутаций в гене SCN5A.

Программируемая стимуляция желудочков не проводи-
лась. Пациентке рекомендовано диспансерное наблюдение 
терапевтом, кардиологом с динамическим ЭКГ-контро-
лем, избегание приема препаратов и сильнодействующих 
средств, провоцирующих БП1, активная жаропонижающая 
терапия при развитии лихорадочных состояний. На про-
тяжении 6 мес бругадоподобные изменения не рецидиви-
ровали.

Обсуждение
ЭКГ-проявления СБ зачастую преходящие (так называ-

емый интермиттирующий БП1) и включают БПНПГ, эле-
вацию сегмента ST различной формы и выраженности, 
удлинение интервала PR [3]. На сегодняшний день описа-
но множество проаритмогенных факторов при СБ. Сре-
ди них важная роль отводится лекарственным агентам: 
антиаритмическим препаратам I класса (за исключением 
хинидина), блокаторам кальциевых каналов, β-блокато-
рам, антидепрессантам, антипсихотическим, противосу-
дорожным средствам, анестетикам и др. Лихорадка, эндо-
кринологические заболевания, электролитный дисбаланс, 
злоупотребление алкоголем, энергетическими напитками, 
переедание, прием наркотических веществ также рассма-
триваются в качестве провоцирующих факторов [5, 7, 8].

В случае нашей пациентки БП1 индуцирован приемом 
антиаритмического средства, относящегося к 1C-классу. 
На сайте https://www.brugadadrugs.org представлен список 
лекарств, не рекомендованных для назначения при СБ в 
связи с возможным проаритмогенным эффектом. Пере-
чень включает препарат этацизин с присвоением класса 
рекомендаций IIb. Мы провели поиск ранее опубликован-
ных статей по базам данных Medline/PubMed, eLibrary и 
CyberLeninka по следующим ключевым словам: «Бругада», 
«этацизин», Brugada, ethacizin, ethacizine, etacizin (дата по-
следнего обращения: 30.03.2025). Найдено 3 публикации 
с описанием 3 клинических случаев (мужчина 49 лет, две 
женщины в возрасте 60 и 61 года) БП1 на фоне терапии 
этацизином [9–11]. В работе Ю.Н. Сазоновой содержится 
упоминание об еще одной пациентке 56 лет с желудочко-
вой экстрасистолией и бругадоподобными изменениями 
на ЭКГ, вызванными приемом этацизина, случай доло-
жен на Конгрессе Российского общества холтеровского 
мониторирования и неинвазивной электрофизиологии в 
2008 г. [11, 12].

В целом ведущей причиной для обращения за медицин-
ской помощью оказались перебои в работе сердца, свя-
занные с частой желудочковой и наджелудочковой экс-
трасистолией и потребовавшие назначения этацизина в 

Примечание. Отмечается неполная БПНПГ с подъемом точки J и сегмента ST, 
не превышающим 1 мм.

Рис. 2. ЭКГ, записанная спустя месяц после отмены этацизина.
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суточной дозе 75–150 мг (в одном случае доза не указана). 
У 2 пациентов ранее не отмечалось синкопальных состоя-
ний, семейный анамнез не отягощен по сердечно-сосуди-
стым заболеваниям, в то время как оставшаяся пациент-
ка сообщила об эпизоде ЖТ в анамнезе и отягощенной 
наследственности в отношении ишемической болезни 
сердца. Интермиттирующий БП1 манифестировал на 3-и 
сутки, через 1 и 2 нед после приема этацизина и регресси-
ровал через 1–7 сут после его отмены [9–11]. В 2 случаях 
потребовалось проведение дифференциальной диагно-
стики с острым инфарктом миокарда, несмотря на отсут-
ствие клинической симптоматики (в первую очередь, бо-
лей в грудной клетке) и регистрацию характерных для СБ 
изменений на ЭКГ, что может свидетельствовать о низкой 
осведомленности клиницистов в отношении этого синдро-
ма [9, 11]. У одного пациента выполнена программируемая 
электростимуляция, по результатам которой (индукция 
стойкой ЖТ с переходом в фибрилляцию желудочков) 
принято решение об имплантации кардиовертера-дефи-
бриллятора  [9]. В 2 других случаях произведена замена 
антиаритмического препарата (с этацизина на соталол и 
амиодарон соответственно) с удовлетворительным клини-
ческим эффектом [10, 11].

В соответствии с алгоритмом ведения пациентов с СБ, 
отображенном в клинических рекомендациях, мы оцени-
ли вспомогательные ЭКГ-маркеры, ассоциированные с ри-
ском ВСС: фрагментацию QRS-комплексов, выраженный 
зубец S в отведении V1 и паттерн ранней реполяризации 
желудочков по нижней и/или боковой стенке левого же-
лудочка. Из представленных параметров на первоначаль-
ной ЭКГ нашей пациентки выявлен глубокий (≥0,1 мВ) и 
уширенный (≥40 мс) S в отведении V1, ранее описанный 
в качестве предиктора развития жизнеугрожающих арит-
мий [3, 6, 13].

Определенный интерес представляют данные про-
спективного регистра PRELUDE (PRogrammed ELectrical 
stimUlation preDictive valuE), в соответствии с которым 
независимыми маркерами повышенного риска аритми-
ческих событий при СБ выступили фрагментация QRS 
в правых грудных отведениях, короткий рефрактерный 
период желудочков, спонтанный (а не лекарственно-ин-
дуцированный) бругадоподобный паттерн 1-го типа и 
синкопе, а не индукция ЖТ в ходе программируемой сти-
муляции  [14]. Анализ 8 исследований, суммарно вклю-
чивших 1312 пациентов, напротив, продемонстрировал 
2-кратное повышение риска ВСС или срабатывания кар-
диовертера-дефибриллятора у лиц с индуцируемой ЖТ. 
Среди них наименьшая вероятность неблагоприятных со-
бытий отмечалась при лекарственно-индуцированном (а 
не спонтанном) генезе, а также при отсутствии в анамнезе 
синкопальных состояний  [15]. Действующие рекоменда-
ции ESC предлагают рассматривать вопрос о целесообраз-
ности индукции желудочковых аритмий у бессимптомных 
лиц со спонтанным БП1 (класс рекомендаций IIb, уровень 
доказательности B) [6].

Приняв во внимание неотягощенный наследственный 
анамнез, отсутствие синкопе и эпизодов ЖТ, медикамен-
тозно-ассоциированный характер изменений на ЭКГ с 
регрессом после отмены препарата, отрицательные ре-
зультаты генетического тестирования и лишь один из по-
тенциально неблагоприятных ЭКГ-маркеров (глубокий 
зубец S в отведении V1), мы решили в настоящее время 
воздержаться от проведения программируемой стимуля-
ции желудочков. Несмотря на отсутствие патогенных му-
таций в гене SCN5A, пациентке выставлен диагноз СБ, что 
допускается рекомендациями ESC 2022 г. по ведению лиц 
с желудочковыми аритмиями и профилактике ВСС-типа 
(класс рекомендаций IIb, уровень доказательности C) вви-
ду доказанно низкой (до 20%) частоты генетической вери-
фикации [6].

Заключение
Представленный клинический случай подчеркивает 

важность своевременной идентификации лекарствен-
но-ассоциированного СБ с незамедлительной отменой 
препарата, послужившего причиной развития БП1, а так-
же необходимость оценки клиническо-анамнестических и 
инструментальных предикторов жизнеугрожающих арит-
мий и осуществления динамического контроля. Вопро-
сы стратификации риска ВСС, оправданность рутинного 
генетического тестирования при медикаментозном гене-
зе СБ, показания для направления на программируемую 
электростимуляцию желудочков и оптимальные подходы 
к лечению у такой категории пациентов остаются предме-
том дальнейшего изучения.
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ОБЗОР

Введение
Высокая смертность от сердечно-сосудистых заболева-

ний (ССЗ) остается одним из главных вызовов для совре-
менной медицины. Ожидаемый эффект в снижении смерт-
ности и инвалидизации населения пока не достигнут, что 
заставляет экспертов системы здравоохранения смотреть 
на данную проблему шире, искать новые возможности и 
точки приложения в вопросах профилактики и лечения [1]. 

Одним из ключевых факторов риска развития и бы-
строго прогрессирования атеросклеротических заболе-
ваний сердца является нарушение липидного (жирового) 
обмена  (ЛО), в то же время ЛО должен рассматриваться 
как мультидисциплинарная проблема. Причина такого 
подхода кроется в том, что регуляция ЛО имеет сложную 
многоступенчатую структуру, в которой участвуют сразу 
несколько систем: желудочно-кишечный тракт, печень с 
желчевыводящими путями, поджелудочная железа, систе-
ма эндокринных желез, центральная нервная система, ске-
летные мышцы и жировая ткань [2].

Важным звеном в регуляции ЛО является печень. Имен-
но гепатоциты поглощают из крови и расщепляют эфи-
ры холестерина и фосфолипиды, а также синтезируют их. 
Ключевым моментом в транспорте липидов является об-
разование глобулинов для формирования транспортных 
молекул (липопротеинов высокой плотности – ЛПВП, низ-
кой  – ЛПНП, промежуточной, очень низкой  – ЛПОНП). 
В гепатоцитах происходит превращение избытка углеводов 
в свободные жирные кислоты (СЖК), которые представ-
ляют собой наиболее компактную и энергоэффективную 
форму запасания энергетического материала. В печени при 
падении уровня глюкозы в крови происходит катаболизм 
жирных кислот с превращением их в энергию или кетоно-
вые тела, которые могут использоваться как альтернатив-
ный источник энергии. Часть эфиров холестерина гепа-
тоциты способны преобразовывать в желчные кислоты, 
которые затем выделяются с желчью в просвет двенадца-
типерстной кишки [2]. В связи с этим любые патологичес
кие процессы, затрагивающие печень и желчевыводящие 

Особенности развития и коррекции нарушений 
липидного обмена у пациентов с метаболически 
ассоциированной жировой болезнью печени
Д.И. Даренский*

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии им. акад. Е.И. Чазова» Минздрава России, Москва, 
Россия

Аннотация
Неалкогольная или метаболически ассоциированная жировая болезнь печени (ЖБП) является одним из самых распространенных неинфек-
ционных заболеваний в мире. В настоящее время накоплено достаточно данных, демонстрирующих тесную взаимосвязь ЖБП и нарушений 
липидного обмена, приводящую к достоверному прогрессированию сердечно-сосудистых заболеваний. В обзоре отражены современные 
аспекты диагностики и лечения пациентов с метаболически ассоциированной ЖБП и нарушениями липидного обмена.

Ключевые слова: метаболически ассоциированная жировая болезнь печени, дислипидемия, сердечно-сосудистые заболевания, атероскле-
роз, липидснижающая терапия, адеметионин
Для цитирования: Даренский Д.И. Особенности развития и коррекции нарушений липидного обмена у пациентов с метаболически ассоци-
ированной жировой болезнью печени. Consilium Medicum. 2025;27(10):594–603. DOI: 10.26442/20751753.2025.10.203461

REVIEW

Features of the development and treatment of lipid metabolism disorders 
in patients with metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease: 
A review
Dmitry I. Darenskiy*

Chazov National Medical Research Center of Cardiology, Moscow, Russia

Abstract
Nonalcoholic or metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD) is one of the most common noncommunicable diseases in the 
world. Currently, there is sufficient evidence supporting a close relationship between MASLD and lipid metabolism disorders, leading to a significant 
progression of cardiovascular diseases. The review addresses the current aspects of diagnosing and treating patients with MASLD and lipid metabolism 
disorders.

Keywords: fatty liver disease, dyslipidemia, cardiovascular diseases, atherosclerosis, lipid-lowering therapy, ademetionine
For citation: Darenskiy DI. Features of the development and treatment of lipid metabolism disorders in patients with metabolic dysfunction-
associated steatotic liver disease: A review. Consilium Medicum. 2025;27(10):594–603. DOI: 10.26442/20751753.2025.10.203461

Информация об авторе / Information about the author

*Даренский Дмитрий Иванович  – канд. мед. наук, зав. вторым 
кардиологическим отд-нием Института клинической кардиологии 
им. А.Л. Мясникова ФГБУ «НМИЦК им. акад. Е.И. Чазова». 
E-mail: darensky.dmitrij@yandex.ru

*Dmitry I. Darenskiy  – Cand. Sci. (Med.), Chazov National Medical 
Research Center of Cardiology. E-mail: darensky.dmitrij@yandex.ru; 
ORCID: 0000-0003-1430-7268

https://doi.org/10.26442/20751753.2025.10.203461
https://doi.org/10.26442/20751753.2025.10.203461


595

https://doi.org/10.26442/20751753.2025.10.203461 Review

CONSILIUM MEDICUM. 2025;27(10):594–603. © CONSILIUM MEDICUM, 2025.

пути как ее неотъемлемую часть, могут негативно влиять 
на обмен жиров [3]. 

Наиболее распространенным и важным заболевани-
ем в данном контексте является жировая болезнь печени 
(ЖБП), которая характеризуется патологическим накопле-
нием жировой ткани с развитием окислительного стресса 
(ОС) и повреждения гепатоцитов. ЖБП по этиологическо-
му принципу разделяется на алкогольную и неалкоголь-
ную, а также на криптогенные формы. Неалкогольная 
ЖБП (НАЖБП) связана с метаболической дисфункцией, 
при которой более чем в 5% гепатоцитов определяется 
макровезикулярный стеатоз печени (СП) [4, 5]. Учитывая 
ключевую роль метаболических нарушений в развитии за-
болевания, в 2023 г. при формировании дельфийского кон-
сенсусного документа предложено заменить термин «не-
алкогольная» на «метаболически ассоциированная ЖПБ» 
(МАЖБП) [5]. Однако в клинической практике на терри-
тории Российской Федерации используется как уже ранее 
применяемый термин НАЖБП, так и новый – МАЖБП [6].

Современное представление о МАЖБП
Диагноз МАЖБП устанавливается при подтверждении 

СП и наличии одного и более традиционных факторов 
кардиометаболического риска [2] при исключении других 
ведущих причин развития жировой болезни. Факт СП под-
тверждается чаще всего визуализирующими или гистоло-
гическими исследованиями ткани печени.

Согласно Международной классификации болезней 
10-го пересмотра случаи МАЖБП кодируются как К75.8 – 
другие уточненные воспалительные болезни печени, или 
K76.0 – жировая печень (дегенерация печени), не класси-
фицированная в других рубриках. В настоящее время от-
сутствует общепринятая единая классификация МАЖБП. 
С точки зрения патоморфологических изменений выде-
ляют 2 основных фенотипа (формы) МАЖБП: СП и сте-
атогепатит (СГ), при этом конечным исходом заболевания 
является цирроз печени (ЦП). 

Лабораторная диагностика
Лабораторное обследование пациентов с МАЖБП вклю-

чает 2 группы показателей. 
Первая группа показателей отражает повреждение ге-

патоцитов и наличие воспалительного процесса, а также 
синтетическую функцию печени. К ним относятся аспар-
татаминотрансфераза (АСТ), аланинаминотрансфераза 
(АЛТ), гамма-глутамилтрансфераза (ГГТ), щелочная фос-
фатаза, общий билирубин, глюкоза, триглицериды (ТГ), 
ЛПНП, альфа-2-макроглобулин, гаптоглобин, мочевина, 
ферритин, протромбиновый индекс, гамма-глобулин. Из-
менение данных показателей не позволяет прямо говорить 
о наличии фиброза печени (ФП). Важно также отметить, 
что повышение АСТ, АЛТ и ГГТ не позволяет подтвердить 
с достаточной точностью наличие СГ [7]. 

Вторая группа показателей является прямым маркером 
СП и СГ. К таким показателям относятся аминотерминаль-
ный пептид проколлагена III типа, гиалуроновая кислота, 
коллаген I и IV типов, тканевые ингибиторы металлопро-
теиназ I и II, тканевые металлопротеиназы II и III. Однако 
их клиническая ценность пока еще требует уточнения, а 
использование в повседневной практике ограничено ввиду 
высокой стоимости и сложности интерпретации [7]. Среди 
запатентованных сывороточных маркеров ФП в настоя-
щее время в России доступен только FibroTest®. Точность 
данной системы удовлетворительна, однако ее широкое 
применение в клинической практике ограничено высокой 
стоимостью и ограниченной доступностью [8, 9].

Инструментальные диагностические исследования
Пациентам с подозрением на МАЖБП в качестве 1-й ли-

нии инструментальной диагностики рекомендуется про-

ведение ультразвукового исследования (УЗИ) органов 
брюшной полости. Данная методика позволяет определить 
размеры печени, ее эхогенность как косвенный признак 
СП, признаки портальной гипертензии, оценить состояние 
оттока желчи, а также исключить наличие новообразова-
ний и оценить проходимость сосудов печени [7]. УЗ-при-
знаками МАЖБП можно считать диффузную гиперэхоген-
ность паренхимы печени и неоднородность ее структуры, 
нечеткость и (или) подчеркнутость сосудистого рисунка, 
дистальное затухание эхосигнала [7, 10, 11].

В метаанализе 34 исследований (2815 пациентов с подо-
зрением на заболевание печени) совокупная чувствитель-
ность и специфичность УЗИ в выявлении СП составили 
85 и 94% соответственно. Основные ограничения УЗИ за-
ключаются в том, что оно может обнаруживать СП только 
при накоплении жира выше 12,5–20%, а его точность сни-
жена у пациентов с ожирением и зависит от опыта опера-
тора [7]. Тем не менее благодаря простоте, безопасности и 
доступности УЗИ остается наиболее широко используе-
мым и приемлемым методом выявления СП [7, 10]. Оцен-
ка параметра контролируемого затухания (Controlled 
Attenuation Parameter – CAP) ультразвука применяется в 
качестве инструмента 2-й линии для подтверждения СП, 
а также его количественной оценки у пациентов с подо-
зрением на МАЖБП. Метод обладает высокой чувстви-
тельностью и специфичностью, особенно при выявле-
нии СП минимальной и средней степени выраженности. 
CAP – многообещающий метод для быстрого и стандар-
тизированного выявления СП, однако по количественной 
оценке он уступает магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) [12].

Проведение МРТ органов брюшной полости с определе-
нием протонной плотности фракции жира (Рroton Density 
Fat Fraction – PDFF) или МРТ-PDFF рекомендовано в ка-
честве инструмента 2-й линии для подтверждения СП, а 
также его количественной оценки пациентам с подозре-
нием на МАЖБП при доступности указанного метода [13]. 
Метод количественной МРТ-PDFF позволяет оценить ко-
личество жира в печени. Наиболее точный результат по-
лучают по значению PDFF, которое с высокой точностью 
соответствует количественному и объемному содержанию 
жира в печени. Однако высокая стоимость и ограниченная 
доступность метода лимитируют его использование в ши-
рокой клинической практике [7].

Диагностика СГ требует проведения биопсии печени 
(чрескожной пункционной или лапароскопической) па-
циентам с НАЖБП и подозрением на неалкогольный СГ 
(НАСГ) с последующим патологоанатомическим иссле-
дованием биопсийного (операционного) материала пече-
ни с целью определения признаков воспаления (СП, бал-
лонной дистрофии, лобулярного воспаления), а также в 
диагностически неясных случаях. При морфологическом 
исследовании ткани печени также оценивается степень 
выраженности СП и ФП [7, 10]. Помимо определения та-
ких характеристик МАЖБП, как наличие СП, стадия ФП, 
выраженность лобулярного воспаления, биопсия печени в 
ряде случаев позволяет выявить/исключить другие причи-
ны поражения печени.

В 2005 г. на основе консенсуса экспертов-морфологов 
(CRN) для оценки НАЖБП предложена Шкала оценки ак-
тивности НАЖБП (NAS – NAFLD activity score), которая 
является модификацией используемых ранее шкал Brunt, 
Matteoni 1999 г. и позволяет оценить степень морфоло-
гических изменений в баллах (0–8): выраженность СП, 
внутридолькового (лобулярного) воспаления, баллонной 
дистрофии гепатоцитов и стадию ФП [14]. Данная шкала 
может использоваться и для оценки эффективности ле-
чения НАЖБП, поскольку позволяет определить досто-
верность динамики морфологических изменений на фоне 
лечения за относительно короткий период времени [7, 10]. 
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В  отсутствие гистологического исследования ткани пе-
чени, но наличия убедительных неинвазивных данных о 
прогрессирующем течении заболевания допустимо, по 
мнению ряда экспертов, устанавливать диагноз «вероят-
ный НАСГ» [7, 10].

С целью исключения выраженного ФП и ЦП в ши-
рокой клинической практике возможно использование 
неинвазивных незапатентованных тестов NFS (NAFLD 
Fibrosis Score – оценка ФП при НАЖБП) и FIB-4 (Fibrosis-4 
index – индекс ФП-4) пациентам с НАЖБП. В клинической 
практике используют следующие пороговые значения для 
решения вопроса о том, есть ли у пациента с НАЖБП тя-
желый ФП или его нет: 1,3  – для FIB-4, -1,455  – для NFS 
(высокая чувствительность), 3,25  – для FIB-4, 0,676  – для 
NFS (высокая специфичность). Преимущества NFS и FIB-4 
заключаются в их простоте и доступности, относительно 
высокой точности. Однако отмечен риск получения лож-
ноположительных критериев тяжелого ФП. Кроме того, в 
1/3 случаев выставляется неопределенный результат (меж-
ду верхним и нижним пороговыми значениями)  [7, 15]. 
По  мнению экспертов, пожилой возраст также способен 
снижать точность данных тестов [16]. С целью оценки ста-
дии ФП и исключения выраженного ФП возможно также 
проведение транзиентной эластографии печени пациентам 
с МАЖБП. Транзиентная эластография – наиболее широ-
ко применяемое исследование для определения жесткости 
печеночной ткани с самым большим объемом данных у па-
циентов с МАЖБП [17].

Актуальность проблемы МАЖБП
По данным крупных регистров и метаанализов, МАЖБП 

страдают 25–38% взрослых жителей развитых стран, что 
делает его самым распространенным хроническим неин-
фекционным заболеванием печени [18–20]. В России эпи-
демиологию НАЖБП/МАЖБП изучали в нескольких ис-
следованиях. Согласно мультицентровым исследованиям 
DIREG (2007 г.) и DIREG-2 (2015 г.) среди пациентов ам-
булаторного звена распространенность НАЖБП в РФ со-
ставила 27 и 37,3% соответственно [21, 22]. По данным по-
следнего эпидемиологического исследования ЭССЕ-РФ-2 
(2022 г.), распространенность НАЖБП в России составила 
38,5 и 26,6% для мужчин и женщин соответственно  [23]. 
Схожие данные о распространенности НАЖБП в России 
продемонстрированы и в недавнем метаанализе 5 исследо-
ваний с общей выборкой 96 680 пациентов [24]. Отдельно 
стоит отметить, что с каждым годом растет доля МАЖБП 
как причины развития ЦП и гепатоцеллюлярного рака пе-
чени [25, 26]. 

При детальном анализе коморбидности МАЖБП тесно 
ассоциирована с различными нозологиями. Так, ожире-
ние встречается у 51,34 и 81,83% пациентов с МАЖБП и 
НАСГ, сахарный диабет 2-го типа – у 22,51 и 43,63% людей 
соответственно. Распространенность гиперлипидемии/
дислипидемии составила 69,16 и 72,13% среди пациентов 
с МАЖБП и НАСГ, а артериальной гипертензии – 39,34 и 
67,97% соответственно. Метаболический синдром выявля-
ется у 42,54 и 70,65% пациентов с МАЖБП и НАСГ  [27]. 
В  российском эпидемиологическом исследовании оцени-
вали меньшее количество показателей: у 76% амбулатор-
ных пациентов с МАЖБП имела место атерогенная дисли-
пидемия, а у 70% – артериальная гипертензия [28].

Отдельно стоит отметить тесную связь МАЖБП с нару-
шениями углеводного обмена (УО), в том числе сахарного 
диабета 2-го типа. Как уже описано ранее, печень играет 
важную роль в утилизации избыточной концентрации 
глюкозы. Кроме того, в печени происходит утилизация ин-
сулина. Доказано, что инсулинорезистентность в группе 
практически здоровых лиц в возрасте 30–55 лет с нормаль-
ной массой тела (МТ), но с МАЖБП встречалась в 2 раза 
чаще, чем без МАЖБП [29].

Связь между МАЖБП и ССЗ
Повышенный риск развития ССЗ при МАЖБП проде-

монстрирован в ряде регистров. Позже эти данные под-
тверждены в метаанализе, который показал, что риск раз-
вития ССЗ у больных с диагностированной МАЖБП был 
в 2 раза выше по сравнению с группой контроля [30]. При 
этом в случае развития ФП как исхода МАЖБП отмечено 
повышение общей смертности на 69%, прежде всего за счет 
ССЗ [31, 32]. Рост уровня печеночных трансаминаз рассма-
тривается как независимый предиктор прогрессирования 
ССЗ  [33]. Наличие у пациента НАСГ также увеличивает 
риск ССЗ, при этом степень повышения риска коррелирует 
с его активностью [34].

Для понимания взаимосвязи заболевания печени и сер-
дечно-сосудистой системы необходима детальная оценка 
влияния МАЖБП на факторы риска ССЗ. Одной из главных 
точек соприкосновения ССЗ и МАЖБП является нарушение 
ЛО, что будет разобрано в следующем разделе. Если гово-
рить об иных маркерах течения атеросклероза, то выявлена 
прямая связь между МАЖБП и нарушением вазодилатации, 
повышением кальцификации коронарных артерий и уве-
личением толщины комплекса интима–медиа сонных арте-
рий [35]. Кроме того, при МАЖБП описаны развитие эндоте-
лиальной дисфункции и снижение уровня эндотелиальных 
клеток-предшеcтвенников, участвующих в ангиогенезе, а 
также повышение маркеров системного воспаления [36, 37]. 
На  фоне МАЖБП также описано изменение метаболизма 
левого желудочка с развитием систолической и диастоли-
ческой дисфункций  [38–41]. Перспективной темой научно-
го интереса является изучение эпикардиального жира как 
причины дисфункции миокарда, что при МАЖБП также 
ассоциировано с ростом концентрации провоспалительных 
и проатерогенных цитокинов [42]. Обозначенное провоспа-
лительное влияние МАЖБП отражается не только в про-
грессии атеросклероза, но и в повышении коагуляционного 
статуса, что приводит к повышенному риску тромбозов [43].

В развитии системного воспаления при МАЖБП также 
обсуждается роль микродоменов плазматической мембра-
ны – липидных рафтов. В своем составе они содержат гли-
кофосфолипиды и холестерин. Избыток холестерина спо-
собствует образованию большего количества липидных 
рафтов в клеточных мембранах, в том числе и в мембранах 
эндотелиоцитов. Активация сигнального пути инсулино-
вого рецептора и сигнального пути с участием toll-like-ре-
цепторов, опосредующих секрецию нуклеарного фактора 
каппа-би, приводит к развитию хронического воспаления 
и апоптозу [33, 44].

Одним из наименее изученных факторов влияния 
МАЖБП на течение ССЗ является нарушение кишечной 
микробиоты. Нарушение «кишечно-печеночной оси» и 
формирование повышенной кишечной проницаемости 
приводят к тому, что бактериальные липополисахариды 
проникают в кровоток, а также происходит активация си-
стемного воспалительного ответа. Однако данный вопрос 
требует дальнейших исследований [45].

Соответственно, общими ключевыми патофизиологиче-
скими механизмами МАЖБП и ССЗ являются дислипиде-
мия, инсулинорезистентность, эндотелиальная дисфунк-
ция, ОС, системное низкоинтенсивное воспаление, сдвиг 
адипокинового профиля и нарушение кишечной микро-
биоты (рис. 1) [46].

Особенности нарушения ЛО при МАЖБП
Дислипидемия у пациентов с МАЖБП характеризуется 

повышением уровня ТГ (≥1,70 ммоль/л), ЛПВП и наруше-
ниями в метаболизме жирных кислот. Развитие атероген-
ной дислипидемии на фоне МАЖБП вызвано сразу не-
сколькими факторами, однако ведущими из них являются: 

1) гиперпродукция липидов из СЖК в печени;
2) инсулинорезистентность [31];
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3) нарушение адипокинового профиля [47];
4) �нарушение синтеза антиатерогенных транспортных 

липопротеинов и утилизации избыточного количе-
ства ТГ и СЖК (рис. 2) [48].

Избыточное количество СЖК в печени ведет к синтезу 
ТГ в гепатоцитах, которые поступают в кровь в составе 
ЛПНП и ЛПОНП. Большое количество СЖК, поступаю-
щих в гепатоциты, способствует образованию липотоксич-
ных соединений, которые повреждают митохондрии, что 
ведет к более быстрому окислению СЖК с образованием 
активных форм кислорода [5, 6, 49]. Повышенная продук-
ция активных форм кислорода запускает оксидативный 
дистресс и последующее воспаление, которые усугубляют 
процессы атерогенеза.

Новым направлением изучения влияния жировой тка-
ни, МАЖБП, в частности на ЛО и течение атеросклероза, 
является изучение нарушений адипокинового профиля. 
Адипоциты выделяют целый спектр таких биологически 
активных веществ, как лептин, адипонектин, резистин, ви-
фастин, грелин и др. Однако именно адипонектин оказы-
вает доказанное клинически выраженное влияние на кон-
центрацию липопротеинов крови и скорость прогрессии 
атеросклеротического поражения сосудов [47, 50–53].

Немедикаментозное лечение
Основным подходом и первым этапом в лечении 

МАЖБП являются коррекция питания и МТ, физическая 
нагрузка. Данный подход рассматривается как этиотроп-
ный, так как он корректирует основную причину развития 
заболевания и при этом оказывает положительный эффект 
на все указанные пути патогенеза.

В систематических обзорах и метаанализах установле-
но, что физические упражнения уменьшают содержание 
жира в печени даже в отсутствие значительного сниже-
ния МТ [7, 10]. Интенсивные аэробные нагрузки с частотой 
2–3 раза в неделю по 30–60 мин на протяжении от полугода 
способны снизить содержание жира в печени на 24,4% [54]. 
Аэробные и силовые нагрузки с частотой 3 раза в неделю в 
течение 12 нед показали в систематическом обзоре умень-
шение жира в печени у пациентов с МАЖБП [55]. Аэроб-
ные высокоинтенсивные нагрузки достоверно уменьшают 
содержание жира в печени в сравнении с контролем (лица-
ми с пассивным образом жизни) по данным МРТ [56, 57].

Для эффективного уменьшения содержания жира в пе-
чени пациентам, страдающим МАЖБП, рекомендовано 
уделять аэробной физической активности умеренной ин-
тенсивности не менее 150–300 мин в неделю или аэробной 
физической активности высокой интенсивности не ме-
нее 75–150 мин в неделю либо сочетать в течение недели 
физическую нагрузку средней и высокой интенсивности. 

Не менее 2 раз в неделю аэробную нагрузку рекомендовано 
дополнять физической активностью средней или высокой 
интенсивности (силовыми упражнениями), направленной 
на все группы мышц [58]. 

В плане диетического подхода в РФ рассматривается как 
более традиционный подход в виде диеты №5 «по Певзне-
ру», так и более современный подход в виде средиземно-
морского типа питания. Средиземноморский тип питания 
в качестве основного источника жира предполагает ис-
пользование оливкового масла, характеризуется употре-
блением в пищу большого количества овощей, фруктов 
и орехов, бобовых культур, цельного зерна, рыбы, море-
продуктов и, напротив, низким потреблением молочных 
и мясных продуктов, мяса. Молекулярные механизмы бла-
гоприятного воздействия на здоровье человека доказаны 
для таких компонентов средиземноморского типа пита-
ния, как полифенолы, каротиноиды, олеиновая кислота, 
полиненасыщенные жирные кислоты, пищевые волокна, 
кверцетин  [59]. Приверженность средиземноморскому 
типу питания снижает риск развития МАЖБП, в частно-
сти СГ [60, 61]. 

Кроме того, недавно полученные результаты метаанали-
зов контролируемых исследований продемонстрировали, 
что присутствие в рационе пациентов с МАЖБП добав-
ленной (синтетической) фруктозы приводит к значитель-
ному увеличению количества жира в печени и повышению 
АЛТ. Фруктоза перерабатывается в гепатоцитах, повышая 
липидную дистрофию тканей [62].

Пациентам с уже выявленной МАЖБП рекомендуется 
воздерживаться от приема любого количества алкоголя. 
В настоящее время общеизвестным фактом является то, 
что, помимо кардиометаболических факторов риска, к СП, 
СГ, ФП приводит и употребление алкоголя в дозах, пре-
вышающих 20 и 30 г этанола в сутки для женщин и муж-
чин соответственно. Алкоголь может выступать допол-
нительным звеном, потенцирующим прогрессирование 
МАЖБП [6, 7, 10]. 

Однако стоит признать, что в реальной клинической 
практике приверженность пациентов описанной диете 
оставляет желать лучшего. Даже в прицельно направлен-
ных на диетотерапию исследованиях она едва превышает 
80% [63], в то время как в крупных исследованиях, посвя-
щенных лечению пациентов с МАЖБП, эффективность 
диетотерапии составляет лишь 30% [64]. Причина низкой 
приверженности пациентов диете заключается в том, что 
им необходимо радикально не только ограничить кало-
рийность, но и перестроить качественно все свои пищевые 
привычки, которые формировались с детского возраста. 
При этом рекомендованную диету необходимо соблюдать 
неопределенно долго.

Медикаментозное лечение МАЖБП
Единой схемы фармакотерапии МАЖБП в настоящее 

время нет. Существует ряд препаратов, ориентированных 
на разные метаболические пути: регуляцию УО и ЛО, тире-
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Рис. 1. Патофизиологическая взаимосвязь МАЖБП и ССЗ [43].
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у пациентов с МАЖБП.
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оидный путь, аутофагию, апоптоз и др. Двумя основными 
целями терапии МАЖБП являются уменьшение содержа-
ния липидов в гепатоцитах и активности воспаления, сни-
жение кардиометаболических рисков пациента.

Для лечения НАЖБП применяют различные лекар-
ственные средства, которые можно условно разделить на 
2 группы:

1) �препараты с гепатотропным эффектом, в том числе с 
зарегистрированным показанием НАЖБП, некоторые 
из которых обладают полипотентным действием и од-
новременно влияют на сердечно-сосудистую систему, 
ЛО и УО;

2) �препараты, зарегистрированные для лечения типич-
ных для МАЖБП коморбидных состояний с дополни-
тельным гепатотропным эффектом. К таким препара-
там относятся, например, применяемый при лечении 
ожирения ингибитор желудочно-кишечных липаз 
орлистат и более современные препараты, в частно-
сти агонисты рецепторов глюкагоноподобного пепти-
да-1 и ингибиторы дипептидилпептидазы-4. На фоне 
применения этих препаратов отмечено улучшение 
отдельных показателей состояния печени: печеноч-
ных и функциональных тестов или уменьшение СП, 
но влияние на ФП не выявлено. Изучение эффекта 
данных препаратов на течение МАЖБП представляет 
большой интерес, однако пока рано судить об эффек-
тивности [7].

Гепатотропные препараты
Эффективность применения гепатотропных препара-

тов оценивается прежде всего по динамике уровня АЛТ, а 
также с помощью неинвазивных методов CAP или МРТ-
PDFF, с применением неинвазивных методов оценки ФП. 
В настоящее время в лечении НАЖБП имеются лишь еди-
ничные исследования, включающие анализ гистологиче-
ских данных до и после лечения (парные биопсии), и почти 
нет работ, оценивающих долгосрочное течение заболева-
ния на основании «твердых» конечных точек. К наиболее 
распространенным и изученным гепатотропным препара-
там относятся адеметионин, урсодезоксихолевая кислота 
(УДХК), витамин Е, бициклол, орнитин и эссенциальные 
фосфолипиды [7].

Использование УДХК у пациентов с МАЖБП реко-
мендовано с целью уменьшения содержания липидов в 
гепатоцитах, уменьшения воспаления и профилактики 
прогрессирования ФП. В отечественных рекомендациях 
по ведению пациентов с НАЖБП данный препарат имеет 
уровень убедительности рекомендаций В и уровень досто-
верности доказательств 1 [7].

Однако, по данным отечественного метаанализа, не до-
казано влияние УДХК при МАЖБП на гистологические и 
биохимические параметры заболевания [7]. 

Препарат альфа-токоферола ацетат (витамина Е) по-
казан пациентам с МАЖБП при доказанном прогресси-
рующем течении заболевания (при ФП F2 и более) для 
уменьшения выраженности СП и воспаления, замедления 
прогрессирования заболевания с уровнем убедительно-
сти рекомендаций А и уровнем достоверности доказа-
тельств 1 [7].

Согласно результатам рандомизированного исследова-
ния, витамин Е превышал по эффективности плацебо у 
пациентов с метаболически ассоциированным СГ по вли-
янию на СП, воспаление и баллонную дистрофию, но не 
оказывал значимого воздействия на ФП  [65]. По данным 
метаанализов, витамин Е улучшает лабораторные показа-
тели, снижает гистологические проявления СП и воспале-
ния [66, 67]. Однако использование витамина E связано с 
плохим профилем безопасности препарата, так как в ряде 
метаанализов отмечено повышение смертности от всех 
причин и геморрагического инсульта  [68]. Обсуждается 

взаимосвязь приема витамина Е с повышением риска раз-
вития рака простаты у мужчин [69]. 

Назначение бициклола рекомендовано пациентам с 
МАЖБП (НАСГ) с умеренным и выраженным повышени-
ем уровня АЛТ для уменьшения активности заболевания 
с уровнем убедительности рекомендаций В и уровнем до-
стоверности доказательств 1 [7]. По данным метаанализа, 
который включал 12 исследований с НАЖБП и общий 
размер выборки 1008 человек, бициклол в качестве моно-
терапии и в комбинации с другими препаратами оказы-
вал положительное влияние на лабораторные показатели 
воспалительной активности и ЛО, стимулируя снижение 
уровня АЛТ, АСТ, ТГ и холестерина [70]. Схожие результа-
ты получены в когортном исследовании с участием 93 че-
ловек, когда помимо улучшения лабораторной картины от-
мечалось и уменьшение признаков ФП и СП [71]. Однако 
в настоящее время еще не получено достаточных данных, 
позволяющих уверенно судить об эффективности бици-
клола и его влиянии на ФП и течение заболевания.

Препарат орнитина имеет более узкое показание и 
рекомендован пациентам с МАЖБП для коррекции 
гипераммониемии  [7]. Данный препарат уменьшает 
перекисное окисление липидов, оказывает противовоспа-
лительный эффект и улучшает портальную гемодинамику. 
В параллельном контролируемом клиническом исследова-
нии 12-недельный курс лечения орнитином в пероральной 
форме приводил к улучшению лабораторных показателей 
состояния печени и ее томографических характеристик у 
пациентов с НАСГ [72]. 

Молекула адеметионина является многофункциональ-
ной (рис. 3) и образуется при взаимодействии метионина 
и аденозинтрифосфата с помощью фермента метионин-
аденозилтрансферазы (MAT) [73, 74]. Адеметионин также 
играет ключевую роль в реакциях трансметилирования, 
трансульфурации и аминопропилирования, во время ко-
торых метильная группа от адеметионина поступает к 
различным гормонам, нейромедиаторам, нуклеиновым 
кислотам, белкам, фосфолипидам и ряду лекарственных 
препаратов  [75]. Процесс метилирования фосфолипи-
дов отвечает за ЛО, влияет на свойство мембран клеток, 
а также определяет баланс между концентрацией фосфа-
тидилэтаноламина и фосфотидилхинона, соотношение 
которых играет значимую роль в развитии МАЖБП [76]. 
При нарушении обмена адеметионина нарушается выведе-
ние ЛПОНП, что приводит к увеличению уровня печеноч-
ных ТГ. Следствием нарушения экспорта ТГ посредством 
ЛПОНП становится повышение β-окисления и потребле-
ние фосфотидилхинона.

В настоящее время накоплена достаточно большая до-
казательная база клинической эффективности и высокой 
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Рис. 3. Клинические эффекты при использовании  
адеметионина.
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безопасности адеметионина у больных с МАЖБП. В од-
ном из ранних исследований G. Manzillo и соавт. изучали 
эффективность внутривенного введения оригинально-
го препарата адеметионина в дозе 800 мг/сут в течение 
14 дней с последующим переходом на пероральный прием 
препарата. Согласно полученным результатам, у 60% об-
следованных отмечено снижение уровня показателей пе-
ченочных трансаминаз, более чем у 70% пациентов клини-
ческая симптоматика ослабла или полностью исчезла [77]. 
В исследовании L. Vergani и соавт., результаты которого 
опубликованы в 2020 г., доказан позитивный эффект аде-
метионина на СП и ОС в гепатоцитах и клетках эндоте-
лия. Предположительно, основной клинический эффект 
достигнут за счет стимулирования поступления СЖК в 
митохондрии для β-окисления и высвобождения ТГ. Аде-
метионин также уменьшал накопление липидов и продук-
цию оксидантов [78]. 

Плейотропный эффект адеметионина показан и в оте
чественном исследовании А.Ю. Барановского и соавт., в 
котором выявлено, что применение адеметионина при 
МАЖБП способствовало снижению уровня трансаминаз 
и глюкозы. Кроме того, отмечены уменьшение ультра-
сонографического СП и нормализация индекса МТ  [79]. 
Применение адеметионина у пациентов с НАСГ привело 
к снижению уровня АЛТ, АСТ, ТГ, холестерина и норма-
лизации УЗ-картины у 60% обследованных в исследовании 
L. Baiming [80].

Гистологические признаки холестаза при МАЖБП 
встречаются в 27,0–30,1% случаев  [81]. Вторичный холе-
стаз при МАЖБП указывает на более активное течение 
болезни [81, 82]. Снижение синтеза эндогенного адемети-
онина при хронических заболеваниях печени и НАЖБП 
вносит вклад в развитие внутрипеченочного холестаза 
посредством уменьшения активности транспортера желч-
ных кислот (Bile Salt Export Pump  – BSEP) и нарушения 
целостности мембран гепатоцитов  [83]. Эффективность 
адеметионина у пациентов с МАЖБП и выраженным хо-
лестазом подтверждена в обсервационном исследовании 
M. Virukalpattigopalratnam и соавт. В исследование включе-
ны 250 больных с внутрипеченочным холестазом на фоне 
МАЖБП. Выявлены значимое снижение уровня печеноч-
ных трансаминаз и уменьшение интенсивности симпто-
мов, признаков холестаза  [84]. Использование адемети-
онина у пациентов с МАЖБП в сочетании с синдромом 
холестаза имеет уровень убедительности рекомендаций В 
и уровень достоверности доказательств 3 [7].

Эффект перорального двухмесячного курса адеметио-
нина изучен в работе L. Boming. К концу исследования в 
группе адеметионина в сравнении с контрольной группой, 
получавшей витамин С, у 51% исследуемых пациентов 
отмечено снижение уровня ТГ на 30%, общего холестери-
на – более чем на 20%, а также нормализованы печеночные 
трансаминазы. Выявлено существенное клиническое улуч-
шение: выраженность кожного зуда уменьшилась, уровень 
холестерина плазмы крови снизился на 10–20%, содержа-
ние ТГ в крови уменьшилось на 20–30% [85]. 

В клинических рекомендациях по НАЖБП подчеркну-
то такое показание адеметионина, как жалобы на сла-
бость/утомляемость  [7]. Гепатогенная слабость/утомляе-
мость служит симптомом, влияющим на качество жизни 
пациентов и ограничивающим выполнение ими рекомен-
даций по увеличению физической активности. Ряд иссле-
дований и многоцентровое проспективное исследование 
доказали, что прием адеметионина позволяет уменьшить 
долю пациентов с гепатогенной слабостью/утомляемо-
стью у пациентов с МАЖБП [79, 86]. Отдельно описыва-
ется антидепрессивный эффект препарата, что особенно 
важно у пациентов с печеночной дисфункцией, так как 
для них весьма характерны расстройства гипотимиче-
ского характера. При этом увеличение терапии адемети-

онином повышало долю пациентов со снижением этого 
симптома [87].

В 2012 г. вышел системный обзор по использованию аде-
метионина при хронических болезнях печени, в котором 
подчеркивались такие преимущества адеметионина, как 
хорошая переносимость, минимальные побочные эффек-
ты, отсутствие значимых противопоказаний, а также воз-
можность длительного применения  [83]. Если говорить о 
результатах крупных метаанализов, то по данным самого 
большого из них (T. Guo и соавт., 11 рандомизированных 
клинических исследований), включившего 705 пациентов, 
адеметионин доказал свою высокую эффективность и без-
опасность в лечении хронических заболеваний печени [88].

Методы коррекции нарушений ЛО  
у пациентов с МАЖБП
Коррекция нарушений липидного профиля у пациентов 

играет важную роль в снижении риска смерти и инвали-
дизации. У пациентов с НАЖБП и дислипидемией целе-
вые уровни показателей ЛО определяются сердечно-со-
судистым риском. При назначении гиполипидемической 
терапии пациентам с НАЖБП схема лечения и целевые 
уровни липидов выбираются в соответствии с клиниче-
скими рекомендациями «Нарушения липидного обмена». 
На первом этапе для достижения целевых значений ли-
пидов (ЛПНП и ТГ) рекомендовано назначение статинов 
(ингибиторов 3-гидрокси-3-метилглутарил-кофермента 
А-редуктазы – ГМГ-КоА) с уровнем убедительности реко-
мендаций А и уровнем достоверности доказательств 1 [3]. 
Согласно ряду систематических обзоров и метаанализов 
ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы имеют хороший про-
филь безопасности при МАЖБП и способствуют сниже-
нию уровня печеночных трансаминаз [89, 90]. В ряде иссле-
дований показано, что ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы у 
пациентов с НАСГ и дислипидемией приводят к уменьше-
нию СП, воспаления и ФП, однако достоверно судить об 
этом эффекте затруднительно ввиду малой изученности 
эффекта [89–91].

При назначении гиполипидемической терапии произво-
дится контроль трансаминаз через 8–12 нед от ее начала. 
Если АЛТ превышает 3 верхние границы нормы, препарат 
отменяется. У пациентов с НАСГ и исходно повышенными 
показателями АЛТ вместо верхней границы нормы следует 
использовать исходный уровень АЛТ [3]. В то же время не-
обходимо учитывать тот факт, что опасение за поврежде-
ние печени является одним из главных мотивов отказа в 
назначении статинов пациентам или отказа от их дальней-
шего приема. Даже незначительное исходное превышение 
уровня печеночных трансаминаз может вызвать немоти-
вированную тревогу врача и пациента. 

При недостаточном липидснижающем эффекте стати-
нов пациентам с МАЖБП и дислипидемией рекомендо-
вано присоединение к терапии эзетимиба в дозе 10 мг/сут  
с уровнем убедительности рекомендаций В и уровнем 
достоверности доказательств 2  [3]. Эзетимиб блокирует 
переносчик стеролов (Niemann-Pick C1-Like 1) на апи-
кальной мембране энтероцитов, что снижает всасывание 
алиментарного холестерина. Комбинация статина с эзе-
тимибом сохраняет благоприятные сердечно-сосудистые 
эффекты у пациентов с МАЖБП. Метаанализ 6 клиниче-
ских исследований продемонстрировал, что применение 
эзетимиба приводило к снижению уровня трансаминаз 
и ГГТ, уменьшению проявления СП и баллонной дистро-
фии гепатоцитов, но при этом не способствовало сниже-
нию воспаления и ФП [92]. В то же время в другом мета-
анализе эзетимиб снижал активность СГ, но не влиял на 
выраженность СП  [93]. Данные различия в выводах двух 
метаанализов могут быть продиктованы малым количе-
ством исследований. Комбинация эзетимиба со статином в 
открытом рандомизированном исследовании ESSENTIAL 
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уменьшала содержание жира в печени при оценке методом 
МРТ-PDFF  [94]. В случае получения данных за развитие 
ЦП рекомендовано воздержаться от применения эзетими-
ба (класс В–С по Чайльд–Пью).

В клинических рекомендациях по нарушениям ЛО от-
дельно оговаривается лечение пациентов с гипертригли-
церидемией. Назначение статинов приводит к снижению 
их уровня, однако оно не всегда достаточно для достиже-
ния целевых показателей. Пациентам с МАЖБП и гипер-
триглицеридемией с целью уменьшения уровня ТГ и СП 
возможно назначение эйкозапентаеновой кислоты (омега-
3-ТГ, включая другие эфиры и кислоты) в дозе 4 г/сут или 
фибратов  [3, 7, 95]. В исследовании REDUCE-IT с участи-
ем 8179 пациентов доказано положительное влияние оме-
га-3-кислот в сочетании со статином на «твердые» конечные 
точки – сердечно-сосудистые события [96]. В двойном сле-
пом плацебо-контролируемом рандомизированном клини-
ческом исследовании назначение омега-3 в дозе 2,4 г/сут у 
пациентов с МАЖБП хотя и не влияло на гистологические 
параметры НАСГ, но снижало уровень ТГ у пациентов по 
сравнению с плацебо без увеличения серьезных побочных 
эффектов [97]. В то же время в другом исследовании, в кото-
ром содержание жира в печени определяли с помощью маг-
нитно-резонансной спектроскопии, позволяющей точнее 
оценить содержание жира в печени в целом, показано, что 
курс комбинацией омега-3-кислот – комбинацией докоза-
гексаеновой кислоты и эйкозапентаеновой кислоты в дозе  
4 г/сут – уменьшал содержание жира в печени [95]. По дан-
ным метаанализов, омега-3-кислоты могут снизить содер-
жание жира в печени, показатели печеночных ферментов и 
липидов крови [98–100].

Из группы фибратов пациентам с МАЖБП и гипертри
глицеридемией с целью снижения сердечно-сосудистого 
риска и уровня трансаминаз рекомендуется назначение 
фенофибрата в дозе 145–200 мг/сут как одного из самых 
безопасных и изученных представителей класса  [3, 101]. 
Уровень убедительности рекомендаций – С, а уровень до-
стоверности доказательств –  5. Существуют лишь теорети-
ческие предпосылки и данные экспериментальных работ, 
согласно которым фенофибрат может оказывать позитив-
ное влияние на МАЖБП [7]. Крупные исследования по из-
учению влияния фибратов на НАЖБП не проводили. При 
назначении фенофибрата в первый год лечения требуется 
проводить контроль уровня трансаминаз и креатинина 
каждые 3 мес, а при совместном применении со статинами 
повышается риск рабдомиолиза [3].

Ингибиторы пропротеиновой конвертазы субтили-
зин-кексина типа 9 (PCSK) являются новейшим средством 
коррекции ЛО и представляются перспективным препа-
ратом при МАЖБП. В клинической практике из данной 
группы используются эволокумаб, алирокумаб и инкли-
сиран. Полученные данные говорят о том, что ингибиторы 
пропротеиновой конвертазы субтилизин-кексина типа 9 
имеют хороший профиль безопасности и могут использо-
ваться даже при печеночной недостаточности. Они могут 
оказывать благоприятное воздействие на течение МАЖБП, 
однако качественные исследования пока не выполняли. 
В  небольшом рандомизированном исследовании у 40 па-
циентов с гетерозиготной семейной гиперлипидемией по-
казано разрешение ранее диагностированных МАЖБП и 
НАСГ после 1 года лечения эволокумабом или алирокума-
бом [102]. Очевидно, что необходимы дальнейшие исследо-
вания для определения оптимальной тактики применения 
этих препаратов у пациентов с МАЖБП.

Как описано ранее, при изучении ряда гепатотропных 
препаратов из первой группы описан эффект снижения в 
крови уровня ТГ и ЛПНП/ЛПОНП [80, 86]. В то же время 
рассмотрение данных препаратов именно как полноцен-
ной липидснижающей терапии в настоящее время не обос
новано. Хотя в клинических рекомендациях по МАЖБП 

в разделе по нарушениям ЛО и оговорено совместное 
использование стандартной липидснижающей терапии 
(статинов, эзетимиба и ингибиторов PSK9) в комбинации 
с такими препаратами, как УДХК, данный препарат не 
может позиционироваться как полноценная альтернати-
ва липидснижающей терапии и не входит в стандартные 
схемы лечения дислипидемии  [3]. В контексте терапии 
МАЖБП использование адеметионина представляется 
наиболее рациональным выбором, так как данная моле-
кула имеет благоприятный профиль безопасности и до-
казанную клиническую эффективность. Использование 
адеметионина возможно как перорально, так и внутривен-
но с дальнейшим переходом на длительный пероральный 
прием от 1 мес. Следовательно, терапевтическая стратегия 
при МАЖБП, осложненной дислипидемией, предполага-
ет дифференцированный подход: коррекция нарушений 
ЛО осуществляется в рамках стандартной гиполипиде-
мической терапии согласно действующим клиническим 
рекомендациям, в то время как для патогенетического 
воздействия на печень и купирования сопутствующих 
астенических проявлений, таких как повышенная утомля-
емость, может рассматриваться назначение адеметионина, 
обладающего дополнительным положительным эффектом 
на данную симптоматику.

Заключение
Основной причиной смерти пациентов с МАЖБП явля-

ются ССЗ. Поражение печени вследствие МАЖБП связано 
с целым каскадом патофизиологических механизмов, повы-
шающих риск развития ССЗ, основным из которых явля-
ется нарушение ЛО. Применение адеметионина (препарата 
Гептрал®) позволяет положительно воздействовать на ге-
патоциты, снижая воспалительный и цитолитический про-
цесс, тем самым оказывая дополнительный липидснижаю-
щий и ангиопротективный эффект. Благодаря доказанной 
эффективности и благоприятному профилю безопасности 
адеметионин является препаратом выбора для лечения па-
циентов с МАЖБП, который может использоваться в ком-
бинации с полноценной липидснижающей терапией. В кли-
нической практике кардиологам важно оценить у пациентов 
с нарушениями ЛО уровень печеночных трансаминаз и зна-
чение индекса FIB-4, при необходимости их направляют к 
смежному специалисту, так как курация больных с МАЖБП 
требует мультидисциплинарного подхода.
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ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

Введение
Наиболее опасное осложнение аневризмы инфрареналь-

ного отдела аорты  – это, безусловно, ее разрыв, и до сих 
пор 80–90% пациентов, страдающих от такой патологии, 

погибают до момента госпитализации  [1]. Это катастро-
фическое жизнеугрожающее состояние остается одной 
из 10 лидирующих причин смертности пациентов старше 
50 лет [2].

Сравнительная эффективность эндоваскулярного  
и хирургического протезирования  
при разрывах аневризм брюшного отдела аорты
К.В. Кочкина*1, С.Е. Евтягин1, А.В. Сидоренко1, Ф.С. Кулаков1, П.А. Астанин2, А.В. Протопопов3,  
В.А. Бармакова3, С.А. Ганина3

1КГБУЗ «Красноярская краевая клиническая больница», Красноярск, Россия;
2�ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России 
(Пироговский Университет), Москва, Россия;

3�ФГБОУ ВО «Красноярский государственный медицинский университет им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого» Минздрава России, 
Красноярск, Россия

Аннотация
Актуальность. Разрыв аневризмы брюшного отдела аорты  – жизнеугрожающее состояние, требующее экстренного вмешательства. На со-
временном этапе при возможности проведения эндоваскулярного протезирования следует выбирать именно его, однако существующие 
стент-графты имеют ряд анатомических ограничений, в связи с чем в ургентных ситуациях также выполняется хирургическое протезирование.
Цель. Сравнение результатов эндоваскулярных и хирургических вмешательств у экстренных пациентов с разрывом аневризм на базе сосу-
дистого центра КГБУЗ КККБ.
Материалы и методы. В КГБУЗ КККБ проводятся все виды вмешательств при патологии аорты. За 5 лет в клинику поступили 63 пациента с 
разрывом аневризмы брюшного отдела аорты, в 31 случае выполнено экстренное эндоваскулярное протезирование аорты, в 32 – хирур-
гическое вмешательство. По клиническим характеристикам, исходной тяжести и времени поступления пациенты групп эндоваскулярной и 
хирургической коррекции не отличались.
Результаты. Технический успех вмешательств в обеих группах составил 100%. Показатель 30-дневной смертности при эндоваскулярном 
протезировании составил 4 (12,9%) пациентов, что статистически значимо ниже показателей группы хирургического вмешательства  –  
11 (34%) пациентов (р=0,011). Повторные вмешательства выполнялись пациентам обеих групп наблюдения, без статистических различий в их 
частоте. Значимое преимущество малоинвазивного вмешательства сохраняется и в отдаленном периоде наблюдения: при эндоваскулярном 
протезировании однолетняя выживаемость составила 74,2% против 45,5% при хирургическом (р=0,039). 
Заключение. В реальной жизни при лечении экстренных пациентов с разрывом аневризмы брюшного отдела аорты эндоваскулярный под-
ход демонстрирует убедительное преимущество по важнейшему показателю 30-дневной летальности и сохраняется в отдаленном периоде 
наблюдения. Основное показание для открытого хирургического вмешательства в нашей клинике – юкстаренальная аневризма.
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Разрыв аорты можно диагностировать как клинически, 
учитывая классическую триаду симптомов (боль в жи-
воте, гипотония, пульсирующее образование в брюшной 
полости), так и с помощью радиологических методов ди-
агностики и исследований. Ультразвуковое исследование 
(УЗИ) брюшной полости  – наиболее доступный метод 
верификации диагноза, однако у пациентов со стабильны-
ми гемодинамическими показателями следует выполнять 
мультиспиральную компьютерную томографию (МСКТ) с 
контрастированием, так как невозможно переоценить зна-
чение получаемой при таком исследовании анатомической 
детализации поражения, которая позволяет выбрать наи-
более подходящую стратегию лечения.

Адекватная оценка клинического статуса пациента при 
поступлении крайне важна для определения возможности 
оперативного вмешательства. Исторически использовали 
несколько прогностических шкал, позволяющих произ-
вести оценку статуса по базовым параметрам (состояние 
сознания, артериальное давление, показатели диуреза, сы-
вороточный креатинин, наличие ацидоза) уже на этапе 
приемного отделения: Аневризматическая шкала Глазгоу 
(GAS), индекс Хартмана и Шкала оперативной и физиоло-
гической тяжести для оценки смертности и иных тяжелых 
исходов (V-POSSUM, RAAA-POSSUM). По результатам, 
представленным A. Tambyraja и соавт., эти шкалы слабо 
отражают истинные исходы, и лишь Шкала разорванной 
аневризмы Эдинбурга (ERAS) достоверно стратифицирует 
оперативные риски [3, 4].

После верификации диагноза и оценки операбельности 
пациентов наступает момент выбора тактики – хирургиче-
ской либо эндоваскулярной.

В одной из самых ранних публикаций о результатах хи-
рургического лечения разрывов аневризм брюшного отдела 
аорты от 1954 г. D. Cooley и M. Debakey доложили о 50%-й 
смертности пациентов  [5]. Хирургическое вмешательство 
осуществляется под общей анестезией и часто требует сре-
динной лапаротомии. Несмотря на постоянное прогрес-
сирование хирургических техник и анестезиологического 

пособия, госпитальная смертность пациентов последние 
десятилетия неизменна и остается на уровне 30–50% [1, 6]. 
Основные причины неблагоприятного исхода  – системные 
осложнения (сердечная, дыхательная, почечная недостаточ-
ность), вплоть до развития полиорганной недостаточности, а 
также местные осложнения (ишемия кишечника, кровопоте-
ря, периферическая эмболия, острый коронарный синдром).

Первый опыт эндоваскулярного протезирования при 
разрыве аневризмы доложен M. Marin и соавт. в 1995 г. – 
опубликована серия из 3 успешных клинических случа-
ев [7]. Часть рандомизированных исследований не проде-
монстрировали приоритет эндоваскулярного подхода  [8, 
9], однако столь значимые его преимущества, как снижение 
кровопотери, минимизация хирургической травмы, сокра-
щение время процедуры, не могли не влиять на результаты 
лечения. Крупнейшие анализы доступных качественных 
исследовательских материалов, включающие от 427 до 
1037 пациентов, демонстрируют существенное снижение 
30-дневной летальности до 21% у группы малоинвазивно-
го транскатетерного лечения [10–12]. В настоящий момент 
метод выбора для пациентов с разрывом аневризмы брюш-
ного отдела аорты – именно эндоваскулярное протезиро-
вание, при условии подходящей анатомии [13].

Материалы и методы
Красноярская краевая клиническая больница, как реги-

ональный центр крупнейшей территории, оказывает пла-
новую и экстренную помощь пациентам со всеми видами 
сердечно-сосудистых патологий. Проведен сравнительный 
ретроспективный анализ результатов лечения пациентов, 
поступивших в клинику за 5 лет, – с 2015 по 2020 г. Критерии 
включения в анализ – наличие разрыва аневризмы инфра-
ренального отдела аорты, установленного клинически и/или 
подтвержденными данными дополнительных исследований 
(УЗИ/МСКТ) либо обнаруженного при лапароскопии. Кри-
терии исключения из анализа – наличие симптомной анев-
ризмы аорты без состоявшегося разрыва и пациенты с ранее 
выполненными вмешательствами на брюшном отделе аорты. 
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Abstract
Background. Abdominal aortic aneurysm rupture is a life threating condition, that requires emergent intervention. At the present stage endovascular 
aortic repair should be performed, when possible, as a first line strategy, but stent-grafts have some anatomical limitations for use, so surgical repair 
is still performed in urgent situations.
Aim. To evaluate the results of endovascular and surgical repair of ruptured abdominal aortic aneurysms in vascular center on the base of regional 
hospital.
Materials and methods. In Krasnoyarsk Regional Clinical Hospital all kinds of aortic interventions are performed, both in acute and stable pathologies. 
During 5 years 63 patients with acute rupture of abdominal aneurysms where transferred, 31 underwent endovascular repair, 32 – surgical repair. 
Clinical characteristics, initial state and time for intervention didn’t differ in endovascular and surgical groups.
Results. Technical success was 100% in both endovascular and surgical repair groups. 30-day mortality with endovascular repair was 4 (12.9%) 
patients, and it was statistically lower compare to surgical repair group – 11 (34%) patients (p=0.011). Repeat interventions were performed in both 
groups, without statistical significance in frequency. The superiority of less invasive intervention is seen during 1 year follow up: in endovascular 
group 1 year survival is 74.2% vs 45.5% in the surgical group (р=0.039). 
Conclusion. In real-life practice endovascular approach demonstrate convincing advantage in 30-day mortality rate in the treatment of patients with 
abdominal aneurism rupture. The main reason for surgical repair performing in our hospital is the presence of juxta renal aneurysm.

Keywords: abdominal aortic aneurysm, aortic rupture, endovascular aneurysm repair
For citation: Kochkina KV, Evtiagin SE, Sidorenko AV, Kulakov FS, Astanin PA, Protopopov AV, Barmakova VA, Ganina SA. Comparative effectiveness of 
endovascular and surgical repair of ruptured abdominal aneurysm. Consilium Medicum. 2025;27(10):604–608. DOI: 10.26442/20751753.2025.10.203275

https://doi.org/10.26442/20751753.2025.10.203275


  

Оригинальная статья

CONSILIUM MEDICUM. 2025;27(10):604–608.606

https://doi.org/10.26442/20751753.2025.10.203275

Цель исследования  – определение показателя 30-днев-
ной смертности в группах хирургического и эндоваску-
лярного протезирования. За выбранный для анализа пе-
риод применяли единственный стент-графт – Endurant II 
(Medtronic, США). Состав специалистов хирургической и 
эндоваскулярной бригад не менялся.

Ряд клиник города и края имеют возможность подключе-
ния к системе PACS для оперативной выгрузки DICOM-фай-
лов, соответственно, при выполнении МСКТ пациентам с 
подозрением на разрыв аневризмы в центрах первичного 
обращения специалисты аортальной бригады дистанцион-
но анализировали данные. В отсутствие исследования оно 
проводилось при поступлении. Планирование операции 
и необходимые расчеты основывались на данных МСКТ с 
контрастированием, частота срезов – 0,625 мм.

При возможности выполнения эндоваскулярного про-
тезирования в соответствии с рекомендациями выбор 
всегда делали в пользу малоинвазивного вмешательства. 
Метод анестезии определяли индивидуально – применяли 
как общую, так и спинальную анестезию (при стабильном 
состоянии пациента и отсутствии необходимости кардио
тонической поддержки). Системная гепаринизация осу-
ществлялась внутривенным введением 5000 ЕД гепарина 
после хирургического выделения артерий. Антибиотико-
профилактика проводилась согласно внутрибольничному 
протоколу, как и операции открытой хирургии.

Статистический анализ данных включал описание и оцен-
ку различий. Для описания количественных и ранговых па-
раметров рассчитывали медиану (Me) и межквартильный 
размах  [Q1; Q3]. Для описания категориальных бинарных 
признаков определяли абсолютную (N) и относительную 
(%) частоту, а также ошибку доли (m). Межгрупповые раз-
личия по количественным и ранговым параметрам оцени-
вали с использованием критерия Манна–Уитни. Для кате-
гориальных бинарных признаков применяли критерий χ2 и 
точный критерий Фишера (при наличии значений в ячейках 
таблицы сопряженности менее 5). Также рассчитывали от-
ношения шансов (ОШ) и доверительные интервалы (ДИ) 
для них: ОШ [ДИ95%-upper; ДИ95%-lower]. Статистически значимы-
ми считались результаты оценки различий при p<0,050.

Результаты
Всего за указанный период пролечены 63 пациента, их 

данные представлены в табл. 1.
По базовым характеристикам пациенты обеих групп не 

имели существенных различий: медианный возраст соста-
вил 72 года в группе эндоваскулярного протезирования, 
73 года – в группе хирургического лечения, в обеих груп-
пах преобладают пациенты мужского пола – более 70% в 
первой группе, 90%  – во второй, тотальной сопутствую-
щей патологией для всех пациентов является артериаль-
ная гипертония. Также нельзя не отметить, что частота 
встречаемости онкологических больных в анализируемых 
группах – 19 и 15% – отражает высокий уровень заболева-
емости по Красноярскому краю.

Сосудистый центр на базе КГБУЗ КККБ – единственный 
центр в городе и крае, выполняющий ургентные вмеша-

тельства при всех патологиях аорты, соответственно, в по-
давляющем большинстве случаев пациенты переводятся из 
других клиник, в связи с чем медианное время от появления 
симптомов до транспортировки в центр составляет более 
суток, все пациенты относятся к группе транспортабельных 
(табл. 2). Состояние пациентов обеих групп сравнения не 
различалось на момент выполнения вмешательств (табл. 3).

Среднее время от поступления в клинику до момента 
вмешательства (эндоваскулярного либо хирургического) 
составило 3 ч в обеих группах.

Технический успех вмешательства, который мы рассма-
тривали как успешную установку всех запланированных 
элементов стент-графта и исключение из кровотока анев-
ризмы на операционном столе, составил практически 97% 
в обеих группах. Преимущество эндоваскулярного подхода 
подтверждено статистически значимо меньшим временем 
процедуры (р=0,001). В группе, в которой проводились 
открытые хирургические вмешательства, погибли 3 паци-
ента, летальных исходов во время эндопротезирования не 
было (табл. 4). Показатель 30-дневной смертности первой 
группы составил 4 (12,9%) пациентов, что значимо ниже 
показателей второй группы – 11 (34%) пациентов (р=0,011). 
Повторные вмешательства выполнялись пациентам обеих 
групп наблюдения, статистических различий в их частоте 
не отмечено (см. табл. 4).

Таблица 1. Характеристика включенных в исследование пациентов

Параметры Группа эндоваскулярного  
протезирования (N=31)

Группа хирургического  
протезирования (N=32) p

Возраст, лет, Me [Q1; Q3] 72,0 [62,0; 82,5] 73,0 [66,0; 76,5] 0,847

Муж., абс. (%±m) 24 (77,42±7,51%) 29 (90,63±5,15%) 0,184

Артериальная гипертония, абс. (%±m) 31 (100,00±0,00%) 32 (100,00±0,00%) 1,000

Поражение КА, требующее вмешательства, абс. (%±m) 13 (41,94±8,86%) 10 (31,25±8,19%) 0,378

Гиперхолестеринемия, абс. (%±m) 29 (93,55±4,41%) 23 (71,88±7,95%) 0,043

Онкологические заболевания, абс. (%±m) 6 (19,35±7,10%) 5 (15,63±6,42%) 0,697

Сахарный диабет, абс. (%±m) 6 (19,35±7,10%) 3 (9,38±5,15%) 0,302

Таблица 2. Срок поступления пациентов в клинику  
и выполнения вмешательства

Показатель
Группа эндоваску-
лярного протези-

рования (N=31)

Группа хирурги-
ческого протези-
рования (N=32)

p

Время до посту-
пления в клинику, 
ч, Me [Q1; Q3]

25,0 [4,5; 96,0] 24,5 [2,5; 72,0] 0,535

Время до выпол-
нения вмешатель-
ства, ч, Me [Q1; Q3]

3,0 [3,0; 4,0] 3,0 [2,0; 5,5] 0,779

Таблица 3. Характеристики пациентов на момент выполнения 
вмешательства

Параметры

Группа эндо-
васкулярного 

протезирования 
(N=31)

Группа хи-
рургического 

протезирования 
(N=32)

p

Систолическое АД, 
мм рт. ст.,  
Me [Q1; Q3]

100,0 [89,0; 117,5] 95,0 [85,0; 107,5] 0,714

Диастолическое АД, 
мм рт. ст., Me [Q1; Q3]

60,0 [52,5; 70,0] 63,5 [55,0; 73,5] 0,772

Гемоглобин,  
г/л, Me [Q1; Q3]

95,0 [87,5; 109,0] 96,0 [73,0; 105,0] 0,458

Сывороточный 
креатинин,  
мкмоль/л, Me [Q1; Q3]

134,0 [112,5; 152,0] 110,0 [92,0; 114,0] 0,254

Ишемия миокарда 
по ЭКГ, абс. (%±m)

5 (16,13±6,61%) 5 (15,63±6,42%) 0,956

Примечание. АД – артериальное давление, ЭКГ – электрокардиограмма.
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Несмотря на то что в клинике всегда отдается предпочте-
ние малоинвазивному лечению, за указанный срок наблю-
дения группа пациентов, прооперированных открытым 
хирургическим способом, равнозначна группе эндоваску-
лярного. Подавляющее большинство пациентов группы 
хирургического вмешательства имели анатомические ха-
рактеристики, выводящие процедуру за рамки инструкции 
по применению (off-label) либо осложняющие эндоваску-
лярное протезирование (табл. 5). В 5 случаях выполнены 
открытые вмешательства по причине отсутствия необхо-
димого инструментария.

Использование эндоваскулярного протезирования 
при разрыве аневризмы аорты статистически значимо 
(p=0,039) ассоциировано со снижением риска смерти в 
течение года после оперативного вмешательства в 3 раза 
(ОШ составило 0,307 [0,106; 0,888]). Так, при эндоваскуляр-
ном протезировании однолетняя выживаемость составила 
74,2% против 45,5% при хирургическом (табл. 6).

Обсуждение
Современные обсервационные исследования убедитель-

но демонстрируют преимущество эндоваскулярного про-
тезирования при разрыве аорты перед хирургическим по 
показателям выживаемости пациентов. Так, L. Wang и соавт. 
представили крупнейший анализ двух стратегий, продемон-
стрировав статистически значимо более низкую 30-дневную 
летальность пациентов группы эндоваскулярного лечения 
(21% против 34% группы хирургического протезирования; 
р<0,001) [14]. Выживаемость за год после разрыва аорты при 
эндоваскулярном лечении также значимо выше и составила 
73% против 59% при открытом протезировании (р<0,001). 
Лучшая выживаемость пациентов в отдаленном периоде на-

блюдения в сроке от 90 дней до 3 лет продемонстрирована и 
в отдаленных результатах первого рандомизированного ис-
следования IMPROVE (ОШ 0,57, 95% ДИ 0,36–0,9), несмотря 
на то что по 30-дневным результатам раннего исследования, 
в отличие от современных, преимуществ эндоваскулярного 
подхода не получено.

В представленном нами исследовании также продемон-
стрирована статистически значимо более низкая 30-днев-
ная летальность при лечении пациентов с разрывом аорты 
методом эндоваскулярного протезирования по сравнению 
с открытой хирургией, невзирая на тот факт, что часть па-
циентов, включенных в исследование, транспортировались 
из районных центров до 4 сут. J. Elliott и соавт. сопоставили 
результаты лечения пациентов с разрывом аневризм аор-
ты, доставленных из отдаленных территорий, с группой 
пациентов, доставляемых непосредственно в региональ-
ный центр,  – значимых различий по этому важнейшему 
показателю не выявлено, независимо от расстояния транс-
портировки  [15]. В группе пациентов эндоваскулярной 
коррекции показатель 30-дневной летальности составил 
14% против 37% группы хирургической (р=0,037). Небла-
гоприятный исход преимущественно определяется состо-
янием пациента: уровнем сознания и/или необходимостью 
инотропной/вазопрессорной поддержи независимо от 
вида выполняемого вмешательства.

Важный для обсуждения аспект  – специфика выбора 
стратегии у пациентов со сложной анатомией аневризмы. 
Так, 17 пациентов нашей клиники прооперированы откры-
тым хирургическим способом по причине наличия у них 
юкстаренальных аневризм. Ранее мы публиковали успеш-
ный опыт эндопротезирования при сложной анатомии 
шейки, однако подобные вмешательства более длительные 
по времени, требуют большего количества контрастного 
вещества, применения различных технических приемов 
и расширенного ассортимента инструментария, что, по 
нашему мнению, несет дополнительные высокие риски 
неблагоприятного исхода у экстренных пациентов  [16]. 
Данная точка зрения подтверждена исследованием 
H. Baderkhan и соавт., в котором показано увеличение ча-
стоты осложнений и отдаленной летальности при сложной 
анатомии аневризм экстренных пациентов (длина <15 мм, 
диаметр >29 мм, ангуляция шейки >60˚) [17].

В ретроспективном когортном исследовании на основа-
нии базы данных общества сосудистых хирургов Vascular 
Quality Initiative внутрибольничная смертность при выпол-
нении эндопротезирования при разрыве аорты вне реко-
мендаций производителя значимо выше, чем при эндопро-
тезировании согласно рекомендациям (22% против  14%; 
р=0,020), дополнительно при отхождении от рекомендаций 
возрастала частота постоперационных трансфузий компо-
нентов крови (р=0,001)  [18]. Несмотря на риски подобных 
технически сложных вмешательств, в указанных исследова-
ниях частота имплантаций стент-графтов с отклонениями 
от рекомендаций достигает 35–38%, и имплантация приме-

Таблица 4. Процедурные характеристики вмешательств

Показатель Группа эндоваскулярного 
протезирования (n=31)

Группа хирургического  
протезирования (n=32) p

Технический успех вмешательства, абс. (%±m) 30 (96,77±3,17%) 31 (96,88±3,08%) 1,000

Время процедуры, мин, Me [Q1; Q3] 110,0 [85,0; 132,5] 160,0 [132,5; 187,5] 0,001

Смерть до вмешательства, абс. (%±m) 0 (0,00±0,00%) 1 (3,13±3,08%) 1,000

Смерть на хирургическом столе, абс. (%±m) 0 (0,00±0,00%) 3 (9,38±5,15%) 0,585

30-дневная летальность, абс. (%±m) 4 (12,9±4,41%) 11 (34,38±8,40%) 0,011

Повторное вмешательство по причинам, абс. (%±m) 

Кровотечение 1 (3,23±3,17%) 5 (15,63±6,42%) 0,196

Ишемия нижних конечностей 1 (3,23±3,17%) 0 (0,00±0,00%) 0,492

Мезентериальная ишемия 2 (6,45±4,41%) 1 (3,13±3,08%) 0,613

Абдоминальный компартмент-синдром 1 (3,23±3,17%) 0 (0,00±0,00%) 0,492

Таблица 5. Причины невыполнения эндоваскулярного  
протезирования аорты при разрыве аневризмы

Причина Количество, абс. (%)

Отсутствие соответствующего  
инструментария

5 (15,6)

Анатомические характеристики 27 (84,4)

d аорты>32 мм 6 (22,2)

d аорты<18 мм 1 (3,7)

Извитость подвздошных артерий 3 (11,1)

Юкстаренальные аневризмы 17 (63,0)

Таблица 6. Структура однолетней выживаемости  
в зависимости от применяемого метода протезирования

Число пациентов Эндоваскулярное Хирургическое

Оставшихся в живых  
спустя год после оперативно-
го вмешательства

23 15

Умерших спустя год после 
оперативного вмешательства

8 18
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няется во многих центрах, работающих с ургентными паци-
ентами, что отражает необходимость коллегиальной оценки 
анатомии и рисков каждого пациента [19, 20]. Следует учи-
тывать, что не только эндоваскулярные, но и различные хи-
рургические техники имеют разные показатели выживаемо-
сти (выполнение открытого хирургического вмешательства 
с необходимостью пережатия аорты выше чревного ствола 
связано с увеличением внутрибольничной смертности до 
38%, что статистически значимо выше этого показателя при 
выполнении эндоваскулярного протезирования, даже при 
отхождении от инструкций производителя: р=0,006) [18].

Заключение
Учитывая убедительное преимущество эндоваскуляр-

ной коррекции в ближайшем и отдаленном периодах на-
блюдения, необходимо создание складов инструментария 
в клиниках, работающих с ургентными пациентами, для 
уменьшения числа пациентов группы открытой хирургии. 
Выбор стратегии при экстренных вмешательствах при ра-
боте с юкстаренальными формами аневризм следует при-
нимать коллегиально, учитывая риски обоих методов.
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Анализ функции почек у пациентов  
после планового ортопедического вмешательства  
на суставах нижних конечностей в условиях  
реальной клинической практики
О.Ю. Трушина, Е.А. Окишева*, А.Д. Солонина, С.А. Сорокина, А.С. Панферов, М.П. Елизаров,  
А.В. Лычагин, В.В. Фомин

ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России  

(Сеченовский Университет), Москва, Россия

Аннотация
Актуальность. Основной причиной тотального эндопротезирования (ТЭ) суставов нижних конечностей является остеоартрит (ОА), характе-
ризующийся выраженным болевым синдромом. Большинство пациентов с ОА – пожилые люди, принимающие многочисленные препараты, 
в том числе нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП), что повышает риск нарушения функции почек. 
Цель исследования – оценить частоту нарушения функции почек у пациентов, которым проводится плановое ТЭ суставов нижних конечно-
стей в условиях реальной клинической практики, влияние НПВП и болевого синдрома.
Материалы и методы. В исследование включены 1493 пациента, которым проведено плановое ТЭ тазобедренного или коленного суставов. 
У всех пациентов собирали сведения о сопутствующих заболеваниях, назначенной терапии, выраженности боли по 10-балльной шкале и по-
требности в НПВП, оценивали уровень креатинина в сыворотке и рассчитывали скорость клубочковой фильтрации (СКФ) по формуле Chronic 
Kidney Disease Epidemiology Collaboration с определением стадии хронической болезни почек (ХБП). Через 1, 3 и 6 мес после операции с 
пациентами связывались и оценивали выраженность боли и потребность в НПВП. 
Результаты. В популяцию вошли 636 (42,6%) мужчин и 857 (57,4%) женщин. Из них 84,9% больных принимали НПВП. Средняя СКФ до опера-
ции – 73,2±15,2 мл/мин/1,73 м2 (у 14,3% пациентов диагностирована ХБП IIIа-стадии, у 4,8% – ХБП IIIб-стадии, у 0,3% – ХБП IV стадии). Медиана 
выраженности боли до операции составила 8 [7; 9] баллов, через 3 мес – 1 [0; 3] балл. В течение периода исследования 54 пациента госпи-
тализированы повторно для выполнения планового ТЭ на 2-й ноге. В этой выборке обнаружено нарастание СКФ (p<0,001) и уменьшение 
стадии ХБП (p<0,001), что коррелировало с меньшей выраженностью боли по сравнению с 1-й операцией и уменьшением потребности в 
НПВП (r=0,684; p<0,001).
Заключение. Для пациентов, которым проводится плановое хирургическое лечение ОА, характерна достаточно высокая частота встреча-
емости ХБП и существенное бремя НПВП. В послеоперационном периоде обнаруживается снижение выраженности боли, использования 
НПВП и статистически значимая взаимосвязь этих факторов с увеличением СКФ и уменьшением стадии ХБП. Это подтверждает необходи-
мость внедрения немедикаментозных методов обезболивания и обучения пациентов с ОА. 

Ключевые слова: артериальная гипертензия, тотальное эндопротезирование тазобедренного сустава, тотальное эндопротезирование ко-
ленного сустава, антигипертензивная терапия, хроническая болезнь почек, сердечно-сосудистое заболевание, скорость клубочковой филь-
трации, коморбидность, обучение пациентов
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Введение
Остеоартрит (ОА) является самым распространенным 

заболеванием суставов, и основным его симптомом ста-
новится хронический болевой синдром. Это заболева-
ние представляет собой дегенеративно-воспалительное 
поражение суставов с прогрессирующим разрушением 
не только хряща, но и субхондральной части суставного 
конца кости, синовиальной оболочки, а также с атрофией 
прилежащих связок и мышц. Согласно опубликованным 
данным ОА страдают примерно 10% людей в мире  [1, 2]. 
Облегчение хронической боли при ОА чаще всего требует 
длительной медикаментозной терапии, преимущественно 
нестероидными противовоспалительными препаратами 
(НПВП). Однако у значительной части пациентов с ОА, ко-
торые в основном представлены пожилыми людьми с мно-
гочисленными сопутствующими заболеваниями, включая 
артериальную гипертензию (АГ), ожирение, атеросклероз 
и патогенетически связанные с этими патологиями рас-
стройства, наблюдается нарушение функции почек, что 
создает серьезные проблемы в лечении болевого синдрома. 
Известно, что хроническая боль и прием НПВП являют-
ся независимыми факторами риска язвенного поражения 
желудочно-кишечного тракта, повышения артериального 
давления (АД) и развития либо усугубления хронической 
болезни почек. Это требует особого нефропротективного 

подхода к лечению таких пациентов, особенно в периопе-
рационный период, так как ОА является первоочередной 
причиной для проведения планового эндопротезирования 
крупных суставов нижних конечностей  [3], что нередко 
упускают из виду, уделяя основное внимание профилакти-
ке тромбоэмболических осложнений и кровотечений [3, 4].

Цель исследования – оценить частоту нарушения функ-
ции почек у пациентов, которым проводится плановое 
тотальное эндопротезирование суставов нижних конеч-
ностей в условиях реальной клинической практики (РКП), 
возможное влияние НПВП и болевого синдрома.

Материалы и методы
Для анализа РКП в это одноцентровое проспективное ис-

следование включены 1493 пациента (сплошная выборка) 
из различных регионов Российской Федерации, которым 
проведено плановое эндопротезирование тазобедренного 
или коленного суставов в Клинике травматологии, орто-
педии и патологии суставов ФГАОУ ВО «Первый МГМУ 
им. И.М. Сеченова» (Сеченовский Университет) в период с 
декабря 2022 по декабрь 2024 г. Все пациенты на амбулатор-
ном этапе должны были пройти стандартное предопераци-
онное обследование, включающее общий и биохимический 
анализ крови с измерением уровня креатинина, общий ана-
лиз мочи; при наличии в анамнезе сахарного диабета (СД) 
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Analysis of renal function in patients after scheduled orthopedic 
intervention on lower limb joints in real clinical practice
Olga Iu. Trushina, Elena A. Okisheva*, Alyona D. Solonina, Svetlana A. Sorokina, Alexandr S. Panferov,  
Mikhail P. Elizarov, Alexey V. Lychagin, Victor V. Fomin

Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia

Abstract
Background. Osteoarthritis (OA) with severe pain syndrome is the main reason for total arthroplasty of lower extremity joints. Majority of patients 
with OA are elderly people with comorbidities who take multiple medications, including nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), that 
increases the risk of renal dysfunction.
Aim. To evaluate the frequency of renal dysfunction in patients undergoing scheduled arthroplasty of lower extremity joints in real clinical practice, 
the impact of NSAIDs and pain syndrome.
Materials and methods. The study included 1493 patients who underwent scheduled arthroplasty of the hip or knee joint. All patients provided 
information on concomitant diseases, previously prescribed therapy, pain severity on a ten-point scale and need for NSAIDs; serum creatinine 
level was assessed and glomerular filtration rate (GFR) was calculated using the Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration formula with 
determination of the stage of chronic kidney disease (CKD). At 1, 3 and 6 months after surgery, patients were contacted and pain severity and need 
for NSAIDs were assessed.
Results. The study population included 636 men (42.6%) and 857 women (57.4%). Of these, 84.9% of patients were taking NSAIDs. The mean 
preoperative GFR was 73.2±15.2 ml/min/1.73 m2 (14.3% of patients had CKD stage 3a, 4.8% – CKD stage 3b, and 0.3% – CKD stage 4). The median pain 
score before surgery was 8 [7; 9] points, and after 3 months it was 1 [0; 3] point. During the study period, 54 patients were readmitted for scheduled 
arthroplasty on the second joint. In this sample, an increase in GFR (p<0.001) and a decrease in the CKD stage (p<0.001) were found, that correlated 
with less pain compared to the first surgery and a decrease in the need for NSAIDs (r=0.684; p<0.001).
Conclusion. Patients undergoing scheduled surgical treatment of OA are characterized by a high incidence of CKD and a significant burden of NSAIDs. 
In the postoperative period, a decrease in pain severity, use of NSAIDs and a statistically significant relationship between these factors with an increase 
in GFR and a decrease in the stage of CKD are found. This confirms the need to implement non-drug pain relief methods and patient education for OA.

Keywords: arterial hypertension, total hip arthroplasty, total knee arthroplasty, antihypertensive therapy, chronic kidney disease, cardiovascular 
disease, glomerular filtration rate, comorbidity, patient education
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patients after scheduled orthopedic intervention on lower limb joints in real clinical practice. Consilium Medicum. 2025;27(10):609–613.
DOI: 10.26442/20751753.2025.10.203438

Лычагин Алексей Владимирович – д-р мед. наук, проф., зав. 
каф. травматологии, ортопедии и хирургии катастроф Института 
клинической медицины им. Н.В. Склифосовского ФГАОУ ВО 
«Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» (Сеченовский Университет)

Alexey V. Lychagin – D. Sci. (Med.), Prof., Sechenov First Moscow State 
Medical University (Sechenov University). 
ORCID: 0000-0002-2202-8149

Фомин Виктор Викторович – акад. РАН, д-р мед. наук, проф., 
зав. каф. факультетской терапии №1 Института клинической 
медицины им. Н.В. Склифосовского ФГАОУ ВО «Первый МГМУ 
им. И.М. Сеченова» (Сеченовский Университет)

Victor V. Fomin – D. Sci. (Med.), Prof., Acad. RAS, Sechenov First 
Moscow State Medical University (Sechenov University). 
ORCID: 0000-0002-2682-4417

https://doi.org/10.26442/20751753.2025.10.203438


CONSILIUM MEDICUM. 2025;27(10):609–613. 611

https://doi.org/10.26442/20751753.2025.10.203438 ORIGINAL ARTICLE

требовалось определить уровень гликированного гемогло-
бина. После госпитализации у всех пациентов собирали под-
робный медицинский анамнез, сведения о сопутствующих 
заболеваниях, ранее назначенной терапии, выраженности 
болевого синдрома по 10-балльной шкале и потребности в 
НПВП, оценивали уровень креатинина в сыворотке крови 
и рассчитывали скорость клубочковой фильтрации (СКФ) 
по формуле CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology 
Collaboration) с определением стадии хронической болезни 
почек (ХБП). Выполняли также осмотр с измерением АД и 
расчетом индекса массы тела (ИМТ). При необходимости 
проводили дополнительное лабораторно-инструменталь-
ное обследование для оценки поражения сердечно-сосуди-
стой системы: электро-, эхокардиографию, ультразвуковое 
исследование сонных артерий. Через 1, 3 и 6 мес после опе-
рации с пациентами связывались по телефону либо посред-
ством мессенджеров и оценивали общее самочувствие, вы-
раженность болевого синдрома и потребность в НПВП. 

Статистическая обработка данных. Все расчеты вы-
полняли с помощью программного обеспечения MS Excel 

и IBM SPSS Statistics версии 26. Данные представлены в 
виде среднего значения ± стандартное отклонение (СО) 
для количественных переменных и в виде медианы  [25-й; 
75-й перцентили], абсолютных частот и процентных значе-
ний для ранговых переменных. Статистическую значимость 
изменений бинарных качественных переменных оценивали 
с помощью критерия Макнамара. Корреляции ранговых 
переменных оценивали с помощью критерия Спирмена и 
τ-коэффициента Кендалла. Для сравнения количественных 
переменных в разные моменты использовали ранговый кри-
терий Уилкоксона. Все анализы были двусторонними, порог 
статистической значимости установлен на уровне р<0,05.

Результаты
Во включенной в настоящее исследование выборке па-

циентов, которым выполнено плановое эндопротезирова-
ние крупных суставов нижних конечностей, преобладали 
женщины; большинство больных были пожилого возраста 
и имели избыточную массу тела. Подробные характеристи-
ки исследуемой популяции приведены в табл. 1.

Медиана выраженности боли до эндопротезирования 
согласно самостоятельной оценке пациентами по 10-бал-
льной шкале составила 8 [7; 9] баллов, и до проведения опе-
рации 1356 (90,8%) пациентов принимали НПВП, бóльшая 
часть из них – ежедневно. При опросе через 1 и 3 мес после 
операции подавляющее большинство пациентов отметили 
полное или почти полное исчезновение боли и исчезнове-
ние потребности в НПВП (табл. 2).

В послеоперационный период 10 (0,6%) пациентов вы-
были из исследования по собственному желанию или были 
потеряны для наблюдения, однако все они успели завер-
шить оценку в 3 мес, таким образом, число участников в 
оцениваемой популяции пациентов осталось неизменным 
по сравнению с дооперационным периодом.

В течение периода исследования 54 пациента госпитали-
зированы повторно для выполнения планового эндопро-
тезирования сустава 2-й ноги. В этой выборке обнаруже-

Таблица 1. Клинические характеристики популяции пациентов

Характеристика Значение

Возраст, лет 65,1±8,2

Мужчины/женщины, абс. (%) 636 (42,6)/857 (57,4)

ИМТ, кг/м2 (среднее значение ± СО) 32,3±4,2

ИМТ>25 кг/м2, абс. (%) 1283 (85,9)

Сопутствующая АГ, абс. (%) 1403 (94,0)

1-й степени 205 (14,6)*

2-й степени 623 (44,4)*

3-й степени 575 (41,0)*

Антигипертензивная терапия на момент первич-
ного обследования перед операцией, абс. (%)

1 препарат 98 (7,0)*

2 препарата 152 (10,8)*

3 препарата и более 1153 (82,2)*

Достигнуты целевые значения АД  
на фоне терапии, абс. (%)

927 (66,0)*

СД 2-го типа, абс. (%) 254 (17,0)

СКФ по формуле CKD-EPI, мл/мин/1,73 м2 (сред-
нее значение ± СО)

73,2±15,2

Стадия ХБП, абс. (%):

1–2-я (сохранная функция почек) 1165 (78,0)

IIIа 212 (14,2)

IIIб 72 (4,8)

IV 44 (0,3)

ТЭ суставов, абс. (%)

тазобедренного 723 (48,4)

коленного 770 (51,6)

*Процентные значения указаны относительно когорты пациентов с АГ.
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Рис. 1. Стадии ХБП при 1-й (a) и повторной (b) госпитализаци-
ях (n=54).

Таблица 2. Выраженность болевого синдрома и потребность  
в НПВП до и после эндопротезирования

Оцениваемый параметр
Значение

до операции через 3 мес  
после операции

Выраженность болевого  
синдрома, балл (медиана  
[25-й; 75-й перцентили])

8 [7; 9] 1 [0; 3]

Потребность в НПВП, абс. (%) 1356 (90,8) 236 (15,8)

ежедневный прием 1122 (75,2) 25 (1,7)

2–3 раза в неделю 83 (5,6) 56 (3,8)

1 раз в неделю или реже 151 (10,1) 155 (10,4)

отсутствует 137 (9,2) 1257 (84,2)
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но достоверное нарастание СКФ (p<0,001) и уменьшение 
стадии ХБП (p<0,001), что коррелировало с меньшей вы-
раженностью болевого синдрома по сравнению с 1-й опе-
рацией (8 [7; 9] баллов – при 1-й госпитализации и 6 [5; 7] 
баллов  – при 2-й) и уменьшением потребности в НПВП 
(r=0,684, p<0,001; рис. 1).

При анализе взаимосвязи выраженности боли, приема 
НПВП, уровня АД и стадии ХБП отмечено статистически 
значимое влияние приема НПВП (р<0,0001) и меньшая 
значимость уровня АД и болевого синдрома (р=0,034 и 
0,047 соответственно). 

Обсуждение 
ОА  – глобальная проблема здравоохранения, приводя-

щая к значительному снижению качества жизни и функци-
ональным ограничениям [1]. Хроническая боль при ОА – 
краеугольный камень страданий пациентов. Парадокс 
заключается в том, что самые эффективные препараты для 
купирования боли при ОА – НПВП – имеют значительный 
нефротоксический потенциал. При этом сама популяция 
пациентов с ОА (с такими характеристиками, как пожи-
лой возраст, высокая распространенность АГ, СД, сердеч-
но-сосудистых заболеваний) изначально предрасположена 
к развитию и прогрессированию ХБП. Эта комбинация: 
ОА + боль + ХБП – представляет собой сложную для ре-
шения клиническую задачу. Включенная в наше исследо-
вание популяция пациентов, госпитализированных для 
проведения эндопротезирования крупных суставов ниж-
них конечностей, по критериям соответствует описанным 
в ранее опубликованных данных: в основном это пожилые 
люди, многие из которых имеют различные сопутствую-
щие заболевания (ожирение, АГ, дислипидемию, ХБП), яв-
ляющиеся независимыми факторами риска развития пери-
операционных осложнений [1, 5]. Это также согласуется с 
результатами эпидемиологических исследований, согласно 
которым основная причина эндопротезирования крупных 
суставов – ОА, так как многие из перечисленных состоя-
ний (пожилой возраст, ожирение, нарушения метаболизма 
глюкозы и т.п.) одновременно являются и факторами риска 
развития данного заболевания. Таким образом, при анали-
зе пациентов в РКП основной популяцией закономерно 
становятся полиморбидные пациенты с высоким и очень 
высоким периоперационным риском осложнений. 

Известно, что длительный прием НПВП является веду-
щей ятрогенной причиной нарушения функции почек в этой 
группе  [6, 7]. Риск возрастает при высоких дозах НПВП и  
длительной продолжительности терапии (что типично 
для пациентов с ОА), уже развившейся ХБП (чему спо-
собствуют сопутствующие АГ и СД у многих пациентов), 
одновременном приеме диуретиков, ингибиторов ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы (ингибиторов ангио
тензинпревращающего фермента, блокаторов рецепторов 
ангиотензина), нефротоксичных препаратов (что также ха-
рактерно для нашей коморбидной популяции) и использова-
нии неселективных либо селективных НПВП [8–11].

Следует отметить, что изначально нами поставлена цель 
оценить взаимосвязь различных типов НПВП с риском раз-
вития ХБП и степень снижения СКФ, однако вскоре после 
начала включения пациентов в исследование оказалось, что 
такой анализ провести невозможно в связи с тем, что прак-
тически все пациенты принимали как селективные, так и 
неселективные НПВП. При этом в связи с тяжелым болевым 
синдромом пациенты в попытках уменьшить выраженность 
боли часто принимали несколько НПВП одновременно.

Прямая нефротоксичность НПВП в основном обуслов-
лена нарушением почечной гемодинамики за счет инги-
бирования синтеза почечных простагландинов (особенно 
простагландина E2 и простациклина), которые оказывают 
вазодилатирующее действие на почечные артериолы. Это 
особенно критично в условиях изначально сниженного по-

чечного кровотока (при сопутствующих АГ, СД, хронической 
сердечной недостаточности, гиповолемии). Прогрессирова-
ние ХБП усугубляется неоптимальным контролем сопут-
ствующих заболеваний, в том числе из-за сложностей под-
бора антигипертензивных и сахароснижающих препаратов 
на фоне нарушения функции почек и приема НПВП [11, 12]. 
В нашем исследовании значительная часть пациентов от-
носилась к категории с сохранной функцией почек, однако 
в основном это были лица с СКФ, соответствующей ХБП 
II стадии, т.е. с ухудшением фильтрационной способности 
почечных клубочков. Важно отметить, что при анализе вза-
имосвязи выраженности боли, приема НПВП, уровня АД 
и стадии ХБП отмечено статистически значимое влияние 
именно приема НПВП (р<0,0001), но не уровня АД или бо-
левого синдрома. Это имеет важное значение для планиро-
вания стратегий долгосрочного лечения пациентов.

В РКП врачи обычно хорошо осведомлены о нежелатель-
ных эффектах НПВП в отношении желудочно-кишечного 
тракта (ульцерогенное действие), однако повышение АД и 
сложности его контроля – менее известный побочный эф-
фект приема НПВП [12]. В результате такие пациенты ча-
сто имеют неоптимальный контроль АД даже на фоне мно-
гокомпонентной антигипертензивной терапии, что, в свою 
очередь, усугубляет течение ХБП и повышает риск пери-
операционных осложнений, как нами показано ранее [13].

В клинических рекомендациях по лечению ОА указано, 
что при выборе НПВП для облегчения боли существенное 
значение имеет сопутствующая патология, включая сердеч-
но-сосудистые заболевания, СД и заболевания ЖКТ  [14]. 
Именно поэтому при выборе НПВП следует руководство-
ваться не только информацией о различных классах лекар-
ственных препаратов [15], но и клиническими рекоменда-
циями по рациональному использованию НПВП [12], где 
подробно обсуждается алгоритм назначения этих лекар-
ственных средств с учетом сопутствующих заболеваний, а 
также рационально использовать комбинации медикамен-
тозных и немедикаментозных методов уменьшения боли.

Интересно отметить, что при анализе субпопуляции 
пациентов, которые в течение периода исследования го-
спитализированы повторно для выполнения планового 
эндопротезирования на 2-й нижней конечности в связи 
с обострением ОА этих суставов при активизации после 
успешного 1-го эндопротезирования, обнаружено стати-
стически значимое нарастание СКФ (p<0,001) и уменьшение 
стадии ХБП (p<0,001). Это коррелировало с меньшей выра-
женностью болевого синдрома по сравнению с 1-й операци-
ей и уменьшением потребности в НПВП. Вероятнее всего, 
это связано с тем, что до проведения 1-й операции пациен-
ты страдали ОА в течение многих лет и принимали различ-
ные препараты из-за страха перед возможной операцией. 
Однако после подробной беседы с объяснением патогене-
за и динамики развития ОА, а также хороших результатов 
1-й  операции с восстановлением функции пострадавшей 
конечности пациенты лучше осознавали необходимость эн-
допротезирования, в связи с чем 2-я операция проведена без 
дополнительных задержек (через 5–20 мес после 1-го эндо-
протезирования). Это тоже подчеркивает важность обуче-
ния пациентов с учетом их индивидуальных особенностей: 
информирования о заболевании, рекомендаций по измене-
нию образа жизни и своевременному выполнению хирурги-
ческого вмешательства при наличии показаний.

Заключение
В РКП для пациентов, которым проводится плановое хи-

рургическое лечение ОА с эндопротезированием суставов 
нижних конечностей, характерна достаточно высокая ча-
стота встречаемости ХБП и существенное бремя использо-
вания НПВП в связи с выраженным болевым синдромом. 
В  послеоперационный период обнаруживается статисти-
чески значимая тенденция к снижению выраженности 
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болевого синдрома, уменьшению использования НПВП и 
статистически значимая взаимосвязь этих модифициру-
емых факторов с увеличением СКФ и уменьшением ста-
дии  ХБП. Это подтверждает необходимость более актив-
ного обучения пациентов, внедрения немедикаментозных 
методов обезболивания при ОА и своевременного направ-
ления пациентов на хирургическое вмешательство с целью 
эндопротезирования сустава.
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Ацил-грелин – значимый фактор патогенеза  
белково-энергетической недостаточности у пациентов, 
получающих лечение программным гемодиализом?
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Аннотация
Цель. Уточнить значение ацил-грелина в развитии белково-энергетической недостаточности (БЭН) у пациентов, получающих лечение про-
граммным гемодиализом (ГД). 
Материалы и методы. Обследованы 645 пациентов, получающих лечение программным ГД, среди них – 300 мужчин и 345 женщин в возрас-
те 56,8±12,8 года. Все больные получали лечение программным ГД в течение 8,4±5,3 года. Оценка нутриционного статуса с целью диагности-
ки БЭН проводилась с помощью метода, предложенного International Society of Renal Nutrition and Metabolism (ISRNM). Для количественного 
определения ацил-грелина в работе использован иммуноферментный набор Active Ghrelin ELISA Kit (высокочувствительный метод) фирмы 
Sceti KK (Япония). 
Результаты. Распространенность БЭН по методу ISRNM составила 24,9% (160 пациентов). Пониженный уровень ацил-грелина выявлен у 
352 (54,5%) пациентов. Средние значения ацил-грелина у пациентов без признаков БЭН составили 50,2±10,3 фмоль/мл, а у пациентов с БЭН  – 
24,9±9,2 фмоль/мл (p<0,0001). У пациентов с пониженным уровнем ацил-грелина выявлялись статистически значимо более низкие значе-
ния общего белка, альбумина, преальбумина, общего холестерина, трансферрина, чем у пациентов с нормальным уровнем ацил-грелина 
(p<0,0001, p<0,0001, p<0,0001, p<0,001 и p<0,0001 соответственно). Также для пациентов с пониженным уровнем ацил-грелина характерны 
статистически значимо более низкие значения индексов массы тела, массы скелетной мускулатуры, процентного содержания жировой мас-
сы тела (p<0,001, p<0,001, p<0,001 соответственно). 
Заключение. Распространенность БЭН у пациентов, получающих лечение программным ГД, по методу ISRNM составила 24,9%. Пониженный 
уровень ацил-грелина в сыворотке крови может являться важным патогенетическим звеном в развитии БЭН у пациентов, получающих лече-
ние программным ГД. 

Ключевые слова: программный гемодиализ, белково-энергетическая недостаточность, ацил-грелин
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недостаточности у пациентов, получающих лечение программным гемодиализом? Consilium Medicum. 2025;27(10):614–619. 
DOI: 10.26442/20751753.2025.10.203171
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Is acyl-ghrelin a significant factor in the pathogenesis of protein-energy 
wasting in patients receiving haemodialysis?
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Abstract
Aim. To clarify the role of acyl-ghrelin in the development of protein-energy wasting of haemodialysis patients (HD).
Materials and methods. A total of 645 patients receiving treatment with programmatic bicarbonate HD for 8.4±5.3 years, including 345 women 
and 300 men, the average age was 56.8±12.8 years. Nutritional status was assessed using the method proposed by the International Society of Renal 
Nutrition and Metabolism (ISRNM). For the quantitative determination of acyl-ghrelin, the enzyme-linked immunosorbent assay kit “Active Ghrelin 
ELISA Kit” (highly sensitive method) from Sceti KK, Japan was used in this work. Reference values: 30–62 fmol/ml.
Results. The prevalence of protein-energy wasting (PEW) using the ISRNM method was 24.9% (160 patients). Reduced levels of acyl-ghrelin were 
detected in 352 (54.5%) patients. The average acyl-ghrelin values in patients without signs of PEW were 50.2±10.3 fmol/ml, and in patients with 
PEW 24.9±9.2 fmol/ml (p<0.0001). Patients with reduced acyl-ghrelin levels had statistically significantly lower values of total protein, albumin, 
prealbumin, total cholesterol, and transferrin than patients with normal acyl-ghrelin levels (p<0.0001, p<0.0001, p<0.0001, p<0.001 and p<0.0001, 
respectively). Also, patients with reduced acyl-ghrelin levels were characterized by statistically significantly lower values of BMI, skeletal muscle mass, 
and percentage of body fat mass (p<0.001, p<0.001, p<0.001, respectively).
Conclusion. The prevalence of PEW in HD patients according to the ISRNM method was 24.9%. A reduced level of acyl-ghrelin in the blood serum may 
be an important pathogenetic link in the development of PEW in HD patients.
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Введение
Одним из осложнений терапии программным гемоди-

ализом (ГД) является развитие белково-энергетической 
недостаточности (БЭН)  [1]. По данным различных зару-
бежных исследований, распространенность БЭН у гемоди-
ализных пациентов варьирует от 28 до 54% и имеет тенден-
цию к нарастанию при увеличении длительности данного 
вида лечения [2, 3]. БЭН является независимым предикто-
ром заболеваемости и смертности у данной когорты па-
циентов [4, 5]. Так, по данным S. Kang и соавт., ее наличие 
увеличивает риск смерти на 27% [4].

Несмотря на актуальность данной проблемы, до насто-
ящего момента не существует единой точки зрения на 
патогенез БЭН у пациентов на ГД  [6]. Несомненно, сама 
почечная недостаточность является панметаболическим 
и панэндокринным нарушением, воздействующим в той 
или иной мере на каждый метаболический путь организ-
ма. К основным причинам развития БЭН относят сниже-
ние потребления основных нутриентов, метаболические 
нарушения, свойственные самой терминальной почечной 
недостаточности, влияние факторов, связанных с проце-
дурой ГД, интеркуррентные заболевания, среди которых 
ведущую роль играют заболевания желудочно-кишечного 
тракта [7–9].

В связи с этим пристального внимания заслуживает вза-
имосвязь обсемененности слизистой оболочки желудка 
Нelicobacter pylori (Нp)-инфекцией и ее морфофункциональ-
ного состояния с показателями БЭН у гемодиализных паци-
ентов [10, 11]. Одним из механизмов, обусловливающих эти 
взаимосвязи, может быть нарушение секреции и функцио-
нальной активности ацил-грелина [12, 13]. На это указыва-
ют данные ряда исследований, продемонстрировавших сни-
жение уровня ацил-грелина сыворотки крови у пациентов, 
получающих лечение ГД, на фоне атрофических изменений 
и Нp-инфекции слизистой оболочки желудка [14, 15].

Цель исследования  – оценить взаимосвязь уровня 
ацил-грелина в сыворотке крови с показателями БЭН у па-
циентов, получающих лечение программным ГД. 

Материалы и методы
Перед началом исследования получено разрешение 

Этического комитета ФГБОУ ВО «Первый СПб ГМУ 
им.  акад.   И.П. Павлова» (протокол №195 от 24.04.2017) 
и локального Этического комитета ФГБОУ ВО «СЗГМУ  
им. И.И. Мечникова» (протокол №13 от 13.12.2017).

Обследованы 645 пациентов, получающих лечение ГД, сре-
ди них – 300 мужчин и 345 женщин. Средний возраст боль-
ных на момент начала исследования составил 56,8±12,8 года 
(женщин – 58,4±12,7 года, мужчин – 54,9±12,8 года; p<0,001). 
Все пациенты получали лечение бикарбонатным ГД на ап-
паратах «искусственная почка» с использованием воды, 
подвергнутой глубокой очистке методом реверсивного ос-
моса, капиллярных диализаторов с площадью 1,7–2,1 м2. 
Сеансы ГД проводили 3 раза в неделю по 4–5,5 ч, средняя 
длительность заместительной почечной терапии составила 
8,4±5,3 года. Критерий включения в исследование: хрониче-
ская болезнь почек, стадия 5 диализ. Критерии исключения: 
длительность ГД терапии менее 1 года, госпитализация по 
любому поводу или признаки острого инфекционного про-
цесса в течение последних 3 мес, наличие сахарного диабета. 
Основным заболеванием, приведшим к терминальной по-
чечной недостаточности, являлся хронический первичный 
гломерулонефрит (51,4%). 

Всем пациентам проведено традиционное клинико-ла-
бораторное обследование. По результатам лабораторного 
обследования группа в целом характеризовалась предель-
но допустимым уровнем показателей белкового обмена: 
общий белок в сыворотке крови 67,9±4,6 г/л (у женщин – 
68,6±4,1 г/л, у мужчин  – 66,1±4,7 г/л, p<0,01), альбумин в 
сыворотке крови  – 37,5±3,4 г/л (у женщин  – 37,8±3,7 г/л, 
у мужчин – 35,6±4,2 г/л, p<0,01), преальбумин в сыворот-
ке крови  – 32,4±1,2 мг/дл (у женщин  – 32,9±1,5 мг/дл, у 
мужчин  – 31,4±1,4 мг/дл, p<0,01); начальным снижением 
уровня трансферрина сыворотке крови  – 1,94±0,37 г/л (у 
женщин – 1,94±0,51 г/л, мужчин – 1,93±0,42 г/л; p=0,272); 
нормальным уровнем общего холестерина сыворотки 
крови  – 4,5±1,2  ммоль/л (у женщин  – 4,7±1,2 ммоль/л, 
у мужчин  – 4,4±1,0 ммоль/л, p<0,001). Доза диализа 
(spKt/V) – 1,61±0,11 у.е. (у женщин – 1,62±0,32 у.е., у муж-
чин – 1,57±0,11 у.е.; p<0,001) соответствовала представле-
нию об адекватности ГД.

Всем пациентам проведена диагностика БЭН в соот-
ветствии с рекомендациями International Society of Renal 
Nutrition and Metabolism (ISRNM). Методика включает в 
себя определение уровня общего холестерина, преальбуми-
на и альбумина сыворотки крови, измерения индекса мас-
сы тела (ИМТ), определение ряда показателей калипероме-
трии (кожно-жировая складка над трицепсом, окружность 
мышц плеча – ОМП), а также жировой и мышечной мас-
сы тела методом биоимпедансометрии (БИМ). Для оцен-
ки компонентного состава тела пациента использовали: 
8-точечную тактильную тетраполярную мультичастотную 
БИМ на аппарате InBody (Южная Корея) с диапазоном ча-
стот 1–1000 кГц, по 10 измерений для каждой из 6 частот по 
каждому из 5 сегментов тела (правая и левая рука, правая 
и левая нога, туловище); калиперометрию с использовани-
ем электронного цифрового калипера «Твес КЭЦ-100-1-Д» 
(Россия)  [16]. Нормальными показателями считали: со-
держание жира в организме 10–23% от общей массы тела; 
ОМП 23–25,5 см у мужчин и 21–23 см – у женщин. Опре-
деление уровня ацил-грелина в сыворотке крови проводи-
лось посредством метода, основанного на трехстадийном 
«сэндвич»-варианте твердофазного иммуноферментного 
анализа с применением моно- и поликлональных антител 
к ацил-грелину с использованием коммерческого набора 
Active Ghrelin ELISA Kit фирмы Sceti KK (Япония), в соот-
ветствии с инструкцией производителя. Референсные зна-
чения для ацил-грелина составили: 30–62 фмоль/мл.

Случайным образом методом Монте-Карло среди па-
циентов, включенных в исследования, отобраны 97 паци-
ентов, после подписания информированного согласия им 
проведена видеоэзофагогастродуоденоскопия желудка. 
Обследование выполняли цифровыми видеогастроскопа-
ми с высоким разрешением фирмы Pentax EG-2990i и EG-
3890TK и фирмы Olympus EVIS EXERA II GIF H180, обсле-
дование выполнялось натощак по общепринятой методике. 
Эндоскопическое описание состояния слизистой оболочки 
желудка и характеристику гастрита проводили в соответ-
ствии с Operative Link for Gastritis Assessment – OLGA, во 
время исследования также проводилась оценка кислотно-
сти (красителем Конго-рот), и при помощи щипцов под 
визуальным контролем бралась биопсия из антрального 
отдела и тела желудка в стандартных точках. Материал ис-
пользован для определения Нр-инфицированности, изуче-
ния цитологической и гистологической картины слизистой 
оболочки желудка. Трактовка гистологических изменений 
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производилась согласно OLGA. Наличие Н. pylori опреде-
ляли при помощи инвазивных диагностических методик: 
по наличию уреазной активности в гастробиоптате с по-
мощью быстрого уреазного теста, цитологически – микро-
скопией мазков-отпечатков, окрашенных по методу Рома-
новского–Гимзы.

Статистический анализ полученных результатов прово-
дили с использованием общепринятых параметрических 
и непараметрических методов. Для расчетов использова-
ли пакет прикладных статистических программ Statistica 
Ver. 8.0 (StatSoft, Inc., США). Центральные тенденции при 
нормальном распределении признака оценивали по вели-
чине средних значений и среднеквадратического отклоне-
ния (М±σ); при асимметричном – по медиане и квартилям. 
Статистическую значимость межгрупповых различий ко-
личественных переменных определяли с помощью диспер-
сионного анализа (ANOVA), критерия Манна–Уитни или 
Уилкоксона, бинарных переменных – с помощью χ2 крите-
рия. Для оценки взаимосвязи двух переменных использо-
вали корреляционный анализ с расчетом непараметриче-
ского коэффициента корреляции Спирмена (Rs). Нулевую 
гипотезу (ошибка первого рода) отвергали при p<0,05. 

Результаты
Распространенность БЭН составила 24,9% (160 пациен-

тов), при этом у мужчин и женщин данный синдром выяв-
ляли с одинаковой частотой: 24,6% (74 пациентов) и 24,9% 
(86 пациентов) соответственно (χ2=3,099; p=0,212). Взаи-
мосвязи между возрастом пациентов и распространенно-
стью БЭН не получено (Rs=0,031; p=0,427), в то же самое 
время установлено, что распространенность БЭН возрас-
тает с увеличением длительности ГД (Rs=0,184; p=0,0001).

Средняя концентрация ацил-грелина в сыворотке кро-
ви у мужчин составила 29,6±14,7 фмоль/мл, у женщин  – 
32,5±14 фмоль/мл (p=0,012). Пониженные значения уровня 
ацил-грелина в сыворотке крови определены у 352 (54,6%) 
пациентов, при этом у женщин пониженный уровень 
ацил-грелина сыворотки крови встречался статистически 
значимо реже, чем у мужчин: 173 (50,14%) и 179 (59,67%), 
соответственно (χ2=5,868; p=0,01). Статистически значи-
мой взаимосвязи между уровнем spKt/v, у.е., и уровнем 
ацил-грелина сыворотки крови не получено (Rs=0,012; 
p=0,743). Выявлена незначительная статистически значи-
мая взаимосвязь между уровнем ацил-грелина сыворотки 
крови и длительностью ГД терапии (Rs=-0,185; p=0,0001). 
Статистически значимой взаимосвязи между уровнем 
ацил-грелина сыворотки крови и возрастом пациен-
та не обнаружено (Rs=0,008; p=0,828). Средние значения 
ацил-грелина у пациентов без признаков БЭН составили 
35,5±13,7, а у пациентов с БЭН – более чем в 2 раза ниже − 
18,0±6,5 (p<0,0001).

При проведении однофакторного логистического ре-
грессионного анализа, в который в качестве зависимой 

переменной включена БЭН, определенная методом ISRNM, 
а в качестве независимой переменной – уровень ацил-гре-
лина сыворотки крови, получены результаты, представлен-
ные в табл. 1. 

Низкий уровень ацил-грелина сыворотки крови увели-
чивает вероятность развития БЭН, определенной методом 
ISRNM, в 57,5 раза (χ2=196,94; p=0,0001).

Характер изменения основных показателей общего кли-
нико-лабораторного обследования пациентов, антропо-
метрических показателей и показателей компонентного 
состава тела в зависимости от уровня ацил-грелина сыво-
ротки крови представлен в табл. 2.

У пациентов с пониженным уровнем ацил-грелина сы-
воротки крови выявлялись статистически значимо более 
низкие значения основных показателей нутриционного 
статуса (общий белок в сыворотке крови, альбумин в сы-
воротке крови, преальбумин в сыворотке крови, транс-
феррин в сыворотке крови, лимфоциты крови, ИМТ, кож-
но-жировая складка над трицепсом, ОМП, индекс массы 
скелетной мускулатуры, процент жировой массы тела по 

Таблица 1. Результаты однофакторного логистического 
регрессионного анализа, в который в качестве зависимой 
переменной включена БЭН, определенная методом ISRNM,  
в качестве независимой переменной – уровень ацил-грелина 
сыворотки крови

Const.B0 БЭН 

Коэффициент регрессии -3,823615 4,051874

Стандартная ошибка 0,5475622 0,515058

χ2 Вальда 48,76199 61,887

p 0,0001 0,0001

Отношение шансов 57,5051

-95% доверительный интервал 20,91517

+95% доверительный интервал 158,1071

Таблица 2. Данные основных показателей общего клини-
ко-лабораторного обследования пациентов, антропометри-
ческих показателей и показателей компонентного состава 
тела в зависимости от уровня ацил-грелина сыворотки крови

Показатель

Ацил-грелин 
сыворотки 

крови пони-
жен (n=352)

Ацил-грелин 
сыворотки 

крови норма 
(n=293)

р 

Лимфоциты крови, ×109/л 1,62±0,41 2,14±0,36 0,0001

Общий белок в сыворотке 
крови, г/л

65,8±4,2 70,3±4,1 0,0001

Альбумин в сыворотке 
крови, г/л

35,0±2,4 41,0±2,5 0,0001

Преальбумин в сыворотке 
крови, мг/дл

32,9±1,11 30,2±0,89 0,001

Общий холестерин  
в сыворотке крови, ммоль/л

4,53±1,07 4,85±1,15 0,0002

Трансферрин в сыворотке 
крови, г/л

1,69±0,36 2,23±0,36 0,0001

С-реактивный белок, мг/л 6,9±3,4 7,1±2,6 0,328

Креатинин в сыворотке 
крови до ГД, мкмоль/л

835±203 868±199 0,06

Мочевина в сыворотке 
крови до ГД, ммоль/л

22,1±6,7 22,2±5,8 0,77

Мочевина в сыворотке  
крови после ГД, ммоль/л

6,2±2,6 6,3±2,3 0,40

Фосфор неорганический,  
в сыворотке крови, ммоль/л

1,92±0,55 2,01±0,54 0,057

ИМТ, кг/м2 24,4±4,5 28,1±4,9 0,0001

Кожно-жировая складка  
над трицепсом, мм

16,3±6,2 17,8±7,2 0,005

Обхват на уровне середины 
плеча бесфистульной руки, 
см

27,6±3,6 31,5±4,0 0,0001

ОМП, см 22,4±2,9 25,8±3,1 0,0001

Процент жировой массы 
тела по данным БИМ,%

28,0±8,6 29,9±8,3 0,005

Жировая масса тела по 
Durnin–Womersley, кг

22,0±8,7 27,2±10,1 0,0001

Процент жировой массы 
тела по Durnin–Womersley,%

31,8±8,8 33,8±8,3 0,003

Масса скелетной  
мускулатуры, кг, БИМ

24,0±5,3 28,4±6,2 0,0001

Индекс массы скелетной 
мускулатуры по данным 
БИМ, кг/м2

8,58±1,38 10,05±1,51 0,0001
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данным БИМ) по сравнению с группой пациентов с нор-
мальным уровнем ацил-грелина сыворотки крови. 

Результаты непараметрического корреляционного ана-
лиза уровня ацил-грелина сыворотки крови с основными 
показателями общего клинико-лабораторного обследо-
вания пациентов, антропометрическими показателями и 
показателями компонентного состава тела представлены 
в табл. 3.

Результаты непараметрического корреляционного ана-
лиза выявили положительные статистически значимые 
взаимосвязи между уровнем ацил-грелина сыворотки кро-
ви и уровнем основных показателей нутриционного стату-
са (общий белок в сыворотке крови, альбумин в сыворотке 
крови, преальбумин в сыворотке крови, общий холесте-
рин в сыворотке крови, трансферрин в сыворотке крови, 
лимфоциты крови, ИМТ, кожно-жировая складка над три-
цепсом, ОМП, индекс массы скелетной мускулатуры, про-
цент жировой массы тела по данным БИМ). 

По данным фагогастродуоденоскопии (ФГДС) и мор-
фологического обследования атрофия слизистой тела 
желудка выявлена у 71 (73%) пациента. Схожий процент 
выявляемости атрофии получен и для антрального отдела 
желудка. При выполнении ФГДС проведен тест на Hp. Доля 
пациентов, у которых выявлено наличие Hp, – 75 (77%), бо-
лее чем в 3 раза превышала долю пациентов – 22 (23%) – с 
отрицательным результатом теста (χ2=16,621; p<0,0001). 
При оценке влияния атрофии слизистой тела желудка на 
уровень ацил-грелина сыворотки крови выявлено досто-
верное снижение уровня ацил-грелина сыворотки крови 
при наличии атрофии слизистой тела желудка (ANOVA 
F=18,974; p=0,0001). Схожие данные получены при уточ-
нении взаимосвязи уровня ацил-грелина сыворотки кро-
ви и выраженности атрофических изменений слизистой 
антрального отдела желудка. При изучении влияния обсе-
мененности Нp на уровень ацил-грелина сыворотки крови 
выявлено достоверное снижение уровня ацил-грелина сы-
воротки крови при обсемененности слизистой оболочки 
желудка Hp (ANOVA F=7,255; p=0,008).

Обсуждение
Распространенность БЭН у пациентов, получающих 

лечение программным ГД, согласно данным метаанали-
за J. Carrero и соавт. [3], варьирует в диапазоне 28–54%, в 
нашем исследовании мы осознанно выбрали классифика-
цию диагностики БЭН, предложенную ISRNM, для того 
чтобы иметь возможность сравнить распространенность 
БЭН обследуемой нами группы гемодиализных пациен-
тов с зарубежными исследованиями. Полученная в дан-
ном исследовании распространенность БЭН у пациентов, 
получающих лечение программным ГД, по методу ISRNM 
составила 24,9%, что свидетельствует о среднем уровне 
распространения БЭН. При этом получены данные, сви-
детельствующие, что распространенность БЭН у гемодиа-
лизных пациентов возрастает с увеличением длительности 
ГД (Rs=0,184; p=0,0001), но не зависит от возраста пациента 
(Rs=0,031; p=0,427).

Грелин – это пептидный гормон с молекулярной массой 
3,3 кДа, состоящий из 28 аминокислот. Основным местом 
синтеза грелина являются «X/A-подобные клетки», распо-
ложенные в фундальных железах слизистой оболочки же-
лудка [17]. В организме человека грелин существует в трех 
формах: ацил-грелин, дезацил-грелин и обестатин. Для осу-
ществления эффектов грелина на системный метаболизм 
необходима его посттрансляционная модификация (аци-
лирование), которая производится грелин-О-ацил-транс-
феразой (GOAT), членом семейства О-мембраносвязанных 
О-ацилтрансфераз [18]. Ацил-грелин является орексиген-
ным гормоном, основной функцией которого является 
стимулирование секреции нейропептида Y (NPY) и agouti-
related peptide (AgRP), которые являются активными ней-

ропептидами, стимулирующими аппетит, в гипоталамусе 
(дугообразное ядро) и ромбовидном мозге [17]. В послед-
ние годы установлено, что ацил-грелин оказывает и другие 
эффекты анаболического характера: способствует нараста-
нию мышечной массы, повышает в крови уровень глюкозы 
и гормона роста, блокирует ингибирующий эффект инсу-
лина на глюконеогенез, способен к ингибированию сосуди-
стого окислительного стресса, вызывает снижение провос-
палительных цитокинов [18, 19].

В нашем исследовании средняя концентрация 
ацил-грелина в сыворотке крови у мужчин состави-
ла 29,6±14,7  фмоль/мл, у женщин  – 32,5±14 фмоль/мл 
(p=0,012). Пониженные значения уровня ацил-грелина 
определены у 352 (54,6%) пациентов, при этом у женщин 
пониженный уровень ацил-грелина встречался стати-
стически значимо реже, чем у мужчин: 173 (50,14%) и 179 
(59,67%) соответственно (χ2=5,868; p=0,01). Более низкий 
процент выявления пониженного уровня ацил-грелина 
сыворотки крови у женщин наиболее вероятно можно 
объяснить более широким распространением у женщин 
повышенного уровня жировой массы тела (процент жи-
ровой массы тела по данным БИМ у женщин – 34,2±8,4%, 
мужчин  – 27,4±7,9%; p<0,001), с учетом доказанности 
факта, что циркулирующий уровень ацил-грелина прямо 
пропорционален массе тела и жировой массе тела  [12]. 
Распределение показателя являлось несимметричным 
(критерий Шапиро–Уилка W=0,754; p=0,001). Средние 
значения ацил-грелина у пациентов без признаков БЭН 
составили 35,5±13,7, а у пациентов с БЭН  – более чем в 
2 раза ниже − 18,0±6,5 (p<0,0001). Статистически значи-

Таблица 3. Результаты непараметрического корреляционного 
анализа уровня ацил-грелина сыворотки крови с основными 
показателями общего клинико-лабораторного обследования 
пациентов, антропометрическими показателями и показате-
лями компонентного состава тела

Показатель n Rs р

Лимфоциты крови, ×109/л 645 0,618 0,0001

Общий белок в сыворотке крови, г/л 645 0,566 0,0001

Альбумин в сыворотке крови, г/л 645 0,917 0,0001

Преальбумин в сыворотке крови, мг/дл 645 0,472 0,0001

Общий холестерин в сыворотке крови, ммоль/л 645 0,152 0,0001

Трансферрин в сыворотке крови, г/л 645 0,701 0,0001

Креатинин в сыворотке крови до ГД,  
мкмоль/л

645 0,120 0,02

Мочевина в сыворотке крови до ГД, ммоль/л 645 -0,130 0,436

Мочевина в сыворотке крови после ГД, 
ммоль/л

645 -0,003 0,931

Фосфор неорганический в сыворотке крови, 
ммоль/л

645 0,079 0,044

ИМТ, кг/м2 645 0,453 0,0001

Кожно-жировая складка над трицепсом, мм 645 0,216 0,0001

Обхват на уровне середины плеча  
бесфистульной руки, см

645 0,565 0,0001

ОМП, см 645 0,570 0,0001

Жировая масса тела по данным БИМ, кг 645 0,313 0,0001

Процент жировой массы тела по данным 
БИМ, %

645 0,150 0,0001

Жировая масса тела по Durnin–Womersley, кг 645 0,328 0,0001

Процент жировой массы тела  
по Durnin–Womersley, %

645 0,155 0,0001

Масса скелетной мускулатуры, кг,  
по данным БИМ

645 0,426 0,0001

Индекс массы скелетной мускулатуры  
по данным БИМ, кг/м2 645 0,556 0,0001
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мой взаимосвязи между уровнем ацил-грелина сыворот-
ки крови и возрастом пациента не выявлено (Rs=0,008; 
p=0,828). В ходе исследования достоверной взаимосвязи 
адекватности дозы  ГД (spKt/V) и уровня ацил-грели-
на сыворотки крови не выявлено, что подтверждается, в 
частности, величиной коэффициента корреляции Спир-
мена (Rs=0,012; p=0,743), отсутствие влияния адекватно-
сти дозы ГД (spKt/V) на уровень ацил-грелина сыворотки 
крови в нашем исследовании вероятнее всего можно объ-
яснить особенностью выборки данного исследования (от-
сутствие в исследовании пациентов с неадекватной дозой 
ГД с учетом уровня spKt/V и средним колебанием spKt/V 
в диапазоне 1,61±0,11  у.е.). При этом выявлена незначи-
тельная статистически значимая взаимосвязь между уров-
нем ацил-грелина сыворотки крови и длительностью  ГД 
(Rs=-0,185; p=0,0001). Данные однофакторного логисти-
ческого регрессионного анализа показали, что низкий 
уровень ацил-грелина сыворотки крови увеличивает ве-
роятность развития БЭН (по методу ISRNM) в 57,5 раза 
(χ2=196,94; p=0,0001).

У пациентов с пониженным уровнем ацил-грелина сы-
воротки крови выявлялись статистически значимо более 
низкие значения общего белка, альбумина, преальбумина, 
общего холестерина, трансферрина и уровня лимфоцитов 
крови, чем у пациентов с нормальным уровнем ацил-грели-
на сыворотки крови (p<0,0001, p<0,0001, p<0,001, p<0,0002, 
p<0,0001 и p<0,0001 соответственно). Также для пациентов 
с пониженным уровнем ацил-грелина сыворотки крови 
характерны статистически значимо более низкие значе-
ния ИМТ, процентное содержание жировой массы тела 
по данным БИМ, массы скелетной мускулатуры, индекса 
массы скелетной мускулатуры (p<0,0001, p<0,005, p<0,0001, 
p<0,0001 соответственно). 

Результаты корреляционного анализа связи ацил-грелина 
сыворотки крови с основными показателями нутриционно-
го статуса позволяют считать наиболее важными показате-
лями, ассоциированными с пониженным уровнем ацил-гре-
лина, среди биохимических маркеров уровень альбумина и 
трансферрина в сыворотке крови, а среди антропометриче-
ских  – ОМП и индекс массы скелетной мускулатуры. При 
этом величина коэффициентов корреляции для последних 
двух показателей практически одинакова. Поэтому для 
практического врача в рутинной практике, вероятно, мож-
но ограничиться определением ОМП при выявлении па-
циентов, подозрительных на наличие пониженного уровня 
ацил-грелина сыворотки крови.

С учетом выявленных данных можно говорить о явной 
взаимосвязи снижения уровня ацил-грелина сыворот-
ки крови и БЭН у пациентов, получающих лечение про-
граммным ГД, что позволяет считать уровень ацил-грели-
на сыворотки крови одним из факторов, способствующих 
развитию БЭН у данной группы пациентов. Основными 
причинами снижения уровня ацил-грелина сыворотки 
крови у гемодиализных пациентов являются атрофиче-
ские изменения слизистой оболочки желудка (выявлено 
достоверное снижение уровня ацил-грелина сыворотки 
крови при наличии атрофии слизистой тела желудка –
ANOVA F=18,974; p=0,0001) и обсемененность Нp-инфек-
цией (выявлено достоверное снижение уровня ацил-гре-
лина сыворотки крови при обсемененности слизистой 
оболочки желудка Hp – ANOVA F=7,255; p=0,008), что при-
водит к изменению функционирования «X/A-подобных 
клеток», расположенных в фундальных железах слизистой 
оболочки желудка, а как следствие – уменьшению продук-
ции ацил-грелина. Учитывая доказанное влияние обсеме-
ненности Нp слизистой оболочки желудка на снижение 
уровня ацил-грелина сыворотки крови, теоретически и 
практически представляется обоснованным внедрение в 
комплекс мероприятий, направленных на профилактику 
и коррекцию БЭН у гемодиализных пациентов, антихели-

кобактерной терапии при подтверждении обсемененности 
Нp слизистой оболочки желудка по данным ФГДС. Эффек-
тивность данного метода коррекции БЭН у гемодиализных 
пациентов продемонстрирована нами в ранее напечатан-
ной работе [20].

Заключение
Пониженный уровень ацил-грелина в сыворотке крови 

может являться важным патогенетическим звеном в раз-
витии БЭН у пациентов, получающих лечение программ-
ным ГД. 
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ОБЗОР

Введение
Причиной смерти более чем в 1/2 случаев становятся 

сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) [1]. Ишемическая 
болезнь сердца (ИБС) доминирует среди причин смерти [1]. 

Главный этиологический фактор ИБС – атеросклероз, кото-
рый на ранних стадиях часто протекает бессимптомно [1]. 
ИБС коварна тем, что более чем у 1/2 пациентов она впервые 
проявляется в виде острого инфаркта миокарда [1]. Важная 
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Аннотация
Сердечно-сосудистые заболевания представляют собой серьезную проблему для медицины, общества и экономики во всем мире. В настоя-
щее время ведется активный поиск новых биологических маркеров и терапевтических мишеней с целью разработки эффективных подходов 
к стратификации риска и вторичной профилактике сердечно-сосудистой патологии. В спектр научных интересов исследователей в послед-
нее время входит изучение дезинтегрина и металлопротеиназы с тромбоспондиновыми мотивами (ADAMTS) при атеросклерозе и связанных 
с ним заболеваниях. ADAMTS регулируют структуру и функцию компонентов внеклеточного матрикса. В нашем научном обзоре выполнен 
анализ актуальных экспериментальных и клинических исследований, посвященных изучению ADAMTS-4 в качестве нового диагностиче-
ского и прогностического маркера при атеросклерозе, который подтверждает важную роль этого биологического маркера в патогенезе и 
диагностике атеросклероза. Ожидается, что будущие обширные доклинические и клинические исследования покажут, что ADAMTS-4 может 
стать ценным дополнением к лабораторным методам диагностики. Регуляция уровня и экспрессии ADAMTS-4, предположительно, станет 
эффективной стратегией лечения пациентов с атеросклерозом.
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задача кардиологии – поиск и изучение новых сердечно-со-
судистых биологических маркеров, способных помогать 
ранней диагностике ССЗ, служить лабораторным инстру-
ментом оценки эффективности проводимого лечения, вы-
ступать в качестве прогностического маркера возможных 
неблагоприятных клинических исходов и значимого кри-
терия стратификации риска [2–4]. Несмотря на идентифи-
кацию сердечно-сосудистых биомаркеров, их внедрение 
в клиническую практику до сих пор остается практиче-
ски безуспешным [2–4]. В то время как кардиоспецифиче-
ские маркеры, включающие мозговой натрийуретический 
пептид и его предшественников, а также высокочувстви-
тельные тропонины широко используются в практической 
деятельности врачей, необходимость анализа других био-
маркеров недостаточно доказана  [5, 6]. В спектр научных 
интересов исследователей в последнее время входит изу-
чение дезинтегрина и металлопротеиназы с тромбоспон-
диновыми мотивами (ADAMTS) при ССЗ  [7–9]. ADAMTS 
регулируют структуру и функцию компонентов внеклеточ-
ного матрикса (ВКМ) [7, 8]. ВКМ представляет собой дина-
мический трехмерный каркас, состоящий из фибриллярных 
макромолекул, обеспечивающий механическую поддержку 
клеток и транспорт химических веществ [10, 11]. Клетки со-
единительной ткани образуют с веществами матрикса меж-
клеточные контакты, которые могут выполнять сигнальные 
функции и участвовать в локомоции клеток [10, 11]. В ходе 
эмбриогенеза многие клетки мигрируют, перемещаясь по 
ВКМ, а отдельные его компоненты играют роль меток, опре-
деляющих путь миграции [10, 11]. Специфические протео-
литические ферменты ВКМ опосредуют его непрерывное 
и контролируемое ремоделирование, что имеет жизненно 
важное значение на протяжении всей жизни многоклеточ-
ных организмов [10–12].

Цель исследования  – анализ актуальных эксперимен-
тальных и клинических исследований, посвященных изуче-
нию ADAMTS-4 в качестве нового диагностического и про-
гностического маркера при сердечно-сосудистой патологии.

Поиск и критерии отбора  
литературных источников

Мы представляем анализ современных публикаций на 
заданную тему. Проведено исследование литературных 
источников, охватывающее все значимые материалы по 
состоянию на 07.01.2025. Использовали базы данных На-

циональной медицинской библиотеки Соединенных Шта-
тов Америки (PubMed), российской научной электронной 
библиотеки, интегрированной с Российским индексом 
научного цитирования (РИНЦ), eLibrary.Ru, российской 
научной электронной библиотеки, построенной на кон-
цепции открытой науки, Кибер-Ленинка (cyberleninka.ru). 
В процессе поиска задействованы следующие ключевые 
слова и словосочетания: сердечно-сосудистые заболева-
ния, атеросклероз, биологические маркеры, дезинтегрин и 
металлопротеиназа с тромбоспондиновыми мотивами  4, 
cardiovascular diseases, atherosclerosis, biological markers, 
a disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin 
motifs  4. В обзор включили 35 литературных источников, в 
том числе актуальные экспериментальные и клинические 
исследования, а также обзорные статьи.

Биология ADAMTS-4
Семейство ADAMTS включает 19 секретируемых метал-

лопротеиназ и 7 ADAMTS-подобных белков, не обладаю-
щих каталитической активностью [7, 8, 13]. Члены семей-
ства имеют общую специфическую организацию доменов, 
включая сигнальный пептид, продомен, каталитический 
домен и вспомогательный домен [7, 8, 13]. Их каталитиче-
ская активность связана с цинком и 3 консервативными 
остатками гистидина  [7, 8, 13]. Вспомогательный домен 
состоит из дизинтегрин-подобного домена, первого тром-
боспондинового мотива 1-го типа, богатого цистеином 
домена, спейсерного домена и других тромбоспондино-
вых мотивов [9]. ADAMTS-13 циркулирует в крови, другие 
члены семейства ADAMTS функционируют в ВКМ  [7, 8]. 
Секретируемые активированные ферменты регулируются 
в основном путем ингибирования тканевыми ингибитора-
ми металлопротеиназ  [7, 8]. Ряд ADAMTS (1, 4, 5, 8, 9, 15 
и 20) принимают участие в расщеплении протеогликанов 
и в связи с этим именуются протеогликаназами [7, 8, 13]. 
Такие ADAMTS расщепляют как версикан (внеклеточ-
ный матричный протеогликан), так и аггрекан (белок, из-
вестный как хрящевой специфичный протеогликановый 
ядерный белок или протеогликановый хондроитин суль-
фат-1)  [7, 8,  13]. ADAMTS-4 и -5 проявляют наибольшую 
протеолитическую активность в отношении аггрекана 
и версикана  [7, 8, 13, 14]. ADAMTS-4 также расщепляет 
бревикан, фибромодулин, бигликан и олигомерный ма-
триксный белок хряща  [8]. ADAMTS-2 является прокол-
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лагеновой N-пропептидазой, расщепляющей N-концевые 
пропептиды коллагена I, II и III типов [8, 15]. ADAMTS-3 и 
ADAMTS-14 демонстрируют высокую степень гомологии с 
ADAMTS-2 и принимают участие в расщеплении прокол-
лагена  [8, 15]. ADAMTS-3 усиливает активность фактора 
роста эндотелия сосудов  [8, 15]. ADAMTS-13 регулирует 
функцию фактора фон Виллебранда  [8]. ADAMTS-6, 10 и 
17 участвуют в образовании микрофибрилл  [8, 16]. Экс-
прессия ADAMTS-4 усиливается интерлейкином-1, 17, 
фактором некроза опухоли, трансформирующим факто-
ром роста β, фибронектином, ретиноевой кислотой и не-
прилизином, а ингибируется α-2-макроглобулином и тка-
невыми ингибиторами металлопротеиназы-3  [8, 9]. Путь 
к синтезу полноценной молекулы ADAMTS-4 начинается 
с внутриклеточного расщепления продомена, после чего 
белок транспортируется в ВКМ и далее активируется дис-
кретными протеазами  [8, 9]. Латентный ADAMTS-4 рас-
щепляется в аппарате Гольджи на нескольких N-концевых 
участках [8, 9]. Это расщепление высвобождает сигнальный 
пептид и продомен, которые секретируются во внеклеточ-
ное пространство  [8, 9]. Во внеклеточном пространстве 
ADAMTS-4 связывается с ВКМ, где продолжается процес-
синг в С-концевой части [8, 9]. Расщепление С-концевого 
домена высвобождает ADAMTS-4 из ВКМ [8, 9].

ADAMTS-4 при атеросклерозе:  
данные экспериментальных исследований

Хотя ADAMTS-4 преимущественно связан с ВКМ, он 
может также диффундировать в кровь при повреждении 
сердца и сосудов  [8]. Установлено, что члены семейства 
ADAMTS играют весомую роль в атеросклеротических 
процессах преимущественно в связи с контролем экспрес-
сии версикана [7, 8, 17]. Версикан участвует в прогрессиро-
вании ССЗ, поскольку задействован в пролиферации, ми-
грации, адгезии клеток и ремоделировании ВКМ [18]. При 
патологических состояниях поврежденные гладкомышеч-
ные клетки (ГМК) усиленно продуцируют версикан и аг-
грекан, впоследствии расщепляемые ADAMTS-4 [7, 19, 20]. 
Это способствует развитию и усилению апоптоза ГМК и 
усугубляет атрофию сосудов, что стимулирует выработ-
ку ADAMTS-4  [7, 19, 20]. Провоспалительные факторы 
атеросклеротической бляшки стимулируют экспрессию 
ADAMTS-4 макрофагами [7, 19, 20]. Расщепление версика-
на и аггрекана при участии ADAMTS-4 еще больше нару-
шает стабильность атеросклеротических бляшек [7, 21, 22]. 
ADAMTS-1, 4, 5 и 7 влияют на стабильность атеросклеро-
тических бляшек и отложение в них липидов  [8, 23]. По-
вышенные уровни ADAMTS-4 обнаружены в богатых 
макрофагами областях атеросклеротических бляшек и в 
нестабильных коронарных бляшках [24].

В своей работе S. Kumar и соавт. исследовали роль 
ADAMTS-4 при атеросклерозе, вызванном диетой с высо-
ким содержанием жиров. Авторы установили: 

1) �экспрессия ADAMTS-4 увеличивалась по мере про-
грессирования атеросклероза у мышей с нокаутом 
аполипопротеин E (ApoE) (-/-); 

2) �у мышей с двойным нокаутом ApoE(-/-)/ADAMTS-4(-/-) 
наблюдалось уменьшение образования атеросклероти-
ческих бляшек; 

3) �потеря ADAMTS-4 приводила к снижению уязвимости 
бляшек [25]. Согласно данным S. Aswani и соавт. окис-
ленные липопротеины низкой плотности значительно 
повышали экспрессию ADAMTS-4 в моноцитах/макро-
фагах через путь активных форм кислорода / ядерного 
фактора каппа B / сиртуина-1 [26].

В исследовании P. Ren и соавт. у грызунов с аневризмой 
аорты (АА), вызванной диетой с высоким содержанием 
жиров и инфузией ангиотензина II, дефицит ADAMTS-4 
привел к значительному уменьшению диаметра аорты, 
частоты образования АА и ее расслоения. Также отмече-

но уменьшение разрушения эластических волокон, дегра-
дации версикана, инфильтрации макрофагов и апоптоза. 
Авторы предположили, что ADAMTS-4 напрямую уча-
ствует в апоптозе ГМК. В условиях стресса ADAMTS-4 пе-
ремещается в ядро ГМК, особенно в апоптотические ГМК. 
ADAMTS-4 напрямую расщепляет и разрушает поли-аде-
нозиндифосфат-рибозополимеразу-1 (ключевую молекулу 
в репарации ДНК и выживании клеток), что приводит к 
апоптозу ГМК. Таким образом, ADAMTS-4 вызывает апоп-
тоз ГМК, разрушает версикан, усиливает активность вос-
палительных клеток и, таким образом, способствует разви-
тию АА и ее расслоению [27].

Работа L. Li и соавт. продемонстрировала, что  
микроРНК-126a-5p снижает экспрессию ADAMTS-4 при 
аневризме брюшного отдела аорты у грызунов [28]. P. Ren 
и соавт. пришли к выводу, что повышенная экспрессия 
ADAMTS-4 может способствовать прогрессированию 
аневризмы грудного отдела аорты в связи с деградацией 
версикана [29].

Употребление кунжутного масла значительно снижает 
экспрессию ADAMTS-4 в крови и тканях аорты у мышей 
при атеросклерозе, вызванном диетой с высоким содержа-
нием жиров [12]. Хризин существенно уменьшает экспрес-
сию ADAMTS-4 в пенистых клетках, что было показано 
in vitro [30].

Данные клинических исследований, 
посвященных изучению ADAMTS-4  
при атеросклерозе

К настоящему времени клинических исследований, посвя-
щенных изучению ADAMTS-4 в роли биологического марке-
ра у лиц с сердечно-сосудистой патологией, недостаточно.

В исследование H. Dong и соавт. вошли 48 пациентов со 
стенозом сонных артерий, перенесших каротидную эндар-
терэктомию. Экспрессия ADAMTS-4 в бляшке и его кон-
центрация в сыворотке крови значительно выше у паци-
ентов с уязвимыми бляшками по сравнению с пациентами 
со стабильными бляшками (уровень значимости p=0,004 
и 0,021 соответственно). Частота ишемического инсульта 
и уровни ADAMTS-4 в сыворотке крови выше у пациен-
тов с уязвимыми бляшками по сравнению с пациентами со 
стабильными бляшками (p=0,021 и 0,029 соответственно). 
ADAMTS-4 оказался независимым фактором риска (отно-
шение шансов 1,14; p=0,038). Таким образом, ADAMTS-4 
может быть потенциальным маркером уязвимости атеро-
склеротических бляшек [31].

L. Chen и соавт. анализировали концентрации ADAMTS-4 
в сыворотке крови при ИБС. В исследование включены 
192 пациента, страдающих ИБС. Концентрации ADAMTS-4 
у них достоверно выше, чем у лиц с нормальными ко-
ронарными артериями (КА), по данным ангиографии 
(57,82 [48,96; 70,32] нг/мл против 46,55 [41,16; 51,72] нг/мл;  
p<0,001). Концентрации ADAMTS-4 коррелировали с ко-
личеством пораженных КА (p<0,05) и значимо ассоции-
ровались с выраженностью их стеноза (p<0,001), а также 
независимо коррелировали с наличием и тяжестью ИБС. 
Пороговое значение ADAMTS-4 51,63 нг/мл предсказыва-
ло ИБС с чувствительностью 76% и специфичностью 69%. 
Концентрации ADAMTS-4 значительно ниже у пациентов, 
получавших лечение статинами, чем у пациентов, не при-
нимающих эти препараты (47,49 [42,30; 57,09] нг/мл против 
56,39  [47,05; 68,94] нг/мл; p<0,05). Таким образом, концен-
трации ADAMTS-4 в сыворотке крови связаны с наличием 
и тяжестью ИБС; ADAMTS-4 можно позиционировать как 
фактор прогнозирования ИБС; терапия статинами снижает 
уровень ADAMTS-4 [32].

В исследование Y. Zha и соавт. включены 30 здоровых 
людей, 40 пациентов со стабильной стенокардией, 50 с не-
стабильной стенокардией и 30 с острым инфарктом ми-
окарда. У пациентов с острым коронарным синдромом 
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(ОКС) наблюдалось значительное увеличение экспрессии 
ADAMTS-4 (2,7±0,4 нг/мл) в моноцитах по сравнению с 
контрольной группой (1,1±0,2 нг/мл) и группой стабильной 
стенокардии (1,3±0,2 нг/мл; p<0,001). Уровень ADAMTS-4 в 
плазме крови выше у пациентов с ОКС (100,2±31,6 нг/мл), 
чем в контрольной группе (47,5±9,0 нг/мл; p<0,001) и группе 
стабильной стенокардии (54,3±13,2 нг/мл; p<0,001). Обна-
ружена положительная корреляция между высокочувстви-
тельным С-реактивным белком и экспрессией ADAMTS-4 в 
моноцитах, а также в плазме крови. Наблюдалась положи-
тельная корреляция экспрессии ADAMTS-4 в моноцитах и 
плазме крови со степенью стеноза КА [коэффициент кор-
реляции r(1)=0,61, r(2)=0,57; p<0,001]. У пациентов с ОКС 
наблюдалась повышенная экспрессия ADAMTS-4, что мо-
жет усугублять развитие атеросклероза и нестабильность 
атеросклеротических бляшек. Таким образом, экспрессия 
ADAMTS-4 может быть ценным маркером для прогнозиро-
вания тяжести ОКС [33].

В своей работе S. Uluçay и соавт. изучали связь между 
сывороточными уровнями трансформирующего фактора 
роста β-1 (TGFb1) и ADAMTS-4 при ИБС. В исследование 
включены 84 пациента с атеросклеротическими бляшками 
(группа 1), группа контроля (группа 2) – 72 человека. Уров-
ни ADAMTS-4 в группе 1 выше, чем в группе 2 (p<0,05). 
В группе 1 уровни ADAMTS-4 коррелировали с уровнями 
TGFb1 (r=0,29; p<0,05) и тяжестью заболевания (r=0,20; 
p<0,05). Гаплотип CCA гена TGFb1 ассоциирован с увели-
чением частоты ИБС в 3,3 раза  [отношение шансов 3,26, 
95% доверительный интервал (ДИ) 1,22–8,68; p<0,05]. Та-
ким образом, исследование показало, что ADAMTS-4 при-
нимает участие в патогенезе ИБС [34].

Целью исследования K. Li и соавт. было изучение диагно-
стической ценности ADAMTS-1 и 4 у пациентов с острым 
расслоением аорты типа А (ОРАА). В исследование во-
шли 74 пациентов с ОРАА, 36 пациентов с артериальной 
гипертензией и 34 здоровых человека. Уровни ADAMTS-1 
и -4 в сыворотке крови были достоверно выше у пациен-
тов с ОРАА, чем у пациентов с артериальной гипертензи-
ей и здоровых людей (p<0,0001 для обеих групп). Площадь 
под кривой (AUC), чувствительность и специфичность 
ADAMTS-1 составили 0,9710 (95% ДИ 0,9429–0,9991), 87,84 
и 97,06% соответственно, а у ADAMTS-4 – 0,9893 (95% ДИ 
0,9765–1,002), 94,59 и 97,06% соответственно. Кроме того, 
уровень ADAMTS-4 в сыворотке крови постепенно сни-
жался с увеличением времени после операции. Эти дан-
ные свидетельствуют о том, что ADAMTS-1 и 4 могут быть 
диагностическими биомаркерами при ОРАА [35].

Заключение
В нашем научном обзоре мы подчеркнули важную роль 

ADAMTS-4 при атеросклерозе и связанных с ним заболе-
ваниях. Однако ADAMTS-4  – не единственная молекула, 
принимающая участие в развитии и прогрессировании ате-
росклероза. Кроме того, ADAMTS-4 проявляет активность 
не только в сердечно-сосудистой системе, но и в других 
органах и тканях. В связи с этим говорить о возможности 
терапевтического ингибирования ADAMTS-4 в контексте 
остановки прогрессирования атеросклеротического про-
цесса преждевременно, хотя представленные данные гово-
рят о перспективности этого направления. Ожидается, что 
более обширные клинические и экспериментальные иссле-
дования покажут, что этот биологический маркер может 
служить ценным дополнением к лабораторным методам 
диагностики. Регуляция уровня и экспрессии ADAMTS-4 
может стать эффективной стратегией для лечения пациен-
тов с атеросклерозом.
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ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

Динамика показателей гемоглобина в периоперационный 
период у кардиохирургических пациентов  
при использовании железа карбоксимальтозата
А.В. Степин*1, Д.М. Екимова2

1�ГБУЗ СО «Научно-практический центр специализированных видов медицинской помощи "Уральский институт кардиологии"», 
Екатеринбург, Россия;

2ФГБОУ ВО «Уральский государственный медицинский университет» Минздрава России, Екатеринбург, Россия

Аннотация
Цель. Изучить динамику гемоглобина (Hb) в периоперационный период при внутривенном использовании железа карбоксимальтозата 
(ЖКМ) у кардиохирургических пациентов.
Материалы и методы. B ретроспективное исследование включены данные историй болезни 113 кардиохирургических пациентов, которым 
выполнена инфузия ЖКМ в предоперационный период (1-я группа). Контрольная группа (2-я) подобрана методом псевдорандомизации сре-
ди 1042 пациентов, которым инфузию ЖКМ не выполняли. Проведен анализ влияния инфузии ЖКМ на уровень Hb, ферритина, потребность 
в переливании эритроцитсодержащих компонентов крови, продолжительность послеоперационного периода, летальность и осложнения. 
Результаты. После инфузии ЖКМ в 1-й группе концентрация ферритина увеличилась с 37,1±15,4 до 588,3±150,4 мкг/л (p=0,0001). В 1-й груп-
пе отмечался значимый рост уровня Hb в течение 24 ч после инфузии ЖКМ, а также в ранний послеоперационный период, во 2-й группе 
периодов увеличения уровня Hb не отмечено. Снижение уровня Hb в 1-й группе к моменту выписки составило 10,8±11,9 г/л по сравнению с 
исходным уровнем Hb при поступлении, во 2-й группе – 19,8±12,8 г/л (p<0,001). В послеоперационный период пациентам обеих групп пере-
лито в среднем 0,07±0,3 доз эритроцитсодержащих компонентов крови (p=1,0). Летальных случаев не зафиксировано. Продолжительность 
лечения в отделении реанимации и общая продолжительность послеоперационного периода в обеих группах достоверно не отличались. 
Хирургические кровотечения зафиксированы у 4 (3,5%) пациентов 1-й группы и 1 (0,8%) пациента 2-й группы (р=0,35). Частота инфекционных 
осложнений между группами достоверно не отличалась (p=0,35). 
Заключение. Использование однократной инфузии ЖКМ у кардиохирургических пациентов приводит к значимому росту уровня Hb в тече-
ние 24 ч после инфузии и в ранний послеоперационный период, не влияя на риск развития инфекционных осложнений и летального исхода.

Ключевые слова: дефицит железа, кардиохирургия, железа карбоксимальтозат, железодефицитная анемия, гемотрансфузии
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Changes in hemoglobin levels during the perioperative period  
in cardiosurgical patients receiving ferric carboxymaltose
Artem V. Stepin*1, Daria M. Ekimova2

1Ural Institute of Cardiology, Yekaterinburg, Russia;
2Ural State Medical University, Yekaterinburg, Russia

Abstract
Aim. To study the change of hemoglobin (Hb) levels in the perioperative period with the intravenous administration of ferric carboxymaltose (FCM) 
in cardiosurgical patients.
Materials and methods. The retrospective study included data from the medical charts of 113 cardiac surgical patients who received FCM infusion 
in the preoperative period (Group 1). The control group (Group 2) was selected using the pseudo-randomization method from 1042 patients who did 
not receive FCM infusion. We analyzed the effect of FCM infusion on the levels of Hb and ferritin, the need for transfusion of erythrocyte-containing 
blood components, the duration of the postoperative period, mortality, and complications. 
Results. After FCM infusion in Group 1, the ferritin level increased from 37.1±15.4 to 588.3±150.4 µg/L (p=0.0001). In Group 1, there was a significant 
increase in Hb immediately after FCM infusion, as well as in the early postoperative period; in Group 2, no increase in Hb was observed. The decrease 
in Hb in Group 1 at the time of discharge was 10.8±11.9 g/L compared to baseline Hb at admission, in Group 2 it was 19.8±12.8 g/L (p<0.001). 
In the postoperative period, patients of both groups received an average of 0.07±0.3 units of erythrocyte-containing blood components (p=1.0). 
No deaths were reported. The duration of treatment in the intensive care unit and the total duration of the postoperative period in both groups 
did not significantly differ. Surgical bleeding was reported in 4 (3.5%) patients in Group 1 and 1 (0.8%) patient in Group 2 (p=0.35). The frequency of 
infectious complications did not differ significantly between the groups (p=0.35). 
Conclusion. A single infusion of FCM in cardiac surgery patients significantly increases Hb levels immediately after the infusion and in the early 
postoperative period, without affecting the risk of infectious complications and death.

Keywords: iron deficiency, cardiac surgery, iron carboxymaltosate, iron deficiency anemia, blood transfusion
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Введение 
Глобальная распространенность анемии достигает 25%, 

что оказывает выраженное негативное влияние на ожидае-
мое время трудоспособной жизни во всем мире [1].

В кардиохирургическом стационаре число пациентов с 
анемией может достигать 76%  [2]. Чем ниже предопера-
ционная концентрации гемоглобина (Hb), тем выше веро-
ятность неблагоприятных результатов лечения: снижение 
предоперационного уровня гематокрита на 5% связано с 
увеличением риска летального исхода на 8%, повышени-
ем риска почечной недостаточности на 22%, а также риска 
инфекционных осложнений на 10%, вероятность перели-
вания крови при этом в 3 раза выше по сравнению с паци-
ентами без анемии [3–5].

Снижение концентрации Hb<130 г/л у мужчин и 
Hb<120  г/л у женщин является классическим критери-
ем определения анемии в общей популяции, уровень 
Hb≥130 г/л может рассматриваться как целевой у пациен-
тов перед большим хирургическим вмешательством вне 
зависимости от пола [1–3, 6]. 

Наиболее распространенной причиной анемии у боль-
ных, которым предстоит кардиохирургическое вмеша-
тельство, является дефицит железа (ДЖ), признаком ко-
торого считается снижение концентрации ферритина 
<10–20  мкг/л  [2]. При анемии хронических заболеваний 
концентрация ферритина может достигать 100 мкг/л, а 
корпускулярные индексы, к которым относятся средний 
объем эритроцита и среднее содержания Hb в эритроците, 
часто остаются неизменными [1–3, 6]. Относительный ДЖ 
возникает из-за повышенной концентрации гепсидина и 
интерлейкина-6. Для диагностики ДЖ используется коэф-
фициент насыщения трансферрина железом [6–9].

Существующие протоколы позволяют активно выяв-
лять пациентов с ДЖ и анемией, однако использование 
пероральных форм железа для заместительной терапии 
занимает продолжительный период и сопровождается по-
вышенным риском развития нежелательных явлений [6].

Внутривенные формы железа карбоксимальтозата (ЖКМ) 
позволяют быстро корригировать ДЖ непосредственно пе-
ред кардиохирургическими вмешательствами [1, 6, 8, 9], од-
нако динамика Hb при этом изучена не до конца.

Цель исследования  – изучение динамики Hb в пери
операционный период при внутривенном использовании 
ЖКМ у кардиохирургических пациентов.

Материалы и методы 
Ретроспективное одноцентровое исследование выпол-

нено на базе отделения кардиохирургии ГБУЗ СО «НПЦ 
СВМП "Уральский институт кардиологии"» г. Екатерин-
бурга. В исследование включены данные историй болезни 
113 пациентов c ДЖ, оперированных на открытом серд-
це с 2023 по 2024 г., которым выполняли инфузию ЖКМ 
в сроки от 1 до 3 дней непосредственно перед операцией 
(1-я группа). 

Контрольная (2-я) группа из 113 пациентов подобра-
на среди 1042 пациентов, оперированных на базе того же 
отделения в 2021–2022 гг., которым инфузию ЖКМ не вы-
полняли. Пациенты 2-й группы были попарно стратифи-
цированы с пациентами 1-й группы по полу и типу выпол-
няемого вмешательства, псевдорандомизация (Propensity 
Score Matching) осуществлена по ряду непрерывных по-
казателей: фракции выброса левого желудочка, уровню 
креатинина, ожидаемой летальности по EuroSCORE II 
(European System for Cardiac Operative Risk Evaluation II). 
Определена максимально допустимая разница, равная 0,1, 
между парными пациентами. 

Характеристики пациентов в предоперационный период 
представлены в табл. 1.

ДЖ распознавали при показателе ферритина <100 мкг/л. 
Анемию идентифицировали при уровне Hb<130 г/л вне за-

висимости от пола. Протокол назначения ЖКМ представ-
лен на рис. 1.

Уровень Hb у пациентов сравниваемых групп опреде-
ляли в 4 временных точках: при поступлении (точка 1), в 
течение 24 ч после инфузии ЖКМ (1-я группа) или повтор-
ном анализе перед операцией (2-я группа), данные получе-
ны у 40% пациентов 2-й группы (точка 2), в 1-е сутки после 
операции (точка 3), а также непосредственно перед выпи-
ской (точка 4). В процессе исследования также идентифи-
цированы следующие переменные:

• �уровень ферритина до инфузии ЖКМ и после нее 
(1-я группа);

• �продолжительность лечения в отделении реанимации;
• �продолжительность послеоперационного койко-дня;
• �потребность в заместительных трансфузиях эритро-

цитсодержащих компонентов крови (ЭСК);
• �инфекционные осложнения;

Таблица 1. Предоперационные характеристики пациентов  
1 (n=113) и 2-й (n=113) групп

Показатель
Группа

р
1-я 2-я

Возраст, лет 65,6±9,7 65,9±9,0 0,8

Мужской пол, абс. (%) 71 (62,8) 71 (62,8) 1,0

Площадь поверхности тела, м2 28,5±4,1 28,9±4,3 0,5

EuroSCORE II 3,15±1,0 3,17±1,5 0,6

Фракция выброса левого желудочка 
(среднее значение)

53,3±12,6 55,0±11,4 0,3

сохранена, абс. (%) 62 (54,8) 66 (58,4) 0,8

умеренно снижена, абс. (%) 40 (35,4) 36 (31,8) 0,6

снижена значительно, абс. (%) 11 (9,8) 11 (9,8) 1,0

Функциональный класс по NYHA 
(среднее значение)

3,1±1,0 3,1±1,5 1,0

II, абс. (%) 61 (53,9) 60 (53,1) 0,9

III, абс. (%) 20 (17,7) 22 (18,0) 0,8

IV, абс. (%) 3 (2,7) 3 (2,7) 1,0

Креатинин, ммоль/л 92,6±26,0 88,8±18,9 0,2

Пациентов с анемией, абс. (%) 60 (53,1) 17 (15,0) 0,0001

Вид вмешательства, абс. (%)

врожденные, приобретенные  
пороки, опухоли сердца

19 (16,8) 19 (16,8) 1,0

коронарное шунтирование 51 (45,1) 51 (45,1) 1,0

хирургическое лечение сердечной 
недостаточности

43 (38,1) 43 (38,1) 1,0

Примечание. NYHA (New York Heart Association) – Нью-Йоркская кардиологическая 
ассоциация.

Ферритин при поступлении, мкг/л

<100 >100

Анемия

Есть, если Hb<130 г/л Нет, если Hb>130 г/л

1000 мг 
ЖКМ внутривенно

500 мг 
ЖКМ внутривенно

Профилактика 
кровопотери

Рис. 1. Протокол назначения и дозирования ЖКМ  
у кардиохирургических больных.
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• �тромботические осложнения: острый инфаркт миокар-
да (ОИМ) и острые нарушения мозгового кровообра-
щения;

• �рестернотомии по поводу хирургического кровотече-
ния;

• �госпитальная летальность.
Протокол гемостатической терапии в периоперацион-

ный период был одинаковым у всех пациентов, включая 
введение транексамовой кислоты до 5 г во время операции 
(2 г) и после нее (3 г). Показания к заместительным гемо-
трансфузиям определялись при уровне Hb<90 г/л в услови-
ях нестабильной гемодинамики и при уровне Hb<80 г/л – в 
условиях стабильной гемодинамики с переливанием 1 еди-
ницы ЭСК.

Статистический анализ
Описание категориальных признаков представлено в 

виде абсолютных и относительных частот встречаемости 
(абс., %), количественных и порядковых признаков – в виде 
средней величины и ее стандартного отклонения. Непре-
рывные показатели проверяли на нормальное распреде-
ление (критерий Колмогорова–Смирнова с поправкой на 
значимость по Лиллиефорсу, ошибка I типа = 10%). Срав-
нение непрерывных показателей проводили с помощью 
t-критерия для независимых выборок (тесту Стьюдента, 
ошибка I типа = 5%). Сравнение 2 независимых выборок 
по частоте встречаемости категориальных признаков вы-
полняли при помощи критерия χ2 (в случае таблиц сопря-
женности 2×2 – с поправкой Йетса на непрерывность), при 
наличии малых ожидаемых частот (менее 5) применяли 
точный критерий Фишера.

 
Результаты

Как 1-я, так и 2-я группа были сопоставимы по основ-
ным предоперационным показателям (см. табл. 1). Сред-
ний показатель ожидаемой летальности по EuroSCORE II 

составил 3,1%. Коронарное шунтирование выполнено 
45,1% больных, коррекция приобретенных пороков и опу-
холей сердца  – 16,8%, хирургическое лечение сердечной 
недостаточности – 38,1% пациентов. Согласно критериям, 
принятым в исследовании, анемия в предоперационный 
период выявлена у 60 (53,1%) пациентов в 1-й группе и у 17 
(15%) – во 2-й группе (p=0,0001). 

Концентрация Hb у пациентов во 2-й группе была до-
стоверно выше на всем протяжении исследования (табл. 2). 
Уровень ферритина в 1-й группе до инфузии ЖКМ соста-
вил 37,1±15,4 мкг/л, после инфузии концентрация ферри-
тина увеличилась в среднем в 15 раз до 588,3±150,4 мкг/л 
(p=0,0001).

После инфузии ЖКМ увеличение концентрации Hb 
отмечалось у подавляющего большинства пациентов 
(см. табл. 2). Этот рост составил в среднем 4,3±4,5 г/л 
(127,2±13,8 г/л до инфузии против 131,8±13,5 г/л после ин-
фузии; р=0,012). 

Во 2-й группе повторный анализ Hb перед оперативным 
лечением выполнен у 45 (40%) пациентов. Во 2-й группе от-
мечено недостоверное снижение уровня Hb по сравнению 
с 1-м исследованием – 4,4±5,0 г/л (141,8±12,7 г/л в точке 1 
против 137,4±13,2 г/л непосредственно перед операцией; 
р=0,11). 

Снижение уровня Hb у пациентов 1-й группы в 1-е сутки 
после операции по сравнению с исходным оказалось сопо-
ставимым с показателями 2-й группы (24,7±12,9 г/л против 
19,5±17,8 г/л; р=0,35).

В ранний послеоперационный период у пациентов 
1-й группы отмечался значимый рост уровня Hb в среднем 
на 9,3±14,7 г/л (106,1±13,0 г/л в точке 3 против 116,4±14,5 г/л 
в точке 4; p=0,0001). У пациентов 2-й группы отмечено не-
значимое снижение уровня Hb в среднем на 1,4±10,2 г/л 
(123,5±15,4 г/л в точке 3 против 122,0±16,8  г/л в точке 4; 
p=0,5). Разница в уровне изменения Hb в 1 и 2-й группах 
в ранний послеоперационный период также оказалась до-
стоверной (9,3±14,7 г/л против -1,4±10,2 г/л; p=0,0001).

Снижение уровня Hb в 1-й группе к моменту выпи-
ски (точка 4) составило 10,8±11,9 по сравнению с исход-
ным уровнем Hb при поступлении (точка 1), что почти в 
2  раза меньше по сравнению с аналогичным показателем 
во 2-й группе: 19,8±12,8 г/л, разница статистически досто-
верна (p<0,001).

В послеоперационный период пациентам 1 и 2-й групп 
перелито одинаковое количество доз ЭСК – 8 (в среднем 
на 1 пациента 0,07±0,3; р=1). Число пациентов без гемо-
трансфузий в 1-й группе составило 108 (95,6%) против 
106 (93,8%) во 2-й группе, разница достоверно не отлича-
лась (p=0,35). 

При этом 3 пациентам 1-й группы проведена трансфузия 
1 дозы ЭСК, 2 пациентам перелито более 1 дозы ЭСК. Во 
2-й группе инфузия 1 дозы ЭСК выполнена 6 пациентам, 
инфузия 2 доз ЭСК проведена 1 пациенту, различия стати-
стически недостоверны (см. табл. 2). Потребность в гемо-
трансфузиях связана с хирургическими кровотечениями у 
4 пациентов 1-й группы (80% всех случаев) и у 1 пациента 
2-й группы (15% всех случаев). 

Продолжительность лечения в отделении реанимации и 
общая продолжительность послеоперационного периода в 
обеих группах достоверно не отличались (табл. 3). Хирур-
гические кровотечения с потребностью в рестернотомии 
и трансфузии ЭСК зафиксированы у 4 (3,5%) пациентов 
1-й группы и 1 (0,8%) пациента 2-й группы (р=0,36). Глу-
бокие формы инфекции области хирургического вмеша-
тельства зарегистрированы у 2 пациентов 1-й группы и 
1  пациента 2-й группы (табл. 3). Достоверной разницы в 
отношении развития периоперационного инсульта и пе-
риоперационного ОИМ с подъемом сегмента ST и госпи-
тальной летальности в сравниваемых группах не выявлено 
(см. табл. 3).

Таблица 2. Показатели Hb, ферритина и потребность  
в гемотрансфузиях у пациентов 1 (n=113) и 2-й (n=113) групп

Показатель
Группа

р
1-я 2-я

ЖКМ, доза 825,6±228,2
Не вво-

дили
–

Hb, г/л

до операции 127,2±13,8 141,8±12,7 0,0001

после инфузии/перед  
операцией повторно

131,8±13,5 137,4±13,2 0,001

1-е сутки после операции 106,1±13,0 123,5±15,4 0,0001

перед выпиской 116,4±14,5 122,0±16,8 0,0001

Изменения Hb, г/л

точка 1 – точка 2 (-)4,3±4,5 4,4±5,0 0,0001

точка 1 – точка 3 21,4±12,9 19,5±17,8 0,35

точка 3 – точка 4 (-)9,3±14,7 1,4±10,2 0,0001

точка 1 – точка 4 10,8±11,9 19,8±12,8 0,0001

Ферритин, мкг/л

до инфузии 37,1±15,4
Не оцени-

вали
–

после инфузии 588,3±150,4
Не оцени-

вали
–

Гемотрансфузии

перелито ЭСК 0,07±0,3 0,07±0,3 1

0 доз 108 (95,6%) 106 (93,8%) 0,35

всего пациентов с гемотранс-
фузиями, абс. (всего доз)

5 (8) 7 (8) 0,35

1 доза (всего доз) 3 (3) 6 (6) 0,35

больше 1 дозы (всего доз) 2 (5) 1 (2) 0,35
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Обсуждение
Согласно классическому определению анемии, данному 

Всемирной организацией здравоохранения, используются 
дискретные показатели Hb. При этом в ряде исследований 
указывается на связь между тяжестью анемии и ее кли-
ническими исходами  [1–7], поэтому мы анализировали 
непрерывные показатели концентрации Hb. Исследуемые 
группы стратифицированы по полу (см. табл. 1), однако 
критерии определения анемии были общими для обоих 
полов, так как, по данным ряда авторов, концентрация Hb 
в интервале 120–130 г/л у женщин также может ассоции-
роваться с неблагоприятными результатами лечения [1–3]. 
В нашем исследовании для оценки ДЖ использовали уро-
вень ферритина, поскольку динамика таких показателей, 
как коэффициент насыщения трансферрина железом и 
концентрация сывороточного железа, обычно имеет сопо-
ставимый c ферритином профиль [9, 10].

Время и кратность введения внутривенных форм желе-
за перед кардиохирургическими вмешательствами оста-
ется предметом дискуссий  [10, 11]. В ряде исследований 
показано, что внутривенное назначение препаратов же-
леза за 2 нед до оперативного вмешательства позволяет 
достигнуть целевых уровней Hb непосредственно перед 
операцией  [12]. В нашем исследовании ЖКМ вводи-
ли в виде однократной инфузии в сроки от 1 до 3 дней 
перед хирургическим лечением, эффективность такого 
подхода подтверждена в исследовании D. Spahn и соавт. 
(2019 г.) [11]. 

Полученные нами данные о существенном увеличении 
концентрации ферритина в течение 24 ч после инфузии 
ЖКМ подтверждаются другими авторами  [9–14]. Этот 
эффект обнаруживается в том числе при незначимом 
изменении концентрации Hb в популяциях кардиохи-
рургических, некардиохирургических и нехирургических 
пациентов, согласно ретроспективным исследованиям и 
систематическим обзорам [9–14]. 

В нашем исследовании увеличение уровня Hb после ин-
фузии ЖКМ составило 4,3±3,2 г/л у пациентов 1-й группы, 
что соответствует другим данным [15–19]. По результатам 
метаанализа, выполненного Е. Litton и соавт. (2013 г.), ис-
пользование внутривенных форм железа увеличивает уро-
вень Hb в среднем на 7 г/л, 95% доверительный интервал 
(ДИ) – 5–8 г/л [15]. По данным M. Cladellas и соавт. (2012 г.), 
уровень Hb после инфузии ЖКМ увеличивался в сред-
нем на 14,2±1 г/л  [16], согласно данным С. Evans и соавт. 
(2021 г.), – на 17 г/л (95% ДИ 13–21 г/л) [17]. A. Klein и соавт. 
(2020 г.) установили, что уровень Hb повышался в среднем 
на 8,4 г/л (95% ДИ 5,0–11,8 г/л; p<0,001) [18]. По результа-
там, полученным H. Padmanabhan и соавт. (2019 г.), внутри-
венное введение ЖКМ увеличивает концентрацию Hb в 
среднем на 1,0 г/л (95% ДИ -3,3–7,3 г/л) [19]. 

Полученные нами данные показывают, что динамика 
уровня Hb в периоперационный период у пациентов по-
сле инфузии ЖКМ существенно отличается от контроль-
ной группы (см. рис. 1). В 1-й группе средний уровень Hb 
растет непосредственно после инфузии ЖКМ, а также 
начиная с 1-х суток послеоперационного периода, в то 
время как во 2-й группе рассматриваемый показатель в 
эти сроки достоверно не меняется. За счет такой динами-
ки общее снижение уровня Hb за весь периоперационный 
период в 1-й группе оказалось почти в 2 раза меньше по 
сравнению с таковым во 2-й группе (рис. 2). В рандомизи-
рованном двойном слепом плацебо-контролируемом кли-
ническом исследовании, выполненном P. Johansson и со-
авт. (2015 г.), получены схожие результаты, при этом рост 
уровня Hb отмечается в течение 1 мес после операции по 
сравнению с контрольной группой [20]. Двунаправленная 
динамика Hb в периоперационный период подтвержда-
ется данными Е. Litton и соавт. (2013 г.) [15], H. Müller и 
соавт. (2020  г.) [12], А. Klein и соавт. (2020 г.) [18] и других 
исследователей [15–19]. Несмотря на похожую динамику, 
можно отметить существенную вариативность концен-
трации Hb в разные сроки периоперационного периода, 
что может быть связано со временем и кратностью инфу-
зий ЖКМ [20].

Несмотря на существенное преобладание пациентов с 
анемией в 1-й группе, у 95,6% больных переливание ЭСК не 
потребовалось, что сопоставимо с результатами 2-й груп-
пы (р=0,35). В 1-й группе 80% всех случаев гемотрансфузий 
связаны с развитием хирургических кровотечений. Эти ре-
зультаты подтверждаются данными многочисленных ис-
следований, в которых продемонстрировано снижение по-
требности в переливании ЭСК у пациентов после инфузии 
ЖКМ [15–18]. D. Spahn и соавт. (2019 г.) также указывают 
на снижение потребности в переливании свежезаморожен-
ной плазмы и тромбоконцентрата у таких пациентов [11]. 
При этом необходимо отметить, что потребность в пере-
ливаниях ЭСК и других компонентов крови может опре-
деляться выбором трансфузионной стратегии и исходной 
концентрацией Hb [21].

По нашим данным, использование ЖКМ в предопера-
ционный период имеет высокую степень безопасности, не 
влияя на развитие летальных исходов и тромботических 
осложнений, таких как нарушения мозгового кровообра-
щения или ОИМ, количество которых было крайне низким 
(см. табл. 3), что подтверждается результатами других ис-
следований  [10–18]. Продолжительность лечения в отде-
лении интенсивной терапии и общая продолжительность 
лечения в исследуемых группах не отличалась, что тоже 
совпадает с другими данными  [16, 22]. Полученные нами 
результаты также подтверждают тезис о том, что внедре-
ние в клиническую практику ЖКМ позволяет практически 
нивелировать вероятность развития сопутствующих ин-
фекций области хирургического вмешательства или дру-
гих госпитальных инфекций [22–24].
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Рис. 2. Динамика показателей Hb у пациентов 1 и 2-й групп 
на протяжении госпитального периода.

Таблица 3. Летальность, продолжительность лечения  
в стационаре и осложнения, возникшие в госпитальный  
период у пациентов 1 (n=113) и 2-й (n=113) групп

Показатель
Группа

р
1-я 2-я

Продолжительность лечения  
в реанимации, дни

2,1±2,4 1,6±2,0 0,09

Продолжительность послеоперационного 
периода, дни

8,3±3,5 8,0±3,2 0,3

Хирургические кровотечения, абс. (%) 4 (3,5) 1 (0,8) 0,36

Госпитальные инфекции, абс. (%) 2 (1,7) 1 (0,8) 1

ОИМ с подъемом сегмента ST, абс. (%) 1 (0,8) 1 (0,8) 1

Острые нарушения мозгового  
кровообращения, абс. (%)

0 3 (2,6) 0,24

Госпитальная летальность, абс. (%) 0 1 (0,8) 0,31
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Заключение
Использование однократной инфузии ЖКМ у карди-

охирургических пациентов приводит к значимому ро-
сту уровня Hb в течение 24 ч после инфузии и в ранний 
послеоперационный период, не влияя на риск развития 
инфекционных осложнений и летального исхода. Общее 
снижение исходного уровня Hb в группе пациентов после 
инфузии ЖКМ в 2 раза меньше к моменту выписки из ста-
ционара по сравнению с показателем контрольной группы, 
что позволяет избегать аллогенных гемотрансфузий в по-
слеоперационный период у 95% таких пациентов.
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