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От имени Российского научного 
медицинского общества терапевтов

Современная медицинская наука и
практика благодаря содружественной
работе ученых, практических врачей и
производителей лекарственных препа-
ратов разработала эффективные ме-
тоды лечения многих заболеваний. Од-
нако недостаточная результативность
методов, в первую очередь, опреде-
ляется низкой приверженностью паци-
ентов лечению. Более того, привер-
женность уменьшается с возрастом,
что приводит к снижению качества
жизни этих больных и преждевремен-
ной смерти.
Наши коллеги из Омского государствен-
ного медицинского университета под
руководством д-ра мед. наук Н.А. Нико-
лаева проявили инициативу и подгото-
вили основной материал для подго-
товки согласительного документа по
приверженности. В нем предложены
принципиально новые подходы к опре-
делению степени соблюдения боль-
ными рекомендаций по приему лекарст-
венных средств, соблюдению диеты и
рекомендованной физической активно-
сти в соответствии с наличием тех или
иных заболеваний.
С привлечением 58 составителей и
экспертов, представляющих 35 меди-
цинских вузов страны и 7 обществен-
ных профессиональных объединений,
разработаны представленные межкли-
нические рекомендации. Эксперты
РНМОТ дали положительную оценку
этой работе. Рекомендации обсуж-
дены и утверждены на XIV Националь-
ном конгрессе терапевтов (2019 г.).
Значимость представленных межкли-
нических рекомендаций определяется
актуальностью проблемы и тем, что по-
добного документа ранее не было ни у
нас, ни за рубежом. Полагаю, что этот
документ будет воспринят врачами с
интересом. Определение привержен-
ности конкретного больного прово-
дится с помощью разработанной авто-
рами компьютерной программы* и
занимает немного времени. 

Мартынов Анатолий Иванович,
президент Российского научного 
медицинского общества терапевтов
(РНМОТ), академик Российской 
академии наук (РАН), д-р мед. наук,
профессор
23.05.2020

*http://www.prognoz-med.ru/#/
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Аннотация
Согласительный документ – Междисциплинарные рекомендации «Управление лечением на основе приверженности» разработан на основе Клини-
ческих рекомендаций Российского научного медицинского общества терапевтов, одобренных XIV Национальным конгрессом терапевтов (Москва,
20 ноября 2019 г.). Документ предназначен в первую очередь для оценки приверженности лекарственной терапии, модификации образа жизни и
медицинскому сопровождению пациентов, нуждающихся в длительном или постоянном лечении. Под приверженностью лечению авторы документа
консолидировано рассматривают соответствие поведения больного относительно рекомендаций, полученных от врача, в отношении приема пре-
паратов, соблюдения диеты и других мер изменения образа жизни. Недостаточная приверженность лечению является глобальной проблемой.
Оценка приверженности в качестве основы принятия врачебных решений является критически важным звеном повышения качества системы здра-
воохранения. Прогнозы в отношении результатов и исходов лечения не могут быть признаны эффективными, если индивидуализированные уровни
приверженности не используются для обоснования планирования и оценки проектов. В медицинской практике предпочтительна количественная
оценка приверженности, универсальная для пациентов с различными заболеваниями и с возможностью автоматизированного ввода и обработки
данных. Разделы, посвященные медицинским вмешательствам, основанным на оценке приверженности лечению, должны быть отражены в нацио-
нальных клинических рекомендациях. На перечисленных положениях базируются настоящие Совместные рекомендации. 
Ключевые слова: приверженность, количественная оценка, лекарственная терапия, медицинское сопровождение, модификация образа жизни,
управление лечением.
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приверженность лечению: понятия 
и консолидированные положения
(1) Под приверженностью лечению принято понимать степень

соответствия поведения больного относительно рекомен-
даций, полученных от врача, в отношении приема препа-
ратов, соблюдения диеты и других мер изменения образа
жизни [1]. Оценка приверженности в качестве основы для
последующего принятия врачебных решений является
важным звеном повышения эффективности системы здра-
воохранения [2–4]. (Уровень доказательности: 2А) 

(2) Накапливается все больше доказательств, свидетель-
ствующих, что приверженность лечению является на-
много более важным фактором, чем считалось раньше.
Контроль терапии путем исследования проб крови и
мочи на присутствие лекарственных препаратов демон-
стрирует очень низкий уровень лекарственной привер-
женности. Исследования, выполненные в общей по-
пуляции, показывают, что приверженность лечению,
оцениваемая по регулярности обновления рецептов, у
половины больных составляла менее 50% [5, 6]. (Уровень
доказательности: 2А)

(3) Прогнозы в отношении результатов и исходов лечения
не могут быть признаны эффективными, если уровень
приверженности лечению не используется для обосно-
вания планирования и оценки проектов [7]. Оценка
приверженности лечению позволяет избежать большого
числа дорогостоящих обследований и процедур (вклю-
чая интервенционное лечение), а также назначения не-
нужных лекарственных препаратов [8]. (Уровень дока-
зательности: 2А) 

(4) Изменение приверженности лечению – непрерывный и
динамичный процесс. Любая популяция пациентов
может быть сегментирована в соответствии с уровнем
готовности к выполнению рекомендаций [3, 4, 9–11].
(Уровень доказательности: 1В) 

(5) Исключительно важной задачей является оценка влия-
ния терапевтических стратегий на приверженность

лечению и терапевтическую инертность в циркулярных
исследованиях, в условиях реальной клинической прак-
тики. Результаты таких исследований относительно
влияния терапии (в том числе комбинированной) на
приверженность лечению, контроль параметров и ис-
ходы были бы очень значимы, поскольку в классических
рандомизированных контролируемых исследованиях
(РКИ) при наличии мотивации клинического персонала
и пациентов и тщательного контроля проводимого лече-
ния сделать это крайне сложно [12]. (Уровень доказа-
тельности: 2А) 

(6) Оценка приверженности лечению до настоящего вре-
мени выполнена в относительно небольшом количестве
исследований по сравнению с количеством исследова-
ний различных препаратов и режимов терапии. В связи
с этим доказательств, свидетельствующих о том, что
устойчивое повышение приверженности лекарственной
терапии может быть достигнуто с помощью современ-
ных ресурсов, мало. Это связано прежде всего с неболь-
шой продолжительностью большинства исследований,
их гетерогенностью и небезупречным дизайном. Смогут
ли доступные технологии значимо и долгосрочно улуч-
шать результаты терапии, должно быть показано в адек-
ватно спланированных исследованиях, основанных на
дизайнах РКИ и циркулярной модели [13–15]. (Уровень
доказательности: 2В)

(7) Управление лечением на основании выявленного инди-
видуального уровня приверженности либо управление
приверженностью лечению может иметь большее влия-
ние на здоровье населения, чем улучшение специфиче-
ского медицинского лечения [3, 7, 16, 17]. (Уровень до-
казательности: 2А)

(8) Недостаточная приверженность лечению является гло-
бальной проблемой современной медицины [1, 7]. При-
верженность лечению больных, страдающих хрониче-
скими заболеваниями, является одним из важнейших
факторов, обеспечивающих качество терапии и непо-
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Abstract
Consensus Document "Management of treatment on the basis of adherence" developed by Russian Scientific Medical Society of Internal Medicine along
based on clinical guidelines of Russian Scientific Medical Society of Internal Medicine approved the XIV National Congress of physicians (Moscow, 20 No-
vember, 2019). The document is intended primarily to assess adherence to drug therapy, lifestyle modification, and medical support for patients who need
long-term or permanent treatment. By the adherence to treatment, the authors of the document consolidated the compliance of the patient's behavior with
the recommendations received from the doctor regarding medication, diet and other measures of lifestyle change. Insufficient adherence to treatment is a
global problem. Assessing adherence as a basis for making medical decisions is a critical part of improving the quality of the health system. Predictions of
treatment outcomes cannot be considered effective if individualized levels of adherence are not used to justify project planning and evaluation. In medical
practice, quantitative assessment of adherence is preferred, universal for patients with various diseases and with the possibility of automated data entry and
processing. Sections on medical interventions based on assessment of treatment adherence should be reflected in national clinical guidelines. These Joint
Recommendations are based on these provisions.
Key words: adherence, quantitative assessment, drug therapy, medical support, lifestyle modification, treatment management.
For citation: Nikolaev N.A., Martynov A.I., Skirdenko Yu.P. et al. Management of treatment on the basis of adherence. Consensus document – Clinical recom-
mendations. RSMSIM, SSGR, NATH, SEBN, GS RAS, RSH, RSP. Consilium Medicum. 2020; 22 (5): 9–18. DOI: 10.26442/20751753.2020.5.200078
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средственно влияющих на прогноз [18–21]. (Уровень до-
казательности: 2А) 

(9) Все больше данных свидетельствует о том, что низкая
приверженность лечению помимо врачебной инертно-
сти (отсутствие изменений в лекарственной терапии
при недостижении контролируемого результата) яв-
ляется ведущей причиной неадекватного лечения [22–
24]. (Уровень доказательности: 2А) 

(10) Абсолютная приверженность лечению, т.е. стабильная на
протяжении продолжительного либо неограниченного
периода времени, при которой пациент точно соблюдает
все медицинские рекомендации, регистрируется только
в отдельных РКИ и циркулярных исследованиях и не яв-
ляется типичной для реальной медицинской практики
[7, 25]. (Уровень доказательности: 2А) 

(11) Общая приверженность лечению и ее отдельные со-
ставляющие могут быть прогнозируемы с достаточной
степенью точности, на основе постоянно расширяюще-
гося перечня предикторов и средств оценки и измере-
ния приверженности [3, 4, 9, 13, 14, 26, 27]. (Уровень до-
казательности: 2А)

(12) Все известные методы изучения приверженности лече-
нию (как прямые, так и непрямые) обладают методо-
логическими либо технологическими недостатками [7,
17, 26]. (Уровень доказательности: 1А)

(13) Из основных методов оценки приверженности лече-
нию (прямой вопрос; счет препаратов; измерение кон-
центрации препаратов или их метаболитов в средах и
биологических жидкостях организма человека; мони-
торинг визитов и вмешательств, электронное монито-
рирование; использование систем дистанционного
контроля, анкетирование) наилучшим по соотноше-
нию трудозатраты/эффективность является анкетиро-
вание. Наиболее распространенный и рутинно приме-
нимый метод анкетирования – оценка приверженности
лечению с помощью вопросников [1, 7]. (Уровень дока-
зательности: 2В)

(14) В медицинской практике предпочтительны вопрос-
ники, позволяющие исследовать приверженность лече-
нию количественно, применимые универсально у боль-
ных с различными заболеваниями и имеющие
возможность автоматизированных ввода и обработки
данных [3, 4, 17]. (Уровень доказательности: 2А)

(15) Ценность большинства стандартизированных вопросни-
ков невелика, тогда как другие методы, например, опре-
деление содержания препаратов в крови и моче, инфор-
мативны, но не могут быть широко использованы
[28–30]. Результаты применения вопросников нередко
переоценивают приверженность лечению. Оценка при-
верженности лечению может стать лучше при появлении
более дешевых и надежных методов выявления препара-
тов, которые можно применять в условиях повседневной
практики [31]. Традиционное применение для оценки
приверженности лечению вопросников «короткой
шкалы» (например, MMAS-4, MMAS-8) несет серьезные
ограничения в связи с высоким риском внесения паци-
ентами заведомо ложных ответов (приводящим к суще-
ственному завышению результатов) [32–34] и, как след-
ствие, низкой валидности тестов. В Российской
Федерации единственным вопросником количественной
оценки приверженности лечению по шкалам лекарствен-
ной терапии, медицинского сопровождения и модифи-
кации образа жизни, обладающим достаточным уровнем
валидности и утвержденным в установленном порядке
профессиональным общественным объединением, яв-
ляется КОП-25 [3, 4, 35]. (Уровень доказательности: 2В) 

(16) При оценке приверженности лекарственной терапии
приемлемым может считаться уровень не менее 75%, а
оптимальным – не менее 80% [36–39]. (Уровень доказа-
тельности: 2В)

(17) Долгосрочная приверженность любому лечению низ-
кая, вне зависимости от заболевания, и в большинстве
случаев не превышает 50% от теоретически возможной.
У большинства пациентов исходная приверженность
лечению (или выполнению отдельных медицинских ре-
комендаций) с течением времени снижается [40–44]
(Уровень доказательности: 1А)

(18) Недостаточная приверженность лечению опасна серь-
езными последствиями и является самостоятельным
фактором, ухудшающим прогноз [40, 45, 46]. Следствие
недостаточной приверженности лекарственной тера-
пии и модификации образа жизни – ухудшение тече-
ния заболеваний и их прогноза при одновременном
увеличении стоимости лечения [6, 47–52]. Основным
недостатком мероприятий по изменению образа жизни
является низкая приверженность ему с течением вре-
мени [53, 54]. Глобальные последствия недостаточной
приверженности лечению: ухудшение здоровья и уве-
личение общих расходов на здравоохранение; влияние
недостаточной приверженности лечению – растут по
мере роста бремени хронических заболеваний [7].
(Уровень доказательности: 2А) 

(19) Мероприятия, направленные на повышение привер-
женности лечению, в краткосрочной и среднесрочной
перспективе обеспечивают значительную положитель-
ную отдачу инвестиций в первичную и вторичную
профилактику. Вместе с тем специальные образова-
тельные программы, направленные на повышение
приверженности лечению, с течением времени сни-
жают свою эффективность и в отдаленной перспек-
тиве малоэффективны или неэффективны [7, 25].
(Уровень доказательности: 2А)

(20) При хронических соматических заболеваниях доля
больных, не приверженных лечению, составляет 20–
60% [49, 55–57]. (Уровень доказательности: 2В) 

(21) При сердечно-сосудистых заболеваниях достаточная
приверженность лекарственной терапии по сравнению
с недостаточной уменьшает риск развития сердечно-
сосудистых событий на 20%, а риск летальных исходов
от любого заболевания – на 35–40% [58]. (Уровень до-
казательности: 1А)

(22) Преждевременная отмена лекарственной терапии и не-
адекватное следование рекомендациям являются наи-
более частыми проявлениями низкой приверженности
лечению. Более 30% пациентов самостоятельно отме-
няют назначенную терапию через 6 месяцев, а через 
1 год – более 50% пациентов [59]. В течение последую-
щих 12 месяцев после перенесенного коронарного со-
бытия самостоятельно прекращают рекомендованную
терапию 30%, а при артериальной гипертензии – более
60% пациентов, при этом половина из них в качестве
главных причин указывают опасения «привыкания»
(формирования зависимости) и прямого «вреда» от
проводимой терапии [50, 55, 60]. Низкая привержен-
ность назначенной терапии является частой причиной
псевдорезистентности, которая выявляется у 50% па-
циентов при обследовании с помощью лабораторного
мониторирования приема препаратов [61–63]. (Уро-
вень доказательности: 2А)

(23) Предикторами достаточной приверженности лечению
являются высшее образование [41], наличие группы ин-
валидности [64], старший возраст [39, 65, 66] и кратность
приема препаратов. Однократный прием препаратов (в
том числе в форме фиксированной комбинации) сопро-
вождается значимо большей приверженностью лекарст-
венной терапии, чем двукратный и многократный [67].
Максимальная приверженность лекарственной терапии
больных с хроническими соматическими заболева-
ниями отмечается при однократном приеме препаратов
[68, 69]. (Уровень доказательности: 1А)
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(24) Предикторами недостаточной приверженности лече-
нию являются сложная или неудобная схема приема
препаратов [40], увеличение стажа заболевания, ограни-
ченность (недостаток) финансовых средств, недоверие
врачу, недооценка тяжести состояния, отсутствие веры
в успех лечения [64, 70–72], страх перед нежелатель-
ными эффектами лечения, низкий уровень образова-
ния, злоупотребление алкоголем [26, 64, 73, 74], хорошее
самочувствие [75–77]. Хронические соматические забо-
левания без яркой симптоматики – предикторы недо-
статочной приверженности лекарственной терапии
[34]. (Уровень доказательности: 2А) 

(25) У пожилых пациентов российской популяции ведущей
причиной низкой приверженности лекарственной те-
рапии являются развитие нежелательных эффектов и
страх таковых [67]. (Уровень доказательности: 1А) 

(26) Степень приверженности лечению находится в обрат-
ной зависимости от сложности назначенного режима
лечения. На приверженность лечению оказывает суще-
ственное влияние количество таблеток, назначенных
пациенту в связи с проводимой терапией. Современные
исследования свидетельствуют, что доля пациентов с
низкой приверженностью лекарственной терапии, со-
ставляя менее 10% при назначении одной таблетки, уве-
личивалась до 20% при назначении двух таблеток, до
40% – при приеме трех таблеток и становилась крайне
значительной, вплоть до полного отказа от лечения,
если больному было назначено пять или более таблеток
[13, 14, 61]. (Уровень доказательности: 2А) 

(27) Повышению приверженности лечению способствуют
адаптация приема препаратов к привычкам пациента
[78], предоставление доступных алгоритмов самоконт-
роля [79], использование специальных упаковок для
дозирования препаратов, проведение мотивационных
бесед, обеспечение передачи телеметрической инфор-
мации из дома пациента, а также улучшение интегра-
ции работников системы здравоохранения с вовлече-
нием в процесс фармацевтов и медицинских сестер,
при этом лучший результат дает сочетание этих спосо-
бов [80, 81]. При лечении крайне важно применять
адекватные терапевтические режимы, минимизируя
нежелательные эффекты и используя препараты с од-
нократным применением в течение суток, предпочти-
тельно в виде фиксированных комбинаций [13, 14, 30,
82, 83]. (Уровень доказательности: 2А)

(28) Несмотря на имеющиеся доказательства обратного, по-
прежнему сохраняется тенденция к сосредоточению
внимания на поиске проблем приверженности лечению,
связанных только с пациентами, при относительном
пренебрежении факторами, связанными с поставщи-
ком услуг и системой здравоохранения [2, 7, 46, 65, 84,
85]. Отсутствие соответствия между готовностью ле-
читься – со стороны пациента и готовностью лечить –
со стороны практикующего врача приводит к тому, что
лечение часто назначают пациентам, которые не готовы
следовать предложенному объему врачебных рекомен-
даций [11, 17, 86]. Стратегической целью системы каче-
ства в отношении приверженности лечению должна
быть постоянная готовность медицинских работников
к оценке у пациента приверженности лечению и предо-
ставлению учитывающих это рекомендаций [10, 17].
(Уровень доказательности: 2В)

критерии количественной оценки
приверженности лечению

Значение показателя приверженности лечению: более
75%. Уровень приверженности лечению: «высокий». Оценка
эффективности вмешательств: медицинские рекомендации
и основанные на них действия пациентов выполняться
будут или скорее будут. (Уровень доказательности: 2В)

Значение показателя приверженности лечению: 50–75%.
Уровень приверженности лечению: «средний». Оценка эф-
фективности вмешательств: медицинские рекомендации и
основанные на них действия пациентов выполняться ско-
рее будут, чем не будут. (Уровень доказательности: 2В)

Значение показателя приверженности лечению: менее
50%. Уровень приверженности лечению: «низкий». Оценка
эффективности вмешательств: медицинские рекомендации
и основанные на них действия пациентов выполняться ско-
рее не будут или не будут. (Уровень доказательности: 2В)

Комментарии. Критерии предназначены для вопросни-
ков количественной оценки приверженности лечению,
включающих возможность одновременного определения
приверженности по шкалам лекарственной терапии, меди-
цинского сопровождения, модификации образа жизни и
интегральной приверженности лечению [3, 4, 35]. При за-
болеваниях и состояниях, требующих длительной (посто-
янной) лекарственной терапии и/или медицинского сопро-
вождения, в качестве приемлемого (достаточного) следует
интерпретировать только количественно измеренный по-
казатель приверженности, превышающий 75% от макси-
мально возможного [36–39]. Иные полученные значения
показателя по любой измеряемой шкале следует расцени-
вать как недостаточные, поскольку это свидетельствует о
высоком риске невыполнения действий пациентов, связан-
ных с соответствующими медицинскими рекомендациями.

прогноз эффективности медицинских
вмешательств в зависимости от уровня
приверженности лечению

Для прогноза эффективности медицинских вмешательств
значения приверженности, полученные по соответствую-
щей шкале у конкретного пациента, соотносят с диапазо-
ном значений соответствующего уровня приверженности,
определяя приверженность как высокую, среднюю или низ-
кую. Выявленный уровень приверженности свидетель-
ствует о наиболее вероятном варианте прогноза эффектив-
ности вмешательства. Указанное не исключает, что в
отдельных случаях индивидуальные особенности конкрет-
ного респондента или неучтенные воздействия могут по-
влиять на фактическую эффективность вмешательств [2, 7,
11, 14, 17, 65, 84–87]. (Уровень доказательности: 2А) 

ожидаемая эффективность отдельных
вмешательств в зависимости от уровня
приверженности лекарственной терапии

Прием одного лекарственного препарата (фиксирован-
ной комбинации препаратов) 1 раз в день: вмешательство
будет выполнено полностью либо вмешательство скорее
будет выполнено полностью, чем выполнено частично или
не выполнено при высоком и среднем уровне привержен-
ности; вмешательство будет выполнено скорее частично,
чем полностью, либо вмешательство скорее будет выпол-
нено частично, чем не выполнено при низком уровне при-
верженности. (Уровень доказательности: 2В)

Прием одного лекарственного препарата (фиксированной
комбинации препаратов) 2 раза в день: вмешательство будет
выполнено полностью либо вмешательство скорее будет вы-
полнено полностью, чем выполнено частично или не выпол-
нено при высоком уровне приверженности; вмешательство
будет выполнено скорее частично, чем полностью, либо вме-
шательство скорее будет выполнено частично, чем не вы-
полнено при среднем уровне приверженности; вмешатель-
ство скорее будет не выполнено частично или полностью
либо вмешательство будет не выполнено при низком уровне
приверженности. (Уровень доказательности: 2В) 

Прием одного лекарственного препарата (фиксированной
комбинации препаратов) 3 раза в день либо чаще: вмешатель-
ство будет выполнено полностью либо вмешательство скорее
будет выполнено полностью, чем выполнено частично или не
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выполнено при высоком уровне приверженности; вмешатель-
ство скорее будет не выполнено частично или полностью
либо вмешательство будет не выполнено при среднем и низ-
ком уровне приверженности. (Уровень доказательности: 2В)

Раздельный прием двух лекарственных препаратов (фик-
сированных комбинаций препаратов) 1 раз в день: вмеша-
тельство будет выполнено полностью либо вмешательство
скорее будет выполнено полностью, чем выполнено ча-
стично, или не выполнено при высоком уровне привержен-
ности; вмешательство будет выполнено скорее частично,
чем полностью, либо вмешательство скорее будет выпол-
нено частично, чем не выполнено при среднем уровне при-
верженности; вмешательство скорее будет не выполнено ча-
стично или полностью либо вмешательство будет не
выполнено при низком уровне приверженности. (Уровень
доказательности: 2В)

Раздельный прием двух лекарственных препаратов (фик-
сированных комбинаций препаратов) 2 раза в день: вмеша-
тельство будет выполнено полностью либо вмешательство
скорее будет выполнено полностью, чем выполнено ча-
стично или не выполнено при высоком уровне привержен-
ности; вмешательство будет выполнено скорее частично,
чем полностью, либо вмешательство скорее будет выпол-
нено частично, чем не выполнено при среднем уровне при-
верженности; вмешательство скорее будет не выполнено ча-
стично или полностью либо вмешательство будет не
выполнено при низком уровне приверженности. (Уровень
доказательности: 2В)

Раздельный прием двух лекарственных препаратов (фик-
сированных комбинаций препаратов) 3 раза в день либо
чаще: вмешательство будет выполнено полностью либо
вмешательство скорее будет выполнено полностью, чем вы-
полнено частично или не выполнено при высоком уровне
приверженности; вмешательство скорее будет не выпол-
нено частично или полностью либо вмешательство будет не
выполнено при среднем и низком уровне приверженности.
(Уровень доказательности: 2В) 

Раздельный прием трех или более лекарственных препа-
ратов (фиксированных комбинаций препаратов) 1 раз в
день: вмешательство будет выполнено полностью либо вме-
шательство скорее будет выполнено полностью, чем выпол-
нено частично или не выполнено при высоком уровне при-
верженности; вмешательство скорее будет не выполнено
частично или полностью либо вмешательство будет не вы-
полнено при среднем и низком уровне приверженности.
(Уровень доказательности: 2В)

Раздельный прием трех или более лекарственных препа-
ратов (фиксированных комбинаций препаратов) 2 раза в
день: вмешательство будет выполнено полностью либо вме-
шательство скорее будет выполнено полностью, чем выпол-
нено частично или не выполнено при высоком уровне при-
верженности; вмешательство скорее будет не выполнено
частично или полностью либо вмешательство будет не вы-
полнено при среднем и низком уровне приверженности.
(Уровень доказательности: 2В) 

Раздельный прием трех или более лекарственных препа-
ратов (фиксированных комбинаций препаратов) 3 раза в
день либо чаще: вмешательство будет выполнено скорее ча-
стично, чем полностью, либо вмешательство скорее будет
выполнено частично, чем не выполнено при высоком
уровне приверженности; вмешательство скорее будет не
выполнено частично или полностью либо вмешательство
будет не выполнено при среднем и низком уровне привер-
женности. (Уровень доказательности: 2В) 

ожидаемая эффективность отдельных
вмешательств в зависимости от уровня
приверженности медицинскому сопровождению

Посещение врача в режиме «по требованию», без установ-
ленных обязательных визитов; регулярный самоконтроль

состояния не требуется: вмешательство будет выполнено
полностью либо вмешательство скорее будет выполнено
полностью, чем выполнено частично или не выполнено, при
высоком, среднем и низком уровне приверженности. (Уро-
вень доказательности: 2В)

Посещение врача в режиме «по требованию», с установ-
ленными обязательными визитами чаще, чем 1 раз в 3 ме-
сяца, но реже, чем 1 раз в месяц; регулярный самоконтроль
состояния не требуется: вмешательство будет выполнено
полностью либо вмешательство скорее будет выполнено
полностью, чем выполнено частично или не выполнено, при
высоком и среднем уровне приверженности; вмешательство
скорее будет не выполнено частично или полностью либо
вмешательство будет не выполнено при низком уровне при-
верженности. (Уровень доказательности: 2В)

Посещение врача в режиме «по требованию», с установ-
ленными обязательными визитами чаще, чем 1 раз в месяц;
регулярный самоконтроль состояния не требуется: вмеша-
тельство будет выполнено полностью либо вмешательство
скорее будет выполнено полностью, чем выполнено ча-
стично или не выполнено, при высоком и среднем уровне
приверженности; вмешательство скорее будет не выпол-
нено частично или полностью либо вмешательство будет не
выполнено при низком уровне приверженности. (Уровень
доказательности: 2В) 

Посещение врача в режиме «по требованию», без установ-
ленных обязательных визитов; рекомендован регулярный
самоконтроль состояния: вмешательство будет выполнено
полностью либо вмешательство скорее будет выполнено
полностью, чем выполнено частично или не выполнено, при
высоком уровне приверженности; вмешательство будет вы-
полнено скорее частично, чем полностью, либо вмешатель-
ство скорее будет выполнено частично, чем не выполнено,
при среднем уровне приверженности; вмешательство скорее
будет не выполнено частично или полностью либо вмеша-
тельство будет не выполнено при низком уровне привер-
женности. (Уровень доказательности: 2В)

Посещение врача в режиме «по требованию», с установ-
ленными обязательными визитами чаще, чем 1 раз в 3 ме-
сяца, но реже, чем 1 раз в месяц; рекомендован регулярный
самоконтроль состояния: вмешательство будет выполнено
полностью либо вмешательство скорее будет выполнено
полностью, чем выполнено частично или не выполнено,
при высоком уровне приверженности; вмешательство ско-
рее будет не выполнено частично или полностью либо вме-
шательство будет не выполнено при среднем и низком
уровне приверженности. (Уровень доказательности: 2В)

Посещение врача в режиме «по требованию», с установ-
ленными обязательными визитами чаще, чем 1 раз в месяц;
рекомендован регулярный самоконтроль состояния: вмеша-
тельство будет выполнено полностью либо вмешательство
скорее будет выполнено полностью, чем выполнено ча-
стично или не выполнено, при высоком уровне привержен-
ности; вмешательство скорее будет не выполнено частично
или полностью либо вмешательство будет не выполнено при
среднем и низком уровне приверженности. (Уровень дока-
зательности: 2В) 

ожидаемая эффективность отдельных
вмешательств в зависимости от уровня
приверженности модификации образа жизни

Необходима коррекция привычной диеты или физиче-
ских нагрузок; ограничения или отказа от нежелательных
привычек не требуется: вмешательство будет выполнено
полностью либо вмешательство скорее будет выполнено
полностью, чем выполнено частично или не выполнено, при
высоком и среднем уровне приверженности; вмешательство
скорее будет не выполнено частично или полностью либо
вмешательство будет не выполнено при низком уровне при-
верженности. (Уровень доказательности: 2В) 
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Необходима коррекция привычной диеты и физических
нагрузок; ограничения или отказа от нежелательных при-
вычек не требуется: вмешательство будет выполнено пол-
ностью либо вмешательство скорее будет выполнено пол-
ностью, чем выполнено частично или не выполнено, при
высоком уровне приверженности; вмешательство будет вы-
полнено скорее частично, чем полностью, либо вмешатель-
ство скорее будет выполнено частично, чем не выполнено,
при среднем уровне приверженности; вмешательство ско-
рее будет не выполнено частично или полностью либо вме-
шательство будет не выполнено при низком уровне привер-
женности. (Уровень доказательности: 2В) 

Необходима коррекция привычной диеты или физиче-
ских нагрузок; необходимо ограничение нежелательных
привычек: вмешательство будет выполнено полностью
либо вмешательство скорее будет выполнено полностью,
чем выполнено частично или не выполнено, при высоком
уровне приверженности; вмешательство скорее будет не
выполнено частично или полностью либо вмешательство
будет не выполнено при среднем и низком уровне привер-
женности. (Уровень доказательности: 2В) 

Необходимы коррекция привычной диеты и физических
нагрузок; необходимо ограничение нежелательных привы-
чек: вмешательство будет выполнено полностью либо вме-
шательство скорее будет выполнено полностью, чем выпол-
нено частично или не выполнено, при высоком уровне
приверженности; вмешательство скорее будет не выпол-
нено частично или полностью либо вмешательство будет не
выполнено при среднем и низком уровне приверженности.
(Уровень доказательности: 2В) 

Необходима коррекция привычной диеты или физиче-
ских нагрузок; необходим отказ от нежелательных привы-
чек: вмешательство будет выполнено полностью либо вме-
шательство скорее будет выполнено полностью, чем
выполнено частично или не выполнено, при высоком
уровне приверженности; вмешательство скорее будет не
выполнено частично или полностью либо вмешательство
будет не выполнено при среднем и низком уровне привер-
женности. (Уровень доказательности: 2В) 

Необходимы коррекция привычной диеты и физических
нагрузок; необходим отказ от нежелательных привычек:
вмешательство будет выполнено скорее частично, чем пол-
ностью, либо вмешательство скорее будет выполнено ча-
стично, чем не выполнено, при высоком уровне привержен-
ности; вмешательство скорее будет не выполнено частично
или полностью либо вмешательство будет не выполнено
при среднем и низком уровне приверженности. (Уровень
доказательности: 2В)

Управление лечением: выбор лечебной
стратегии в зависимости от прогноза
эффективности медицинских вмешательств

Управление лечением с учетом выявленных уровней при-
верженности у конкретного пациента направлено на дости-
жение максимально возможного результата медицинских
вмешательств. 

выбор лечебной стратегии с учетом уровня
приверженности лекарственной терапии

Высокий уровень приверженности лекарственной тера-
пии: регулярный прием лекарственных средств до трех раз
в сутки включительно значимо не снижает готовность па-
циента к лечению; лекарственные средства можно назна-
чать в виде фиксированных или нефиксированных комби-
наций либо в их сочетании; количество препаратов значимо
не влияет на готовность пациента к лечению. (Уровень до-
казательности: 2В) 

Средний уровень приверженности лекарственной тера-
пии: регулярный прием лекарственных средств более двух
раз в сутки значимо снижает готовность пациента к их

приему; лекарственные средства можно назначать в виде
фиксированных или нефиксированных комбинаций; одно-
моментное назначение трех и более лекарственных средств
значимо снижает готовность пациента к лечению. (Уровень
доказательности: 2В)

Низкий уровень приверженности лекарственной тера-
пии: способность соблюдать регулярный прием лекарствен-
ных средств один или более раз в сутки сомнительна; реко-
мендация о регулярном приеме лекарственных средств, с
частотой два раза или более в сутки, неэффективна; ле-
карственные средства следует назначать в виде одного пре-
парата или фиксированной комбинации препаратов; одно-
моментное назначение нескольких препаратов значимо
снижает готовность пациента к их приему; существует до-
полнительный риск развития нежелательных эффектов при
приеме препаратов, требующих длительного титрования
доз и/или обладающих «синдромом рикошета» («синдро-
мом отмены»). (Уровень доказательности: 2С) 

выбор лечебной стратегии с учетом уровня
приверженности медицинскому
сопровождению

Высокий уровень приверженности медицинскому сопро-
вождению: рекомендации по самоконтролю пациентом со-
стояния здоровья или его отдельных параметров эффек-
тивны; программу медицинского сопровождения следует
основывать на оптимальной частоте плановых (в том числе
профилактических) визитов, лабораторных и инструмен-
тальных исследований. (Уровень доказательности: 2В) 

Средний уровень приверженности медицинскому сопро-
вождению: рекомендации по самоконтролю пациентом со-
стояния здоровья или его отдельных параметров умеренно
эффективны или малоэффективны; программу медицин-
ского сопровождения следует основывать на минимально
необходимой частоте плановых офисных визитов, с
ограничением выполняемых исследований по количеству.
(Уровень доказательности: 2С)

Низкий уровень приверженности медицинскому сопро-
вождению: рекомендации по самоконтролю пациентом со-
стояния здоровья или его отдельных параметров мало-
эффективны или неэффективны; лекарственные средства
следует назначать в виде одного препарата или фиксиро-
ванной комбинации препаратов; одномоментное назначе-
ние нескольких препаратов значимо снижает готовность
пациента к их приему; программу медицинского сопровож-
дения следует основывать на обращениях «по требованию»,
связанных с изменением симптомов заболевания; профи-
лактические визиты и визиты для планового обследования
выполняться скорее не будут, чем будут, или не будут. (Уро-
вень доказательности: 2С)

выбор лечебной стратегии с учетом уровня
приверженности модификации образа жизни

Высокий уровень приверженности модификации образа
жизни: рекомендации по ограничению или отказу от нежела-
тельных привычек (включая курение, употребление алкоголя,
избыточное употребление пищи и т.д.) могут быть обшир-
ными и детализированными; рекомендации по коррекции
привычной диеты (включая модификацию периодичности и
структуры питания, отказ или уменьшение употребления от-
дельных продуктов и т.д.) и режима физических нагрузок
(виды, частота, кратность) могут охватывать все стороны здо-
ровья пациента. (Уровень доказательности: 2С) 

Средний уровень приверженности модификации образа
жизни: рекомендации по ограничению нежелательных при-
вычек должны быть конкретными и лаконичными; рекомен-
дации по полному отказу от таких привычек выполняться
скорее не будут, чем будут, или не будут; рекомендации по
коррекции привычной диеты, а также о видах, частоте и
кратности физических нагрузок следует представлять в виде
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конкретной лаконичной информации; указанные рекомен-
дации в первую очередь должны относиться к заболеванию,
наиболее значимому в отношении развития опасных ослож-
нений, неблагоприятного прогрессирования или исхода.
(Уровень доказательности: 2С) 

Низкий уровень приверженности модификации образа
жизни: рекомендации по ограничению нежелательных при-
вычек целесообразно представлять в виде ограниченного
перечня решений и действий, наиболее значимых для сни-
жения жизнеугрожающего риска; полный или частичный
отказ от нежелательных привычек маловероятен или невоз-
можен; рекомендации по коррекции диеты и физических
нагрузок должны быть конкретными и предельно крат-
кими; общие рекомендации по коррекции привычной
диеты и физических нагрузок неэффективны. (Уровень до-
казательности: 2С)
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Сочетание сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и
коронавирусной инфекции (COVID-19) существенно

осложняет ведение пациентов в условиях реальной клини-
ческой практики в связи с постоянно нарастающим и бы-
стро обновляющимся объемом медицинской информации

по этой проблеме, отсутствием классической доказательной
базы по диагностике и лечению такой коморбидности.

На сегодняшний день существует несколько постоянно
обновляемых ресурсов по болезням системы кровообра -
щения в контексте пандемии COVID-19 (например, 
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Аннотация
В ситуации пандемии COVID-19 особую группу риска составляют пациенты с сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ), которые широко распро-
странены в популяции. Сочетание COVID-19 и ССЗ создает дополнительные сложности в диагностике, определении тактики терапии, порядке марш-
рутизации пациентов. Ситуация осложняется дефицитом информации, зачастую противоречивыми данными и крайне высокой важностью решения
ряда вопросов для клинической практики. Настоящий обзор посвящен наиболее важным аспектам, касающимся сочетания ССЗ и COVID-19. Рас-
смотрены механизмы патологического влияния COVID-19 на сердечно-сосудистую систему, эпидемиологические аспекты сочетания данных патологий
в разрезе влияния на смертность пациентов, влияние коморбидной патологии на прогноз пациентов с COVID-19 в сравнении с другими респиратор-
ными вирусными заболеваниями, патоморфологические особенности изменения тканей при COVID-19, а также побочные эффекты, которые могут
возникать со стороны сердечно-сосудистой системы при использовании препаратов для лечения пациентов с  COVID-19. Помимо этого, обсуждены
безопасность и целесообразность терапии статинами, ингибиторами ангиотензинпревращающего фермента, блокаторами рецепторов ангиотензина
II или другими блокаторами ренин-ангиотензиновой системы на исходы у пациентов с COVID-19. 
Ключевые слова: сердечно-сосудистые заболевания, COVID-19, респираторная вирусная инфекция, ингибиторы ренин-ангиотензин-альдостеро-
новой системы, препараты для лечения COVID-19, патологоанатомическое исследование.
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Abstract
In the COVID-19 pandemic situation, patients with cardiovascular disease (CVD), which are prevalent in the population, form a special risk group. The combination
of COVID-19 and CVD provides additional challenges for the diagnosis, choosing treatment tactics and routing of patients. The situation is complicated by a lack
of information, often conflicting data and the extremely importance of resolving a number of issues for clinical practice. This review focuses on the most important
aspects of the combination of CVD and COVID-19. The mechanisms of the pathological effect of COVID-19 on the cardiovascular system, the epidemiological
aspects of combining these pathologies in terms of the effect on patient mortality, the effect of comorbid pathology on the prognosis of patients with COVID-19
in comparison with other respiratory viral diseases, the pathomorphological features of tissue changes with COVID 19, as well as side effects that may occur on
the part of the cardiovascular system when using drugs to treat patients with COVID-19. In addition, the safety and feasibility of treatment with statins, ACE in-
hibitors, angiotensin II receptor blockers, or other renin-angiotensin system blockers for outcomes in patients with COVID-19 were discussed.
Key words: cardiovascular diseases, COVID-19, respiratory viral infection, inhibitors of the renin-angiotensin-aldosterone system, drugs for the treatment of
COVID-19, pathoanatomical study.
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Таблица 1. Влияние коморбидной патологии на смертность при респираторной вирусной инфекции

Частота 
при COVID-19

(США/Китай), %

Частота в общей
популяции

(США/Китай), %
COVID-19 [3, 6] Грипп [5] SARS [4] MERS [2]

Географический регион Китай Весь мир Гонконг Ближний Восток 
и Европа

Число пациентов 44 672 610 782 115 637
Общая смертность 2,3% 0,1% 10% 35%
Сахарный диабет 10,9/5,3 9,8/10,9 ↑ОР 9,07 ↑ОР 0,59 ↑ОР 4,6 –
Артериальная гипертензия –/12,8 45,6/23,2 ↑ОР 7,39 ↑ОР 3,53 – –
ССЗ* 9,0/4,2 9,0/3,7 ↑ОР 13,63 ↑ОР 1,97 ↑ОР 9,2 –
Ожирение 48,3/– 31,2/11,9 – ↑ОР 2,74 – –
Хроническая патология легких 9,2/2,4 5,98,6 ↑ОР 7,74 ↑ОР 1,80 – –
Онкологические заболевания – – ↑ОР 6,88 ↑ОР 2,67 – –
Примечание. ОР – относительный риск; «–» – нет данных.
*Цереброваскулярная патология, острый инфаркт миокарда и сердечная недостаточность. 
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Материалы по диагностике и лечению пациентов с ССЗ в
условиях пандемии COVID-19, разрабатываемые Россий-
ским обществом кардиологов).

В предлагаемом обзоре хотелось бы кратко остановиться
на наиболее важных аспектах, касающихся сочетания ССЗ
и COVID-19.

Как влияет COVID-19 на сердечно-сосудистую систему?
Основными механизмами патологического влияния

COVID-19 на сердечно-сосудистую систему (ССС) яв-
ляются:
• провоспалительный статус («цитокиновый шторм»);
• прокоагулянтный статус;

• гипоксия в связи с респираторным дистресс-синдромом;
• непосредственное повреждающее действие на сосуды и

миокард;
• гиперактивация симпатоадреналовой системы.

Как влияет COVID-19 на смертность при коморбидной
патологии? 

В табл. 1 представлены сравнительные данные о влиянии
разных вирусов на смертность в зависимости от сопут-
ствующей патологии [1–6]. Как видно из представленных
данных, именно при сердечно-сосудистой патологии, вклю-
чая артериальную гипертензию, и сахарном диабете име-
ется наибольшее повышение риска смертности.

Талица 2. Патология ССС и ее частота в связи с COVID-19

Манифестация патологии Частота Механизм возникновения

Повышение тропонина I* 8–12%

Очень плохой прогностический признак
• Прямое повреждающее действие на миокард
• Системное воспаление
• Недостаточное обеспечение кислородом
• Ятрогенные причины

Острый коронарный синдром 7,2% • Разрыв бляшки из-за воспаления (increased shear stress)
• Обострение существовавшей ишемической болезни сердца

Острое повреждение миокарда [8] 1% среди выживших 
и 59% среди умерших

• Прямое повреждающее действие на миокард
• Системное воспаление
• Недостаточное обеспечение кислородом
• Ятрогенные причины

Сердечная недостаточность [9] 12% среди выживших 
и 52% среди умерших

• Любая из перечисленных причин
• Повышенные метаболические потребности на фоне предше-

ствующей патологии могут привести к острой декомпенсации

Нарушения ритма [10] 16,7% в среднем, 44,4% при тяжелом
течении, 8,9% при легком течении • Могут быть тахи- или брадиаритмии, но причины не ясны

*Неспецифический термин, наиболее часто под ним подразумевают повышение тропонина I миокарда выше 99-го персентиля от референтного
значения нормы.

Таблица 3. Изменения со стороны легких, сердца и сосудов при патологоанатомическом исследовании умерших пациентов от COVID-19,
MERS и SARS

Вирус Легкие Сердце Сосуды

COVID-19 

Альвеолярный экссудат, интерстициальная воспалительная инфильт-
рация и фиброз, образование гиалиновых мембран. Положительная
ПЦР на SARS-CoV-2. В ткани обнаружен вирус [11]. Двустороннее
диффузное альвеолярное повреждение с клеточными экссудатами,
десквамация пневмоцитов и образование гиалиновой мембраны, отек
легких, интерстициальная мононуклеарная воспалительная инфильт-
рация [12]. Диффузное альвеолярное повреждение, образование гиа-
линовой мембраны и спадение сосудов, воспалительная клеточная
инфильтрация, очаговое интерстициальное утолщение, большая пло-
щадь внутриальвеолярного кровоизлияния и образование внутри-
альвеолярного кластера фибрина. Положительный ПЦР-анализ на
SARS-CoV-2 у 1/3 пациентов. В ткани обнаружен вирус [13]. Плевраль-
ный выпот, двусторонний отек легких, очаговые геморрагии, диффуз-
ное альвеолярное повреждение, лимфоцитарная инфильтрация, гиа-
линовая мембрана и фибрин [14]

Гипертрофия миокарда и мульти-
фокальный некроз, интерстици-
альная воспалительная инфильт-
рация. Отрицательная ПЦР на
SARS-CoV-2 [11, 12]. Разные сте-
пени очагового отека, интерстици-
альный фиброз и гипертрофия
миокарда; воспалительной ин-
фильтрации нет. Положительный
ПЦР-анализ на SARS-CoV-2 у 
1/2 пациентов (у пациентов с повы-
шенным уровнем тропонина) [13].
Выпот в перикарде, кардиомега-
лия с дилатацией правого желу-
дочка, рассеянный некроз миоци-
тов [14]

Диффузный гиалино-
вый тромбоз микроцир-
куляторного русла во
всех органах [11]. Фиб-
риноидный некроз мел-
ких сосудов легких [13].
Тромбоцитарная и лим-
фоцитарная инфильт-
рация мелких сосудов
легких [14]

MERS

Диффузное альвеолярное повреждение с обнажением бронхиоляр-
ного эпителия, заметными гиалиновыми мембранами, альвеолярными
отложениями фибрина [15]. Образование гиалиновых мембран, диф-
фузное альвеолярное повреждение, паренхиматозный некроз. В ткани
обнаружен вирус [16]

Диффузная гипертрофия миоци-
тов, пятнистый фиброз [15]. Нет
значительной воспалительной ин-
фильтрации [16]

Субэндотелиальная вос-
палительная инфильт-
рация интерстициаль-
ных артерий легкого [16]

SARS

Отек и гомогенное фибринозное утолщение альвеолярных стенок,
десквамация пневмоцитов; экссудат в альвеолярном пространстве, об-
разование гиалиновых мембран; воспалительная инфильтрация. Поло-
жительный ПЦР-анализ на SARS-CoV-1 у всех пациентов [17]. Обшир-
ная консолидация, отек легких, геморрагический инфаркт,
десквамативный альвеолит и бронхит, экссудация, образование гиа-
линовой мембраны, очаговый некроз. В ткани обнаружен вирус [18].
Диффузное альвеолярное повреждение. Положительная ПЦР с обрат-
ной транскрипцией на SARS-CoV-1 у 9/13 пациентов [19]

Атрофия сердечной мышцы, отло-
жение липофусцина в цитоплазме,
пролиферация интерстициальных
клеток и лимфоцитов [17]. Стро-
мальный отек миокарда, воспали-
тельная инфильтрация, гиалино-
вая дегенерация и лизис
сердечной мышцы [18]. Положи-
тельный ПЦР-анализ на наличие в
ткани SARS-CoV-1 у 7/18 пациен-
тов [19]

Фиброзные тромбы в
легочных сосудах [17].
Диффузная воспали-
тельная инфильтрация
стенок сосудов, отеч-
ные эндотелиальные
клетки, фибриноидный
некроз вен во многих
органах, смешанные
тромбы в мелких венах
и гиалиновые тромбы в
микрососудах [18]

Примечание. ПЦР – полимеразная цепная реакция.
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Какая патология ССС возникает при COVID-19?
В табл. 2 представлены патология ССС и частота ее воз-

никновения в связи с COVID-19 [7].

Какие изменения со стороны легких, сердца и сосудов
обнаруживают при патологоанатомическом исследовании
умерших пациентов от COVID-19? 

В табл. 3 представлены патологические изменения со сто-
роны ССС и легких в случае смерти от COVID-19.

Какие побочные эффекты со стороны ССС могут воз-
никать при использовании препаратов для лечения паци-
ентов с COVID-19?

В табл. 4 представлены возможные побочные эффекты со
стороны ССС при использовании препаратов для COVID-19.

Как влияют сердечно-сосудистые препараты на смерт-
ность пациентов с COVID-19?

До недавнего времени не было клинических данных, сви-
детельствующих о благоприятном или неблагоприятном
влиянии терапии статинами, ингибиторами ангиотензин-
превращающего фермента, блокаторами рецепторов ангио-

тензина II или другими блокаторами ренин-ангиотензино-
вой системы на исходы у пациентов с COVID-19 или у па-
циентов с COVID-19, имеющих ССЗ и получающих тера-
пию этими препаратами. Однако в недавней публикации
[21] было показано, что частота приема ингибиторов ангио-
тензинпревращающего фермента и статинов была досто-
верно выше в группе выживших пациентов с COVID-19.
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Таблица 4. Возможные побочные эффекты со стороны ССС 
при использовании препаратов для COVID-19

Терапия Возможный побочный эффект Частота, %

Рибавирин

• Анемия
• Тахикардия
• Инфаркт миокарда
• Кардиомиопатия, аритмии
• Гипо- или гипертензия
• Васкулит
• Взаимодействие с антикоагулян-

тами

>10
1–10
0,1–1
<0,1
1–10
<0,1

Лопинавир/
ритонавир

• Гипертензия
• Тромбоз глубоких вен
• Ишемические события
• Атриовентрикулярная блокада
• Повышение концентрации амиода-

рона
• Удлинение QT
• Взаимодействие с антикоагулян-

тами, дезагрегантами, статинами

1–10
0,1–1
0,1–1
0,1–1

?
?

?

Хлорохин/
гидроксихло-
рохин

• Гипотензия
• Изменения на электрокардио-

грамме
• Кардиомиопатия
• Удлинение QT
• Взаимодействие с антиаритмиками

0,1–1
0,1–1
<0,1

?
?

Метилпредни-
золон

• Задержка жидкости
• Электролитные нарушения
• Гипертензия

?
?
?

Биоаналоги
(тоцилизумаб,
экулизумаб,
бевацизумаб)

• Гипертензия 1–10

Иммунодепрес-
санты

• Брадикардия
• Атриовентрикулярная блокада
• Гипертензия

?
?
?

Азитромицин
• Удлинение QT
• Взаимодействие с антикоагулян-

тами, дезагрегантами, статинами

?
?
?

Интерфероны • Гипотензия
• Ишемия миокарда

?
?
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Острые респираторные вирусные инфекции (ОРВИ) –
самая распространенная в мире группа заболеваний (90–

95% случаев всех инфекционных заболеваний), объединяю-
щая грипп, респираторно-синцитиальную, коронавирусную,
аденовирусную и другие инфекции, вызывающие катаральное
воспаление преимущественно верхних дыхательных путей [1].

В Российской Федерации ежегодно ОРВИ переболевают
около 1/5 населения: 19 818,6 заболевших на каждые 100 тыс.
человек в 2012 г., 21 658,26 – в 2016 г., 21 056,12 – в 2018 г. [2].
Кроме того, значительное количество случаев заболеваний
не регистрируется, поскольку пациенты не обращаются в ле-
чебно-профилактические учреждения, перенося болезнь «на
ногах».

К осложнениям ОРВИ обычно относят пневмонии, си-
нуситы, отиты, радикулит. В то же время существует пря-
мая зависимость между подъемом заболеваемости ОРВИ
и увеличением сердечно-сосудистых заболеваний [3]. Сер-
дечно-сосудистые катастрофы (острый инфаркт миокарда –
ИМ, инсульт) чаще происходят в холодное время года, сов-
падая по времени с эпидемиями гриппа и других острых
респираторных заболеваний [4, 5]. Финские исследователи,
проанализировав медицинские карты 3 тыс. мужчин, до-
казали 30% увеличение заболеваемости острым ИМ у лиц,
незадолго перед этим перенесших респираторные инфек-
ции [6]. Роль инфекций может быть обусловлена как си-
стемными проявлениями воспалительного процесса, так и
развитием воспаления в сосудистой стенке, нестабильности

атеросклеротических бляшек и атеротромбозом [3, 7]. Ве-
роятные механизмы обострения коронарной болезни при
гриппе:
• гипертермия и дегидратация, приводящие к гипотонии,

гемоконцентрации и повышенной вязкости плазмы;
• гипоксия вследствие нарушения легочной вентиляции;
• высвобождение эндогенных катехоламинов, приводящее

к тахикардии и ишемии;
• повреждение эндотелия и его дисфункция;
• индукция прокоагулянтной активности в инфицирован-

ных клетках эндотелия, гиперреактивности и гиперагре-
гации тромбоцитов;

• увеличение проникновения макрофагов в артериальную
стенку, увеличение производства провоспалительных ци-
токинов, активация металлопротеиназ;

• повышение сердечного выброса и, как следствие, повыше-
ние механического воздействия на эндотелий;

• разрыв атеросклеротической бляшки.
При гриппе и других ОРВИ выраженные морфофункцио-

нальные нарушения происходят в зоне микроциркулятор-
ного русла [3]. Вследствие токсического воздействия вирусов
снижается сосудистый тонус, повышается проницаемость
микрососудов и возникают серьезные внутрисосудистые из-
менения, связанные с гиперкоагуляцией и ухудшением рео-
логических свойств крови. Чаще всего изменения со стороны
сердечно-сосудистой системы появляются в разгаре болезни,
усугубляются на 2–3-й неделях заболевания и полностью не

обзор

острые респираторные вирусные инфекции и сердце
А.А. Кириченко

ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России, Москва, Россия
andrey.apollonovich@yandex.ru

Аннотация
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Abstract
Acute respiratory viral infections (ARI) is the most widespread group of infections that includes flu, coronavirus, adenovirus, and other infections. There is a direct
correlation between increase in ARI incidence and increase of incidence of cardiovascular disorders such as acute myocardial infarction, myocarditis, arrythmia,
cardiac insufficiency, pulmonary artery thromboembolia, and disseminated intravascular clotting. Patients with ischemic heart disease, cerebrovascular disease,
arterial hypertension, and diabetes mellitus are most vulnerable to ARI negative impact on cardiovascular system. Changes of cardiovascular system caused by
ARI are not always clinically evident. Their manifestation (clinical symptoms, cardiac cavity dilatation, hemodynamics disorders) may be postponed, may increase
for several weeks or months. Timely diagnosis of cardiac pathology that developed in association with previous ARI depends on general practitioners and family
doctors. All cases of development of dyspnoea, cardialgia, or arrythmia  are indications for additional  examination tests performance (electrocardiography,
cardiac injury markers, natriuretic peptides) that will allow to confirm or exclude myocardium involvement and define management strategy. In many cases pres-
ence of myocardium pathology and its genesis become evident only in follow-up.
Key words: acute respiratory viral infection, cardiovascular disorders, myocarditis.
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восстанавливаются даже к периоду выписки больного из ста-
ционара. У отдельных больных они сохраняются и спустя 
2 мес от начала болезни. Значение гриппа как фактора коро-
нарного риска подтверждается и тем, что при вакцинации
риск сердечно-сосудистых катастроф снижается примерно
наполовину [8–12].

Показано, что противовирусные препараты, такие как ин-
гибиторы нейраминидазы (озельтамивир и занамивир) и
ингибиторы M2 (амантадин и римантадин), могут быть
протективными для неблагоприятных сердечно-сосуди-
стых исходов у пациентов с сезонной гриппозной инфек-
цией [13]. Основываясь на этом, в ряде стран в последние
годы при сезонном гриппе рекомендуются противовирус-
ные препараты людям, подверженным высокому риску сер-
дечно-сосудистых осложнений, обратившимся за медицин-

ской помощью в течение 2 сут после появления симптомов
гриппозной инфекции.

Исследования, выполненные в течение последних 6 мес в
связи с пандемией COVID-19, также подтверждают важную
роль поражения сердечно-сосудистой системы.

Наиболее распространенными осложнениями являются
аритмия (фибрилляция предсердий, желудочковая тахиарит-
мия и фибрилляция желудочков), повреждение сердца (по-
вышенный уровень высокочувствительного тропонина I и
креатинкиназы), миокардит, сердечная недостаточность
(СН), тромбоэмболия легочной артерии и диссеминирован-
ное внутрисосудистое свертывание крови [14]. SARS-CoV-2
после протеолитического расщепления своего белка S-сери-
новой протеазой связывается с трансмембранным ангиотен-
зинпревращающим ферментом-2 для проникновения в пнев-

Рис. 1. Механизмы повреждения сердечно-сосудистой системы при COVID-19 [14].
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моциты 2-го типа, макрофаги, периваскулярные перициты и
кардиомиоциты. Это может привести к дисфункции и по-
вреждению миокарда, эндотелиальной дисфункции, микро-
сосудистой дисфункции, нестабильности бляшек и ИМ. На-
чальные иммунные и воспалительные реакции индуцируют
сильный «цитокиновый шторм» (интерлейкин – ИЛ-6, ИЛ-7,
ИЛ-22, ИЛ-17 и др.) во время фазы быстрого прогрессирова-
ния COVID-19. Предложенная авторами схема патогенеза
сердечно-сосудистых расстройств приведена на рис. 1 [14].

Наиболее подвержены отрицательному воздействию на
сердечно-сосудистую систему при острых респираторных
инфекциях больные с ишемической болезнью сердца (сте-
нокардия, перенесшие в прошлом ИМ), нарушениями моз-
гового кровообращения, гипертонической болезнью, сахар-
ным диабетом. Изменения со стороны сердечно-сосудистой
системы, вызываемые ОРВИ, не всегда проявляются кли-
нически. Гораздо чаще они диагностируются на электрокар-
диограмме (ЭКГ) в виде нарушений ритма и проводимости,
изменений конечной части желудочкового комплекса, что
требует контроля за переболевшими гриппом и другими
ОРВИ на дому и в поликлинике, соблюдения больными со-
ответствующего режима и продолжения лечения.

Работ, посвященных диагностике острых миокардитов,
сравнительно мало. Распространенность их изучена недо-
статочно. Частота развития миокардита при заболевании
гриппом оценивается как сравнительно низкая, приблизи-
тельно 5%, при COVID-19 – 7–8% [15, 16]. Если в России
около 20% населения ежегодно переболевают ОРВИ и грип-
пом, то число острых миокардитов может составлять при-
близительно 1,4 млн случаев ежегодно! Практически же они
диагностируются редко. Но при анализе случаев воспали-
тельной кардиомиопатии (хронический миокардит) отме-
чают, что они имеют первично хроническое течение, т.е. на-
чало их возникновения не установлено.

Диагностируют миокардиты, как правило, врачи стацио-
наров. В стационары поступают пациенты обычно с выра-
женными проявлениями заболевания (кардиомегалия, СН),
когда установление временной связи развития симптома-
тики с перенесенной инфекцией весьма проблематично. По-
этому складывается представление, что острые миокардиты
изначально протекают тяжело, с развитием СН, для них ха-
рактерны увеличение полостей и снижение сократительной
способности миокарда, которые, однако, в непосредствен-
ной связи с ОРВИ выявляются редко [17]. У большинства
же пациентов вирусный миокардит, по-видимому, протекает
с минимальными симптомами [18]. В исследовании 
R. McCarthy и соавт. [17] соотношение фульминантного и
острого миокардита по критериям Либермана составило
1:10. Обращает на себя внимание, что, хотя большинству па-
циентов с фульминантным миокардитом в этом исследова-
нии при поступлении проводилась терапия высокими до-
зами вазопрессоров, двум пациентам потребовалась
временная поддержка кровообращения с помощью вспомо-
гательного устройства для левого желудочка (ЛЖ). У них от-
мечена отличная отдаленная выживаемость без трансплан-
тации: 93% из них были живы в конце 1-го года и через 
11 лет. В то же время из пациентов с острым миокардитом
были живы 85% в конце 1-го года и только 45% – через 
11 лет (р=0,05). Это исследование подтверждает важность
диагностики острых вирусных миокардитов. Несмотря на
трудности клинической диагностики миокардита, выделе-
ние пациентов с возможным острым повреждением мио-
карда, раннее исследование и непрерывный мониторинг его
маркеров (тропонин I и N-терминальный фрагмент мозго-
вого натрийуретического пропептида – NT-proBNP) позво-
ляют своевременно выявить нуждающихся в дополнитель-
ном обследовании для постановки диагноза.

Первая неделя заболевания характеризуется проявле-
ниями вирусной инфекции, включающими лихорадку и
респираторные симптомы. Если в этот период отмечаются

тахикардия, дискомфорт в грудной клетке, снижение арте-
риального давления, они рассматриваются как проявление
интоксикации в рамках самого ОРВИ [19, 20].

Практически во всех исследованиях отмечается, что мио-
кардит следует непосредственно за респираторной инфек-
цией [19, 21]. Клинические проявления поражения мио-
карда возникают обычно через 7–10 дней от начала ОРВИ,
когда пациенты уже могут быть выписаны. Эти симптомы
неспецифичны, часто слабо выражены, поэтому большин-
ство пациентов не обращаются за медицинской помощью.
А если обращаются, то эти симптомы, как правило, не по-
лучают адекватной оценки, поскольку из-за отсутствия у
миокардита патогномоничной клинической картины не-
обходимо проводить дифференциацию с различными не-
воспалительными заболеваниями миокарда. Большое влия-
ние на диагноз могут оказывать пол и возраст: у молодых
мужчин подозрение на миокардит возникает чаще, тогда
как у пожилых скорее будет диагностирована ишемическая
болезнь сердца [22–30].

Довольно часто встречаются жалобы на слабость, бы-
струю утомляемость, возможно, сочетание с умеренным
снижением артериального давления, затрудняющие восста-
новление работоспособности [21]. Симптомокомплекс
обычно интерпретируется как постинфекционная астения,
считается обратимым, временным состоянием, чаще всего
не вызывает настороженности и не является основанием
для дополнительного обследования («кому теперь легко?»).

Появление одышки на 2-й неделе заболевания наиболее
часто следствие поражения дистальных участков бронхи-
ального дерева, развития пневмонии. Но она может быть
обусловлена и поражением миокарда (миокардит, ишемия
или ИМ). В исследовании, проведенном в Китае, СН на-
блюдалась у 23% пациентов, госпитализированных с
COVID-19-пневмонией [31]. Необходимо учитывать воз-
можность ухудшения течения хронических сердечно-сосу-
дистых заболеваний при респираторных вирусных инфек-
циях: декомпенсация кровообращения может наступить
вследствие несоответствия возросших метаболических по-
требностей, избыточного употребления жидкости на фоне
сниженного сердечного резерва, развития тромботических
осложнений (например, тромбоза вен и эмболизации вет-
вей легочной артерии) вследствие прокоагулянтного эф-
фекта воспаления, дегидратации при значительном пото-
отделении. Поэтому интерпретация одышки требует
анализа всей клинической картины: фазы заболевания,
температурной динамики, кашля, наличия мокроты, аус-
культативной картины (дыхательные шумы, хрипы, их ло-
кализация, симметричность, стабильность, зависимость от
положения тела, наличия признаков венозной гипертен-
зии, задержки жидкости, динамики массы тела). Отсут-
ствие явной причины возникновения одышки при физи-
ческой нагрузке на 2–3-й неделе после ОРВИ является
основанием заподозрить поражение миокарда.

Многие авторы указывают на большую частоту болевого
синдрома у больных миокардитами [21, 32]. Описание харак-
тера болей в грудной клетке нередко имеет существенные раз-
личия. Чаще отмечают постоянные боли в прекардиальной
области колющего или ноющего характера без иррадиации
(60,2%), реже приступообразные, малоинтенсивные, не свя-
занные с физической нагрузкой. Как характерную для мио-
кардита отмечают этапность развития болевого синдрома: в
первые дни заболевания боль кратковременная, затем она
становится постоянной, интенсивность ее не меняется в тече-
ние суток, а также в зависимости от физических и эмоцио-
нальных нагрузок. Но встречаются и описания приступов ан-
гинозных болей с типичной для стенокардии иррадиацией.
Происхождение боли у пациентов, переносящих ОРВИ, не
всегда просто интерпретировать. Боль может быть обуслов-
лена развитием трахеита, воспалением плевры или перикарда,
может являться следствием раздражения рецепторного аппа-



Andrei A. Kirichenko / Consilium Medicum. 2020; 22 (5): 22–27.

CONSILIUM MEDICUM 2020 | ТОМ 22 | №5 / CONSILIUM MEDICUM 2020 | Vol. 22 | No. 5 25

рата миокарда: вследствие накопления биологически актив-
ных веществ (гистамина, простагландинов, недоокисленных
продуктов обмена, гипоксии миокарда при нарушении мик-
роциркуляции, повышения внутримиокардиального давле-
ния при развитии его отека). При наличии у пациента коро-
нарной патологии появление боли может быть связано с
ухудшением коронарного кровотока, подобные боли носят
истинный ангинозный характер. Афферентная импульсация
при патологии миокарда приводит к вовлечению сегментар-
ной нервной системы и возникновению феномена реперкус-
сии: иррадиация боли в ткани передней стенки грудной
клетки, левой руки. Для него характерны напряжение мышц
грудной клетки, боли в грудино-ключичных сочленениях, по-
явление болевых зон Захарьина–Геда. Удельный вес причин
болевого синдрома может существенно отличаться в зависи-
мости от возраста пациентов.

Сердцебиения и перебои могут быть вызваны токсиче-
ским воздействием на миокард и проводящую систему, рас-
стройствами микроциркуляции, перегрузкой (повышение
давления в легочной артерии, системная гипертензия), мио-
кардитом, ишемией миокарда. Лабильность пульса и тахи-
кардия, которая непропорциональна лихорадке (>10 уд/1°C),
сохраняется во время сна и при улучшении общего состоя-
ния больного может быть важной подсказкой в диагностике
поражения миокарда [21, 31]. У некоторых больных может
иметь место брадикардия.

Повреждение кардиомиоцитов порождает нестабиль-
ность трансмембранного потенциала и способствует разви-
тию нарушений ритма: наджелудочковой и желудочковой
экстрасистолии, мерцательной аритмии, в 5% случаев – же-
лудочковой тахикардии [31]. Появление стойких нарушений
ритма без явной нозологической принадлежности с высокой
вероятностью может быть дебютом острого миокардита.

Головокружение, потемнение в глазах, резкая слабость,
обморочные состояния могут быть обусловлены выражен-
ной брадикардией вследствие развития синоатриальной
или атриовентрикулярной блокады. Иногда головокруже-
ния связаны с артериальной гипотензией, которая может
развиваться при миокардите [33].

В европейском исследовании эпидемиологии и лечения
воспалительных заболеваний сердца (European Study of the
Epidemiology and Treatment of Cardiac Inflammatory Disea-
ses – ESETCID) у обследованных 3055 пациентов с подо-
зрением на острый или хронический миокардит 72%
имели одышку, 32% – боль в груди и 18% – аритмии [22].

Электрокардиография должна быть назначена в случаях
выявления диспноэ, аритмии, жалоб на боли и дискомфорт
в области сердца, эпизодов слабости и головокружения,
синкопальных состояний. Чувствительность ЭКГ при мио-
кардите оценивается как низкая (47%). Наиболее распро-
страненными ЭКГ-отклонениями являются синусовая та-
хикардия с неспецифическими изменениями ST–T [34].
Могут наблюдаться наджелудочковые и желудочковые
аритмии, а также нарушения в проводящей системе, такие
как атриовентрикулярная и внутрижелудочковая блокады.
Могут наблюдаться подъем сегмента ST, депрессия сегмента
ST, инверсия T-волны, низкая амплитуда QRS-комплексов,
появление патологических зубцов Q [35]. «Ишемические»
изменения при миокардите могут объясняться несколь-
кими механизмами:
а) тромбообразование в стенке ЛЖ и эмболизации коро-

нарных артерий;
б) вазоактивные кинины или катехоламины, высвобождаю-

щиеся во время острой фазы вирусной инфекции, могут
привести к спазму коронарных артерий;

в) образование тромбов in situ в коронарных артериях.
Всем пациентам с клиническим подозрением на миокардит

при наличии кардиалгии, изменений ЭКГ, нарастании явле-
ний СН показано исследование МВ-фракции креатининфос-
фокиназы (КФК-MB) и тропонина [36]. Уровни сердечных

биомаркеров, таких как КФК-MB, тропонин I и тропонин T,
оказываются повышенными только у 35% пациентов с подо-
зрением на миокардит, обеспечивая чувствительность 53%.
[37]. У больных с острым миокардитом концентрация тро-
понина I в сыворотке крови повышается чаще, чем КФК-МВ
[32]. У госпитализированных больных коронавирусной
пневмонией повышенные уровни высокочувствительного
тропонина I (>28 пг/мл) выявлены у 7,2–14,2% больных [15,
38, 39]. В условиях инфекции повышение уровня тропонина
может определяться специфическим поражением миокарда
или миокардитом, стрессорной кардиомиопатией или ИМ,
резвившимся на фоне инфекции, поэтому интерпретация ре-
зультатов определения уровня тропонина должна прово-
диться в контексте клинической картины [40].

Биомаркеры СН. При подозрении на поражение мио-
карда рекомендуется исследование уровня натрийуретиче-
ских пептидов (мозгового натрийуретического пептида –
BNP и/или NT-proBNP) [41]. Повышенный уровень BNP или
NT-proBNP указывает на нарушение сердечной функции и
является признаком СН и ее тяжести, важным показателем
для оценки прогноза. Необходимо учитывать, что повыше-
ние BNP или NT-proBNP по сравнению с повреждением
миокарда запаздывает, поэтому при очень раннем начале об-
следования оказывается нормальным или только незначи-
тельно повышенным и необходимо перепроверить его в
краткосрочной перспективе [42]. Нормальные значения дан-
ных маркеров не исключают наличие миокардита.

Эхокардиография (ЭхоКГ) позволяет оценить функцию
ЛЖ и исключить другие причины СН, такие как клапанная,
врожденная, или амилоидная болезнь сердца. Показаниями
для выполнения ЭхоКГ-исследования являются: повышение
уровня тропонина, изменения на ЭКГ, развившаяся стойкая
аритмия или вновь возникшая СН. Классические находки
включают глобальный гипокинез с перикардиальным выпо-
том или без него. В некоторых случаях аномалии движения
сегментов стенки могут имитировать ИМ. Несмотря на то,
что ЭхоКГ-признаки миокардита часто неспецифичны, тща-
тельный анализ полученных данных, особенно их динамика,
может быть полезен при постановке диагноза.

Магнитно-резонансная томография (МРТ) сердца с
контрастным усилением хорошо зарекомендовала себя как
способ получения точной информации не только об анато-
мических особенностях сердца, его функции, но и о состоя-
нии миокарда, что особенно важно для выявления воспа-
лительного поражения [43, 44].

В 2009 г. разработан и рекомендован к использованию
стандартный протокол МРТ-исследования, включающий
комплексную оценку трех феноменов: отека миокарда, ги-
перемии, участков некроза и/или фиброза. Метод наиболее
чувствителен при острых миокардитах и рассматривается
как неинвазивная альтернатива эндомиокардиальной био-
псии (ЭМБ) [44].

Отек миокарда определяется как область высокой интен-
сивности МР-сигнала. Диагностическим критерием отека
является отношение интенсивности сигнала от миокарда к
интенсивности сигнала от скелетных мышц более 1,9. Вне
зависимости от этиологии этот феномен коррелирует с
уровнем сывороточных маркеров некроза [45].

Еще два диагностических феномена (наличие гиперемии и
зон некроза или фиброза) выявляются на МР-изображениях,
полученных при контрастировании миокарда гадолинием.
Использование гадолиния основано на том, что неповреж-
денная мембрана кардиомиоцитов для него непроницаема и
он распределяется в интерстициальном пространстве [46].
При воспалении миокардиальный капиллярный кровоток и
проницаемость сосудистой стенки возрастают, что сопро-
вождается увеличением объема интерстициального про-
странства. При МРТ это проявляется увеличением интен-
сивности сигнала миокарда в течение первых 3–4 мин после
введения препарата вследствие быстрого распространения
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гадолиния в интерстициальном пространстве и называется
феноменом раннего контрастирования. Оценивается соот-
ношение интенсивности сигнала миокарда и скелетных
мышц до и после внутривенного введения контрастного пре-
парата. Увеличение интенсивности сигнала ≥45% отражает
наличие гиперемии при острых воспалительных поражениях
миокарда.

Присутствие гадолиния через 10–15 мин после введения
(«позднее контрастирование») наблюдается в местах не-
обратимого повреждения кардиомиоцитов. Накопление
контрастного препарата в миокарде при наличии зон нек-
роза или фиброза не является специфическим только для
воспалительного поражения. Распределение очагов контра-
стирования может помочь с определением этиологии пора-
жения: для ишемического поражения миокарда характерны
субэндокардиальные или трансмуральные зоны поражения
миокарда в соответствии с бассейном кровоснабжения по-
раженной коронарной артерии, а расположение очагов вос-
паления обычно субэпикардиальное и интрамуральное.

Согласно диагностическим МРТ-критериям (Lake Louise
Criteria), при наличии двух из трех перечисленных феноме-
нов диагноз миокардита соответствует гистологически под-
твержденному миокардиту (чувствительность – 67% и спе-
цифичность – 91%) [47].

Исследование следует проводить у пациентов с подозре-
нием на миокардит, которые имеют стойкие симптомы, при-
знаки значительного повреждения миокарда, и если резуль-
таты МРТ могут повлиять на клиническое ведение [47]. МРТ
миокарда с контрастным усилением с целью диагностики
миокардита рекомендовано проводить клинически стабиль-
ным пациентам. Выполнение МРТ, как правило, должно
предшествовать ЭМБ [41]. МРТ также может быть полезна
в определении участков миокарда, из которых целесооб-
разно осуществить забор образцов тканей при ЭМБ [48].

ЭМБ традиционно считается «золотым стандартом» ди-
агностики миокардита, она позволяет не только подтвердить
диагноз, но и определить этиологию и тип воспаления (на-
пример, гигантоклеточный и эозинофильный миокардит,
саркоидоз), во многом определяющие подходы к лечению и
прогноз. Рандомизированные исследования не смогли про-
демонстрировать преимущества ЭМБ при остром миокар-
дите. Критерии Далласа, предложенные в 1987 г. [49] для
стандартизации диагностики миокардита, были признаны
ограниченными и больше не считаются адекватными для
современной диагностики и стратификации риска острого
миокардита [50, 51]. Совместное заявление Американской
ассоциации сердца/Американского колледжа кардиоло-
гии/Европейского общества кардиологов относительно по-
казаний к ЭМБ рекомендует проводить биопсию в случаях
фульминантного миокардита, а также при острой СН, не-
восприимчивой к лечению [24].

Коронароангиография. Диагностика миокардита тре-
бует исключения ишемической болезни сердца как при-
чины имеющихся у пациента симптомов и изменений. Всем
пациентам с подозрением на миокардит рекомендуется
проведение коронароангиографии для исключения ишеми-
ческой этиологии заболевания [41].

заключение
Довольно благодушное отношение к ОРВИ характеризу-

ется афоризмом – «если простуду лечить, она пройдет за 
7 дней, а если не лечить, то за неделю» и отражает веру в не-
избежное выздоровление и то, что организм справится сам.
Неблагоприятному воздействию ОРВИ на сердечно-сосуди-
стую систему за последние годы посвящено немало работ,
но его значимость часто недооценивается. Изменения со
стороны сердечно-сосудистой системы, вызываемые ОРВИ,
не всегда имеют выраженную клиническую симптоматику.
Их проявление (клинические симптомы, расширение поло-
стей сердца, гемодинамические расстройства) может быть

отсроченным, нарастать в течение недель или нескольких
месяцев. В ранние сроки патологические отклонения чаще
выявляются при ЭКГ-исследовании в виде нарушений ритма
и проводимости, изменений конечной части желудочкового
комплекса. Это требует контроля за переболевшими грип-
пом и другими ОРВИ на дому и в поликлинике. Патология
миокарда и ее генез во многих случаях становятся очевид-
ными только при динамическом наблюдении.

В разгар заболевания и перед выпиской после острого
респираторного заболевания рекомендуется расспраши-
вать пациента о наличии одышки, кардиалгий, отеков ног,
сердцебиения или редкого пульса, перебоев в работе сердца,
эпизодов головокружения, потери сознания, повышенной
утомляемости, низких значений артериального давления.
От работы именно участковых терапевтов, врачей общей
практики зависит своевременное выявление кардиальной
патологии, развившейся в непосредственной связи с пере-
несенным острым респираторным заболеванием. Главная
их задача – обратить внимание на отклонения от типичного
неосложненного протекания заболевания и периода рекон-
валесценции. Во всех случаях вновь возникших диспноэ, кар-
диалгии, аритмии необходимо назначение дополнительных
методов обследования (ЭКГ, маркеры повреждения мио-
карда, натрийуретические пептиды), позволяющих под-
твердить или исключить вовлеченность миокарда и опре-
делить тактику дальнейшего ведения (рис. 2).
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Коронавирусная инфекция способна по-разному проте-
кать в различных популяционных группах, начиная от

бессимптомного носительства и заканчивая тяжелыми, по-
тенциально летальными формами. В настоящей работе об-
общена последняя информация на данную тему, относя-
щаяся в том числе к спортивной популяции. 

Учитывая благоприятные сообщения о течении эпидемии
в разных странах, можно планировать осторожное и мето-
дичное возвращение к нормальной жизни, в том числе в
области спорта. Однако стратегии выхода из блокировки
будут различаться в разных странах и происходить методом
проб и ошибок. Это обусловлено отсутствием исследований,
посвященных распространению и последствиям вируса в
спортивной популяции. Тем не менее очевидно, что суще-
ствует два основных аспекта, требующих рассмотрения:
1) состояние здоровья спортсменов, контроль за ним и воз-

можность продолжения соревновательной активности;
2) взаимодействие спортсменов, зрителей и обслуживаю-

щего персонала.
Имеющиеся сведения основаны на публикациях в меди-

цинских журналах, онлайн-ресурсах и социальных сетях и
носят в основном описательный и ретроспективный харак-
тер. Завершенные рандомизированные исследования отсут-

ствуют, в связи с чем существующие рекомендации осно-
ваны на позициях ведущих специалистов и могут изме-
няться по мере получения новых данных.

информация о коронавирусной инфекции
Коронавирусы (Coronaviridae) – большое семейство РНК-

содержащих вирусов, способных инфицировать человека и
некоторых животных. Используемые аббревиатуры вклю-
чают: SARS-CoV (severe acute respiratory syndrome coronavirus)
и SARS-CoV-2 – новый штамм коронавирусов, выявленный
в конце 2019 г. и вызывающий опасное инфекционное забо-
левание COronaVIrus Disease 2019 (COVID-19). COVID-19 в
настоящее время рассматривается как сложный клинический
синдром, а не только как прямая вирусная пневмония.

Основные пути передачи: воздушно-капельный, воз-
душно-пылевой, контактный. Воздушно-капельная пере-
дача возможна, когда пациент с вирусом кашляет или вы-
дыхает воздух. Контактная – при касании человеком
зараженных поверхностей и последующем касании глаз,
носа или рта. Не исключается фекально-оральный путь пе-
редачи.

Длительность выделения вируса у заболевших колеблется
от 7 до 14 дней в зависимости от тяжести заболевания. Время
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Аннотация
В условиях пандемии коронавируса существуют неясные долгосрочные перспективы для возврата к полноценному соревновательному спорту, за-
нятости и благополучия спортсменов, персонала, индустрии спорта, вызывающие значительную напряженность в обществе. В связи с этим можно
ожидать неконтролируемый рост спортивной и параспортивной активности после снятия эпидемиологических ограничений. В этих условиях боль-
шое значение приобретают подготовка медицинского сообщества к возвращению полноценного спортивного движения, разработка мер по контролю
за состоянием здоровья спортсменов, а также взаимодействию спортсменов, зрителей и обслуживающего персонала. Цель работы – оценить све-
дения на данную тему, существующие в медицинских журналах, онлайн-ресурсах и социальных сетях и подтвержденные позициями ведущих спе-
циалистов.
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устойчивости вируса в окружающей среде меняется в широ-
ких пределах: в аэрозоле он сохраняется на протяжении 3 ч,
на различных окружающих предметах в зависимости от их ма-
териала – от 4 до 72 ч [1]. Однако в последнее время появились
сообщения, что это могут быть лишь частицы РНК вируса, а
не его «живые» формы; опасный для заражения вирус суще-
ствует на различных поверхностях не более нескольких часов.

Быстрое распространение коронавируса нового типа
среди людей связано с тем, что у части из них имеется
только никому не известное носительство, а у 81% болезнь
часто протекает в легкой форме, похожей на банальную
острую респираторную вирусную инфекцию. Однако у 14%
заболевших возникают серьезные симптомы (диспноэ, ги-
поксия), а в 5% случаев наблюдается критическое течение с
дыхательной недостаточностью, дисфункцией других орга-
нов и септическим шоком. В связи с этим при COVID-19 не-
обходима терапия как основного вирусного каскада, так и
возможной дисфункции различных органов.

Помимо клинической картины существует два типа те-
стов, подтверждающих наличие SARS-CoV-2 [2, 3]:
1) определение нуклеиновых кислот, относящихся к гене-

тическому материалу вируса, путем полимеразной цеп-
ной реакции; 

2) серологический тест – определение антител, продуцируе-
мых организмом против SARS-CoV-2. 
Существующие сообщения свидетельствуют о том, что од-

нократный отрицательный RT-PCR-мазок из носоглотки не-
достаточен для исключения COVID-19, так как дает положи-
тельный результат не более чем в 63% случаев; вероятность
диагностики улучшается при повторных пробах. В то же
время использование образцов из бронхоальвеолярного ла-
важа повышает позитивный результат до 93% [2]. 

Вероятно, возможности специфической диагностики
определяются фазой заболевания, так как результаты те-
стов меняются с его течением. Антитела появляются не
ранее 5–10 дней инфекции, и у 30% пациентов их уровень
бывает чрезвычайно низким (возможно, из-за недоста-
точно напряженного течения болезни). А в поздних стадиях
заболевания часто бывает отрицательной полимеразная
цепная реакция. Иммуноглобулины класса G имеют основ-
ное значение для установления факта перенесенной ранее
инфекции, однако их титры могут снижаться с течением
времени. Таким образом, не существует 100% уверенности,
что данный человек (в том числе спортсмен) перенес или
избежал вирусной инфекции и может быть допущен к даль-
нейшим спортивным мероприятиям. 

Заболевание может осложняться вторичной бактериальной
инфекцией, еще более затрудняющей диагностику и терапию.

Необходимо ведение строгой отчетности при регистра-
ции участников различных соревнований для выявления
контактных лиц, если возникнут новые спорадические за-
болевания среди спортсменов-участников.

организационные вопросы в спорте при
пандемии и после нее

Признание, выделение и обсуждение спортсменов как со-
общества людей, которые являются частью этого мира, а не
просто товаром, – никогда не были более важными [4]. Пан-
демия нанесла большой удар по всему спортивному движе-
нию. Не состоятся Олимпийские игры; перенесены на 2–4 мес
сроки национальных чемпионатов по футболу в Италии, Гер-
мании, Великобритании и других странах с ограничением по-
сещений для зрителей. Задержано проведение Тур де Франс
и профессиональных баскетбольных и гольф-турниров, при-
чем четыре первых соревнования будут проведены без ауди-
тории [5]. Отменены многие другие крупные соревнования,
спонсорские вложения; значительное число людей потеряли
работу. 

Очевидно, что существуют неясные долгосрочные пер-
спективы для полноценного соревновательного спорта, за-

нятости и благополучия спортсменов/персонала, инду-
стрии спорта, заинтересованности фанатов. У каждого
спортсмена есть карьерная траектория, которая требует
преодоления различных барьеров, при этом только один
спортсмен (или команда) стоит на вершине олимпийского
подиума в конце каждого четырехлетнего цикла. Отсут-
ствие полноценных тренировок в течение нескольких ме-
сяцев приводит к выраженному детренингу и нарушению
карьеры. Исчезает четкая календарная периодизация тре-
нировок; простого смещения графика может быть недоста-
точно.

В связи с подобной напряженностью можно ожидать не-
контролируемого взрывного роста спортивной и параспор-
тивной активности после снятия эпидемиологических
ограничений. В этих условиях большое значение приобре-
тает подготовка и медицинского сообщества к восстанов-
лению полноценного спортивного движения, несмотря на
неопределенные временные рамки. 

Риски распространения вирусной инфекции 
в спортивной популяции

Спорт не является замкнутым континуумом и может ока-
зывать значительное влияние на поддержание и распро-
странение вирусной инфекции в популяции. Это связано со
следующими обстоятельствами:
1. Соревнования любых уровней проходят при большом

скоплении людей – зрителей, персонала, спортсменов. 
2. Сами спортсмены очень мобильны, перемещаются как

внутри своей страны, так и между странами.
3. Спортсмены при хорошем самочувствии и латентном

течении острой респираторной вирусной инфекции не
ограничивают свои контакты.

4. Вирусные инфекции легко распространяются внутри
команды, чаще всего в рамках одной спортивной дисцип-
лины. 
Примерное распределение видов спорта по опасности

контактов и передаче инфекции соперникам представлено
ниже.

Классификация видов спорта по риску трансмиссии
SARS-CoV-2:
1. Индивидуальные виды спорта. Низкий риск передачи ин-

фекции (возможно исключить непосредственный кон-
такт):
• автоспорт, мотоспорт, боулинг, гольф, конькобежный

спорт, тяжелая атлетика, теннис, сноуборд, горные
лыжи, фристайл, стрелковый спорт, скелетон, бадмин-
тон, бильярд, дартс, настольный теннис, прыжки на
лыжах с трамплина.

2. Индивидуальные виды спорта. Средний риск передачи ин-
фекции (возможен эпизодический близкий контакт):
• биатлон, плавание, лыжные гонки, шахматы.

3. Индивидуальные виды спорта. Высокий риск передачи ин-
фекции (близкий контакт присутствует всегда):
• единоборства.

4. Командные виды спорта. Средний риск передачи инфек-
ции (в том числе команде соперников):
• бейсбол, крикет, водное поло, волейбол, пляжный во-

лейбол, футбол, мини-футбол, гребля.
5. Командные виды спорта. Высокий риск передачи инфек-

ции (в том числе команде соперников):
• регби, американский футбол, хоккей.
Виды спорта, в которых тренировки проходят на откры-

том воздухе, менее рискованны с точки зрения передачи ин-
фекции по сравнению с теми, которые проводятся в поме-
щении.

особенности влияния вирусной инфекции 
на спортивную популяцию

Учитывая особенности пандемии, перед возвратом к за-
нятиям спортом практически всем спортсменам необхо-
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димо будет пройти полноценное обследование. Это об-
условлено следующими факторами:
1. В случаях латентного течения COVID-19 полноценная

диагностика ранее могла быть не выполнена, и нельзя ис-
ключить скрытого течения миокардита и других карди-
альных осложнений. 

2. Некоторые противовирусные препараты (гидроксихлоро-
хин, азитромицин, лопинавир + ритонавир и др.) обладают
кардиотоксическими эффектами, удлиняют интервал QT
(QTс>480 мс) и могут привести к жизнеугрожающим арит-
миям.

3. Нераспознанные изменения в легких могут оказать ката-
строфическое влияние на состояние и спортивную карь-
еру спортсменов, особенно в таких видах спорта, как дай-
винг, синхронное плавание и т.д.

4. Отсутствие тренировок и резкое их возобновление после
изоляции способствуют возникновению острых перегру-
зок сердечно-сосудистой системы, а также травм.

5. Особую группу риска представляют паратлеты, учитывая
большое количество у них исходной патологии со сто-
роны дыхательной и других систем организма.

основные противоэпидемические мероприятия
для профилактики передачи коронавируса, 
в том числе в спортивной популяции

По мере формирования восстановительных программ,
особенно для элитных спортсменов, необходимо пред-
усматривать и осуществлять меры профилактики передачи
вирусной инфекции, аналогичные таковым в общей по-
пуляции. 

Основными способами профилактики являются сле-
дующие:
1. Избегать контактов с людьми, зараженными или кон-

тактными по инфекции. В многолюдных местах поддер-
живать дистанцию с другими людьми не менее 2 м.

2. Мыть руки после контактов с указанными лицами или
предметами из их окружения.

3. Носить маски в общественных местах.
4. Носить одноразовые перчатки в общественных местах.

Индивидуумам в перчатках необходимо соблюдать те же
требования, что и лицам без перчаток, – нельзя прика-
саться к слизистым носа, губам, глазам. 

5. Избегать незащищенных контактов с животными (ди-
кими или на фермах).
В некоторых сообщениях критикуется ношение масок

здоровыми людьми, которое якобы не предотвращает зара-
жение. Считается, что гораздо эффективней, когда маски
носят больные люди. Однако, учитывая длительный инку-
бационный период данной вирусной инфекции и частое
бессимптомное носительство, несомненно, что ношение
масок в общественном месте должно быть обязательным
для всех. В то же время занятия спортом в масках являются
неприемлемыми по очевидным обстоятельствам. Выход из
данной ситуации достаточно сложен. 

Если в некоторых соревнованиях существует возмож-
ность установить необходимую безопасную дистанцию
между спортсменами, то в других такие возможности от-
сутствуют. Придется отказаться от традиционных норм
спортивного поведения: рукопожатий, объятий, обмена
спортивными сувенирами, бутылками с напитками, инвен-
тарем и т.д.

Для преодоления этих трудностей возможна разработка
покрытий, наносимых на открытые слизистые и защищаю-
щих их от проникновения вируса (биологические пленки,
орошение интерферонами и т.п.).

Что касается детей и подростков, то их возвращение к фи-
зической активности также требует соблюдения указанных
мер [6, 7]. Это достаточно сложно обеспечить, так как дети
и молодежь в возрасте от 5 до 17 лет должны накапливать
ежедневно по меньшей мере 60 мин физической активности

средней или высокой интенсивности, а объем физической
активности более 60 мин приветствуется для поддержания
здоровья еще больше. Наблюдение за большим числом
таких лиц потребует значительных ресурсов.

Основы гигиены и дезинфекция
Необходим разумный подход к массовым мероприятиям,

организациям занятий в тренировочных залах с примене-
нием стандартизированных протоколов по снижению бак-
териальной и вирусной обсемененности этих помещений.
Как показали исследования T. Braun и соавт. [8], наиболее
часто инфекционные проблемы возникают среди спортсме-
нов в контактных видах спорта. К примеру, среди борцов
частота проблем составляет 248 на 10 тыс., а среди футбо-
листов – 71 на 10 тыс. Распространенными микроорганиз-
мами являются возбудители кожных заболеваний, вирусы
герпеса, опоясывающего лишая, конъюнктивита, болезней,
предупреждаемых с помощью вакцин [9]. Основное коли-
чество кожных и респираторных бактерий обнаруживают
на борцовских матах [10]. 

Несмотря на то, что подобные исследования в отношении
коронавируса не проводились, можно предположить ана-
логичные уровни контаминации. К сожалению, не только
спортсмены, но и тренеры (до 35%) имеют плохое представ-
ление о необходимых мерах гигиены и применяемых дез-
инфицирующих средствах [11]. Это подчеркивает необхо-
димость обучения всех членов спортивного сообщества
принципам контроля инфекции, а также использованию
дезинфектантов для кожи и различных поверхностей. Об-
учение включает распространение бумажных и электрон-
ных руководств для тренеров, спортсменов, родителей и
учителей в спортивных школах. В местах проведения тре-
нировок должны быть развешены постеры о правилах ги-
гиены и проведен инструктаж на данную тему. Внедрение
соответствующих протоколов в американских колледжах и
школах позволило за 5 мес снизить бактериальную конта-
минацию на 94,7% и полностью исключить присутствие ви-
руса гриппа на ручках дверей, ящиков, крышках бутылок и
форсунках кулеров [12]. Это свидетельствует об эффектив-
ности профилактики предметно-контактных способов за-
ражения. Наиболее эффективными средствами для дезин-
фекции поверхностей считаются 62–71% этанол, 0,5%
перекись водорода, 0,1% гипохлорит натрия [13]. Широко
распространенный 0,02% хлоргексидин диглюконат дает не-
достаточный результат.

Отдельное место принадлежит применению соответ-
ствующей вакцины при ее появлении. Возможно, это соз-
даст предпосылки для большей стабилизации обстановки
в последующие годы. 

Роль спортивной медицины в процессе возврата
спортсменов к тренировкам и соревнованиям

Спортсмены представляют собой когорту здоровых
людей, которые ведут специализированный образ жизни,
направленный на достижения максимальной физической
производительности организма. Попадание на элитный
уровень связано с постоянными высокими физическими
нагрузками, приводящими к определенной перестройке
сердечно-сосудистой, дыхательной, мышечной, иммунной
и других систем. Этот путь требует соответствующей меди-
цинской поддержки, позволяющей контролировать разви-
тие физиологических или патологических последствий в ор-
ганизме, функциональное состояние различных органов,
оказывать необходимую фармакологическую помощь. К со-
жалению, в большинстве случаев спортивная медицина
воспринимается спортсменами и тренерами только как
подспорье к достижению наивысших результатов. Однако
есть и другая ее сторона – снижение рисков внезапной
смерти, инвалидизации сердца спортсменов и их самих.
Пандемия, вызванная коронавирусом, предъявляет допол-
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нительные вызовы как к медицине в целом, так и к спор-
тивной медицине в частности. Именно в сферу последней
включаются следующие важные вопросы:
1. Каковы последствия перенесенного заболевания для фи-

зических возможностей спортсмена?
2. Каковы возможные влияния вируса на сердечно-сосуди-

стую систему спортсмена?
3. Каковы возможные влияния вируса на дыхательную си-

стему спортсмена?
4. Каковы коморбидные последствия перенесенной вирус-

ной инфекции?
5. Возможно ли возвращение в спорт после длительного

детренинга и/или перенесенного заболевания?
Принципы регуляции постэпидемического спорта будут

складываться из усилий специалистов в области медицины
нагрузок, инфекционных заболеваний и обеспечения здо-
ровья популяции. Однако только спортивные врачи обла-
дают полноценными сведениями об особенностях функ-
ционирования спортивного организма и способны
отличить те нежелательные отклонения, которые могут воз-
никнуть после окончания эпидемии, от физиологических
последствий спортивных тренировок. Эти изменения могут
оказывать долговременное влияние на переносимость фи-
зических нагрузок вообще и особенно в высокоэффектив-
ных видах спорта. 

сердечно-сосудистая система спортсменов 
и последствия коронавирусной инфекции

В ситуации пандемии, вызванной коронавирусной ин-
фекцией, особую группу риска составляют пациенты с сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями, которые нередко
встречаются и в спортивной популяции. У спортсменов, как
и у других лиц, выявляются факторы риска: избыточная
масса тела, повышенное артериальное давление, изменен-
ный липидный профиль, инсулиновая резистентность и т.д.
[14]. Наличие сердечно-сосудистых заболеваний не сопро-
вождается более высоким риском заражения коронавиру-
сом, однако ассоциировано с более высоким риском ослож-
нений при присоединении инфекции [15]. Помимо
опасности декомпенсации имеющихся хронических забо-
леваний возможны также специфические поражения сер-
дечно-сосудистой системы. Особенности протекания неко-
торых заболеваний приведены ниже. Для полноценного
представления о состояния сердечно-сосудистой системы
спортсменов, перенесших пневмонию или имеющих поло-
жительные тесты и желающих возобновить тренировки,
должны быть использованы все основные методы исследо-
вания: ЭКГ в покое, эхокардиография, нагрузочные тесты,
холтеровское мониторирование ЭКГ.

Повреждения миокарда
Наиболее опасным осложнением вирусных заболеваний

в спортивной популяции является их распространение на
миокард. Миокардит может проявляться аритмией, сердеч-
ной недостаточностью или симулировать инфаркт мио-
карда и играет ведущую роль среди причин внезапной сер-
дечной смерти у молодых спортсменов (до 35 лет) в Европе,
Великобритании, США [16–18]. Подобные случаи уже опи-
саны и при тяжелом течении коронавирусной инфекции с
диагностическим повышением уровня тропонинов и раз-
витием аритмий [19, 20]. Однако не ясно, возможно ли по-
вреждение миокарда при легком течении COVID-19. 

На фоне вирусного заболевания, протекавшего с выражен-
ным недомоганием, нередко остаются незамеченными такие
симптомы, как боль или стеснение в груди, сердцебиения,
возникающие даже при отсутствии лихорадки и/или респи-
раторных симптомов. Однако важным симптомом может
оказаться заметное снижение толерантности к физическим
нагрузкам, сохраняющееся после выздоровления. В связи с
этим сбор анамнеза требует особого внимания. При этом 

необходимо дифференцировать последствия возможного
миокардита с отрицательным действием на функциональные
резервы атлета длительного режима самоизоляции. 

После миокардита на ЭКГ наиболее часто регистрируют
желудочковую и/или наджелудочковую аритмию, измене-
ния сегмента ST, инверсию зубца Т, более редко – блокаду
левой ножки пучка Гиса или атриовентрикулярную блокаду.
При сопутствующем перикардиальном выпоте возможно
снижение вольтажа QRS.

При впервые обнаруженном удлинении интервала QT у
пациента, получавшего в анамнезе противовирусные пре-
параты, необходим частый контроль ЭКГ для определения
динамики данного состояния (не реже 1 раза в 5 дней).

Эхокардиограмма выявляет разнонаправленные измене-
ния. В некоторых случаях стенки желудочка тонкие, а по-
лость увеличена, что симулирует дилатационную кардио-
миопатию. В других – расширения камер нет, а миокард
утолщен вследствие его отека. Дисфункция левого желу-
дочка варьирует от слабо выраженной до значительной по-
давленности его насосной функции.

В случаях ранее подтвержденного вовлечения миокарда
(повышение уровня кардиомаркеров) целесообразно вы-
полнение магнитно-резонансной томографии. С помощью
данного исследования можно подтвердить наличие теку-
щего процесса или его последствий (воспалительный отек,
полнокровие миокарда, фиброзные очаги, локализующиеся
преимущественно эпикардиально в нижнелатеральной
стенке желудочка) [21]. Наличие фиброзных очагов, даже в
отсутствие дисфункции желудочка, опасно развитием же-
лудочковой тахиаритмии, в связи с чем таким пациентам
требуется особое внимание.

Так как нет тестов, способных установить полное завер-
шение воспалительного процесса в миокарде, оценка со-
стояния спортсмена основывается на показателях выражен-
ности и длительности заболевания и его морфологических
последствиях для сердца.

Рекомендации по возвращению в спорт после миокардита
включают период отдыха не менее 3–6 мес (в зависимости
от тяжести и длительности заболевания), периодические
повторные обследования, особенно на протяжении первых
2 лет. Допуск к тренировкам возможен при наличии сле-
дующих результатов [22, 23]:
а) систолическая функция желудочка достигла нормаль-

ного уровня;
б) сывороточные маркеры воспаления, повреждения мио-

карда или сердечной недостаточности нормализовались;
в) не регистрируются над- или желудочковые аритмии при

холтеровском мониторировании или прогрессирующем
нагрузочном тесте. 
Однако при перенесенной коронавирусной инфекции

возможны какие-либо дополнительные особенности, кото-
рые еще предстоит выявить. 

Поражения микрососудистого русла
Одной из гипотез развития COVID-19 является дисрегу-

ляция иммунной системы с гиперпродукцией аутоантител
[24]. Это ведет к повреждению сосудистого эндотелия не
только самим вирусом, но и системным воспалительным
ответом. Развивается обструктивный микротромбовоспа-
лительный синдром, затрагивающий в основном легкие, но
способный повредить микрососудистую сеть головного
мозга и других жизненно важных органов [25, 26]. Эндоте-
лиит может быть одной из причин высокой распространен-
ности венозного тромбоза, особенно характерного для
поздних стадий заболевания [27]. Кроме того, возможны
тромбоэмболии в сосуды легких и периферические сосуды.

Так как описанные процессы способны приводить к раз-
витию распространенного фиброза, необходимы соответ-
ствующие исследования после COVID-19, особенно пере-
несенного в тяжелой форме. 
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В настоящее время всем пациентам, поступившим в ста-
ционар с COVID-19, профилактически назначаются анти-
коагулянты. Однако еще нет достоверных данных о их
влиянии на уменьшение тяжести заболевания и ответа на
вопрос: есть ли необходимость в продолжительном приеме
антикоагулянтов в последующем?

Среди других сердечно-сосудистых проблем изучается
течение при COVID-19 острого коронарного синдрома, ин-
фаркта миокарда, артериальной гипертензии.

Коронарная патология
Пациенты с хронической ишемической болезнью сердца

составляют группу риска тяжелого течения COVID-19 и
смерти [15]. При диагностике острого коронарного син-
дрома следует ориентироваться на весь комплекс клиниче-
ских проявлений – типичные клинические симптомы, из-
менения ЭКГ, нарушения локальной сократимости левого
желудочка, характерные осложнения (нарушения ритма и
острая сердечная недостаточность).

Рутинное определение уровня тропонина пациентам без
клинических проявлений острого коронарного синдрома,
имеющих только неспецифические симптомы на фоне ко-
ронавирусной инфекции, не рекомендуется. Аналогичным
образом недостаточно изолированного повышения тропо-
нина для диагностики инфаркта миокарда; необходимо
учитывать клинические проявления, изменения ЭКГ, дан-
ные эхокардиографии.

BNP или NT-proBNP являются биомаркерами миокарди-
ального стресса, но часто повышаются и у пациентов с тя-
желыми респираторными заболеваниями. Изолированные
изменения их уровня не должны служить основанием для
изменения/интенсификации терапии сердечной недоста-
точности в отсутствие клинических оснований [15].

Пациентам с хронической ишемической болезнью сердца
необходимо продолжить прием всех рекомендованных
ранее препаратов, с особым вниманием к терапии, стаби-
лизирующей бляшку (статины, ацетилсалициловая кислота,
блокаторы ренин-ангиотензин-альдостероновой системы,
b-адреноблокаторы). 

Допуски к занятиям спортом основаны на общепринятых
рекомендациях [22], ориентированных в основном на ре-
зультаты максимального нагрузочного теста для определе-
ния толерантности к физической нагрузке, скрытой ише-
мии или электрической нестабильности миокарда.

Артериальная гипертензия
Так как не установлен целевой уровень артериального дав-

ления (АД) для больных COVID-19, следует использовать
стандартные целевые уровни АД для пациентов с учетом
возраста и коморбидной патологии. Коррекция артериаль-
ной гипертензии у больных COVID-19 проводится исходя
из общих клинических рекомендаций. Следует избегать из-
быточного снижения АД, особенно менее 110/70 мм рт. ст.

Продолжается изучение ассоциации тяжелого течения
инфекции и плохого прогноза с приемом препаратов, бло-
кирующих ренин-ангиотензин-альдостероновую систему,
однако последние рекомендации не рекомендуют отмену
этих препаратов, если пациент ранее получал их в плановом
порядке [28].

Допуски к занятиям спортом основываются на общепри-
нятых положениях, учитывающих возможность медика-
ментозного регулирования давления и наличия поражения
органов-мишеней [22]. После перенесенной коронавирус-
ной инфекции необходимо также иметь данные об отсут-
ствии дополнительного повреждения миокарда 

Дыхательная система
Основными проявлениями коронавирусной инфекции

являются пневмония и острый дистресс-сидром. Что каса-
ется спортсменов, то существующие исследования показы-

вают, что примерно у 20–35% из тех, кто тренируется на вы-
носливость, имеется склонность к хроническим респира-
торным инфекциям [29]. При легком отеке слизистых носа
или покраснении в горле, как правило, занятия продол-
жаются. Однако дополнительное появление температуры
38ºC, тахикардии, миалгии, кашля, дыхательных рас-
стройств требует прекращения тренировок из-за опасности
миокардита [30]. Склонность к таким инфекциям, астме
или бронхоспазму при нагрузках – факторы, предраспола-
гающие к тяжелому течению коронавирусной инфекции.

Многие спортсмены, страдающие астмой или бронхо-
спазмом, пользуются кортикостероидами. В ранних со-
общениях указывалось на опасность их применения при
COVID-19. Однако данные, подтверждающие это, ограни-
ченны. Кроме того, среди заболевших COVID-19 доля лиц
с астмой меньше, чем ожидалось в соответствии с их чис-
лом в популяции. Это может быть связано как с организа-
ционными мерами профилактики, так и с употреблением
ингаляционных кортикостероидов [31]. В любом случае,
если предписано их использование, рекомендуется его про-
должить.

Еще одним нерешенным вопросом остается роль куре-
ния. На данный момент информация о связи курения с рис-
ком инфицирования SARS-CoV-2 несколько противо-
речива, но связь между курением и повышенным риском
респираторных заболеваний очевидна.

Установлено, что пневмонии, ассоциированные с новой
коронавирусной инфекцией COVID-19, имеют свои морфо-
функциональные особенности – повреждаются клетки не
только альвеолярного эпителия, но и сосудистого эндоте-
лия [25, 26]. В результате пневмония усугубляется диссеми-
нированным тромбозом мелких сосудов. Нельзя исключить
и эмболии из периферических сосудов в легочные.

Поражение легких распространяется от периферии к
центральным зонам легких, сопровождается повреждением
и отеком альвеол, интерстициальным утолщением и уплот-
нением тканей [32]. Наиболее часто поражаются нижние
доли легких. При компьютерной томографии выявляют
двустороннее и периферическое «матовое стекло», консо-
лидирующие помутнения легких, феномен «булыжной мо-
стовой», линейные тени [33, 34]. По мере прогрессирования
заболевания возрастают количество консолидированных
зон и вероятность вовлечения обоих легких. Пик процесса
достигается к 9–13-му дню. Если на ранних стадиях оба лег-
ких бывают изменены в среднем у 28% пациентов, то через
6–12 дней – у 88%. У больных развивается пневмония с рис-
ком респираторного дистресс-синдрома («шоковое лег-
кое»). Относительное разрешение процесса отмечают через
20–25 дней, однако феномен «матового стека» может сохра-
няться длительное время. Наиболее тяжелым морфологи-
ческим последствием заболевания является фиброз легких.

Долговременные последствия коронавирусной пневмо-
нии еще будут изучаться, но очевидно, что именно они
могут оказаться ключевым звеном в ограничении высоких
функциональных возможностей спортсмена. В связи с этим
при допуске таких лиц к тренировкам необходимо прове-
дение полноценной оценки состояния и функции легких.

Иммунная система
К настоящему времени считается, что регулярные на-

грузки умеренного или интенсивного уровня полезны для
нормального функционирования не только сердечно-сосу-
дистой, но и иммунной системы и, вероятно, снижают риск
респираторных инфекций [35, 36]. В то же время замечены
особенности внезапных больших нагрузок, которые, воз-
можно, кратковременно снижают иммунитет:
1) риск инфекции повышается после напряженного пе-

риода длительных и энергичных аэробных упражнений;
2) эпизоды энергичных упражнений в большом объеме

могут привести к временному снижению уровня имму-
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ноглобулина A в слюне, что влечет за собой более высо-
кий риск развития оппортунистических инфекций;

3) возникает кратковременное уменьшение количества им-
мунных клеток в периферической крови, которое про-
исходит в течение нескольких часов после энергичных
упражнений и представляет собой период подавления
иммунитета (так называемый период «открытого окна»).
Тем не менее дебаты на тему, подвержены ли спортсмены

инфекциям в большей степени, чем обычная популяция,
продолжаются до последнего времени [37]. Современная ин-
терпретация 3-го пункта гласит, что переход иммунных кле-
ток из крови в ткани при эпизодах интенсивных нагрузок
способствует усиленному иммунному контролю, улучше-
нию здоровья и снижению риска инфекционных заболева-
ний. А на восприимчивость к болезням влияют в большей
степени другие факторы: психологический стресс, недоста-
точный сон, нарушения питания, циркадные сдвиги, нали-
чие инфекций и вакцинаций в анамнезе, уровень гигиены,
наличие в окружении спортсмена источников патогенов.
Может ли дополнительно активироваться вирусная инфек-
ция после больших нагрузок как таковых, остается спорным
вопросом. В то же время известно, что умеренные нагрузки
повышают защитный эффект прививок против гриппа и
могут быть рекомендованы даже в период эпидемии [38].

В патогенезе острого респираторного дистресс-синдрома
вследствие COVID-19 основную роль играет избыточный
ответ иммунной системы со стремительно развивающимся
и жизнеугрожающим высвобождением цитокинов [39]. Од-
нако связь данного явления с предшествующим состоянием
иммунитета не установлена.

К настоящему времени нет рандомизированных исследо-
ваний о последствиях COVID-19 в спортивной популяции.
Однако известны случаи заболеваний среди спортсменов,
в  том числе элитных. В связи с этим некоторые авторы,
учитывая приведенные сведения о возможном снижении у
них иммунитета, рекомендуют в период эпидемии трени-
ровочные нагрузки выполнять не более 60 мин в день на
уровне не более 80% от максимальной интенсивности [40].
Нагрузки должны быть исключены при возникновении и
прогрессировании заболевания. При легком течении воз-

врат к легкой физической активности возможен не ранее 
10 дней от начала заболевания плюс 7 дней после полного
разрешения симптомов.

Что касается дальнейшего изучения иммунитета у спорт-
сменов, особенно перенесших COVID-19, необходимы до-
полнительные лабораторные анализы, в том числе с под-
тверждением наличия коморбидной инфекции в организме
исследуемых лиц. Возможно, что исследования на основе
иммунометаболизма могут быть ключевыми для дальней-
шего понимания этих процессов.

заключение
Существующие данные свидетельствуют о наличии опре-

деленных особенностей у спортсменов в отношении чув-
ствительности к коронавирусной инфекции, факторах
риска для дыхательной и сердечно-сосудистой системы, в
основном и определяющих их функциональные возможно-
сти. Рабочие рекомендации по возвращению в спорт в связи
с этим могут выглядеть особым образом (см. рисунок). Оче-
видно, что меры предупреждения инфицирования и транс-
миссии SARS-CoV-2 должны включать как общепринятые,
так и специфические – связанные с наличием тесных кон-
тактов в период тренировок и соревнований без возмож-
ности ношения при этом масок, общих помещений и ин-
вентаря и т.п. 

Спортсмены представляют собой группу населения, ко-
торая быстрей всех станет подвергаться значительным фи-
зическим нагрузкам после окончания пандемии. В условиях
недостаточных знаний о каких-либо отдаленных послед-
ствиях вирусной инфекции для организма возврат к про-
фессиональному спорту должен быть строго регламенти-
рован. Спортивным врачам еще предстоит набирать
соответствующий опыт. Мы надеемся, что знакомство с су-
ществующей на данный момент информацией будет спо-
собствовать повышению профессиональных знаний.
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Алгоритм принятия решения о возвращении в спорт при инфекции SARS-CoV-2 ([41] с изменениями).
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Наследственные кардиоваскулярные заболевания вно-
сят весомый вклад в структуру сердечно-сосудистой

патологии. Причиной внезапной сердечной смерти (ВСС) у
молодых пациентов до 35 лет являются первичные кардио-
миопатии или каналопатии в 10–15% случаев [1]. Необы-
чайный прогресс, достигнутый в молекулярной генетике
наследственных кардиоваскулярных заболеваний, позво-
ляет выявить их в ранние сроки и определить тактику ве-
дения этих больных, а также их родственников.

На сегодняшний день генетическая диагностика включена
в большинство международных руководств с высоким клас-
сом доказательности (IB). В настоящее время показания к
генетическим исследованиям внесены в клинические реко-
мендации по синдрому удлиненного интервала QT [2], ги-
пертрофической (ГКМП) [3], аритмогенной (АКМП) [1], ди-
латационной кардиомиопатии (ДКМП) [4], легочной
гипертензии. Генетическое исследование аутопсийного ма-
териала показано во всех случаях ВСС при подозрении на
наследственные кардиоваскулярные заболевания [5].

Генетическая диагностика в кардиологии представляет
сложную задачу, поскольку наследственные кардиоваску-
лярные заболевания являются чрезвычайно гетерогенными
и в их патогенезе участвует большое количество разных
генов. Например, в панель диагностики ДКМП входят 
98 генов, поскольку заболевание проявляется в виде нару-
шений в белках цитоскелета, ядерной оболочки, саркомеров,
десмине и других структурных белках. Секвенирование, а
особенно интерпретация результатов, представляет крайне
сложную задачу. В настоящее время основным методом ди-
агностики кардиомиопатий является метод NGS-секвениро-

вания (метод массивного параллельного секвенирования),
позволяющий одновременно изучать большое количество
генов. NGS-секвенирование осуществляется с помощью по-
вторяющихся циклов удлинения цепи, индуцированного
полимеразой, или многократного лигирования олигонук-
леотидов. В ходе NGS-секвенирования могут генериро-
ваться до сотен мегабаз и гигабаз нуклеотидных последова-
тельностей за один рабочий цикл. Данная технология, начав
свое развитие 8 лет назад и продолжая постоянно усовер-
шенствоваться, позволила снизить цену крупномасштабных
исследований на несколько порядков. Однако в России на
сегодняшний день данный вид исследования не зарегистри-
рован и генетические лаборатории не имеют возможность
выдавать сертифицированные заключения, а также не обла-
дают достаточным опытом в корректной интерпретации
данных таких исследований с клинической точки зрения.

Данная проблема, а также нарастающее значение генети-
ческой диагностики в кардиологии послужили причиной
для создания в декабре 2017 г. Национальной исследова-
тельской лиги кардиологической генетики (НЛКГ). Прези-
дентом НЛКГ стал заведующий первичным сосудистым от-
делением Государственной клинической больницы №51,
заведующий кафедрой терапии, кардиологии и функцио-
нальной диагностики ФГБУ ДПО «Центральная государст-
венная медицинская академия» Управления делами Прези-
дента РФ профессор Д.А. Затейщиков. Директор НЛКГ –
начальник отдела научной информации ФГБУ ДПО ЦГМА
И.К. Иосава, секретарь НЛКГ – руководитель по развитию
международной генетической лаборатории Health in Code
Н.А. Соничева.
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Кроме того, в состав президиума НЛКГ вошли ведущие
кардиологи и генетики крупнейших регионов России, а
также международные коллеги. Инициатива НЛКГ была
поддержана рабочей группой по заболеваниям миокарда и
перикарда Европейского общества кардиологов (ЕОК).

Цель создания НЛКГ – развитие российской кардиологи-
ческой генетики, привлечение специалистов, интересую-
щихся данной проблемой. В задачи входит организация ин-
формационной работы среди кардиологов и генетиков в виде
создания информационного портала, проведения образова-
тельных программ, сотрудничества с мировыми организа-
циями, обеспечение научных публикаций, внедрение в кли-
ническую практику методов генетического анализа для
выявления наследственно-обусловленных заболеваний у па-
циентов и их родственников с целью оптимизации проводи-
мого лечения и профилактики осложнений, что, безусловно,
приведет к развитию персонализированной медицины и
снижению смертности от сердечно-сосудистых заболеваний.

Работа НЛКГ началась с организации региональных конфе-
ренций в крупнейших городах РФ: Москва, Санкт-Петербург,
Казань, Самара, – создания сайта www.nlcg.ru, где заинтересо-
ванные коллеги могут зарегистрироваться и получить инфор-
мацию обо всех возможных методах генетического исследо-
вания в России и за рубежом, а также ознакомиться с самыми
современными научными публикациями по генетике в кар-
диологии. Кроме того, на сайте опубликованы все актуальные
проекты и регистры в области кардиогенетики.

Долгожданным событием явился Первый Международ-
ный конгресс «Генетика и сердце», прошедший 24–25 ян-
варя 2020 г. в Москве.

Организаторами конгресса выступили ФГБУ ДПО ЦГМА
и НЛКГ. Проведение конгресса получило поддержку рабо-
чей группы по заболеваниям миокарда и перикарда ЕОК, и
среди гостей и участников конгресса были президент рабо-
чей группы профессор Yehuda Adler и вице-президент кар-
диолог, профессор Antonis Pantazis.

Главная идея конгресса заключалась в объединении дет-
ских и взрослых кардиологов, генетиков, специалистов
общей практики. Именно мультидисциплинарный подход
в работе вызвал большой интерес у всех участников меро-
приятия.

На конгрессе присутствовали 650 участников, и 900 че-
ловек подключились к онлайн-трансляции, что значи-
тельно обогнало все предыдущие мероприятия по данной
теме, показав актуальность развития генетической диагно-
стики в России и подчеркнув, что такие мероприятия
нужно делать на ежегодной основе.

Профессор Y. Adler открыл конгресс совместно с профес-
сором Д.А. Затейщиковым; профессором С.Н. Терещенко,
руководителем отдела заболеваний миокарда и сердечной
недостаточности ФГБОУ ДПО РМАНПО; профессором
М.А. Школьниковой, научным руководителем ОСП
«НИКИ педиатрии им. акад. Ю.Е. Вельтищева» ФГАОУ ВО
«РНИМУ им. Н.И. Пирогова»; членом-корреспондентом
РАН Е.В. Парфеновой, заместителем генерального дирек-
тора, директором Института экспериментальной кардио-
логии ФГБУ «НМИЦ кардиологии».

В конгрессе приняли участие ведущие кардиологи Азер-
байджана, Белоруссии, Болгарии, Великобритании, Герма-
нии, Израиля, Испании, Италии, США, Узбекистана.

С российской стороны в конгрессе приняли участие со-
трудники ведущих лечебных учреждений страны: ФГБУ
«НМИЦ кардиологии», ФГБУ «НМИЦ терапии и профилак-
тической медицины», ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова»,
Томского НИИ кардиологии, ОСП «НИКИ педиатрии им.
Ю.Е. Вельтищева» и др., врачи из более чем 30 городов РФ.

Конгресс позволил вплотную подойти к созданию меж-
дународного консорциума по исследованию кардиологиче-
ских заболеваний преимущественно генетического про-
исхождения.

На пленарных заседаниях и симпозиумах участники кон-
гресса обсудили риски внезапной смерти у больных с гене-
тически обусловленными заболеваниями; прогноз при кар-
диомиопатиях; проблемы реальной клинической практики
в оценке риска ВСС у больных ГКМП; наследственные на-
рушения липидного обмена; проблемы наследственных
кардиоваскулярных заболеваний у детей; интервенционные
методы лечения у больных с наследственными заболева-
ниями; проблему амилоидоза, легочной гипертензии, пери-
кардитов; некоторые аспекты кардиоонкологии; а также
проблему наследственных сердечно-сосудистых заболева-
ний у спортсменов и многие другие темы.

Основными темами симпозиумов и докладов стали кар-
диомиопатии, каналопатии, легочная гипертензия, наслед-
ственные дислипидемии и заболевания перикарда и соеди-
нительной ткани.

Кардиомиопатиям было посвящено большинство тем
конгресса, учитывая частоту встречаемости данных пато-
логий и их связь с ВСС.

William John McKenna, почетный профессор медицины
в Университете Абердина и адъюнкт-профессор сердечно-
сосудистой медицины в Йельском университете, генераль-
ный и медицинский директор кардиологической клиники
Hamad Medical Corporation (Доха, Катар), подробно расска-
зал о классификации и генетическом разнообразии наслед-
ственных кардиомиопатий, сделав акцент на ГКМП. Про-
фессор поделился своим опытом, стоявшим у истоков
открытия этого сложного заболевания, его современной
классификации, генетической диагностики и лечения.

ГКМП является самой частой причиной ВСС [6]. Опре-
деление: ГКМП характеризуется гипертрофией левого же-
лудочка (ЛЖ) неясной этиологии, не связанной с нагрузкой
давлением или клапанными поражениями. Диагностика
этого типа заболеваний миокарда основана на регистрации
эхокардиографических изменений в уже развернутой ста-
дии заболевания – критерием считается наличие утолще-
ния ≥15 мм одного или более сегментов ЛЖ. В некоторых
случаях диагностика этого заболевания очень сложная, и не
всегда на эхокардиограмме бывают видны первые проявле-
ния болезни. Профессор W. McKenna подчеркивал в своем
докладе роль ЭКГ-диагностики при кардиомиопатиях, осо-
бенно роль зубца Т и его инверсии как раннего проявления
в I, aVL, V4–6 при ГКМП и в V1–3 – при АКМП. Особенную
роль в таких и других случаях диагностики ГКМП он уде-
ляет генетической диагностике. На сегодняшний день меж-
дународное экспертное сообщество признает обязательным
генетическое исследование больного ГКМП и всех связан-
ных родственников (класс доказательности IВ). Именно ге-
нетическое тестирование может выявить проблему ранней
и своевременной диагностики ГКМП, поскольку только по
клиническим критериям это сделать достаточно сложно.
Чаще всего отмечается вовлечение межжелудочковой пере-
городки, а также феномен disarray (беспорядочное распо-
ложение) кардиомиоцитов и фиброз. Фибрилляция пред-
сердий является частым осложнением при этой патологии,
и такие пациенты, по-видимому, имеют более высокий риск
тромбоэмболических осложнений [3].

Тип наследования – аутосомно-доминантный, мутации в
генах, кодирующих саркомерные белки, чаще всего миозин-
связывающий белок C сердечного типа – MYBPC3 (15–30%)
или b-изоформу тяжелой цепи миозина – MYH7 (15–30%).
Однако современные технологии генотипирования позво-
ляют идентифицировать генетические причины заболева-
ния у 50–70% пациентов с клиникой ГКМП [1, 3]. Веро-
ятность получения положительного результата выше, если
у пациента есть четкая клиническая картина болезни и се-
мейный анамнез заболевания или случаи ВСС в семье.

Саркомерные генные мутации являются наиболее ча-
стыми причинами заболевания, поэтому часто ГКМП назы-
вают болезнью саркомера. Однако мутации во многих дру-
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гих генах могут также быть ответственными за развитие
ГКМП [3]. Всесторонний генетический скрининг ГКМП
должен рассматривать гены RASопатии (Нунан, Костелло,
другие сердечно-сосудистые синдромы), митохондриальные
болезни (митохондриальный геном или ядерный геном),
факторы транскрипции, структурные белки цитоскелета
(DES, FLNC и др.), белки, регулирующие кальций (PLN), гли-
когенные заболевания (болезнь Данона, PRKAG2, болезнь
Помпе, болезнь Фабри), амилоидоз (TTR) и многие другие
[1–3, 6–17].

На сегодняшний день полная таргетная панель для диаг-
ностики ГКМП в специализированных лабораториях вклю-
чает в себя 118 генов. Если результат генетического исследо-
вания положительный, то это подтверждает диагноз на 100%
и позволяет начать скрининг родственников и динамическое
наблюдение за носителями с учетом тяжести каждого вы-
явленного варианта. Если же он отрицательный, нужно про-
анализировать еще раз клиническую картину заболевания,
семейную историю болезни (в некоторых случаях встре-
чаются впервые возникшие мутации de novo, чаще характер-
ные для фенокопий ГКМП), выбранную панель для исследо-
вания и лабораторию, где подобное исследование
проводилось. Отрицательный результат не снимает диагноз
ГКМП, так как информация о новых генах и вариантах про-
должает накапливаться, поэтому в любом случае генетиче-
ское исследование является дополнительным методом диаг-
ностики, не исключающим других методов исследования.

Диагностика всех редких наследственных заболеваний
требует специфических знаний не только в области клини-
ческой медицины, но и в области молекулярной биологии и
генетики, а также мультидисциплинарного подхода. Болезнь
Фабри можно диагностировать, зная ранние симптомы за-
болевания, что позволит начать генотип-специфическую те-
рапию до развития тяжелого поражения органов [17].

Диагностика и лечение амилоидоза, труднодиагностируе-
мого заболевания с неблагоприятным прогнозом, также
была широко освещена на конгрессе, с учетом его этиологии,
диагностики и новых перспективных методов лечения [18].

Одним из инновационных докладов о новых генах, от-
крытых недавно в генетической диагностике ГКМП, стал
доклад ученого Juan Pablo Ochoa, PhD, кардиолога, на-
учного сотрудника генетической лаборатории Health in
Code, Ла-Корунья, Испания.

Ученый совместно с коллегами в 2018 г. выявил возмож-
ность участия мутаций гена Formin homology 2 domain con-
taining 3 (FHOD3), участвующего в организации саркомера
(миофибриллогенезе) и поддерживающего сократительный
аппарат кардиомиоцитов. Роль данного гена в развитии
ГКМП доказана в результате NGS-секвенирования 3189 про-
бандов с ГКМП: 1915 пациентов были с другими кардиомио-
патиями или ВСС и 2777 – присутствовали в группе конт-
роля. По результатам исследования выявлено, что данный
ген ответственен за 1–2% случаев с ГКМП, поэтому он обя-
зательно должен быть включен в основную панель генов по
ГКМП [19, 20].

Лечение ГКМП независимо от генетических нарушений
на сегодняшний день симптоматическое, однако имею-
щиеся исследования уже показали перспективу генной те-
рапии в ближайшем будущем. Лечение включает в себя
устранение осложнений и профилактику развития жизне-
угрожающих аритмий. В настоящее время разрабатываются
патогенетические методы лечения, основанные на генной
терапии [21].

Одним из важнейших пленарных докладов стал доклад
Antonis Pantazis, вице-президента рабочей группы по забо-
леваниям миокарда и перикарда ЕОК, о наследственных
сердечно-сосудистых заболеваниях и спорте.

Широко известно, что наследственные кардиомиопатии
являются ведущей причиной ВСС/остановки сердца среди
молодых спортсменов. Причина этого – достаточно редкая

частота выявляемости данных заболеваний, что приводит
к отсутствию систем национальных регистров и систем
стратификации рисков и прогноза в этой когорте больных.
Смерть может наступить как первый симптом у таких па-
циентов, в связи с чем чрезвычайно важно проводить диф-
ференциальную диагностику между физиологической ги-
пертрофией сердца спортсмена и ГКМП (в этом случае
генетика может оказать существенную помощь). Большин-
ство спортсменов бессимптомные, и первым симптомом
будут являться изменения на электрокардиограмме (ЭКГ).
Отсутствие изменений на ЭКГ говорит в пользу здорового
сердца. Однако и наличие изменений не всегда говорит о
присутствии патогенной гипертрофии миокарда. Спектр
аномального ЭКГ-паттерна присутствует у 40% спортсме-
нов, в 2 раза чаще у мужчин, чем у женщин, и особенно это
касается спортсменов, участвующих в видах спорта на вы-
носливость (сайклинг, марафон на длинные дистанции,
лыжи, плавание, бокс, гребля и т.д.) [22]. ЭКГ в 12 отведе-
ниях аномальная у 95% взрослых спортсменов с ГКМП.
Высокий вольтаж QRS часто встречается у больных ГКМП
независимо от вида спорта. Ему сопутствуют инверсия
зубца T в нижних и боковых отведениях и депрессия сег-
мента ST. Часто присутствует наличие патологического
зубца Q.

Отдельная секция была посвящена хирургическим мето-
дам лечения ГКМП и трансплантации сердца под председа-
тельством Hubert Seggewiss, доктора медицинских наук,
профессора, руководителя отделения кардиомиопатий в
клинике Juliusspital (Вюрцбург, Германия). Профессор 
H. Seggewiss является ведущим мировым экспертом по сеп-
тальной алкогольной аблации при обструктивной форме
ГКМП. Он провел более 1 тыс. подобных операций с выжи-
ваемостью, подобной исследованию A. Batzner при 95% до-
верительном интервале (n=952: 6,0±5,0 года) [23].

Российские кардиохирурги А.В. Лысенко, кандидат ме-
дицинских наук, заведующий отделением хирургического
лечения дисфункций миокарда и сердечной недостаточно-
сти ФГБНУ «РНЦХ им. акад. Б.В. Петровского» (Москва),
и А.В. Афанасьев, кандидат медицинских наук, сердечно-
сосудистый хирург Центра новых хирургических техноло-
гий ФГБУ «НМИЦ им. акад. Е.Н. Мешалкина» (Новоси-
бирск), также поделились своим хирургическим опытом в
лечении ГКМП. Е.Д. Космачева, доктор медицинских наук,
профессор, заведующая кафедрой терапии №1 ФПК и ППС
ФГБОУ ВО «Кубанский государственный медицинский
университет» (Краснодар), осветила терапевтические
аспекты трансплантации сердца в основном при сердечной
недостаточности при ДКМП.

Доклад по сердечной недостаточности был представлен
в пленарной сессии С.Н. Терещенко, доктором медицин-
ских наук, профессором, заведующим кафедрой кардиоло-
гии ФГБОУ ДПО РМАНПО. Последующий доклад по гене-
тическим аспектам ДКМП представил Michael Arad,
ведущий кардиолог и руководитель отделения заболеваний
миокарда и наследственных заболеваний сердца в медицин-
ском центре им. Хаима Шиба, профессор Sackler School of
Medicine Университета Тель-Авива (Израиль).

ДКМП – группа заболеваний, которой на конгрессе было
отведено значительное время, характеризующаяся дилата-
цией ЛЖ, систолической дисфункцией и фиброзом, а кроме
того, ВСС, ассоциированной с сердечной недостаточностью
и тромбоэмболией [24]. Семейное заболевание наблюдается
в 20–35% случаев, первоначально диагностированных как
идиопатические ДКМП. Семейные ДКМП в основном на-
следуются по аутосомно-доминантному типу. ДКМП гене-
тически гетерогенна, в настоящее время сообщается о 
98 генах. Генетическая диагностика ДКМП чрезвычайно
сложная вследствие большой гетерогенности заболевания.
Большинство генотипических положительных и тяжелых
случаев представлено следующими четырьмя генами: титин
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(TTN) – 25% случаев, тяжелая цепь b-миозина (MYH7), сер-
дечный тропонин T (TNNT2) и самые опасные ДКМП пред-
ставлены вариантами в гене ламин A/C (LMNA).

Разнообразие генетической этиологии ДКМП вызывает
разнообразные клинические фенотипы заболевания: изо-
лированная ДКМП, ДКМП + миопатии, ДКМП с наруше-
ниями проводимости, вызванные прежде всего мутациями
в LMNA, DES или SCN5A. В этом случае эффективность ге-
нетического тестирования особенно высокая. Обнаружение
мутации в LMNA позволяет выявлять носителей для их
раннего наблюдения и своевременного вмешательства для
установки имплантируемого кардиовертера-дефибрилля-
тора вследствие высокого риска злокачественных аритмий
[25] при ДКМП и некомпактном миокарде ЛЖ (НМЛЖ),
ДКМП и АКМП (изменения структуры десмосом, ламинов
A/C, десмина, мутации в генах SCN5A, PLN, FLNC) [26].

Симпозиум по некомпактной кардиомиопатии, предсе-
дателем которого была Е.Н. Басаргина, доктор медицин-
ских наук, профессор, главный научный сотрудник, заве-
дующая отделением кардиологии ФГАУ «НМИЦ здоровья
детей» (Москва), посвящен генетическому и фенотипиче-
скому разнообразию этого заболевания.

В докладе по данным российского многоцентрового реги-
стра пациентов с НМЛЖ Р.П. Мясников, кандидат медицин-
ских наук, старший научный сотрудник отдела клинической
кардиологии и молекулярной генетики ФГБУ «НМИЦ тера-
пии и профилактической медицины» (Москва), представил
данные Российского многоцентрового регистра пациентов с
некомпактным миокардом. В частности, проанализированы
типы ремоделирования миокарда при семейных формах за-
болевания. Семейные формы НМЛЖ имеют разные типы ре-
моделирования миокарда и варианты клинического течения.
Наиболее распространенным оказался дилатационный тип
ремоделирования, реже встречались изолированный неком-
пактный миокард с сохранной фракцией выброса и гипер-
трофический тип. В семьях возможно сочетание разных
типов ремоделирования. Дилатационный тип ассоциирован
с наиболее тяжелой клинической картиной.

Проблемы генетики аритмогенеза также были затронуты
во время конгресса. АКМП представляет собой наследствен-
ное заболевание, характеризующееся прогрессирующим жи-
ровым и фиброзным замещением кардиомиоцитов и ведущее
к жизнеугрожающим аритмиям и сердечной недостаточно-
сти. До недавнего времени считалось, что при этом заболева-
нии в процесс вовлекается правый желудочек – ПЖ (заболе-
вание называлось аритмогенной дисплазией ПЖ). Однако в
последнее время в связи с развитием генетической диагно-
стики и открытием генов десмосомальных белков (якорных
соединений между кардиомиоцитами) доказано, что ЛЖ
также может вовлекаться в процесс и может быть домини-
рующим, вызывая высокий риск развития жизнеугрожающих
аритмий, ведущих к внезапной смерти в молодом возрасте
[16, 27, 28].

Частота встречаемости АКМП 1:5000 в общей популя-
ции, при этом следует отметить неоднородность географи-
ческого распределения и более высокую частоту выявления
АДПЖ в некоторых регионах. Тип наследования – ауто-
сомно-доминантный, и основными генами, вызывающими
болезнь, являются плакофилин (PKP2) – приблизительно в
40% случаев, десмоплакин (DSP) [27], десмоглеин (DSG2),
десмоколин (DSC2), плакоглобин (JUP). Всего панель вклю-
чает в себя 26 генов, однако она постоянно пополняется
вследствие непрерывного развития генетической диагно-
стики этого заболевания [8].

Диагностика основана на больших и малых критериях
Маккена, которые были пересмотрены в 2010 г. в связи с по-
явлением и постоянным обновлением информации [16].
Диагностика часто довольно сложна вследствие гетероген-
ности клинической презентации, крайне высокой вариа-
бельности внутри- и межсемейной экспрессии и неполной

пенетрантности. Идентификация мутаций, связанных с бо-
лезнью, рассматривается как основной диагностический
критерий заболевания [29]. Таким образом, генетическое
исследование является обязательным в диагностическом
процессе. О.Е. Велеславова, научный сотрудник НКиОЦ
«Кардиология» ФГБОУ ВО СПбГУ, от лица группы ученых
Санкт-Петербурга представила свои данные ведения боль-
ных с этой жизнеугрожающей патологией [28, 29].

В генетике аритмогенеза ключевую роль занимают наслед-
ственные каналопатии, такие как синдром удлиненного ин-
тервала QT, синдром укороченного интервала QT, синдром
Бругада и катехоламинергическая полиморфная желудочко-
вая тахикардия (КПЖТ), которые часто характеризуются
специфическими аномалиями ЭКГ либо на исходном уровне,
либо во время физической нагрузки (например, КПЖТ и
LQTS), лихорадки (например, синдром Бругада) или фарма-
кологической провокационной пробы (например, синдром
Бругада), при этом структурных патологий сердца не наблю-
дается, что осложняет постановку правильного диагноза.

Подробно о рисках развития злокачественных аритмий
при синдроме удлиненного интервала QT рассказал Andrea
Mazzanti, кардиолог, научный сотрудник лаборатории моле-
кулярной кардиологии ICS Maugeri IRCCS (Павия, Италия).

В случае синдрома удлиненного интервала QT генетиче-
ская диагностика играет решающую роль в терапевтиче-
ских рекомендациях, поскольку подходы к ведению боль-
ных зависят от пораженного гена [21]. Прогностически
более неблагоприятно протекают варианты 2 и 3-го типа, а
также рецессивные формы заболевания и случаи с компа-
ундными (биаллельными) мутациями [30]. Эффективность
генетического исследования составляет 75–80%. У 1/2 не-
леченых и недиагностированных больных первый аритми-
ческий эпизод развивается до 40 лет [31]. Для лечения всех
типов удлиненного интервала QT используются b-адрено-
блокаторы, среди которых надолол (отсутствует в РФ) по-
казал наибольшую эффективность [32]. При синдроме
удлиненного интервала QT 3-го типа при QTc≥500 мс реко-
мендовано использование блокаторов натриевых каналов,
в частности мексилетина (класс доказательности IIВ) [5].

При постановке диагноза КПЖТ, в основном вызываемой
мутациями в генах RYR2 и CASQ2, регулирующими выход
кальция из саркоплазматического ретикулума и тем самым
регулирующими сердцебиение, назначение b-адреноблока-
торов сможет предотвратить возникновение жизнеугро-
жающих аритмий [8, 33]. Эффективность генетического ис-
следования составляет 80%.

В структуре наследственных кардиоваскулярных заболе-
ваний важную роль играет наследственная легочная арте-
риальная гипертензия, о которой рассказал профессор
Д.А. Затейщиков. Он представил морфогенетическую клас-
сификацию заболевания и рассказал о возможности при-
менения генотипирования в качестве своеобразной моле-
кулярной биопсии при рецессивной форме заболевания.

Важнейшей темой стала тема правильной интерпрета-
ции генетического исследования и практического при-
менения генетической диагностики, которую осветила
Н.А. Соничева, секретарь НЛКГ.

Генетические исследования при правильной клинической
интерпретации в лабораториях, имеющих достаточную базу
данных пациентов с наследственными кардиоваскулярными
заболеваниями, дают возможность определить прогноз
течения болезни для пробанда и родственников, зная пато-
генный вариант, приведший к развитию заболевания. По
клинической картине такое сделать сложно, учитывая
значительную гетерогенность заболевания, отсутствие часто
семейного анамнеза, а также невозможность определения 
5-летнего прогноза из-за меняющейся клинической картины
болезни. Кроме того, появилась возможность с использова-
нием базы данных оценить время постановки диагноза, а
также степень проявления тех или иных клинических симп-
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томов (например, степень гипертрофии межжелудочковой
перегородки ЛЖ, степень удлинения QT на ЭКГ, степень ди-
латации ЛЖ и т.д.) [34]. Проведение генетической диагно-
стики в специализированных лабораториях вошло в руко-
водство по ГКМП как класс доказательности IIC [3].

Основная проблема среди кардиологов заключается в
ограниченной способности интегрировать генетическую
информацию в схемы лечения пациентов с наследствен-
ными кардиоваскулярными заболеваниями и стратифика-
ции рисков и количественной оценки риска ВСС [6]. По
этой причине генетические лаборатории должны иметь
клинических кардиологов, которые могут дать правильную
интерпретацию генетического исследования, чтобы приме-
нить его к клинической практике. Также необходимо про-
водить семейный скрининг заболевания у родственников
при обнаружении патогенного варианта для раннего вы-
явления носителей и предотвращения ВСС. Раннее выявле-
ние носителей оправдано экономически и психосоциально.
Здоровые родственники-неносители должны быть исклю-
чены из дальнейшего наблюдения.

Еще одним блестящим результатом конгресса стало объ-
единение усилий детских и взрослых кардиологов, что про-
изошло впервые на этом конгрессе. Важность объединения
усилий была озвучена М.С. Харлап, кандидатом медицин-
ских наук, ведущим научным сотрудником отдела наруше-
ний сердечного ритма и проводимости ФГБУ «НМИЦ те-
рапии и профилактической медицины» (Москва).

По определению Всемирной организации здравоохране-
ния все хронические заболевания требуют непрерывного
наблюдения [35]. Курация таких наследственных заболева-
ний, как каналопатии, требует преемственности работы
между детскими и взрослыми кардиологами и формирова-
ния системы оказания помощи пациентам с орфанными за-
болеваниями [36].

Ведение пациентов с наследственными аритмиями во
взрослом возрасте требует: коррекции терапии в зависимости
от изменения клинической картины заболевания и антропо-
метрических параметров пациентов; обсуждения с пациен-
тами женского пола особенностей ведения беременности; се-
мейного скрининга; генетического тестирования в случае
отсутствия верифицированного генотипа, а также своевре-
менного тестирования антиаритмических устройств и конт-
роля сроков их замены; знания особенностей программиро-
вания имплантируемого кардиовертера-дефибриллятора у
пациентов с первичными электрическими заболеваниями.

В январе 2021 г. в Москве запланировано проведение вто-
рого конгресса «Генетика и сердце». Информация об этом
конгрессе и регистрация на него скоро появятся на обнов-
ленном сайте www.nlcg.ru

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии
конфликта интересов.

Conflict of interests. The authors declare that there is not
conflict of interests.

Литература/References
1. Charron P, Arad M, Monserrat L et al. Genetic counselling and testing in cardiomyopathies: A position

statement of the European Society of Cardiology Working Group on Myocardial and Pericardial Disea-
ses. Eur Heart J 2010; 31 (22): 2715–28.

2. Ackerman М et al. HRS/EHRA Expert Consensus Statement on Genetic Testing. Heart Rhythm 2011;
8 (8).

3. Elliott PM, Anastasakis A, Borger MA et al. 2014 ESC Guidelines on diagnosis and management of hypert-
rophic cardiomyopathy: The Task Force for the Diagnosis and Management of Hypertrophic Cardiomyopathy
of the European Society of Cardiology (ESC). Eur Heart J 2014; 35 (39): 2733–79.

4. Jan Haas et al. Atlas of the clinical genetics of human dilated cardiomyopathy. Eur Heart J 2015; 36:
1123–35.

5. Priori SG et al. 2015 ESC Guidelines for the management of patients with ventricular arrhythmias and the
prevention of sudden cardiac death. Eur Heart J 2015; 8 (9): 746–837.

6. Manonelles P et al. Estudio de la muertesúbita en deportistas españoles. Investig Cardiovasc 2006; 
9 (1): 55–73.

7. Hayashi M et al. The spectrum of epidemiology underlying sudden cardiac death. Circ Res 2015; 116:
1887–906.

8. Monserrat L. Perspectives on current recommendations for genetic testing in HCM. GCSP 2018; 23.
9. Cerrone M, Priori SG. Genetics of sudden death: focus on inherited channelopathies. Eur Heart J 2011; 32:

2109–18. DOI: 10.1093/eurheartj/ehr082
10. Bezzina CR, Lahrouchi N, Priori SG. Genetics of Sudden Cardiac Death. Circulation 2015; 116: 1919–36.

DOI: 10.1161/CIRCRESAHA.116.304030
11. Charron P, Carrier L, Dubourg O et al. Penetrance of familial hypertrophic cardiomyopathy. Genet Couns

1997; 8: 107–14.
12. Maron BJ, Maron MS, Semsarian C. Double or compound sarcomere mutations in hypertrophic cardio-

myopathy: a potential link to sudden death in the absence of conventional risk factors. Heart Rhythm 2012;
9: 57–63. DOI: 10.1016/j.hrthm.2011.08.009

13. Elliott P, Andersson B, Arbustini E, et al. Classification of the cardiomyopathies: a position statement from
the European Society Of Cardiology Working Group on Myocardial and Pericardial Diseases. Eur Heart J
2008; 29: 270–6. DOI: 10.1093/eurheartj/ehm342

14. Maron BJ, Maron MS. Hypertrophic cardiomyopathy. Lancet 2013; 381: 242–55. DOI: 10.1016/S0140-
6736(12)60397-3

15. Garcia-Giustiniani D et al. Phenotype and prognostic correlations of the converter region mutations affecting
the b myosin heavy chain. Heart 2015; 101: 1047–53.

16. Rapezzi C et al. Diagnostic work-up in cardiomyopathies: Bridging the gap between clinical phenotypes
and final diagnosis. A position statement from the ESC Working Group on Myocardial and Pericardial Di-
seases. Eur Heart J 2013; 34 (19): 1448–58.

17. Харлап М.С., Мясников Р.П., Павлунина Т.О. и др. Кардиологический фенотип болезни Фабри.
Рос. кардиол. журн. 2018; 23 (7): 80–3.
[Kharlap M.S., Miasnikov R.P., Pavlunina T.O. et al. Kardiologicheskii fenotip bolezni Fabri. Ros. kardiol.
zhurn. 2018; 23 (7): 80–3 (in Russian).]

18. Falk RJ et al. AL (Light-Chain) Cardiac Amyloidosis: A Review of Diagnosis and Therapy. J Am Coll Cardiol
2016; 68: 1323–41.

19. Ochoa JP et al. Formin Homology 2 Domain Containing 3 (FHOD3) Is a Genetic Basis for Hypertrophic
Cardiomyopathy. JAAC 2018; 72 (20).

20. Ochoa JP et al. Deletions of specific exons of FHOD3 detected by next-generation-sequencing are asso-
ciated with hypertrophic cardiomyopathy. Clin Genetics 2020.

21. MyoKardia Announces Primary and All Secondary Endpoints Met in Phase 3 EXPLORER Clinical Trial of
Mavacamten for the Treatment of Obstructive Hypertrophic Cardiomyopathy News relies.

22. Pelliccia A, Maron BJ, Culasso F et al. Clinical significance of abnormal electrocardiographic patterns in
trained athletes. Circulation 2000; 102: 278–84.

23. Batzner A et al. Survival After Alcohol Septal Ablation in Patients With Hypertrophic Obstructive Cardiomyo-
pathy. J Am Coll Cardiol 2018; 72: 3087–94.

24. Jefferies JL, Towbin JA. Dilated cardiomyopathy. Lancet 2010; 375: 752–62. DOI: 10.1016/S0140-
6736(09)62023-7

25. Fernández X et al. Sudden Death in a Patient With Lamin A/C Gene Mutation and Near Normal Left Vent-
ricular Systolic Function. Int J Cardiol 2008.

26. Ortiz Genga MF et al. Truncating FLNC Mutations Are Associated With High-Risk Dilated and Arrhythmo-
genic Cardiomyopathies. J Am Coll Cardiol 2016; 68 (22).

27. López-Ayala JM et al. Desmoplakin truncation and ALVC: characterizing a phenotype. Europace 2014.
28. Гордеева М.В. и др. Аритмогенная кардиомиопатия/дисплазия правого желудочка как причина

внезапной сердечной смерти молодых людей. Вестн. аритмологии. 2012; 69.
[Gordeeva M.V. et al. Aritmogennaia kardiomiopatiia/displaziia pravogo zheludochka kak prichina vnezapnoi
serdechnoi smerti molodykh liudei. Vestn. aritmologii. 2012; 69 (in Russian).]

29. Fedyakov MA, Veleslavova OE, Romanova OV et al. New frameshift mutation found in PKP2 gene in ar-
hythmogenic right ventricular cardiomyopathy/dysplasia: a family case study. Vestnik of Saint Petersburg
University 2019; 14.

30. Arbustini et al. Human "Nuclear" Mitochondrial Cardiomyopathy a Novel Mouse Model Characterizes the
Disease. JACC 2011.

31. Priori SG et al. Risk stratification in the long-QT syndrome. N Engl J Med 2003; 348 (19): 1866–74.
32. Mazzanti A et al. Interplay Between Genetic Substrate, QTc Duration, and Arrhythmia Risk in Patients With

Long QT Syndrome. J Am Coll Cardiol 2018; 71 (15): 1663–71.
33. 2017 AHA/ACC/HRS Guideline for Management of Patients With Ventricular Arrhythmias and the Prevention

of Sudden Cardiac Death: A Report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task
Force on Clinical Practice Guidelines and the Heart Rhythm Society/ J Am Coll Cardiol. 2018 Oct
2;72(14):e91-e220. 

34. Соничева Н.А. Генетика и внезапная сердечная смерть. В кн.: Руководство по аритмологии. 2019.
[Sonicheva N.A. Genetika i vnezapnaia serdechnaia smert'. V kn.: Rukovodstvo po aritmologii. 2019 (in
Russian).]

35. WHO. Innovative Care for Chronic Conditions: Building Blocks for Action. 2002.
36. Воинова В.Ю., Школьникова М.А., Найговзина Н.Б. Ресурсы оказания медицинской помощи боль-

ным с орфанными заболеваниями в различных странах. Доктор.Ру. 2018; 4 (148): 6–13.
[Voinova V.Iu., Shkol'nikova M.A., Naigovzina N.B. Resursy okazaniia meditsinskoi pomoshchi bol'nym s
orfannymi zabolevaniiami v razlichnykh stranakh. Doktor.Ru. 2018; 4 (148): 6–13 (in Russian).]

Статья поступила в редакцию / the article received: 04.06.2020
Статья принята к печати / the article approved for publication: 16.06.2020

ИНформацИя об аВторах / INformatIoN about the authorS

Соничева Наталья александровна – кардиолог, сотрудник научного комитета международной
генетической лаборатории Health in Code, Spain; рук. по развитию лаборатории Health in Code 
в России. E-mail: natalia.sonicheva@healthincode.com; ORCID: 0000-0001-7766-1251

Natalia a. Sonicheva – Cardiologist, Scientific Committee of the International Genetic Laboratory Health in
Code, Spain, Health in Code in Russia.  E-mail: natalia.sonicheva@healthincode.com; ORCID: 0000-0001-
7766-1251

Затейщиков Дмитрий александрович – д-р мед. наук, проф., зав. первичным сосудистым 
отд-нием ГБУЗ ГКБ №51, зав. каф. терапии, кардиологии и функциональной диагностики 
с курсом нефрологии ФГБОУ ДПО ЦГМА. E-mail: dz@bk.ru; ORCID: 0000-0001-7065-2045

Dmitry a. Zateyshchikov – D. Sci. (Med.), Prof., City Clinical Hospital №51, Central State Medical
Academy. E-mail: dz@bk.ru; ORCID: 0000-0001-7065-2045



Aleksei I. Kochetkov, et al. / Consilium Medicum. 2020; 22 (5): 40–48.

40                                                                                                                                                                       CONSILIUM MEDICUM 2020 | ТОМ 22 | №5 / CONSILIUM MEDICUM 2020 | Vol. 22 | No. 5

https://doi.org/10.26442/20751753.2020.5.200151

Ф ибрилляция предсердий (ФП) представляет собой
один из основных факторов риска инсульта, повы-

шая вероятность его развития в 5 раз [1], а необходимость
антикоагулянтной терапии для профилактики инсульта
при ФП закреплена в ряде рекомендаций – в Европейских
рекомендациях по ФП [2], рекомендациях Европейской ас-
социации сердечного ритма (European Heart Rhythm Asso-
ciation – EHRA) по применению прямых оральных анти-
коагулянтов (ПОАК) у пациентов с ФП [3], в Европейских
рекомендациях по хроническим коронарным синдромам
[4]. Однако в клинической работе практически постоянно
встречаются сложные ситуации, например, сочетание ФП
с разными коморбидными состояниями, необходимость
проведения хирургических операций, кроме того, у паци-
ентов с ФП существенно варьирует как риск инсульта, так
и риск кровотечений. В условиях сегодняшнего дня невоз-
можно не задуматься о потенциальном влиянии новой ко-
ронавирусной инфекции на состояние пациентов с ФП.
Сложные клинические ситуации всегда вызывают ряд во-
просов в плане тактики антикоагулянтной терапии: что

лучше применять – варфарин или ПОАК? Если ПОАК, то
какой именно и в каких дозах?

Самый легкий ответ – это ответ на первый вопрос: в на-
стоящее время ПОАК рассматриваются как предпочтитель-
ная стратегия антикоагулянтной терапии (при отсутствии
противопоказаний), особенно у больных, которым такое
лечение назначается впервые [3]. ПОАК представляют
собой выгодную альтернативу антагонистам витамина K
(АВK) в вопросе профилактики тромбоэмболических
осложнений (в первую очередь инсульта) у пациентов c ФП,
в частности, это подчеркивается в упоминавшихся реко-
мендациях EHRA по применению ПОАК у пациентов с ФП
[3], причем с высоким уровнем доказательности (рекомен-
дации IA класса).

На российском рынке представлены три ПОАК – апикса-
бан, ривароксабан и дабигатран, которые отличаются по
фармакокинетическим характеристикам, и в каждой кон-
кретной ситуации нужно выбирать один из них, наилуч-
шим образом подходящий конкретному пациенту. В связи
с этим далее нам бы хотелось рассмотреть пути оптимиза-
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Аннотация
Фибрилляция предсердий (ФП) является важнейшим фактором риска развития инсульта, для профилактики которого при данном нарушении
ритма пациентам показано назначение антикоагулянтной терапии. В настоящее время в ведущих клинических рекомендациях подчеркивается
превосходство прямых оральных антикоагулянтов над антагонистами витамина K. Вместе с тем в клинической практике часто встречаются
сложные ситуации, когда у пациентов существенно меняется риск ишемических осложнений и кровотечений, имеется бремя различных комор-
бидных заболеваний, нарушена функция почек и/или пациенту предстоит оперативное вмешательство, что значительно затрудняет выбор оп-
тимальной стратегии антикоагулянтной терапии и конкретного препарата для ее реализации. Кроме того, в силу сложившихся неблагоприятных
эпидемиологических условий нельзя не учитывать возможных эффектов новой коронавирусной инфекции на состояние пациентов с фибрилля-
цией предсердий. В таких сложных клинических случаях среди прямых оральных антикоагулянтов препаратом первого выбора является апик-
сабан благодаря наличию у него обширной доказательной базы (как по данным рандомизированных клинических исследований, так и по ре-
зультатам исследований реальной клинической практики), подтверждающей оптимальный профиль эффективности и безопасности препарата
у таких категорий больных.
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in clinical practice are often encountered, patients’ risk of ischemic and bleeding events may significantly change, they also may have a burden of various co-
morbidities, impaired renal function and/or exposed to surgical intervention. These factors make it difficult to choose the optimal anticoagulant therapy strategy
and prescribe optimal DOAC. Also, due to the prevailing adverse epidemiological conditions, it is impossible to ignore the potential effects of the new coro-
navirus infection on patients with atrial fibrillation. In such complex clinical cases, among the DOACs, the first choice drug is apixaban, due to its extensive
body of evidence (both according to randomized clinical trials and real world data), which confirms the optimal efficacy and safety balance in above mentioned
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ции терапии ПОАК в разных клинических ситуациях, часто
встречающихся в реальной клинической практике, а также
представить преимущества апиксабана как одного из пред-
ставителей данного класса препаратов, имеющего обшир-
ную доказательную базу эффективности и безопасности у
различных пациентов с ФП.

пациенты с Фп с низким и умеренным риском
инсульта по шкале cHa2dS2-vaSc

Одной из редко встречающихся в клинической практике
ситуаций является вариант, когда у пациента с ФП имеется
низкий риск развития инсульта, под которым подразуме-
вается суммарный балл по шкале CHA2DS2-VASc=0 [2, 5–7].
Частота встречаемости в общей популяции пациентов с ФП
больных с низким риском инсульта составляет около 8,5–
9% [5]. В Европейских рекомендациях по ведению пациен-
тов с ФП [2] указано, что у пациентов, не имеющих факто-
ров риска инсульта (CHA2DS2-VASc=0), нет оснований для
назначения антитромботической терапии (рекоменда-
ции IIIB класса).

Более часто наблюдаются случаи, когда мужчины или
женщины с ФП имеют соответственно 1 или 2 балла по
CHA2DS2-VASc, это, исходя из литературных данных, как
правило, трактуется как умеренный риск инсульта [5–7].
Число больных с 1 баллом по CHA2DS2-VASc составляет
около 11–12%, с 2 баллами – приблизительно 17–18% [5].
Как было указано выше, в такой ситуации рекомендуют
рассмотреть возможность назначения ПОАК (рекоменда-
ции IIа В класса), поскольку имеются данные, что данная
тактика фармакотерапии обусловливает снижение риска
инсульта [2]. К сожалению, в реальной клинической прак-
тике встречаются случаи, когда больным с ФП с низким и
умеренным риском инсульта назначаются антитромбоци-
тарные препараты, в частности ацетилсалициловая кислота
(АСК), из-за опасения врачей, что назначение антикоагу-
лянтов приведет к большей частоте кровотечений, чем на-
значение АСК.

Это предположение неверно и полностью опровергается
результатами двойного слепого исследования AVERROES
(Apixaban Versus Acetylsalicylic Acid to Prevent Stroke in Atrial
Fibrillation Patients Who Have Failed or are Unsuitable for Vi-
tamin K Antagonist Treatment) [8], в котором у пациентов
(n=5599; средний возраст 70 лет; средний балл на шкале
CHADS2=2,0–2,1) с перманентной или пароксизмальной
формой ФП и наличием по крайней мере одного из допол-
нительных факторов риска инсульта изучалось влияние
апиксабана в сравнении с АСК в дозе 81–324 мг/сут на ча-
стоту развития инсульта/системных тромбоэмболических
осложнений и кровотечений. Исследование прекратили до-
срочно (медиана фактического периода наблюдения – 
1,1 года) в силу явных преимуществ лечения апиксабаном.
Было установлено, что инсульт/системные эмболические
осложнения в группе апиксабана возникали статистически
значимо реже в сравнении с терапией АСК (1,6 и 3,7% в год
соответственно; отношение рисков – ОР 0,45; 95% довери-
тельный интервал – ДИ 0,32–0,62; р<0,001), а частота боль-
ших кровотечений в группе апиксабана не отличалась от
такой в группе АСК (1,4 и 1,2% в год соответственно; ОР
1,13; 95% ДИ 0,74–1,75; р=0,57). В группе апиксабана по
сравнению с группой АСК также наблюдалась статистиче-
ски значимо меньшая частота госпитализаций в связи с сер-
дечно-сосудистыми причинами – 12,6 и 15,9% соответ-
ственно (p<0,001).

Следовательно, у пациентов с ФП с умеренным риском
инсульта апиксабан обеспечивает наилучшую защиту от
эмболических событий, в отличие от АСК, что сочетается с
оптимальным профилем безопасности. Риски кровотече-
ний одинаковы при применении антикоагулянта апикса-
бана и АСК. Поэтому у пациентов с умеренным риском ин-
сульта показана терапия именно ПОАК.

пациенты с Фп с высоким риском инсульта 
по шкале cHa2dS2-vaSc

Противоположной ситуацией является, наоборот, высо-
кий риск инсульта у пациентов с ФП, который определяется
как суммарный балл по шкале CHA2DS2-VASc для мужчин
2 и более, для женщин – 3 и более [2, 5–7]. Следует отметить,
что по этой шкале инсульт/транзиторная ишемическая
атака (ТИА) в анамнезе, а также возраст 75 лет и старше со-
ответствуют 2 баллам каждый.

Пациенты, перенесшие инсульт или ТИА
Имеющееся в анамнезе острое нарушение мозгового кро-

вообращения является сильным значимым предиктором
развития повторного инсульта: его риск у этих больных по-
вышен в 9 раз (!) [9]. Согласно рекомендациям в качестве вто-
ричной профилактики инсульта у пациентов с ФП рекомен-
дуются именно ПОАК с особым указанием на то, что данный
класс препаратов должен применяться как имеющий пре-
имущества в такой ситуации перед АВK и АСК (рекоменда-
ция IB класса) [2]. Европейские эксперты не рекомендуют на-
значать ПОАК в комбинации с антитромбоцитарными
препаратами с целью профилактики повторного инсульта
(IIIb класс).

Среди ПОАК препаратом выбора для вторичной профи-
лактики инсульта является апиксабан, что обусловлено
имеющейся у данного препарата доказательной базой. Здесь
следует привести данные субанализа [10] опорного двой-
ного слепого рандомизированного плацебо-контролируе-
мого исследования III фазы ARISTOTLE (Apixaban for Re-
duction in Stroke and Other Thromboembolic Events in Atrial
Fibrillation) [11]. В самом исследовании ARISTOTLE прово-
дился сравнительный анализ влияния апиксабана и варфа-
рина на риск развития инсульта и системных тромбоэмбо-
лических осложнений, и в него включались пациенты с
неклапанной ФП и по крайней мере еще одним фактором
риска инсульта (n=18 201; медиана возраста 70 лет), медиана
периода наблюдения составляла 1,8 года. В рассматриваемом
субанализе изучались эффекты апиксабана и варфарина у
пациентов с исходным наличием в анамнезе инсульта и/или
ТИА. Была сформирована группа из 3436 больных, из них
53% имели ранее только инсульт, 28% – только ТИА, 9% – и
инсульт, и ТИА, а у 10% – точный тип церебрального ише-
мического события (ТИА или инсульт) не был известен. 
В результате обнаружено, что в группе апиксабана среди
больных с исходным инсультом/ТИА в анамнезе частота
новых инсультов и системных эмболических событий (2,46
на 100 пациенто-лет) была ниже по сравнению с терапией
варфарином (3,24 на 100 пациенто-лет): ОР 0,76; 95% ДИ
0,56–1,03. Абсолютное снижение числа инсультов и эмболи-
ческих осложнений в рассматриваемой когорте больных на
фоне применения апиксабана в сравнении с варфарином со-
ставило 0,77 на 100 пациенто-лет (95% ДИ -0,08–1,23), а аб-
солютная разница в количестве больших кровотечений –
1,07 на 100 пациенто-лет (95% ДИ 0,09–2,04).

Пациенты пожилого и старческого возраста
Еще одной важной категорией пациентов с ФП являются

лица пожилого и старческого возраста. Как уже указано
выше, по шкале CHA2DS2-VASc старческий возраст дает 
2 балла, а возраст 65–74 года – 1 балл, из чего следует, что
рассматриваемая группа пациентов относится к категории
высокого риска инсульта хотя бы в силу возраста. 
С другой стороны, возраст старше 65 лет согласно шкале
HAS-BLED – это фактор повышенного риска кровотечений.
Исходя из представленных данных можно сделать вывод,
что пациенты с ФП пожилого и старческого возраста нуж-
даются в еще более надежной защите от инсульта, но вместе
с тем, выбирая оральный антикоагулянт, необходимо иметь
в виду и повышенный риск у них кровотечений, т.е. препа-
рат в идеале должен быть и высокоэффективным, и высо-
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кобезопасным одновременно. Таким требованиям пол-
ностью соответствует апиксабан. Применение оральных
антикоагулянтов у пациентов старческого возраста с ФП ас-
социируется с большей пользой в плане профилактики ин-
сульта по сравнению с больными более молодого возраста,
причем в большей степени это справедливо для ПОАК, а не
АВK [3]. Тем не менее на сегодняшний день оральные ан-
тикоагулянты не так широко используются у больных стар-
ших возрастных групп, как это следовало бы [3].

При выборе ПОАК у пациентов старших возрастных
групп определенные преимущества имеет апиксабан, по-
скольку у пациентов пожилого и старческого возраста он
обладает большей эффективностью (снижение риска кар-
диоэмболического инсульта и смерти от всех причин) и
большей безопасностью (риски больших кровотечений, как
внутримозгового кровоизлияния, так и экстракраниальных
кровотечений) по сравнению с варфарином и другими
представителями ПОАК по данным рандомизированных
клинических исследований и/или исследований реальной
клинической практики.

Возможности апиксабана у пациентов разных возраст-
ных групп изучались, в частности, в субанализе [12] упоми-
навшегося выше опорного исследования ARISTOTLE (Api-
xaban for Reduction in Stroke and Other Thromboembolic
Events in Atrial Fibrillation) [11], в котором пациенты в за-
висимости от возраста были разделены на 3 группы: мо-
ложе 65 лет (n=5471; 30% от общей популяции), от 65 до
менее 75 лет (n=7052; 39%) и 75 лет и старше (n=5678; 31%).
Частота инсульта, общей смертности, больших кровотече-
ний возрастала по мере увеличения возраста пациентов
(p<0,001). Апиксабан обладал большей эффективностью по
сравнению с варфарином в отношении профилактики раз-
вития инсульта и общей смертности во всех обозначенных
группах, включая пациентов пожилого и старческого воз-
раста. Кроме того, применение апиксабана ассоциировалось
с меньшей частотой больших кровотечений, всех кровотече-
ний, а также внутричерепных кровоизлияний безотноси-
тельно к возрасту (р для взаимодействия >0,11 во всех слу-
чаях). Все полученные результаты сохраняли свою
значимость и для больных в возрасте старше 80 лет (13% от
общего числа участников ARISTOTLE).

Оптимальный профиль эффективности и безопасности
апиксабана у пожилых пациентов с ФП как в сравнении с
АВK, так и при сравнении с прочими представителями
ПОАК продемонстрирован и в условиях реальной клини-
ческой практики. Так, в ретроспективном исследовании с
использованием данных реальной клинической практики
анализировались сведения базы данных пациентов с некла-
панной ФП (средний возраст 74,9–75,8 года), которым впер-
вые назначались варфарин (n=183 318), дабигатран (150 мг
дважды в сутки; n=86 198), ривароксабан (20 мг 1 раз в
сутки; n=106 389), апиксабан (5 мг дважды в сутки; n=73 039)
[13]. При сравнении с АВK прием всех ПОАК ассоцииро-
вался со статистически значимым снижением риска ин-
сульта (от 20% для дабигатрана до 29% для апиксабана),
внутримозгового кровоизлияния (на 35–62%) и общей
смертности (от 19% для ривароксабана до 34% для апикса-
бана). Таким образом, апиксабан продемонстрировал мак-
симальное снижение риска по большинству конечных
точек. В сравнении с варфарином только апиксабан обес-
печивал снижение риска развития больших экстракрани-
альных кровотечений на 49% (ОР 0,51; 95% ДИ 0,45–0,58) и
больших кровотечений из желудочно-кишечного тракта
(ЖКТ) – на 48% (ОР 0,45–0,60). ПОАК демонстрировали
сходную эффективность в отношении профилактики кар-
диоэмболического подтипа инсульта. При этом прием ри-
вароксабана ассоциировался с повышением риска внутри-
черепного кровоизлияния (по сравнению с дабигатраном –
ОР 1,71; 95% ДИ 1,35–2,17), большого экстракраниального
кровотечения [по сравнению с дабигатраном (ОР 1,32; 95%

ДИ 1,21–1,45) и апиксабаном (ОР 2,70; 95% ДИ 2,38–3,05)]
и общей смертности [по сравнению с дабигатраном (ОР 1,12;
95% ДИ 1,01–1,24) и апиксабаном (ОР 1,23; 95% ДИ 1,09–
1,38)]. На фоне лечения дабигатраном в сравнении с апик-
сабаном был выше риск большого экстракраниального кро-
вотечения (ОР 2,04; 95% ДИ 1,78–2,32).

Следовательно, у пациентов с ФП с высоким риском ин-
сульта предпочтительны к назначению ПОАК и среди них
прежде всего апиксабан как препарат, доказавший свою эф-
фективность и безопасность в такой ситуации, в том числе
у пациентов с перенесенным в анамнезе инсультом и у лиц
пожилого и старческого возраста.

Фп и ишемическая болезнь сердца
Хронические коронарные синдромы
Еще одной сложной клинической ситуацией является со-

четание ФП с ишемической болезнью сердца (ИБС), и это
связано с рядом причин. Во-первых, сопутствующая ИБС у
пациентов с ФП еще больше повышает риск инсульта – на
29% [14]. Во-вторых, это довольно часто встречающаяся си-
туация: ИБС присутствует у пациентов с ФП в 17–47% слу-
чаев [15], а среди пожилых больных с ФП эта цифра дости-
гает 63,5% [16]. Очень часто пациентам с таким сочетанием
заболеваний требуется назначение антиагрегантной тера-
пии, что повышает риск кровотечений, по разным оценкам,
в 1,4–2,3 раза [17, 18]. В данной ситуации приоритетным во-
просом является соблюдение баланса эффективности и без-
опасности – необходимо защитить пациента и от инсульта,
и от неблагоприятных коронарных событий (острый коро-
нарный синдром – ОКС/инфаркт миокарда), и от крово-
течений. Прежде всего здесь нужно отметить, что при от-
сутствии противопоказаний следует отдавать предпочтение
ПОАК, а не варфарину [3, 4].

В 2019 г. вышли Европейские рекомендации по хрониче-
ским коронарным синдромам [4], в которых указано, что
пациентам с ИБС и ФП, которым показано назначение
оральных антикоагулянтов и у которых отсутствуют про-
тивопоказания к ПОАК, предпочтение следует отдавать
именно ПОАК (прежде всего апиксабану, так как его можно
назначать в полной дозе – по 5 мг 2 раза в сутки), а не АВK
(рекомендации IA класса). При необходимости сочетания
двойной антитромбоцитарной терапии с приемом антикоа-
гулянтов преимущества также имеют ПОАК, а не АВK.
Кроме того, эксперты постулируют, что при суммарном
балле по CHA2DS2-VASc≥2 для мужчин и ≥3 для женщин
(т.е. при высоком риске инсульта у пациента с ФП и хрони-
ческим коронарным синдромом) рекомендуется длительная
терапия оральными антикоагулянтами [4]. Здесь вновь воз-
никает вопрос выбора конкретного ПОАК. Очевидно, что
крайне важно соблюдать баланс эффективность/безопас-
ность, лучше использовать полные дозы ПОАК (для мини-
мизации риска инсульта), но при этом при использовании
ПОАК в полной дозе, одновременно необходимо, чтобы
риск кровотечений был минимален. Апиксабан также до-
казал здесь свои преимущества.

Так, апиксабан продемонстрировал свою эффективность
и безопасность как у пациентов со стабильной ИБС, так и
при ОКС [19, 20], что будет рассмотрено ниже, в соответ-
ствующем разделе. В частности, еще в одном субанализе
[21] опорного исследования III фазы ARISTOTLE [11] оце-
нивались эффекты апиксабана в сравнении с варфарином
у пациентов с наличием/отсутствием ИБС. В рамках суб-
анализа была сформирована группа пациентов с ИБС
(n=6639; средний возраст 70 лет). В результате показано, что
терапия апиксабаном ассоциируется со снижением частоты
развития инсульта или системных эмболических событий,
общей смертности, а также инфаркта миокарда (!) как у па-
циентов с наличием ИБС, так и с ее отсутствием (р для
взаимодействия, соответственно, равны 0,12, 0,28, 0,45).
Сходным образом лечение апиксабаном ассоциировалось
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со снижением частоты больших кровотечений и внутри-
мозговых кровоизлияний вне зависимости от наличия
ИБС (р для взаимодействия, соответственно, составляли
0,17 и 0,59).

Эффективность и безопасность апиксабана в сравнении
с варфарином и прочими ПОАК у пациентов с ИБС в 
том числе были также доказаны в условиях реальной кли-
нической практики – в псевдорандомизированном ретро-
спективном наблюдательном когортном исследовании 
ARISTOPHANES (Anticoagulants for Reduction in Stroke: Ob-
servational Pooled Analysis on Health Outcomes and Experi-
ence of Patients) [22]. Апиксабан имел преимущества над
варфарином в группе больных с наличием ИБС (как и без
ИБС) и в уменьшении риска развития инсульта/тромбоэм-
болических событий (соответственно ОР 0,65; 95% ДИ 
0,57–0,73 и ОР 0,62; 95% ДИ 0,54–0,71), и в уменьшении
риска возникновения больших кровотечений (соответ-
ственно ОР 0,58; 95% ДИ 0,54–0,63 и ОР 0,61; 95% ДИ 0,56–
0,66). Более того, аналогичные преимущества апиксабан де-
монстрировал при сравнении его с другими ПОАК, в том
числе в подгруппе больных с ИБС. В отношении конечной
точки «инсульт/системные эмболии» в сравнении с даби-
гатраном снижение риска на фоне терапии апиксабаном со-
ставило 24% для пациентов с ИБС (ОР 0,76; 95% ДИ 0,60–
0,96) и 34% для пациентов без ИБС (ОР 0,66; 95% ДИ
0,51–0,86); в сравнении с ривароксабаном аналогичные по-
казатели, соответственно, составили 15% (ОР 0,85; 95% ДИ
0,75–0,97) и 25% (ОР 0,75; 95% ДИ 0,65–0,86). По конечной
точке «большие кровотечения» при сравнении с дабигатра-
ном снижение риска в группе апиксабана у пациентов с
ИБС составило 19% (ОР 0,81; 95% ДИ 0,70–0,93), у больных
без ИБС – 26% (ОР 0,74; 95% ДИ 0,63–0,87); по сравнению с
ривароксабаном те же показатели, соответственно, оказа-
лись равными 45% (ОР 0,55; 95% ДИ 0,51–0,59) и 46% (ОР
0,56; 95% ДИ 0,51–0,61). Следовательно, в условиях реаль-
ной клинической практики у больных с ФП и стабильной
ИБС апиксабан был лучше по сравнению с варфарином и с
другими ПОАК как по эффективности в профилактике ин-
сульта, так и по безопасности (большие кровотечения).

Наконец, еще одним исследованием, наглядно продемон-
стрировавшим эффективность апиксабана у пациентов с
ИБС (в том числе и с ОКС), стало исследование AUGUSTUS
(An Open-label, 2 x 2 Factorial, Randomized Controlled, Clini-
cal Trial to Evaluate the Safety of Apixaban vs. Vitamin K Anta-
gonist and Aspirin vs. Aspirin Placebo in Patients With Atrial
Fibrillation and Acute Coronary Syndrome or Percutaneous Co-
ronary Intervention) [19, 20]. Его первичной целью служил
сравнительный анализ по критерию «не хуже» терапии
апиксабаном и АВK (целевой уровень международного
нормализованного отношения – МНО 2,0–3,0) в отношении
составной конечной точки из больших и клинически не-
значимых кровотечений у пациентов с ФП в сочетании с
ОКС и/или наличием необходимости в проведении чрес-
кожного коронарного вмешательства (ЧКВ) и тех, кому пла-
нировалось назначение ингибиторов P2Y12-рецепторов
тромбоцитов не менее чем на 6 мес. Всего в AUGUSTUS
были включены 4614 пациентов (медиана возраста 
70,7 года; средний балл по шкале CHA2DS2-VASc 3,9±1,6, по
шкале HAS-BLED – 2,9±0,9). Период наблюдения равнялся
6 мес плюс еще один дополнительный визит после заверше-
ния исследования.

S. Windecker и соавт. выполнили субанализ [23] исследо-
вания AUGUSTUS, где оценивали частоту кровотечений,
ишемических событий, смертей и госпитализаций в зави-
симости от стратегии антикоагулянтной терапии в разных
группах пациентов, одной из которых как раз являлись
больные с ЧКВ (n=1784). У данной категории пациентов в
сравнении с АВK апиксабан имел преимущества по боль-
шинству конечных точек: его применение ассоциировалось
со снижением риска больших кровотечений (ОР 0,56; 95%

ДИ 0,36–0,89), клинически значимых кровотечений (ОР
0,87; 95% ДИ 0,66–1,15), инсульта (ОР 0,51; 95% ДИ 0,13–
2,05), снижение частоты конечной точки «смерть или гос-
питализация» (ОР 0,87; 95% ДИ 0,72–1,04).

Следовательно, у пациентов с сочетанием ФП и ИБС пре-
паратами первой линии являются ПОАК и среди них апик-
сабан, в силу его доказанных преимуществ у данной кате-
гории больных.

Острый коронарный синдром
В ситуации, когда у пациента с ФП развивается ОКС,

стратегия терапия АВK и ПОАК различается [3]. При по-
ступлении больного с ОКС в стационар режим рутинной
терапии АВK рекомендуется не менять, прием же ПОАК в
таком случае предпочтительно временно прекратить. Все
пациенты с ОКС и ФП при поступлении должны получить
нагрузочную дозу АСК (150–300 мг), возможно в сочетании
с ингибиторами P2Y12-рецепторов тромбоцитов. При раз-
витии ОКС с подъемом сегмента ST у больного с ФП, полу-
чающего ПОАК, следует избегать проведения фибринолиза,
а предпочтительной тактикой является проведение ЧКВ.
Вопрос о выполнении фибринолиза возможно рассматри-
вать только после получения данных о концентрации
ПОАК в крови и состоянии коагуляционного звена гемо-
стаза [3]. У пациентов с ФП и ОКС, исходно получавших
ПОАК, необходимо избегать назначения блокаторов глико-
протеиновых рецепторов IIB/IIIA. Терапию ПОАК рекомен-
дуется возобновлять после прекращения парентерального
введения антикоагулянтов, использующихся в ходе ЧКВ у
пациентов с ОКС.

В цитировавшемся субанализе [23] исследования AUGUSTUS
[19, 20] изучалось и влияние антикоагулянтной терапии у па-
циентов с ОКС – отдельно у тех, у кого применялась стратегия
медикаментозного ведения без ЧКВ (n=1097), и отдельно у па-
циентов, которым выполнялось экстренное ЧКВ (n=1714).
Было обнаружено, что в сравнении с АВK апиксабан демон-
стрирует преимущества в обеих рассматриваемых подгруп-
пах больных, снижая частоту конечной точки «большие и
клинически значимые кровотечения» (соответственно ОР
0,44; 95% ДИ 0,28–0,68 и ОР 0,68; 95% ДИ 0,52–0,89), «смерть
или госпитализация» (ОР 0,71; 95% ДИ 0,54–0,92 и ОР 0,88;
95% ДИ 0,74–1,06) и уменьшая риск инсульта (ОР 0,89; 95%
ДИ 0,29–2,54 и ОР 0,29; 95% ДИ 0,10–0,90).

Следовательно, у пациентов с ФП и ОКС апиксабан также
доказал свой лучший профиль эффективности и безопас-
ности в сравнении с АВK, снижая риск кровотечений и ин-
сульта, что позволяет рекомендовать его и данной катего-
рии больных.

Фп и хроническая болезнь почек
Еще одной важной клинической ситуацией является со-

четание ФП с хронической болезнью почек (ХБП). Сочета-
ние ФП и ХБП представляет собой частое явление. ФП
встречается приблизительно у 1 из 5 пациентов с ХБП 
(со средней скоростью клубочковой фильтрации – СКФ 
44 мл/мин/1,73 м2), что в 2–3 раза выше, чем в общей по-
пуляции [24]. У пациентов с терминальной ХБП риск раз-
вития ФП еще больше и превышает таковой в общей по-
пуляции в 10–20 раз [25]. Кроме того, довольно высокой
является распространенность ХБП среди пациентов с ФП
пожилого возраста (65 лет и старше), составляя 34,4% [16],
что прежде всего связано одновременно с повышением
риска как инсульта, так и кровотечений.

В сравнении с пациентами с ФП без ХБП у данной катего-
рии больных риск инсульта и системных эмболических
осложнений выше в 1,49–1,83 раза, а частота развития кро-
вотечений (на 100 000 пациенто-лет) – в 8,77 раза [26]. ХБП
по данным масштабных исследований тесно ассоциирована
с высоким риском как инсульта, так и тяжелых кровотечений
[2, 3] – риск инсульта и кровотечений в целом при ХБП воз-
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растает приблизительно в 3,7 и 1,5 раза соответственно [26,
27]. При терминальной стадии ХБП риск инсульта увеличи-
вается в 5,8 раза [26], а снижение СКФ<45 мл/мин/1,73 м2 в
сочетании с микроальбуминурией повышает риск крово-
течений в 3,5 раза. В связи этими фактами объективная стра-
тификация риска таких осложнений у пациентов с ФП и ХБП
вызывает закономерные сложности. Справедлива и другая
бинаправленная взаимосвязь: ФП способствует развитию и
прогрессированию ХБП и, наоборот, распространенность и
заболеваемость ФП возрастает по мере прогрессирования
нарушения функции почек [3].

Исходя из представленных данных антикоагулянтная те-
рапия при сочетании у пациента ФП с ХБП требует тонкого
баланса эффективности и безопасности в виде защиты как
от инсульта, так и от кровотечений. В дополнение к этому
следует принимать во внимание сам факт нарушения функ-
ции почек, поскольку у антикоагулянтов, как и большин-
ства препаратов, присутствует почечный путь элиминации.
Апиксабан имеет наименьший почечный клиренс [2, 3],
благодаря чему обладает преимуществами в плане безопас-
ности (риски кровотечений) и должен назначаться как
предпочтительный ПОАК.

При ХБП ПОАК превосходят варфарин по ряду причин. 
Во-первых, известно, что на фоне применения варфарина

прогрессирование ХБП происходит быстрее [28]. Это было
продемонстрировано, в частности, в субанализе исследова-
ния (Randomized Evaluation of Long Term Anticoagulation The-
rapy), где изучались изменения в СКФ в группах пациентов с
ФП (n=18 113), получавших ПОАК и варфарин. Средний пе-
риод наблюдения составлял 30 мес, средняя исходная СКФ –
около 66 мл/мин/1,73 м2. В группе варфарина были отмечены
статистически значимо более выраженные темпы снижения
функции почек – снижение СКФ на -3,68±0,24 мл/мин; на
фоне лечения ПОАК в зависимости от дозы аналогичное
снижение составляло от -2,46±0,23 мл/мин (р=0,0002) до 
-2,57±0,24 мл/мин (р=0,0009). В дополнение к этому еще более
быстрое снижение функции почек в группе варфарина на-
блюдалось у больных с недостаточным контролем МНО
(менее 65% времени его нахождения в целевом диапазоне), а
также у тех пациентов, которые ранее принимали варфарин.
Помимо более быстрого снижения СКФ на фоне использо-
вания варфарина есть данные и о его возможной роли в ка-
честве триггера острого почечного повреждения и развития
варфарин-ассоциированной нефропатиии [29–31]. Потенци-
альными механизмами возникновения варфарин-ассоции-
рованной нефропатии, как предполагается, могут служить
геморрагическое повреждение канальцев с последующим их
некрозом и нарушение обмена кальция, ведущее к кальци-
нозу почечных артерий [32].

Во-вторых, ПОАК у пациентов с ХБП имеют преимуще-
ства над варфарином с точки зрения эффективности и без-
опасности. Это было показано в метаанализе [2, 3] опорных
исследований ПОАК, где у пациентов с ХБП незначитель-
ной-умеренной степени выраженности (клиренс креати-
нина ≥30 мл/мин) данный класс препаратов превосходил
варфарин в отношении риска тромбоэмболических собы-
тий и больших кровотечений.

Как упомянуто выше, класс ПОАК включает в себя раз-
ные препараты, отличающиеся между собой по фармакоки-
нетическим и фармакодинамическим свойствам, и законо-
мерно возникает вопрос: какому представителю отдать
предпочтение у пациента с ФП и ХБП? Согласно имею-
щейся доказательной базе преимущества здесь также имеет
апиксабан. Необходимо принимать во внимание, что ПОАК
по крайней мере отчасти выводятся из организма почками,
но в этом аспекте очень важен с клинических позиций тот
факт, что 27% апиксабана выводится почками [2, 3], осталь-
ная же часть элиминируется в ходе метаболических пре-
образований и работы ферментных систем путем гепато-
билиарной экскреции и вывода через кишечник. Для

сравнения: ривароксабан экскретируется почками в объеме
35%, а дабигатран – в количестве 80–85%. Нарушение функ-
ции почек не оказывает влияния на максимальную кон-
центрацию апиксабана [2, 3].

Здесь следует отметить, что в рамках цитировавшегося
выше исследования AVERROES [8] проводился субанализ
[33], в ходе которого продемонстрированы высокая безопас-
ность и эффективность апиксабана при разных значениях
СКФ – ≥60 мл/мин/1,73 м2 и <60 мл/мин/1,73 м2.

Сходные результаты были получены и при проведении
субанализа [34] исследования ARISTOTLE [11], где сравни-
вались эффекты апиксабана и варфарина на частоту ин-
сульта и системных эмболических событий (конечная точка
по критерию «эффективность»), а также на риск развития
больших кровотечений (конечная точка по критерию «без-
опасность») в зависимости от СКФ. Согласно значениям
СКФ по Кокрофту–Голту всех пациентов разделили на 
3 группы: с СКФ>80 мл/мин (n=7518; 42%), с СКФ в диапа-
зоне 51–80 мл/мин (n=7587; 42%) и с СКФ≤50 мл/мин
(n=3015; 16%). Апиксабан демонстрировал большую, чем
варфарин, эффективность в профилактике развития ин-
сульта, системных эмболических осложнений и ассоцииро-
вался с меньшей частотой возникновения больших крово-
течений вне зависимости от фильтрационной способности
почек. И эти закономерности оставались неизменными при
любом из трех методов расчета СКФ.

Кроме того, необходимо обратить внимание, что возмож-
ности применения различных ПОАК существенно разнятся
в зависимости степени нарушения функции почек [3]. Так,
при клиренсе кретинина 15–29 мл/мин дабигатран противо-
показан, а апиксабан и ривароксабан могут использоваться
в дозах соответственно 2,5 мг 2 раза в сутки и 15 мг 1 раз в
сутки. При клиренсе креатинина 30–49 мл/мин ривароксабан
и дабигатран нужно применять в сниженных дозах, тогда как
апиксабан используется в полной дозе (при отсутствии со-
ответствующих критериев для снижения его дозы).

Следовательно, у пациентов с ФП и ХБП предпочти-
тельны к назначению ПОАК, а не АВK, а среди класса
ПОАК оптимальный профиль эффективности и безопасно-
сти у данной категории больных имеет апиксабан.

Фп и риск кровотечений
Для оценки риска кровотечений наиболее часто исполь-

зуется шкала HAS-BLED (hypertension, abnormal renal/liver
function, stroke, bleeding history or predisposition, labile inter-
national normalized ratio, elderly, drugs/alcohol concomitantly)
[2]. В ней учитываются наличие артериальной гипертонии,
нарушения функции печении и/или почек, инсульта, кро-
вотечения в анамнезе или предрасположенности к нему, ла-
бильного МНО, пожилого возраста (≥65 лет), сопутствую-
щее применение препаратов и/или употребление алкоголя.
За каждый фактор присваивается 1 балл. Суммарный балл
на HAS-BLED≥3 соответствует высокому риску кровотече-
ний, 1–2 – умеренному, 0 – низкому [35, 36]. Данная шкала
прогнозирует риск развития больших кровотечений в тече-
ние 1 года [35] Под большим кровотечением в данной си-
туации подразумевается кровотечение любой локализации,
потребовавшее госпитализации и/или гемотрансфузии
и/или ассоциирующееся со снижением содержания гемо-
глобина более чем на 2 г/л.

У лечащего врача всегда должна быть наибольшая насто-
роженность в отношении внутричерепных кровотечений
(ВЧК) и кровотечений из верхних отделов ЖКТ, так как
они ассоциированы с высокой смертностью. При ВЧК 
30-дневная летальность составляет 40%, летальность в
течение года – 54% [37], причем риск фатального исхода
почти в 2 раза выше, если ВЧК возникло на фоне приема
варфарина [38]. Смертность на фоне желудочно-кишеч-
ного кровотечения (ЖКК) также высока и достигает 11% в
первые 30 дней [39].
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Снижение риска ВЧК
Следует подчеркнуть, что с точки зрения риска ВЧК при

выборе оральных антикоагулянтов у пациентов с ФП не-
обходимо отдавать предпочтение ПОАК, а не АВK, по-
скольку применение именно первого класса препаратов ас-
социируется с меньшим риском данного осложнения [2, 3].
Апиксабан также доказал свои преимущества в отношении
риска ВЧК. Это продемонстрировано уже в неоднократно
цитировавшемся исследовании ARISTOTLE [11] – в сравне-
нии с варфарином апиксабан обеспечивал снижение риска
ВЧК на 58% (ОР 0,42; 95% ДИ 0,30–0,58; р<0,001).

Снижение риска кровотечений 
из верхнего отдела ЖКТ
Общепризнанных специальных шкал для оценки риска

кровотечений именно из верхнего отдела ЖКТ нет. По-
этому для оценки риска кровотечений из верхнего отдела
ЖКТ рекомендуется учитывать факторы риска его разви-
тия. В современных рекомендациях [3, 4, 40, 41] лицами с
высоким (выше среднего) риском ЖКК считаются те, кто
имеет один из следующих факторов: анамнез по желу-
дочно-кишечным язвам/кровотечениям, терапия антикоа-
гулянтами, хронический прием нестероидных противовос-
палительных препаратов/кортикостероидов – и у кого
присутствуют 2 и более следующих критериев: возраст 
≥65 лет, диспепсия, гастроэзофагеальная рефлюксная бо-
лезнь, инфицирование Helicobacter pylori, хронический
прием алкоголя.

Следует отметить, что факт ЖКК ранее в анамнезе у па-
циента с ФП является важным фактором, повышающим
риск кровотечений из ЖКТ, – при наличии ранее ЖКК из
нижних отделов такой риск возрастает почти в 2 раза (ОР
1,96; 95% ДИ 1,00–3,85), при ЖКК в анамнезе из верхних от-
делов риск увеличивается более чем в 4 раза (ОР 4,01; 95%
ДИ 2,61–6,16) [42].

Таким образом, безопасность препарата с позиций его
влияния на риск кровотечений из верхних отделов ЖКТ
также представляет собой одну из важнейших составляющих
при выборе оральных антикоагулянтов. Здесь необходимо
отметить, что в Европейских рекомендациях по ведению па-
циентов с ФП [2] обращается внимание на более высокий по
сравнению с варфарином риск ЖКК при применении даби-
гатрана 150 мг дважды в сутки, ривароксабана 20 мг одно-
кратно в сутки и эдоксабана 60 мг 1 раз в сутки. Эксперты
обращают также внимание, что в отличие от упомянутых
ПОАК только для апиксабана в полной дозе (по 5 мг 2 раза в
сутки) имеются данные, указывающие на сопоставимый с
варфарином эффект на риск ЖКК [2], иными словами, для
апиксабана можно предполагать эффект «не хуже» в сравне-
нии с АВK на риск ЖКК. Такие выводы подтверждаются ре-
зультатами исследования ARISTOTLE [11] – в сравнении с
варфарином апиксабан не приводил к повышению риска
ЖКК, и даже наблюдалась некоторая тенденция к их умень-
шению (ОР 0,89; 95% ДИ 0,70–1,15; р=0,37). В рамках иссле-
дования ARISTOTLE проводился также специальный суб-
анализ [43] влияния апиксабана на риск ЖКК среди
пациентов, уже имевших в анамнезе кровотечения из ЖКТ.
В этой подгруппе пациентов эффективность и безопасность
данного ПОАК были абсолютно аналогичными таковым в
основном исследовании.

С практической точки зрения представляют особый ин-
терес данные исследования реальной практики, в котором
авторы сравнили частоту ЖКК из верхних отделов ЖКТ 
у пациентов, получающих различные антикоагулянты
(варфарин, ривароксабан, апиксабан, дабигатран), а также 
эффективность профилактической терапии ингибито-
рами протонной помпы (ИПП) [44]. Всего проанализиро-
ваны данные 1 643 123 пациентов, средний возраст 
76,4±2,4 года, в подавляющем большинстве случаев паци-
енты были в возрасте ≥65 лет (87,3–98,1% в разных под-

группах), число больных в возрасте ≥85 лет составило
18,2–23,0%.

Самая низкая частота госпитализации в связи с крово-
течениями из верхних отделов ЖКТ у пациентов, получаю-
щих лечение антикоагулянтами без сопутствующего на-
значения ИПП, была на фоне лечения апиксабаном (73 на
10 000 человеко-лет), она статистически значимо ниже по
сравнению с ривароксабаном (144 на 10 000 человеко-лет),
дабигатраном (120 на 10 000 человеко-лет) и варфарином
(113 на 10 000 человеко-лет).

У пациентов, получающих сопутствующую терапию
ИПП, частота госпитализаций в связи с кровотечением из
верхних отделов ЖКТ (n=2245; 76 на 10 000 человеко-лет)
была статистически значимо ниже, чем у больных, не полу-
чавших лечение ИПП (коэффициент заболеваемости 0,66;
95% ДИ 0,62–0,69; разница рисков -39,5). При этом частота
госпитализаций по причине кровотечения из верхних от-
делов ЖКТ была статистически значимо ниже на фоне со-
путствующей терапии ИПП на фоне каждого из 4 изучае-
мых антикоагулянтов.

Следовательно, для минимизации риска кровотечения из
верхних отделов ЖКТ наиболее предпочтительным среди
антикоагулянтов является апиксабан, дополнительной ли-
нией защиты – назначение ИПП.

В ряде актуальных международных рекомендаций [3, 4,
40, 41] присутствуют сведения о необходимости назначе-
ния ИПП как гастропротекторов для уменьшения риска
кровотечений. Так, в рекомендациях EHRA по применению
ПОАК у пациентов с ФП [3] эксперты рекомендуют рас-
смотреть назначение ИПП, особенно при наличии ЖКК в
анамнезе, язвенного поражения ЖКТ, сопутствующей ан-
тиагрегантной терапии (как монокомпонентной, так и
двойной).

В Европейских рекомендациях по хроническим коронар-
ным синдромам 2019 г. [4] назначение ИПП пациентам, при-
нимающим АСК, двойную антитромбоцитарную терапию,
оральный антикоагулянт или их комбинации, закреплено
как рекомендация IA класса. Что касается выбора конкрет-
ных ИПП, то согласно данному документу не рекомендуется
назначение препаратов, блокирующих цитохром 2С19, осо-
бенно омепразола и эзомепразола, поскольку это снижает
антиагрегантный эффект клопидогрела.

Следовательно, представленные данные позволяют реко-
мендовать апиксабан в полной дозе (5 мг 2 раза в сутки) при
отсутствии противопоказаний в качестве терапии 
1-й линии у пациентов с ФП с повышенным риском ЖКК
и/или наличием такового в анамнезе и диктуют необходи-
мость рассмотрения вопроса о назначении ИПП как пре-
паратов, потенциально снижающих риск ЖКК.

Фп и оперативные вмешательства
На сегодняшний день приблизительно 1 из 10 пациентов

хирургического профиля получает антикоагулянтную тера-
пию [45]. В силу этого подходы к периоперационному веде-
нию таких больных вызывают закономерные сложности,
поскольку прерывание атитромботической терапии повы-
шает риск тромбоэмболических осложнений, а ее сохране-
ние увеличивает риск кровотечений в ходе хирургического
вмешательства. Для унификации принципов антикоагу-
лянтной терапии ПОАК у пациентов с предстоящим пла-
новым оперативным вмешательством европейскими экс-
пертами разработаны определенные алгоритмы. Согласно
этим рекомендациям время проведения плановой хирурги-
ческой операции по отношению ко времени приема послед-
ней дозы ПОАК прежде всего зависит от риска развития по-
тенциального интраоперационного кровотечения. Этот
риск эксперты подразделили на минимальный (сюда же от-
несли ситуацию, когда возможно выполнение адекватного
местного гемостаза), низкий и высокий. Кроме того, на
время отмены ПОАК влияют функция почек, а также факт
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одновременного приема некоторых препаратов (дронеда-
рон, амиодарон, верапамил) [3].

К вмешательствам с минимальным риском относятся
стоматологические манипуляции (экстракция от 1 до 
3 зубов, хирургия парадонтальной области, установка им-
плантов, вскрытие абсцессов), операции при катаракте и
глаукоме, эндоскопические процедуры без забора биопта-
тов и резекций, а также хирургия поверхностных тканей
(вскрытие поверхностных абсцессов, иссечение небольших
очагов поражения кожных покровов). К операциям с низ-
ким риском кровотечений относятся эндоскопия с био-
псией, биопсия предстательной железы или мочевого пу-
зыря, электрофизиологическое исследование, ангиография
(за исключением коронароангиографии), имплантация ис-
кусственного водителя ритма (за исключением сложных
случаев, в частности при врожденных пороках сердца) и др.
К оперативным вмешательствам, ассоциирующимся с вы-
соким риском кровотечений, относятся комплексные эн-
доскопические процедуры, спинальная и эпидуральная
анестезия, люмбальная пункция, торакальная и абдоми-
нальная хирургия и др. [3].

Если речь идет об операции с минимальным риском кро-
вотечений, ее рекомендуют проводить через 12 или 24 ч
после приема последней дозы конкретного ПОАК (т.е. на
фоне минимальной остаточной концентрации препарата в
крови): через 12 ч после последнего приема апиксабана или
дабигатрана и через 24 ч после приема эдоксабана или ри-
вароксабана.

Если планируется операция с низким риском кровотече-
ний, то у больных, принимающих апиксабан, ривароксабан
или эдоксабан, ее можно проводить через ≥24 ч, если клиренс
креатинина составляет ≥30 мл/мин, а если клиренс креати-
нина 15–29 мл/мин – через ≥36 ч после последнего приема
апиксабана (другие ПОАК противопоказаны в данной кли-
нической ситуации). Если пациент получает дабигатран,
схема гораздо сложнее: оперативное вмешательство можно
проводить через ≥24 ч, если клиренс креатинина более 
80 мл/мин, через ≥36 ч, если клиренс креатинина составляет
50–79 мл/мин, и через ≥48 ч, если клиренс креатинина 
30–49 мл/мин (при клиренсе креатинина менее 30 мл/мин да-
бигатран противопоказан).

Наконец, в самой трудной клинической ситуации, когда
предстоит операция с высоким риском кровотечений, боль-
ным, получающим апиксабан, ривароксабан или эдоксабан,
ее следует планировать через ≥48 ч при любом клиренсе креа-
тинина; в случае с дабигатраном – через ≥48, ≥72 и ≥96 ч со-
ответственно для пациентов с клиренсом креатинина более
80, 50–79 и 30–49 мл/мин.

У больных, принимающих в качестве сопутствующей те-
рапии дронедарон/амиодарон/верапамил (препараты, спо-
собные замедлить метаболизм антикоагулянтов цитохро-
мами печени), целесообразно увеличивать интервал после
приема последней дозы, особенно у пациентов с не очень вы-
соким риском тромботических событий (CHA2DS2-VASc≤3),
но конкретный временной промежуток в этой ситуации экс-
пертами не указывается [3].

Когда можно возобновлять терапию ПОАК после хирур-
гических вмешательств? При хирургических вмешатель-
ствах минимального и низкого риска кровотечения прием
антикоагулянтов, как правило, можно начинать через 6–8 ч
после операции. При вмешательствах высокого риска реко-
мендуется возобновлять лечение ПОАК через 48–72 ч, а
через 6–8 ч после оперативной процедуры необходимо рас-
смотреть вопрос о тромбопрофилактике другими препара-
тами согласно локальному протоколу [3].

терапия антикоагулянтами 
и новая коронавирусная инфекция

На данный момент крайне актуальным вопросом яв-
ляются аспекты потенциального влияния препаратов,

применяемых у пациентов с сердечно-сосудистыми забо-
леваниями, на заболеваемость и течение новой коронави-
русной инфекции COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019),
вызванной SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2), и возможных обратных взаимосвязей. 
Не исключением являются и антикоагулянты. В настоящее
время не удалось найти данных относительно воздействия
COVID-19 на пациентов, получающих оральные антикоа-
гулянты, равно как и отсутствуют сведения по оценке при-
менения этого класса препаратов в условиях эксперимен-
тальных методов лечения COVID-19. На сегодняшний
день не зарегистрировано препаратов для лечения
COVID-19, тем не менее предполагается, что некоторые
противовирусные препараты и другие экспериментальные
методы лечения потенциально могут быть эффектив-
ными.

Как известно [2, 3], в метаболизме всех ПОАК принимает
участие Р-гликопротеин, а апиксабан и ривароксабан яв-
ляются в дополнение к этому субстратами цитохрома 3A4.
Варфарин метаболизируется в печени также при участии ци-
тохромов 3А4, 2С9 и 1А2. С другой стороны, ряд потенци-
ально эффективных препаратов в отношении COVID-19
представляют собой ингибиторы цитохромов печени, исходя
из чего они могут оказывать влияние на выраженность эф-
фектов антикоагулянтов на свертывающую систему крови.
Так, в «Руководстве по диагностике и лечению болезней си-
стемы кровообращения в контексте пандемии COVID-19»
[46], разработанном Российским кардиологическим обще-
ством, рассматривается влияние ингибиторов протеазы ло-
пинавира + ритонавира и рибавирина на эффективность
оральной антикоагулянтной терапии. Эксперты обращают
внимание на необходимость соблюдения осторожности при
одновременном назначении антикоагулянтов и ингибиторов
протеазы. Дозу апиксабана следует уменьшать на 50% при
одновременной системной терапии ингибиторами Р-глико-
протеина и цитохрома 3A4 (в том числе ритонавиром). Со-
четанное применение дабигатрана с ритонавиром не реко-
мендуется у пациентов с нарушением функции почек. При
необходимости одновременного применения показаны кли-
нический и лабораторный контроль, коррекция дозы даби-
гатрана по мере необходимости, наблюдение за пациентом
на предмет развития кровотечений. Аналогично следует из-
бегать одновременного применения ривароксабана с ингиби-
торами Р-гликопротеина и цитохрома 3A4. При приеме вар-
фарина и ингибиторов протеазы показан частый контроль
МНО с соответствующей коррекцией дозы варфарина, осо-
бенно после начала, прекращения или изменения дозы инги-
биторов протеазы. При использовании рибавирина одновре-
менно с варфарином показан частый контроль МНО с
соответствующей коррекцией дозы варфарина в течение 
4 нед после начала или прекращения терапии рибавирином.
Кроме того, необходимо наблюдение за пациентом на предмет
развития кровотечений.

заключение
Таким образом, существует множество сложных клини-

ческих ситуаций, в которых выбор антикоагулянта пред-
ставляет трудности со всех позиций – с точки зрения как
безопасности, так и эффективности. К ним относятся
прежде всего пациенты с ФП, имеющие коморбидные со-
стояния, повышающие риск инсульта или кровотечений
(а иногда одновременно и тех, и других осложнений), а
также больные, которым необходимо выполнение опера-
тивного вмешательства. Во многих непростых клиниче-
ских ситуациях препаратом первого выбора среди ПОАК
является апиксабан в полной дозе, благодаря чему дости-
гается максимальная эффективность в профилактике ин-
сульта и тромбоэмболических событий при сохранении
отличного профиля безопасности в отношении риска кро-
вотечений.
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Аннотация
Цель. Оценить соответствие лечения больных с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) и сахарным диабетом (СД) в реальной клинической
практике современным рекомендациям и влияние его на прогноз.
Материалы и методы. Проанализировано 2144 истории болезни пациентов, госпитализированных в период 2014–2018 гг. в связи с декомпенса-
цией ХСН. У 207 (9,7%) из этих пациентов с ХСН фракция выброса левого желудочка составляла 45% и ниже, был сопутствующий СД 2-го типа
[ХСН+СД, медианa возраста – 69 (интерквартильный размах 62; 77) лет]. Проведен анализ рекомендованных при выписке пациентам с ХСН+СД
лекарственных препаратов и влияния назначенной и реально применявшейся терапии на прогноз.
Результаты. Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента рекомендованы 132 (63,8%) пациентам с ХСН+CД: эналаприл – 61 (29,5%), пе-
риндоприл – 42 (20,3%), фозиноприл – 29 (14,0%). Антагонист рецепторов ангиотензина II лозартан назначен 10 (4,8%) пациентам; b-адренобло-
каторы – 188 (90,8%): бисопролол – 149 (72,0%), метопролола сукцинат – 2 (1%), карведилол – 1 (0,5%); не рекомендованный для лечения ХСН ме-
топролола тартрат – 36 (17,4%) пациентам. Диуретическая терапия назначена 200 (96,6%) лицам: фуросемид – 177 (85,5%), торасемид – 22 (10,6%),
индапамид – 1 (0,5%). Антагонист минералокортикоидных рецепторов спиронолактон рекомендован 165 (79,7%) пациентам. Несмотря на сохра-
нение клинической симптоматики ХСН на уровне III–IV функционального класса на фоне принимаемой комбинированной медикаментозной терапии
у 95,2% пациентов, препараты группы антагонистов рецепторов ангиотензина и неприлизина и/или блокаторы If-каналов, а также сердечная ре-
синхронизирующая терапия не рекомендованы ни одному пациенту. Из сахароснижающих препаратов монотерапия метформином назначена 28
(13,5%) больным, гликлазидом МВ – 53 (25,6%), инсулинами – 59 (28,5%); 4 (1,9%) пациента получали метформин в комбинации с гликлазидом
МВ, 5 (2,4%) – метформин в комбинации с инсулином, 5 (2,4%) – гликлазид МВ с инсулином, 3 (1,5%) – глимепирид с инсулином. В течение 132 (92;
200) нед после выписки скончались 107 (67,3%) пациентов. В группе, где назначенная и принимаемая терапия соответствовала рекомендациям,
количество летальных исходов было меньше – 19 (35,2%) в сравнении с 88 (83,8%) летальными исходами – p (χ2)<0,000001.
Заключение. Для улучшения прогноза пациентов с ХСН и СД необходимо проводить лечение строго в соответствии с актуальными клиническими
рекомендациями с активным использованием современных достижений кардиологии, в том числе антагонистов рецепторов ангиотензина и непри-
лизина, блокаторов If-каналов, сердечной ресинхронизирующей терапии и др.
Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, сахарный диабет, клинические рекомендации, низкая и промежуточная фракция вы-
броса левого желудочка, медикаментозная терапия, прогноз, реальная практика.
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Abstract
Aim. Our aim was to assess the accordance of treatment of patients with chronic heart failure and diabetes mellitus (CHF+DM) in real clinical practice with
current guidelines and its association with prognosis.
Materials and methods. We analyzed 2144 cases of patients admitted to а hospital due to decompensation of CHF in the period from 2014–2018. 207 (9.7%)
of these patients had CHF with a left ventricular ejection fraction of ≤45% and type 2 diabetes [median of age was 69 (interquartile range of 62; 77) years]. The
analysis of recommended medications at discharge and survival was performed.
Results. Аngiotensin-converting enzyme inhibitors were prescribed to 132 (63.7%) patients: enalapril – 61 (29.4%), perindopril – 42 (20.3%), fosinopril – 29 (14.0%).
The angiotensin II receptor antagonist losartan was prescribed to 10 (4.8%) patients. Beta-blockers were prescribed to 188 (90.8%) patients: bisoprolol – 149
(72.0%), metoprolol succinate – 2 (1%), carvedilol – 1 (0.5%). In addition, 36 (17.4%) patients were prescribed metoprolol tartrate not recommended for the treatment
of heart failure. Diuretic therapy was prescribed in 200 (96.6%) patients: furosemide – 177 (85.5%), torasemide – 22 (10.6%), indapamide – 1 (0.5%). Mineralocorticoid
receptor antagonist spironolactone was recommended 165 (79.7%) patients. Despite the persistence of heart failure III–IV NYHA functional class despite combined
medical treatment in 95.1% of patients, the angiotensin receptor and neprilysin inhibitor and/or If-channel blockers and/or cardiac resynchronization therapy weren’t
recommended. For glycemic control, metformin was prescribed to 28 (13.5%) patients, gliclazide SR – 53 (25.6%), insulin – 59 (28.5%); combination of metformin
and gliclazide SR – 4 (1.9%), metformin and insulins – 5 (2.4%), gliclazide SR and insulins – 5 (2.4%), glimepiride and insulins – 3 (1.5%) patient. During 132 (92;
200) weeks follow up after discharge 107 (67.3%) patients died. The number of deaths was less – 19 (35.2%) in the group of patients whom the therapy in accordance
with guidelines was prescribed and who were compliant compared to 88 (83.8%) deaths in others – p (χ2)<0.000001.
Conclusion. In order to improve the prognosis in patients with heart failure and diabetes mellitus in real clinical practice, it is necessary to carry out treatment
strictly in accordance with current guidelines and use the modern achievements in cardiology, including ARNI, If-channel blockers, CPT and etc.
Key words: chronic heart failure, diabetes mellitus, guidelines, reduced and middle left ventricular ejection fraction, drug therapy, prognosis, real practice.
For citation: Reznik E.V., Lazarev V.A., Kalova M.R., Nikitin I.G. Management of patients with chronic heart failure and diabetes mellitus from the standpoint of
modern recommendations and in real clinical practice. Consilium Medicum. 2020; 22 (5): 50–56. DOI: 10.26442/20751753.2020.5.200198
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введение
Сочетание хронической сердечной недостаточности (ХСН)

и сахарного диабета (СД) является крайне актуальной про-
блемой современного здравоохранения. В мире ХСН стра-
дают около 64 млн [1], в Российской Федерации – 12,35 млн
[2]. Число пациентов с СД в мире достигает 425 млн (среди
них 91% приходится на долю СД 2-го типа), в нашей стране –
8,5 млн [3]. В общей популяции частота встречаемости СД со-
ставляет около 8,8%, среди пациентов с ХСН – 12%, а среди
пациентов, госпитализированных по поводу декомпенсации
ХСН, – 35% [4]. ХСН является ведущей причиной сердечно-
сосудистой летальности. Ранняя постгоспитальная (в течение
30 дней после выписки из стационара) смертность составляет
11,3%. Общая смертность пациентов с ХСН – 6%, что превы-
шает популяционную смертность в 10 раз [2]. Средняя про-
должительность жизни больных с ХСН I–II функционального
класса (ФК) составляет 7,8 года (максимальная – 15,1 года),
III–IV ФК – 4,8 года (максимальная – 10,1 года). Сочетание
ХСН и СД 2-го типа ассоциировано с увеличением частоты
госпитализаций и сердечно-сосудистой смертности, в связи
с чем внимание исследователей в последнее время приковано
к проблеме коморбидных пациентов с ХСН и СД [4].

Согласно современным подходам, больные с ХСН со сни-
жением систолической функции левого желудочка (ЛЖ)
при отсутствии противопоказаний должны получать:
1. Ингибитор ангиотензинпревращающего фермента

(ИАПФ) или при непереносимости ИАПФ – блокаторы ре-
цептов ангиотензина II типа (БРА) [5, 6]. При сохранении
клинической симптоматики у пациентов, принимающих
ИАПФ/БРА, b-адреноблокатор (b-АБ), антагонист минера-
локортикоидных рецепторов (аМКР) и диуретик, и систо-
лического артериального давления (САД)>100 мм рт. ст. 
показана замена ИАПФ/БРА на антагонист рецепторов
ангиотензина и неприлизина (АРНИ). В качестве старто-
вой терапии вместо ИАПФ/БРА можно рассмотреть при-
менение АРНИ у больных с ХСН II–III ФК с систоличе-
ской дисфункцией, не требующих назначения
внутривенных или удвоения дозы пероральных диурети-
ков, для снижения риска смерти и госпитализаций [5–7].
ИАПФ/БРА можно назначать больным с ХСН при уровне
САД>85 мм рт. ст., АРНИ – при САД>100 мм рт. ст. При
исходно низком CАД (85–100 мм рт. ст.) эффективность
ИАПФ сохраняется, поэтому их всегда и обязательно сле-
дует назначать, снижая стартовую дозу в 2 раза [8]. На-
значение всех блокаторов ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системы (РААС) требует осторожности при
уровне калия в сыворотке выше 5 ммоль/л, креатинине
более 221 мкмоль/л (2,5 мг/дл), расчетной скорости клу-
бочковой фильтрации (рСКФ)<30 мл/мин/1,73 м2. Необхо-
димо контролировать креатинин и калий сыворотки через
1–2 нед после начала терапии блокаторами РААС или по-
вышения дозы, затем 1 раз в 4 мес. При повышении калия
более 5,5 ммоль/л, креатинина выше 310 мкмоль/л или
более чем в 2 раза, снижении скорости клубочковой
фильтрации (СКФ)<20 мл/мин/1,73 м2 блокаторы РААС
следует отменить [9]. Абсолютными противопоказаниями
для назначения ИАПФ, БРА и АРНИ являются их непере-
носимость (ангионевротический отек), двусторонний сте-
ноз почечных артерий (или стеноз почечной артерии
единственной почки), беременность [7]. Сакубитрил/вал-
сартан также противопоказан при тяжелой печеночной
недостаточности (класс С по Чайлд–Пью) [7].

2. b-Адреноблокатор [6]. b-АБ противопоказаны при брон-
хиальной астме, клинически явной брадикардии с часто-
той сердечных сокращений (ЧСС)<50 уд/мин, клинически
явной гипотонии (САД<85 мм рт. ст.), атриовентрикуляр-
ной блокаде 2-й степени и более, тяжелом облитерирую-
щем эндартериите и атеросклерозе сосудов нижних ко-
нечностей [2].

3. Диуретик (при наличии застойных явлений) [6, 10].

4. В случае отсутствия эффекта от трехкомпонентной про-
водимой терапии и фракции выброса левого желудочка
(ФВЛЖ)<35% необходимо добавить аМКР. При уровне
калия сыворотки крови выше 5,0 ммоль/л, креатинина
более 221 мкмоль/л, рСКФ<30 мл/мин/1,73 м2 назначать
аМКР следует с особой осторожностью: с минимальных
доз (12,5 мг/сут), с последующей титрацией, если необхо-
димо, не ранее чем через 4–8 нед от начала терапии под
контролем креатинина и калия. Если в процессе лечения
аМКР уровень калия превышает 5,5 ммоль/л, а уровень
креатинина 221 мкмоль/л (более 2,5 мг/дл) или рСКФ сни-
жается до уровня менее 30 мл/мин/1,73 м2, следует умень-
шить дозу препарата в 2 раза и контролировать уровни
калия и креатинина. При повышении уровня калия более
6,0 ммоль/л, кретинина выше 310 мкмоль/л (3,5 мг/дл),
снижении рСКФ<20 мл/мин/1,73 м2 препарат следует от-
менить [2, 9].
Кроме АРНИ при сохранении клинической симптома-

тики у пациентов, принимающих ИАПФ/БРА, b-АБ, аМКР
и диуретик, при синусовом ритме с ЧСС>70 в минуту на
фоне целевой дозы b-АБ или их непереносимости показано
добавление блокаторов If-каналов (ивабрадина). При фиб-
рилляции предсердий (ФП) необходимо назначение перо-
ральных антикоагулянтов и при ЧСС>70 в минуту на фоне
целевой дозы b-АБ – добавление к терапии дигоксина. Кроме
того, при сохранении клинической симптоматики у пациен-
тов, принимающих ИАПФ/БРА, b-АБ, аМКР и диуретик, с
синусовым ритмом и шириной комплекса QRS≥130 мс сле-
дует рассмотреть вопрос о проведении сердечной ресинхро-
низирующей терапии (СРТ) [6].

Для лечения СД 2-го типа при ХСН препаратом выбора
является метформин [2, 10, 11], в соответствии с консенсу-
сом экспертов 2019 г. – ингибиторы натрий-глюкозного ко-
транспортера 2-го типа (SGLT-2) [5].

Цель исследования – анализ терапии пациентов с ХСН и
СД 2-го типа, проводимой в реальной клинической прак-
тике, и ее соответствие современным рекомендациям.

Материалы и методы
Нами проанализировано 2144 выписных эпикриза па -

циентов, получавших стационарное лечение по поводу де-
компенсации ХСН (коды заболевания по Международной
классификации болезней 10-го пересмотра: I50.0, I50.1,
I50.9; медико-экономический стандарт – 69.140), в период
2014–2018 гг. Среди них оказались 207 (9,7%) пациентов с
ХСН с ФВЛЖ≤45% и сопутствующим СД 2-го типа без ди-
агностированной онкологической и ревматологической па-
тологии, за исключением деформирующего остеоартрита, а
также без инфекционных заболеваний (пневмония, пиело-
нефрит и т.д.).

Медиана возраста пациентов составила 69 (62; 77) лет. 
В выборке незначительно преобладали мужчины – 109
(52,7%). ФВЛЖ составляла 32,0 (24,0; 40,0)%. У 199 (96,1%)
пациентов была гипертоническая болезнь в анамнезе, у 176
(85,0%) – постинфарктный кардиосклероз, у 3 (3%) выявлен
тромб в постинфарктной аневризме ЛЖ, аортокоронарное
шунтирование у 5 (2,4%), а стентирование коронарных ар-
терий у 18 (8,7%). У 118 (57%) пациентов был синусовый
ритм, 88 (42,5%) – ФП [из них у 21 (10,1%) – пароксизмаль-
ная форма], у 1 (0,5%) – пароксизмальная форма трепета-
ния предсердий (ТП), а у 11 (5,3%) ранее имплантирован
электрокардиостимулятор. У 10 (4,8%) человек – II ФК ХСН,
197 (95,1%) – III–IV ФК. Уровень N-терминального предше-
ственника мозгового натрийуретического пептида 
(NT-proBNP) на момент госпитализации составил 7780
(3570; 12 000) пг/мл, СКФ – 46,0 (33,2; 61,8) мл/мин/1,73 м2,
гликированного гемоглобина – 7,0% (6,1; 8,2); табл. 1.

Статистический анализ данных проводился с помощью
программы Statistica 10.0. Поскольку часть полученных дан-
ных не подчинялась закону нормального распределения,
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применяли непараметрические методы. Центральную тен-
денцию и дисперсию признака представляли как медиану и
интерквартильный размах (указывали в скобках). Оценку
межгрупповых различий в 2 независимых группах прово-
дили с помощью критерия Манна–Уитни. Для сопоставления
групп по качественному признаку использовали критерий χ2

(метод максимального правдоподобия). Выживаемость боль-
ных исследовали методом построения кривых выживаемо-
сти Каплана–Мейера. Анализ влияния на выживаемость
проводили с помощью F-критерия Кокса и критерия Ге-
хана–Вилкоксона. Статистически значимым считался уро-
вень р<0,05.

Результаты
ИАПФ/БРА
ИАПФ получали 132 (63,8%), БРА – 10 (4,8%) пациентов

с ХСН и СД 2-го типа. Из ИАПФ эналаприл назначен 61
(29,4%), периндоприл – 42 (20,3%), фозиноприл – 29 (14,0%)
больным. Из БРА всем пациентам с ХСН-СД назначен ло-
зартан. Не получали ни ИАПФ, ни БРА – 65 (31,4%) человек
(рис. 1).

Причинами, по которым ИАПФ или БРА не назначены, яв-
лялись гипотония у 3 (4,6%, с цифрами артериального давле-
ния в течение госпитализации 85/60, 85/50, 90/50 мм рт. ст.),
концентрация креатинина в сыворотке крови выше 

310 мкмоль/л – у 8 (12,3%), гиперкалиемия с уровнем К+ в сы-
воротке крови более 5,5 ммоль/л – у 4 (6,2%), сочетание креа-
тинина выше 310 мкмоль/л и К+>5,5 ммоль/л – у 4 (6,2%), тя-
желый аортальный стеноз – у 3 (4,6%) [9]. Кашель на фоне
приема ИАПФ отмечался у 1 (1,5%) пациента, бронхо-
обструкция – 2 (3,0%); табл. 2. Отказ от назначения
ИАПФ/БРА обоснован в медицинской документации у 25
(38,5%) пациентов. У 40 (61,5%) причины неназначения
ИАПФ/БРА не указаны и ясны (рис. 2).

b-Адреноблокаторы
Рекомендованные больным с ХСН b-АБ (бисопролол, ме-

топролола сукцинат, карведилол, небиволол) назначены 152
(73,4%) пациентам. Бисопролол получали большинство –
149 (72%), метопролола сукцинат – 2 (1%), карведилол – 
1 (0,5%). Нерекомендованный пациентам с ХСН метопролола
тартрат назначен 36 (17,4%) больным. Не получали b-АБ 19
(9,2%) пациентов, рекомендованные при ХСН b-АБ – 55
(26,6%); см. рис. 2.
b-АБ не назначены в связи с наличием бронхообструк-

тивного синдрома – 3 (15,8%) пациентам, синдрома слабо-
сти синусового узла – 1 (5,3%), атриовентрикулярной бло-
кадой 2 или 3-й степени – 3 (15,8%), хронической
артериальной недостаточности – 1 (5,3%); табл. 3. Объ-
ективная причина, по которой рекомендованный b-АБ не
назначен, указана в медицинской документации у 8 (42,2%)
пациентов, у 11 (57,8%) причина не указана.

Диуретики
Диуретическая терапия рекомендована 200 (96,6%) паци-

ентам: фуросемид – 177 (85,5%), торасемид – 22 (10,6%), ин-
дапамид – 1 (0,5%). В назначении диуретической терапии
не нуждались 7 (3,4%) больных с ХСН и СД (рис. 3).

Антагонисты минералокортикоидных рецепторов
аМКР назначен 165 (79,7%) пациентам, причем в 100%

случаев им являлся спиронолактон. У 1 (0,5%) пациента
препарат назначен, несмотря на СКФ<20 мл/мин/1,73 м2.
Эплеренон не назначен ни одному лицу; 41 (19,8%) больной
не получал аМКР.

Таблица 1. Характеристика пациентов с ХСН с ФВЛЖ≤45% и СД
2-го типа

Показатель Значения
Мужчины/женщины, n (%) 109 (52,6)/98 (47,4)
Возраст, лет 69 (62; 77)
I/II/III/IV ФК NYHA, n (%) 0/10 (4,8)/181 (87,4)/16 (7,7)
Постинфарктный кардиосклероз, n (%) 176 (85,0)
Гипертоническая болезнь, n (%) 199 (96,1)
Гликированный гемоглобин, % 7,0 (6,1; 8,2)
NT-proBNP, пг/мл 7780 (3570; 12 000)
Общий ХС, ммоль/л 4,0 (3,7; 5,1)
ХС ЛПНП, ммоль/л 2,2 (1,9; 3,2)
ХС ЛПНП>1,8/1,4 ммоль/л, n (%) 89(76,7)/97 (83,6)
ФВЛЖ, % 32,0 (24; 40)
СКФ CKD-EPI, мл/мин/1,73 м2 46,0 (33,2; 61,8)

Хроническая болезнь почек
С1/С2/С3А/С3В/С4/С5, n (%)

5(2,4)/38(18,4)/54(26)/
64(30,9)/27(13)/10(4,8)

Синусовый ритм/ФП/ТП, n (%) 118(57,0)/88(42,5)/1(0,5)

Блокада левой/правой ножки пучка
Гиса, n (%) 13 (6,3)/4 (1,9%)

САД, мм рт. ст. (при выписке) 125 (100; 135)

Диастолическое артериальное давле-
ние, мм рт. ст. (при выписке) 65 (60; 70)

ЧСС, мин (при выписке) 75 (65; 83)
Уровень гемоглобина, г/л 131 (118; 148)
Хроническая обструктивная болезнь
легких, n (%) 1 (0,5)

Бронхиальная астма, n (%) 3 (1,5)
Хроническая обструктивная болезнь
легких и бронхиальная астма, n (%) 1 (0,5)

Острое нарушение мозгового крово-
обращения в анамнезе, n (%) 25 (12)

Шунтирование/стентирование коро-
нарных артерий в анамнезе, n (%) 5 (2,4)/18 (8,7)

Электрокардиостимулятор/импланти-
руемый кардиовертер-дефибрилля-
тор, n(%)

11 (5,3)/0(0)

Таблица 2. Причины отказа от назначения ИАПФ/БРА у пациен-
тов с ХСН и СД 2-го типа

Причина отказа от назначения ИАПФ/БРА
Число пациентов

абс. %
Гипотония 3 4,6
Креатинин выше 310 мкмоль/л 8 12,3
Гиперкалиемия с уровнем К+ в сыворотке крови 4 6,2
Сочетание креатинина более 310 мкмоль/л 
и К+>5,5 ммоль/л 4 6,2

Тяжелый аортальный стеноз 3 4,6
Кашель 1 1,5
Бронхообструкция 2 3,0
Причина не указана 40 61,5

Таблица 3. Причины отказа от назначения b-АБ у пациентов 
с ХСН и СД 2-го типа

Причина отказа от назначения b-АБ
Число пациентов

абс. %
Бронхообструкция 3 15,8

Синдром слабости синусового узла 1 5,3

АВ-блокада 2/3-й степени 3 15,8

Хроническая артериальная недостаточность 1 5,3

Причина не указана 11 57,8
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Антикоагулянтная и дезагрегантная терапия
Антикоагулянтная терапия назначена 98 (47,3%) пациен-

там c ФП и ТП, установленным электрокардиостимулято-
ром, диагностированным внутрисердечным тромбозом:
варфарин – 24 (11,6%), ривароксабан – 23 (11,1%), дабигат-
рана этексилат – 5 (2,4%); из 98 пациентов с ФП 39 (18,8%)
получали антикоагулянтную терапию в сочетании с ацетил-
салициловой кислотой (АСК), а 7 (3,4%) – с клопидогрелом.
АСК в монотерапии получал 101 (48,8%) пациент, а клопи-
догрел – 1 (0,5%). Из 100 больных с ФП/ТП и установлен-
ным электрокардиостимулятором, которым необходима ан-
тикоагулянтная терапия, только 65 (65%) пациентов ее
получали; остальным 35 (35%) антикоагулянтная терапия
не назначена. Из 98 пациентов, которым назначена антикоа-
гулянтная терапия, у 34 (34,7%) показанием к ее назначению
была непосредственно систолическая ХСН. Ни антикоагу-
лянтной, ни дезагрегантной терапии не получали 7 (3,4%)
пациентов (рис. 4).

Сердечные гликозиды
Сердечные гликозиды (дигоксин) получали 46 (22,2%) па-

циентов с ХСН и СД, у всех них зафиксирована ФП. Осталь-
ным 43 (20,8%) пациентам с ФП/ТП дигоксин не назначался.

Сахароснижающая терапия
Пероральные сахароснижающие препараты (ПССП) на-

значены 85 (41,0%), инсулин – 59 (28,5%), комбинация ПССП
и инсулина – 13 (6,3%) пациентам. Из ПССП чаще всего на-
значался гликлазид МВ – 53 (25,6%), метформин – 28 (13,5%),

4 (1,9%) пациента получали комбинированную терапию мет-
формином и гликлазидом МВ. Гипогликемическая терапия
не назначена 50 (24,2%) пациентам. Ингибиторы SGLT-2 
не рекомендованы ни одному больному (рис. 5).

Гиполипидемическая терапия
Медиана общего холестерина (ХС) – 4,0 (3,7; 5,1) ммоль/л, а

ХС липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) – 2,2 (1,9; 3,2)
ммоль/л. Дислипидемия с уровнем ХС ЛПНП>1,8 ммоль/л
имела место у 89 (76,7%) пациентов с ХСН+СД, ХС ЛПНП>
1,4 ммоль/л – у 97 (83,6%). При этом статины назначены 61
(29,5%) пациенту: симвастатин – 3 (1,5%), аторвастатин – 53
(25,6%), розувастатин – 5 (2,4%).

АРНИ, блокатор If-каналов, СРТ
Несмотря на то, что у 197 (95,2%) пациентов зафиксиро-

ван III–IV ФК ХСН на фоне принимаемой комбинирован-
ной терапии, сохранялась симптоматика ХСН на уровне
более II ФК, ни одному пациенту не рекомендованы при вы-
писке препарат группы АРНИ (сакубитрил/валсартан) и
блокатор If-каналов (ивабрадин). Хотя у 17 (8,2%) пациен-
тов с ХСН>II ФК длительность QRS≥130 мс, СРТ не реко-
мендована при выписке.

оценка прогноза у больных с хсн и сд
Через 132 (92; 200) нед после выписки проведен телефон-

ный контакт со 159 (76,8%) пациентами и/или их родствен-
никами. С 48 (23,2%) больными телефонный контакт уста-
новить не удалось: из них у 13 (27,1%) терапия при выписке
полностью соответствовала рекомендациям, у 35 (72,9%) –
неполностью. Из пациентов, судьбу которых удалось про-
следить, 107 (67,3%) умерли, а 52 (32,7%) остались живы.
Медиана продолжительности жизни после выписки из ста-
ционара составила 71,0 (28,0; 96,0) нед.

Родственники умерших пациентов не владели информа-
цией о принимаемых ими до смерти препаратах. При вы-
писке среди умерших терапия соответствовала рекоменда-
циям у 43 (40,2%) пациентов.

Рис. 1. Распределение больных с ХСН и СД 2-го типа по назначе-
нию ИАПФ/БРА, n (%).
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29 (14,0)
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Рис. 2. Распределение больных с ХСН и СД 2-го типа по назначе-
нию b-АБ, n (%).
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Рис. 3. Распределение больных с ХСН и СД 2-го типа по назначе-
нию диуретической терапии, n (%).
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Рис. 4. Распределение больных с ХСН и СД 2-го типа по назначе-
нию антикоагулянтов и дезагрегантов, n (%).
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Рис. 5. Распределение больных с ХСН и СД 2-го типа по назначе-
нию сахароснижающей терапии, n (%).
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У всех живых пациентов, с которыми удалось провести
телефонный контакт, удалось получить информацию о про-
водимой на постгоспитальном этапе терапии. У 10 (19,2%)
из этих человек назначенная при выписке терапия пол-
ностью соответствовала рекомендациям, у 42 (80,8%) – не-
полностью. Однако 2 (20%) из этих 10 пациентов не прини-
мали назначенные препараты: статины – 1 (10%),
антикоагулянты – 1 (10%). Кроме того, из 42 лиц, у которых
терапия при выписке неполностью соответствовала клини-
ческим рекомендациям, ИАПФ после выписки из стацио-
нара добавлены к лечению амбулаторно 7 (16,7%) пациен-
там, b-АБ – 5 (12%); а также 15 (35,7%) пациентам назначена
АСК. При этом 10 (23,8%) из 42 пациентов самостоятельно
перестали принимать статины, 1 (2,4%) – антикоагулянты.
Пациенты не могли обосновать отказ от приема назначен-
ных препаратов; 8 (19%) из 42 человек сообщили, что на-
чали принимать на постгоспитальном этапе метформин, 
4 (9,5%) – инсулин (при выписке этим пациентам сахарос-
нижающая терапия не назначена).

По информации, полученной при телефонном контакте, у
35 (67,3%) пациентов амбулаторное лечение соответствовало
клиническим рекомендациям (включало ИАПФ/БРА, b-АБ,
диуретик при необходимости для поддержания эуволемиче-
ского состояния, аМКР, метформин/инсулин, дезагрегант/ан-
тикоагулянт, статин), у 17 (32,7%) – не соответствовало (не
включало 1 или более групп из указанных лекарственных
препаратов). Рекомендаций по лечению сопутствующей па-
тологии в выписных эпикризах не дано, оценка проводимой
терапии сопутствующей патологии не проводилась. Одному
пациенту успешно выполнена трансплантация сердца, а 2 на-
ходятся на программном гемодиализе.

Пациенты, судьбу которых удалось проследить, разде-
лены на 2 группы: в 1-ю вошли пациенты с терапией при
выписке с учетом амбулаторной коррекции, полностью со-
ответствовавшей клиническим рекомендациям, – n=55
(34,6%), во 2-ю – с терапией, по ряду причин отклоняю-
щейся от рекомендаций при выписке или в процессе амбу-
латорного наблюдения, – n=104 (65,4%). При оценке выжи-
ваемости методом сравнения 2 групп с построением
кривых Каплана–Мейера получено достоверно меньшее ко-
личество летальных исходов в 1-й группе – 19 (35,2%) по
сравнению со 2-й – 88 [83,8%, p (критерий Гехана–Вилкок-
сона)<0,00001; p (F-критерий Кокса)<0,00001] (рис. 6).

обсуждение
В нашей работе мы проанализировали проводимую тера-

пию у больных с ХСН и СД в реальной клинической прак-
тике и сравнили полученные данные с различными публи-
кациями, в которых представлена терапия, проводимая
пациентам с ХСН (табл. 4).

В Павловском регистре оценка проводимой терапии ХСН
произведена в 2014 г. [12]. В него включен 1001 пациент, 230
(23%) из них были с СД. Средний возраст составил 69,4
(±11,8) года; ФВЛЖ – 42,5 (±22,4)%; уровни мозгового нат-
рийуретического пептида (BNP) и его предшественника
(NT-proBNP) не указаны, однако их уровень выше 150 и 
450 пг соответственно (критерии включения), III–IV ФК за-
фиксирован у 71% пациентов. Согласно нашим данным
ИАПФ/БРА рекомендованы 68,6% пациентов. Это сопоста-
вимо с данными Павловского регистра, где терапию ИАПФ
получали 65% лиц. В Павловском регистре причина нена-
значения не указана ни у одного пациента. Причина отказа
от назначения ИАПФ/БРА указана у 38,5% наших пациен-
тов. Рекомендованные b-АБ в Павловском регистре полу-
чали 54% больных, у наших пациентов b-АБ назначались
чаще – 90,9%, рекомендованные для лечения ХСН препа-
раты из группы b-АБ получали 73,5%. У 42,2% задокумен-
тирована причина неназначения b-АБ. аМКР получали
79,7% наших пациентов, что значительно выше показателей
Павловского регистра – 21%. Диуретическую терапию по-
лучали большинство пациентов – 96,6%, что значительно
выше, чем в Павловском регистре, в котором постоянную
диуретическую терапию получали 78% пациентов [12]. Со-
гласно Павловскому регистру на постгоспитальном этапе
терапия многих пациентов не соответствовала рекоменда-
циям – ИАПФ получали 69%, b-АБ – 70%, аМКР – 30%, ди-
уретики – 56% (на долю петлевых приходилось 21%). Ста-

Таблица 4. Сравнение лекарственной терапии у больных с ХСН и СД в разных исследованиях

Препараты/
регистр СД, n, % ИАПФ/БРА,

% b-АБ*, % аМКР,
%

Диуретики
петлевые,

%

Антикоа-
гулянты,

%
Дигок-
син, %

Статины,
%

Сахаро -
снижающая
терапия, %

Леталь-
ность 

за 1 год,
%

Собственные
данные 207 (100) 63,7/4,8 90,9

(73,5) 79,7 96,1 47,3 22,2 31,4 69,5 24,2

Павловский ре-
гистр (2016 г.) 1001 (23) 65 54 21 78 – 14 5–7 – 25,4

ЭПОХА-ХСН
(2014 г.)

19503
(15,9) 69,3/16,5 43,3 11 3,9 0,8 3,9 3,6 – 25,1

А.П. Ребров, 
Н.А. Кошелева
(2011 г.)

211 (21,3) 100 96,2/95,2 80,1/80 25,4/24,7 – – 96,2/95,2 – 28/50

T. Sato и соавт.
(2014 г.) 542 89,3 88,2 51,7 61,4 – 10,3 46,1 – 4

M. Nieminen 
и соавт. (2006 г.)

3580
(32,8) 71,1/10,4 61,4 47,5 90,1 24 – 28,4 30,6 6,7

*Рекомендованные для лечения ХСН b-АБ: бисопролол, метопролола сукцинат, карведилол, небиволол.

Рис. 6. Кривые выживаемости Каплана–Мейера в группах па-
циентов с ХСН и СД на фоне лечения в соответствии с клини-
ческими рекомендациями и при отклонении от них.
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тины получали от 5 до 7% пациентов, в нашем случае –
31,4%. Смертность больных в течение 1 года после выписки
из стационара составила 25,4%. В нашем исследовании
смертность составила 76,8% в течение 132 (92; 200) нед, т.е.
2,75 (1,91; 4,16) года; смертность в течение 1-го года после
выписки из стационара – 24,2% (в течение 2-го года – 11,6%, 
3-го года – 6,3%). Это сопоставимо с Павловским регистром,
несмотря на то, что в нашем исследовании более выражена
систолическая дисфункция ЛЖ и у всех включенных был СД.

Согласно данным исследования ЭПОХА-ХСН ИАПФ по-
лучали 69,3% больных с ХСН I–IV ФК NYHA, что сопоста-
вимо с нашими данными. Сартаны (без указания конкрет-
ных препаратов) получали 16,5%. По нашим данным,
сартаны (лозартан) рекомендованы значительно реже –
4,8% пациентам, что может быть связано с исходными ха-
рактеристиками включенных больных. b-АБ, по данным
ЭПОХА-ХСН [13], получали 43,3%, что значительно ниже
наших показателей. Петлевые диуретики и аМКР в иссле-
довании ЭПОХА-ХСН получили значительно меньшее
число пациентов – 3,9 и 11%, вероятно, в связи с тем, что в
него включены менее тяжелые больные, среди которых
лишь у 15,9% был сопутствующий СД. Статины получали
всего 3,6% лиц. Годовая летальность составила 25,1%.

А.П. Ребровым и Н.А. Кошелевой [14] проанализирована
амбулаторная терапия 211 пациентов с ХСН: 106 пациентов
в группе активного амбулаторного ведения и 105 в группе
стандартного амбулаторного ведения, из них 45 лиц с СД.
Медиана возраста – 56 (47; 66) и 56 (45; 68) лет, ФВЛЖ со-
ставила 40,4 (±7,5)% и 39,8 (±7,4)%, а уровень NT-proBNP –
110 (90; 380) и 110 (90; 400) пг/мл соответственно. У боль-
шинства пациентов зафиксированы II (23,5 и 25,7%) и III
(41,5 и 42,8%) ФК. Также полностью исключены пациенты
с уровнем креатинина сыворотки крови выше 177
мкмоль/л. ИАПФ получали 100% пациентов, b-АБ – 95,2%,
аМКР – 80%, диуретическую терапию – около 25%. Не-
смотря на назначение статинов 96,2 и 95,2% больных, к
концу наблюдения их принимали лишь 61,5 и 35% пациен-
тов. Данные по назначению ИАПФ и b-АБ превышают те,
что получены нами, что, возможно, связано с критериями
отбора пациентов. Летальные исходы оценены отдельно в
каждой группе и на различных годах наблюдения: 1-й год –
7 и 11%; 2-й год – 8 и 14%; 3-й год – 13 и 25%. Правильность
проводимой терапии и приверженность пациентов к лече-
нию выше, чем результаты, полученные нами. Общая ле-
тальность ниже, чем в нашей группе пациентов, поскольку
терапия нашим пациентам назначалась и корректировалась
в условиях реальной клинической практики, тяжесть тече-
ния ХСН и возраст наших пациентов гораздо выше.

Согласно данным T. Sato и соавт. [15], в исследовании уча-
ствовали 542 пациента с ХСН, средний возраст составил 
60,6 (±14,2) года; ФВЛЖ – 44,9 (±14,7%). ИАПФ/БРА получали
89,3% пациентов, b-АБ – 88,2%, аМКР – 51,7%, диуретическую
терапию – 61,4%, а дигоксин – 10,3%; статины – 46,1%. Число
пациентов с СД, как и причины, по которым пациенты не по-
лучали необходимые лекарственные препараты, не указаны.
За время наблюдения (523±303 дня) зарегистрировано 4%
кардиальных летальных исхода.

По данным M. Nieminen и соавт. [16], среди 3580 пациен-
тов, госпитализированных в связи с впервые возникшей
острой сердечной недостаточностью и декомпенсацией
ХСН: средний возраст составил 69,9 (±12,5) года; ФВЛЖ –
38 (±15)%. Диуретическую терапию получали 90,1% паци-
ентов, аМКР – 47,5%, ИАПФ – 71,1%, БРА – 10,4%, b-АБ –
61,4%, блокаторы медленных кальциевых каналов – 14,6%, ди-
гоксин – 26,6%. Статины назначены 28,4%. У 1174 (32,8%) па-
циентов был СД 2-го типа: ПССП получали 17%, инсулин –
13,6%. В этой статье предоставлены данные только внутри-
больничной летальности, которая составила 6,7%.

Необходимо отметить, что данные по назначенным и
принимаемым препаратам во всех проведенных ранее ис-

следованиях относятся ко всем включенным пациентам с
ХСН, наши данные касаются только больных с ХСН и СД,
что крайне актуально в связи с увеличением частоты такого
сочетания в последние годы.

Несмотря на доказанную эффективность, безопасность и
наличие показаний, вошедшим в наш анализ пациентам с
ХСН и СД не рекомендован прием сакубитрил/валсартана
и ивабрадина, а также не рассматривался вопрос о CPT.

Сравнение проводимой гипогликемической терапии с ре-
зультатами других исследований не представлено, так как в
доступных публикациях этому вопросу уделено недостаточ-
ное внимание. Препаратом выбора при СД на фоне ХСН в
рекомендациях по ведению больных с ХСН 2016 г. является
метформин, он назначен лишь 37 (17,9%) нашим пациентам.
Большинство больных получали препараты группы сульфо-
нилмочевины. Ингибиторы SGLT-2 не рекомендованы ни
одному из проанализированных нами пациентов, что свя-
зано с тем, что это вошло в обновление рекомендаций Ев-
ропейского общества кардиологов только в 2019 г., а наш
анализ затронул госпитализации 2014–2018 гг.

При анализе данных больных в реальной клинической
практике обратило на себя внимание, что антикоагулянты
получали 65% с ФП и ТП, 35% этих пациентов данная
группа препаратов не назначена.

Несмотря на то, что АСК в настоящее время имеет класс
рекомендаций IIb и уровень доказанности В и показан паци-
ентам с острым коронарным синдромом в течение последних
8 нед и после стентирования, в реальной клинической прак-
тике его получают 48,8% пациентов с ХСН и СД. Это может
быть объяснено попыткой вторичной профилактики в дан-
ной группе больных, 85% из которых имели инфаркт мио-
карда в анамнезе. Но у больных с ХСН может ослаблять эф-
фекты ИАПФ и скорее неэффективно, чем полезно.
Комбинация антикоагулянтной и дезагрегантной терапии с
точки зрения сегодняшних подходов не совсем объяснима.

Хотя статины у больных с ХСН в настоящее время имеют
класс рекомендаций IIb и уровень доказанности А, 29,5%
пациентам они рекомендованы. Учитывая, что это паци-
енты с СД и сердечно-сосудистой патологией, у большин-
ства из которых были инфаркты миокарда и головного
мозга в анамнезе, они должны рассматриваться как паци-
енты очень высокого риска, коррекция дислипидемии у них
необходима с достижением актуальных значений целевых
уровней ХС ЛПНП.

При оценке прогноза пациентов, судьбу которых удалось
проследить, выявлено, что выживаемость достоверно лучше
в группе больных, у которых назначенная при выписке и
принимаемая на постгоспитальном этапе терапия пол-
ностью соответствовала клиническим рекомендациям. Это
может свидетельствовать о том, что прогноз максимально
благоприятен у комплаентных пациентов с ХСН при усло-
вии грамотной коррекции терапии на амбулаторном этапе.

заключение
Ряду пациентов при выписке рекомендуется лекарствен-

ная терапия, неполностью соответствующая актуальным
клиническим рекомендациям, что сопряжено с ухудшением
прогноза. Для улучшения качества жизни и уменьшения ко-
личества летальных исходов у пациентов с ХСН и СД не-
обходимо строгое соблюдение рекомендаций в реальной
клинической практике.
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Внастоящее время проблема мультиморбидности и ко-
морбидности становится все более актуальной, что

подтверждается ростом числа пациентов с более чем 5 ко-
морбидными заболеваниями за 10-летний период на 16%
[1, 2]. Следование современным рекомендациям по лечению
пациентов с артериальной гипертензией, нарушениями ли-
пидного обмена, сердечной недостаточностью, сахарным
диабетом 2-го типа (СД 2) предполагает высокую частоту
назначения комбинированной терапии для достижения це-
левых показателей при каждом из этих заболеваний, что
предопределяет необходимость назначения одновременно
5–6 (а часто и значительно больше) лекарственных препа-
ратов. Для решения проблемы полипрагмазии одним из
перспективных направлений может стать так называемая
hub-терапия («узловая») [3], или наднозологическая фар-
макотерапия. Исходя из определения коморбидности как
«сочетания у одного больного двух или более хронических
заболеваний, патогенетически взаимосвязанных между
собой или совпадающих по времени вне зависимости от ак-
тивности каждого из них» [4], вполне логично, что в основе
общих патогенетических механизмов развития коморбид-
ных заболеваний лежат разноуровневые универсальные
«сетевые» механизмы, взаимодействующие на геномном и
молекулярном уровнях через различные метаболические
процессы [5–7]. Совокупность сетей образует узлы взаимо-
действия (hub) [6, 8], на которые можно воздействовать
через рецепторы, факторы воспаления и гуморальные ме-
ханизмы, решая сразу несколько терапевтических задач.
Таким классическим примером являются статины, которые
через свои плейотропные эффекты оказываются эффектив-
ными и полезными при самом широком спектре патологий
(официальные показания: первичная гиперлипидемия, се-
мейная гиперхолестеринемия, гипертриглицеридемия, ише-

мический инсульт, СД 2, ишемическая болезнь сердца –
ИБС, повышение С-реактивного белка; показания off-label:
острый коронарный синдром – ОКС, фибрилляция пред-
сердий, тромбоэмболия легочной артерии, хроническая
сердечная недостаточность – ХСН, хроническая болезнь
почек, контрастная нефропатия, сепсис, катаракта, маку-
лярная дегенерация, метаболический синдром, остеопороз,
деменция, хроническая обструктивная болезнь легких,
бронхиальная астма, грипп, новообразования, поликистоз
яичников, ревматоидный артрит, гиперурикемия, пересадка
органов, витилиго). Фактически речь идет о классе препа-
ратов с «наднозологическим» действием.

Для многих из этих состояний объединяющими являются
нарушения баланса между процессами оксидативного
стресса и активностью антиоксидантов. Избыточное обра-
зование свободных радикалов является универсальным ме-
ханизмом повреждения клеток и тканей при любых пато-
логических процессах, вызванных тканевой ишемией и
приводящих к апоптозу [9]. В этой связи представляется
вполне логичным предположить, что препараты, обладаю-
щие антиоксидантным, антигипоксантным и цитопротек-
тивным эффектом, могут рассматриваться как кандидаты
для «узловой», или наднозологической, фармакотерапии
[10, 11].

Представителем подобного направления является мель-
доний, который относится к классу парциальных ингиби-
торов b-окисления жирных кислот (pFOX – partial fatty acid
oxidation inhibitors). Он улучшает эффективность исполь-
зования кислорода, переключая процессы метаболизма на
более экономные пути, что защищает ткани от последствий
оксидативного стресса. Под действием препарата происхо-
дит уменьшение транспорта активных форм жирных кис-
лот через мембраны митохондрий и их накопления на фоне
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снижения интенсивности их b-окисления, что уменьшает
повреждение клеток. При этом сохраняется транспорт аде-
нозинтрифосфата в цитозоль и усиливается гликолиз, при
котором для обеспечения энергетических процессов требу-
ется существенно меньше кислорода. Таким образом, 
в условиях гипоксии нивелируется наиболее кислородозат-
ратный способ образования аденозинтрифосфата. 
А именно этот механизм является объединяющим (своего
рода «узлом» – hub-ом) в развитии широкого спектра сосу-
дистой коморбидности при кардиометаболическом конти-
нууме. Мельдоний, снижая концентрацию карнитина, обес-
печивает более экономное потребление кислорода в
условиях ишемии. Опосредованно мельдоний усиливает
образование оксида азота, что приводит к улучшению мик-
роциркуляции, устранению вазоспазма при активации сим-
патоадреналовой и ренин-ангиотензиновой системы, тор-
мозит агрегацию тромбоцитов, повышает эластичность
мембран эритроцитов (антипротромбогенный эффект),
улучшает сократимость миокарда, уменьшает метаболиче-
ский ацидоз и накопление молочной кислоты.

Такой набор благоприятных эффектов предопределил ис-
пользование мельдония при широком спектре заболеваний.

Ишемическая болезнь сердца 
и хроническая сердечная недостаточность
Наиболее значимыми являются результаты многоцент-

рового рандомизированного двойного слепого плацебо-
контролируемого клинического исследования II фазы
МИЛСС I (Эффективность и безопасность МИЛдроната
при лечении пациентов со Стабильной Стенокардией) [12].
Мельдоний 500 мг 2 раза в сутки в сочетании со стандарт-
ной терапией у 512 пациентов со стабильной стенокардией
напряжения II–III функционального класса (ФК) по клас-
сификации Канадской ассоциации кардиологов (CCS) через
3 мес статистически достоверно увеличивал время до воз-
никновения приступа стенокардии во время велоэргомет-
рии (с 362,15±119,92 до 382,49±142,29 с).

В исследовании с участием 150 больных после острого
инфаркта миокарда (ИМ) с проявлениями недостаточности
кровообращения І–II стадии по классификации Нью-Йорк-
ской ассоциации сердца (NYHA) внутривенное применение
мельдония в течение 10–14 дней в дозе 1000 мг/сут в составе
комбинированной терапии приводило к снижению леталь-
ности, улучшению показателей эхокардиографии и показа-
телей адаптации к физическим нагрузкам [13].

В открытом рандомизированном исследовании, включав-
шем 140 больных с ОКС с подъемом сегмента ST и после-
дующим исходом в Q-ИМ без клинических проявлений
ХСН в анамнезе [14], комплексная терапия пациентов с ран-
ним включением мельдония (1 г/сут внутривенно в течение
2 нед с переходом на пероральный прием до 1,5 мес) способ-
ствовала ускоренному восстановлению диастолической
функции левого желудочка (ЛЖ), снижению концентрации
мозгового натрийуретического пептида (NT-proBNP) в
крови, уменьшению частоты возникновения желудочковых
экстрасистол высоких градаций в первые 6 ч после тромбо-
лизиса и снижению концентрации продуктов перекисного
окисления липидов.

В открытом рандомизированном исследовании с включе-
нием 60 пациентов на 3–4-й неделе после перенесенного
ИМ с наличием симптомов сердечной недостаточности 
II–III ФК (Общество специалистов по сердечной недоста-
точности, 2002) оценивали влияние мельдония в дозе 
1000 мг/сут внутривенно в составе комбинированной тера-
пии на течение восстановительного периода у больных в
раннем постинфарктном периоде. Выявлены снижение ча-
стоты эпизодов аритмии и ишемии, улучшение клиниче-
ского состояния пациентов, снижение частоты приступов
стенокардии и потребности в приеме нитратов, уменьше-
ние уровня NT-proBNP в крови, частоты эпизодов аритмии

и ишемии, снижение числа пациентов с неблагоприятными
типами ремоделирования ЛЖ, улучшение диастолической
функции сердца, уменьшение гиперактивации симпатоад-
реналовой системы [15].

В открытом рандомизированном исследовании у 140 па-
циентов с ОКС было показано, что включение мельдония
(1 г/сут внутривенно в течение 2 нед с переходом на перо-
ральный прием до 1,5 мес) в комплексную терапию ОКС до-
стоверно ускоряло восстановление максимальной скорости
потока в фазу раннего диастолического наполнения ЛЖ
(VE) вне зависимости от проведения тромболизиса, поло-
жительно влияло на фазу диастолического наполнения
(Dte) и величину времени изоволюметрического расслабле-
ния ЛЖ (IVRT) при расширении физических нагрузок в
раннем реабилитационном периоде [16].

В исследовании с участием 67 пациентов, перенесших ИМ
и выписанных на амбулаторное наблюдение, дополни-
тельно к стандартной терапии был назначен мельдоний по
500 мг 2 раза в сутки в течение 12 нед. Отмечены уменьше-
ние прогрессирования и госпитализаций в связи с ХСН,
приступов стенокардии, пароксизмальных нарушений
ритма, улучшение качества жизни, снижение уровня тре-
вожности и уровня артериального давления [17].

Еще в одном исследовании продемонстрировано, что
включение мельдония в дозе 1000 мг/сут внутривенно 
в течение 2 нед в комплекс мероприятий по вторичной
профилактике с целью сокращения сроков реабилитации
пациентов после чрескожных коронарных вмешательств 
с документированной ишемией миокарда усиливает кар-
диопротекторный эффект физических нагрузок, что 
было подтверждено положительной динамикой электро-
кардиограммы и биохимических маркеров ишемии мио-
карда [18].

В исследовании у 60 мужчин с ИБС и ХСН II–III ФК с
фракцией выброса менее 45% в дополнение к стандартной
базисной терапии назначали мельдоний по 1000 мг 1 раз в
сутки перорально в течение 4 нед, что обеспечило более вы-
раженное увеличение фракции выброса, уменьшение значе-
ний конечного диастолического и конечного систоличе-
ского объемов ЛЖ, повысило толерантность к физической
нагрузке [19].

Нарушения ритма
При оценке добавления мельдония к стандартной анти-

ангинальной и антиаритмической терапии у 147 пациентов
со стабильной ИБС и желудочковой экстрасистолией (II–
IV градации по Lown) было показано, что его использова-
ние улучшает клиническое состояние и показатели качества
жизни, повышает толерантность к физической нагрузке,
улучшает систолическую и диастолическую функцию ЛЖ,
положительно влияет на уровень липопротеинов низкой
плотности [20].

Перемежающаяся хромота
В исследовании MI&CI (Mildronate® – Efficacy And Safety

In Patients With Intermittent Claudication) с участием 62 па-
циентов с болезнью периферических артерий мельдоний в
дозе 500 мг 2 раза в сутки в сочетании со стандартной те-
рапией в течение 24 нед достоверно увеличивал дистанцию
до возникновения симптомов перемежающейся хромоты.

Цереброваскулярные заболевания
В многоцентровом рандомизированном двойном слепом

клиническом исследовании ІІ фазы у 227 пациентов были
изучены эффективность и безопасность введения паренте-
рально 500 мг/сут мельдония или периферического вазоди-
лататора цинепазида при остром ишемическом инсульте
[21]. Через 3 мес достоверной разницы между группами по
первичной конечной точке (показатели шкалы Рэнкина)
выявлено не было, равно как и по показателям шкалы



NIHSS или BI (вторичная конечная точка). Авторы сделали
вывод о том, что мельдоний при остром инсульте по кли-
нической эффективности и безопасности не уступает уни-
версальному периферическому вазодилататору цинепазиду
и обладает не только цитопротекторным, но и вазодилати-
рующим эффектом, обеспечивающим антиишемическое
действие препарата.

Эффективность применения мельдония (введение еже-
дневно внутривенно капельно по 10 мл 10% раствора в
течение 10 дней, а затем перорально по 250 мг в течение 2–
3 нед) при добавлении к стандартной терапии была изучена
у 114 пациентов в остром периоде ишемического инсульта
[22]. Продемонстрированы более выраженное уменьшение
неврологического дефицита по шкале NIHSS, увеличение
уровня самообслуживания по модифицированной шкале
Рэнкина и уровня двигательной активности по индексу мо-
бильности. Также показана эффективность мельдония в су-
точной дозе 1000 мг в дополнение к стандартному курсу
нейрореабилитационных мероприятий у пациентов с пост-
инсультной афазией разной степени выраженности [23].

При оценке влияния «прерывистого» (3 мес терапии – 
3 мес перерыва) и постоянного (на протяжении 52 нед)
приема мельдония в дозе 1000 мг/сут у 180 пациентов по-
жилого возраста с артериальной гипертензией и легкими и
умеренными когнитивными нарушениями с использова-
нием тестов Краткой шкалы оценки психического статуса
(MMSE), Шульте, Рейтена, Векслера, проб на речевую ак-
тивность, память (запоминание 10 слов) и серийного счета
было показано [24], что оба режима терапии препарата спо-
собствуют сохранению когнитивно-мнестических функ-
ций, что проявляется повышением среднего балла по
опроснику MMSE и по его шкале времени, но при этом не-
прерывный прием препарата более предпочтителен, что
проявляется более выраженным улучшением показателей
по шкалам внимания и речи опросника MMSE, снижением
времени запоминания 10 слов и выполнения теста Рейтена,
улучшением отсроченного запоминания, увеличением
среднего балла по тесту Векслера.

Сахарный диабет
В клинических исследованиях у пациентов с ХСН и ИБС

на фоне СД 2 выявлены снижение частоты ангинальных
приступов, существенное уменьшение потребности паци-
ентов в короткодействующих нитратах, уменьшение про-
явлений ХСН и улучшение систолической и диастоличе-
ской функций миокарда при применении мельдония [25,
26]. При этом препарат также оказывает благоприятное
влияние на уровень гликированного гемоглобина, тригли-
церидов и липопротеидов низкой плотности [27]. Важно
отметить, что эти положительные эффекты сочетаются с
антиоксидантным и сахароснижающим действием мельдо-
ния у пациентов с нарушениями мозгового кровообраще-
ния и СД [25, 28], улучшением течения диабетической ней-
ропатии (ослабление невропатических болей и парестезии
в конечностях) и нефропатии (улучшение гломерулярной
фильтрации, снижение уровня креатинина и микроальбу-
минурии) [29].

Астения
При исследовании 180 пациентов с артериальной гипер-

тензией 1–2-й степени и вторичным соматогенным асте-
ническим синдромом (по шкале MFI-20) курсовой прием
мельдония (500 мг однократно утром в течение 3 мес с
последующим перерывом 3 мес; 2 курса) и непрерывный
прием (500 мг однократно утром в течение 12 мес) приво-
дили к снижению соответственно при первом и втором
варианте назначения доли больных с симптомами общей
астении на 70,5%/60% (р<0,05), физической астении – на
47,7%/39,7% (р<0,05), с пониженной активностью – на
33,3%/79,9%, сниженной мотивацией – на 25%/12.2% и
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психической астенией – на 77,7% (р<0,05) [30]. Схожие ре-
зультаты были получены другими авторами [31].

другие области применения мельдония
Положительный эффект от назначения мельдония получен

у пациентов с синдромом вегетативной дисфункции [32],
синдромом дефицита внимания с гиперактивностью [33], 
наличием адаптационных нарушений [34].

Целесообразно отметить, что приведенные данные по до-
казательной базе применения мельдония были получены
при использовании оригинального препарата Милдронат®.

Таким образом, мельдоний в клинических условиях ра-
ботает как антигипоксант (улучшает утилизацию организ-
мом кислорода и снижает потребность в нем, что повышает
устойчивость органов и тканей к гипоксии), антиоксидант
(уменьшает интенсивность перекисного окисления липи-
дов, повышает активность эндогенных антиоксидантов,
снижает последствия окислительного стресса), цитопротек-
тор (повышает эффективность метаболизма и уменьшает
образование свободных радикалов, блокируя окисление
жирных кислот), ангиопротектор (стимулирует выработку
оксида азота, улучшает функцию эндотелия и микроцирку-
ляцию за счет уменьшения агрегации тромбоцитов и уве-
личения эластичности мембран эритроцитов), энергопро-
тектор (повышает интенсивность процессов окисления
глюкозы, увеличивает энергетический потенциал клетки,
снижает накопление лактата) на фоне высокой терапевти-
ческой безопасности. При этом спектр заболеваний, при ко-
торых мельдоний демонстрирует свои разноплановые по-
ложительные эффекты, позволяет говорить о том, что
наряду с гемодинамическим и метаболическими эффек-
тами он обладает нейрорегуляторным и нейроадаптоген-
ным действием, что позволяет рассматривать его как пре-
парат «узловой», или наднозологической, фармакотерапии.
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Вразвитии и распространенности хронических заболева-
ний немаловажная роль отводится особенностям образа

жизни и факторам риска (ФР), выявление и модификация
которых могут снизить уровень заболеваемости, связанных
с ней госпитализаций и смертность. Крайне актуальным в
связи с этим является выделение групп риска больных с хро-
ническими заболеваниями, в том числе и с хронической сер-
дечной недостаточностью (ХСН), требующих повышенного
внимания и разработки оптимальной тактики диагностики
и лечения.

Среди важнейших независимых ФР многих сердечно-со-
судистых заболеваний (ССЗ), таких как старший возраст,
семейный анамнез развития ССЗ в молодом возрасте, ожи-
рение, дислипидемия, курение, рассматривают и повышен-
ный уровень мочевой кислоты (МК) в сыворотке крови. 
В частности, определение уровня МК в сыворотке крови
входит в рутинное обследование пациентов с артериальной
гипертензией (АГ) и ХСН [1–4].

На протяжении многих лет известна связь между гипер-
урикемией и сердечно-сосудистым риском, а наблюдательные
исследования подтверждают более высокую концентрацию
МК в сыворотке крови у пациентов с ишемической болезнью
сердца (ИБС), АГ и ХСН, чем в группе здоровых лиц [5]. 
К тому же за последние два десятилетия участились случаи
возникновения заболеваний, связанных с гиперурикемией.

Определение понятия «бессимптомная гиперурикемия»
окончательно не уточнено на сегодняшний день, поскольку
не существует единого мнения относительно точки насы-
щения мононатриевых уратов в сыворотке крови. Обычно
гиперурикемия определяется при уровне МК в сыворотке
(или плазме) крови более 360 мкмоль/л (более 6 мг/дл), при
котором возможна ее кристаллизация в физиологических
условиях, независимо от пола [6].

Бессимптомная (изолированная) гиперурикемия пред-
ставляет собой состояние, сопровождающееся повышением
концентрации сывороточной МК, когда отсутствуют кли-
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нические симптомы организации кристаллов в каком-либо
органе (без признаков подагры).

Гиперурикемия развивается в результате повышения син-
теза МК, нарушения экскреции ее почками или в результате
сочетания этих двух процессов.

Биохимические аспекты и метаболизм Мк
МК – продукт метаболизма пуриновых нуклеотидов у че-

ловека, которые являются основными компонентами кле-
точных энергетических запасов (аденозинтрифосфат) и со-
ставляющими дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК) и
рибонуклеиновой кислоты (РНК); рис. 1.

Синтез пуринов происходит во многих клетках орга-
низма, за исключением эритроцитов, полиморфно-ядерных
лейкоцитов и некоторых клеток мозга, при этом потреб-
ность в пуринах осуществляется за счет их образования в
печеночных клетках.

МК является слабой органической кислотой, выше 98%
которой путем ионизации переходит в мононатриевый
урат, в виде которого она существует и распределяется в
экстрацеллюлярной жидкости. Переход гипоксантина в
ксантин, а трансформация последнего – в МК катализиру-
ется ферментом ксантиноксидаза (КСО), представляющим
собой молибденсодержащий флавоноид, и именно актив-
ностью КСО определяется интенсивность синтеза МК в фи-
зиологических условиях.

Пуриновые нуклеотиды распадаются во всех органах, но
МК синтезируется главным образом в клетках печени, с
последующим поступлением в кровоток, где менее 4% ее ко-
личества связывается с белком.

МК выделяется из организма преимущественно почками
и меньшая часть (около четверти) – через кишечник, в ко-
тором бактерии метаболизируют ее оставшийся объем.
Около 95% МК выделяется в мочу за счет фильтрации в
клубочках почек. В последующем в проксимальных отделах
канальцев почек МК реабсорбируется под влиянием пере-
носчика уратов (urate-anion transporter – URAT-1), относя-
щегося к семейству переносчиков органических анионов
(organic anion transporters – OATs). В дальнейшем МК вновь
секретируется в дистальных канальцах почек в мочу, и
около 80% от ее количества финально реабсорбируется в
кровь, а остаток – экскретируется с мочой.

Ангиотензин II увеличивает реабсорбцию МК в каналь-
цах нефрона и уменьшает ее экскрецию почками. Норадре-
налин снижает урикозурию, возможно, за счет гемодина-
мических изменений в почках, имеющих место при ХСН.
Снижение скорости клубочковой фильтрации, как резуль-
тат систолической дисфункции левого желудочка (ЛЖ),
приводит к уменьшению экскреции МК почками и рассмат-
ривается в качестве одной из причин гиперурикемии при
неблагоприятном течении ХСН.

причины повышения уровня Мк 
в организме человека

Диуретики, в том числе петлевые, тиазидные и калийсбе-
регающие (антагонисты минералокортикоидных рецепто-
ров – спиронолактон и эплеренон), увеличивают реабсорб-
цию МК в проксимальных канальцах нефрона в дозах,
способствующих натрийурезу, и, как следствие, это приво-
дит к повышению концентрации МК в сыворотке крови [7].

Между разными классами представителей диуретиков су-
ществует небольшая разница по способности задерживать
ураты в организме человека. Более выраженное повышение
концентрации МК отмечено при приеме петлевых по
сравнению с тиазидными диуретиками, а прием антагони-
стов минералокортикоидных рецепторов не вызывает су-
щественного повышения уратов, в отличие от тиазидных и
тиазидоподобных диуретиков.

Повышение уровня МК носит дозозависимый характер и
начинается при приеме низких доз диуретиков (12,5 мг гид-

рохлоротиазида и хлорталидона в день), особенно у паци-
ентов с сопутствующим ожирением, метаболическим син-
дромом и употребляющих алкоголь.

Действие тиазидных диуретиков на пуриновый обмен
объясняется их влиянием на увеличение реабсорбции и
уменьшение секреции МК канальцами почек. Злоупотреб-
ление алкоголем стимулирует синтез пуринов и снижает
экскрецию почками МК за счет свинца, который находится
в крепких спиртных напитках [8].

В связи с этим принципиально важным являются выявле-
ние и контроль ФР ССЗ, особенно при наличии гиперури-
кемии и постоянном приеме диуретиков, у пациентов с
ХСН. Концентрация МК в сыворотке крови при приеме ди-
уретиков подвержена колебаниям, в связи с чем важен конт-
роль МК у всех пациентов с сердечной недостаточностью,
независимо от пола, возраста, тяжести клинического состоя-
ния, сопутствующей патологии и других факторов.

При АГ, ИБС, хронической болезни почек (ХБП), инсу-
линорезистентности, у лиц пожилого возраста, при нали-
чии ожирения, нарушения функции щитовидной железы и
злоупотреблении алкоголем гиперурикемия обусловлена
снижением урикозурической функции почек. Ускоренный
синтез МК наблюдается у лиц с врожденными ферментопа-
тиями и пороками сердца, псориазом, онкологическими за-
болеваниями, ожирением, синдромом Дауна, эритроцито-
зом, при лучевой болезни, чрезмерном употреблении
богатой пуринами или фруктозой пищи и ряде заболеваний
печени [9, 10].

Лекарственные препараты, прием которых влияет на из-
менение уровня МК в сыворотке крови, представлены в
таблице.

Не изменяют концентрацию МК в сыворотке крови кло-
пидогрел, a-адреноблокаторы, ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента и блокаторы рецепторов ангио-
тензина II, амлодипин, симвастатин [11], что необходимо
принимать во внимание при выборе конкретного лекарст-
венного препарата при лечении пациентов с ХСН.

ассоциация гиперурикемии 
и сердечной недостаточности

Данные, полученные в эпидемиологических исследова-
ниях, указывают на связь гиперурикемии с рядом заболе-
ваний, однако исследования с менделевской рандомиза-
цией, в которых сравнивались фенотипы пациентов в
зависимости от генетических факторов восприимчивости
к гиперурикемии, не показали убедительных доказательств
тесной связи гиперурикемии с ССЗ и метаболическими за-
болеваниями, а также с заболеваниями почек [12, 13].

Рис. 1. Биохимические аспекты и гомеостаз МК [2].
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С другой стороны, в пользу связи гиперурикемии со мно-
гими заболеваниями свидетельствует независимая U-об-
разная ассоциация гиперурикемии со смертностью, которая
существует как у женщин, так и у мужчин, даже после по-
правки на ряд показателей, включая и почечную недоста-
точность [14].

Изменения, происходящие в организме человека с мо-
мента выявления ФР до развития клинически выраженных
симптомов заболеваний, могут быть как причиной гипер-
урикемии, так и ее последствием (рис. 2) [15].

Гипоксия тканей на фоне патологии сердечно-сосудистой
системы, выработка провоспалительных цитокинов повы-
шают активность фермента КСО, что способствует развитию
гиперурикемии. КСО активирует выработку свободных ра-
дикалов, усугубляющих микрососудистую эндотелиальную
дисфункцию, нарушающих структуру мембраны клеток и
провоцирующих высвобождение провоспалительных цито-
кинов. Цитокины оказывают влияние на состояние сер-
дечно-сосудистой системы, приводя к апоптозу или/и разви-
тию фиброза тканей с дальнейшим ремоделированием
сердца. В случае наличия инсулинорезистентности усилива-
ется апоптоз клеток и происходит накопление пуринов, что
также приводит к развитию гиперурикемии [16–18].

При ХСН гиперурикемия является в том числе и послед-
ствием нарушенной функции почек, имеющей место у
большинства пациентов, особенно старшего возраста.
Наиболее уязвимой рассматривается группа пациентов с
ХСН и низкой скоростью клубочковой фильтрации, когда
параллельно с традиционными начинают действовать 
нетрадиционные факторы сердечно-сосудистого риска (ги-
пергликемия, анемия, гиперурикемия, оксидативный
стресс, нейрогуморальная активация, гиперпаратиреоз, де-
фицит витамина D и др.).

В то же время гиперурикемия способствует развитию и
прогрессированию ХБП наряду со старшим возрастом, цент-
ральным ожирением, АГ, сахарным диабетом и анемией [19].
Перенасыщение уратами почечного тубулоинтерстиция
ведет к усиленной миграции и активации макрофагов, фак-
торов фиброгенеза, активации экспрессии медиаторов вос-
паления и вазоконстрикции (ангиотензин II, эндотелин-1), в
итоге – к нарастающему тубулоинтерстициальному фиброзу,
проявляющемуся снижением концентрационной и, в даль-
нейшем, фильтрационной функции почек. Избыточное ко-
личество МК изменяет функцию эндотелиоцитов почечного
клубочка, приводит к афферентной артериолопатии и внут-
риклубочковой гипертензии (рис. 3).

При соблюдении гипонатриевой диеты, лечении диуре-
тиками, которые получают большинство пациентов с ХСН,
происходит изолированное увеличение концентрации сы-
вороточной МК. Нарушение функции почек и наличие вы-
раженного натрийуреза увеличивают реабсорбцию МК в
проксимальных канальцах нефрона, что рассматривается
как один из механизмов гиперурикемии при прогрессиро-
вании ХСН [20, 21].

Гиперурикемия как ФР развития сердечной
недостаточности и неблагоприятного прогноза

Ряд исследователей не признают существования незави-
симой связи между высоким уровнем сывороточной МК и
риском развития осложнений ССЗ, придавая значение су-
ществующим у пациентов традиционным ФР, включая АГ,
малоподвижный образ жизни, избыточную массу тела, са-
харный диабет и др. В последнее время опубликовано мно-
жество данных, свидетельствующих о независимости ассо-
циации гиперурикемии с развитием сердечно-сосудистых
осложнений как в популяции в целом, так и у пациентов с
ССЗ, включая ХСН.

Крупное обсервационное исследование с участием 4912
жителей Фрамингема (средний возраст 36 лет, отсутствие
ХБП, медиана наблюдения 29 лет) показало, что повышение
уровня МК в сыворотке крови более чем 6 мг/дл является
независимым ФР развития ХСН [22]. Данная связь была
подтверждена и у пациентов, не принимавших диуретики
и гипотензивные лекарственные препараты.

Проспективное когортное исследование AMORIS с уча-
стием 417 734 пациентов в возрасте от 30 до 85 лет без ССЗ
в анамнезе, которое длилось 11,8 года, также подтвердило
связь между гиперурикемией и риском развития ХСН [23].

Фрамингемское исследование (the Framingham Offspring
Cohort) с периодом наблюдения за пациентами 24 года также
свидетельствует о том, что гиперурикемия является предик-
тором систолической дисфункции миокарда ЛЖ [24].

Систематический обзор и метаанализ 5 клинических ис-
следований с участием более 400 тыс. пациентов в возрасте
от 36 до 73 лет также свидетельствуют о тесной связи гипер-
урикемии с риском развития ХСН (отношение шансов – 
ОШ 1,7) и его увеличением на 19% при повышении уровня
МК минимум на 1 мг/дл (ОШ 1,2) [25].

В последние годы появляются исследования с многочис-
ленными данными о тесной связи колебаний значений неко-
торых лабораторных и клинических показателей (глюкоза,
артериальное давление, масса тела и др.) с неблагоприятным
прогнозом [26, 27], объяснением которым может быть раз-
витие гемодинамических или метаболических изменений за
счет активации нейрогуморальных систем, включая ренин-
ангиотензин-альдостероновую систему (РААС) и симпати-
ческую нервную систему.

Результаты исследования C. Grossman и соавт. свидетель-
ствуют о вкладе вариабельности концентрации МК в раз-
витие ИБС, ее осложнений и общей смертности [28]. Муль-

Лекарственные препараты, влияющие на изменение уровня 
сывороточной МК

Повышают уровень МК Уменьшают уровень МК

Диуретики (петлевые, тиазидные, 
амилорид, триамтерен, спиронолактон,
эплеренон)

Аскорбиновая кислота

Салицилаты (<1 г/сут) Кальцитонин
Никотиновая кислота Верапамил
Циклоспорин Эстрогены
Такролимус Аторвастатин
Леводопа Фенофибраты
Этиловый спирт Глюкокортикостероиды
Пиразинамид Салицилаты (≥3 г/сут)
Витамин В12 Глитазоны
b-Адреноблокаторы (пропранолол,
атенолол, метопролол, тимолол) Лозартан

Тикагрелор Бигуаниды
Ингибиторы SGLT2

Примечание. SGLT2 – натрий-глюкозный котранспортер 2-го типа.

Рис. 2. Взаимосвязь гиперурикемии и ФР развития ряда ССЗ.
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тифакторный анализ 18-летнего наблюдения за 10 059 па-
циентами мужского пола в возрасте 40–65 лет впервые по-
казал, что вариабельность уровня МК тесно связана с ле-
тальностью, обусловленной ИБС (ОШ 1,3, р<0,001), и общей
смертностью (ОШ 1,3, р<0,001) после поправки на возраст,
исходный уровень МК, сахарный диабет и ИБС. Возможно,
что данная связь также обусловлена повышенной актив-
ностью нейрогормонов, изменением воспалительного от-
вета и оксидативным стрессом, имеющими место при ХСН,
что дает возможность учитывать факт вариабельности ги-
перурикемии при стратификации риска у пациентов с ХСН.

Количество исследований, оценивающих связь гиперури-
кемии с особенностями течения ХСН и ее прогнозом, в на-
стоящее время ограничено небольшой выборкой пациен-
тов, недостаточным для получения достоверных данных
периодом наблюдения и пробелами в унифицировании ко-
нечных событий. Также неоднозначен ответ на вопрос, как
предопределяется связь гиперурикемии и неблагопри-
ятного исхода при ХСН: прямым эффектом концентрации
самой МК или высокой активностью КСО?

Поскольку МК в основном выводится почками, гипер-
урикемия у пациентов с ХСН без ХБП может быть обуслов-
лена повышенным синтезом МК и рассматриваться в каче-
стве маркера активности КСО. С другой стороны,
гиперурикемия при ХБП, как правило, развивается за счет
снижения экскреции МК почками, а не благодаря высокой
активности КСО.

Ретроспективный анализ исследования BEST с участием
2645 пациентов с ХСН и низкой фракцией выброса ЛЖ [29]
показал, что ХБП встречается у 32% пациентов. В группе
без ХБП общая летальность при наличии гиперурикемии
составила 30%, без гиперурикемии – 23% (ОШ 1,4; р=0,011).
Среди больных с ХБП общая смертность достигла 41% при
наличии гиперурикемии и 40% – при ее отсутствии (ОШ
0,96; р=0,792). Аналогичные результаты были получены при
анализе сердечно-сосудистой смертности. В данном иссле-
довании показано, что гиперурикемия довольно часто
встречается у больных с ХСН и низкой фракцией выброса
ЛЖ (54%) и ассоциирована с неблагоприятным прогнозом
у пациентов без патологии почек, несмотря на более высо-
кую сывороточную концентрацию МК у пациентов, имею-
щих ХБП. Пациенты без ХБП имеют нормальный почечный
клиренс МК, в связи с чем гиперурикемия у них обуслов-

лена повышенной продукцией КСО и является маркером ее
активности. У пациентов с ХБП гиперурикемия, вероятно,
объясняется нарушенным почечным клиренсом и увели-
ченным синтезом МК. Тесная связь гиперурикемии с небла-
гоприятным прогнозом позволяет рассматривать гипер-
урикемию в качестве предиктора последнего в случае, когда
она отражает повышенную активность КСО. Повышение
сывороточной концентрации МК встречается у 54–71% па-
циентов с ХСН и сопряжено с неблагоприятным гемодина-
мическим профилем и декомпенсацией ХСН наряду с вы-
соким функциональным классом ХСН, низкой фракцией
выброса ЛЖ и ХБП [30, 31].

Ассоциация высокой концентрации МК и неблагопри-
ятного прогноза при ХСН подтверждена в крупнейшем ме-
таанализе проспективных и ретроспективных исследова-
ний, в которых приняли участие около 41 тыс. пациентов с
ХСН и около 10 тыс. пациентов – с острой сердечной недо-
статочностью. Было показано повышение риска общей ле-
тальности (ОШ 1,04) и летальности от декомпенсации ХСН
(ОШ 1,13) уже при повышении уровня МК на 1 мг/дл [25].
Исследование L. Manzano и соавт. также подтвердило тес-
ную связь высокого уровня МК с общей летальностью па-
циентов в возрасте 70 лет и старше с ХСН [32].

До настоящего времени не существует определенного от-
вета на два вопроса: при каких условиях рассматривать
факт наличия гиперурикемии при ХСН и какой уровень сы-
вороточной МК ассоциируется с неблагоприятным прогно-
зом пациентов с ХСН?

Многими исследователями предложено использовать раз-
ные значения МК в качестве маркера неблагоприятного тече-
ния ХСН. H. Alcaino и соавт. [33] с этой целью предложили
значение МК≥435 мкмоль/л, особенно на ранних этапах
ХСН, когда концентрация МК является индикатором высо-
кой продукции и активации КСО. Согласно S. Anker и соавт.
[34] уровень МК≥565 мкмоль/л имеет высокую чувствитель-
ность в отношении предсказания неблагоприятного исхода
пациентов с ХСН. Ранее полученные нами данные свидетель-
ствуют о значении МК≥490 мкмоль/л, которое возможно рас-
сматривать в качестве предиктора летальности пациентов с
ХСН в возрасте 60 лет и старше, наблюдающихся на догос-
питальном этапе [35]. Изложенные результаты исследований
свидетельствуют о важности не только самого факта наличия
гиперурикемии, но и ее сывороточного значения, которое

Рис. 3. Внутриклеточные и клинические эффекты МК.
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возможно рассматривать в качестве предиктора неблагопри-
ятного прогноза пациентов с ХСН, однако эти данные тре-
буют дальнейшего изучения и подтверждения.

заключение
Гиперурикемия представляет собой значимый патологи-

ческий фактор, ассоциируемый со многими хроническими
заболеваниями с высокой медико-социальной значимостью.
Представленные данные отечественной и зарубежной лите-
ратуры, а также собственный клинический опыт позволяют
рассматривать бессимптомную гиперурикемию как не-
отъемлемую составляющую патофизиологических процес-
сов сердечно-сосудистого континуума (оксидативного
стресса, эндотелиальной дисфункции, нейрогуморальной
активации, воспаления, апоптоза, внутриклубочковой ги-
пертензии и АГ), ФР и маркер неблагоприятного течения
ХСН. Поскольку подтвержден факт увеличения сывороточ-
ной концентрации МК у пациентов с ХСН, то необходим по-
стоянный контроль этого биохимического показателя с до-
стижением целевого уровня с учетом особенностей образа
жизни, сопутствующих заболеваний и тяжести клиниче-
ского состояния пациента.
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введение
Артериальная гипертензия (АГ) является одним из

самых распространенных заболеваний и фактором риска,

приводящим к инвалидизирующим и фатальным ослож-
нениям. Крупномасштабные эпидемиологические исследо-
вания во всех странах убедительно доказывают необходи-

оригинальная статья

возможности современной комбинированной
фармакотерапии с использованием фозиноприла 
у больных с сочетанной сердечно-сосудистой
патологией в условиях амбулаторной практики
Ю.В. Лунева, С.В. Поветкин, А.А. Корнилов
ФГБОУ ВО «Курский государственный медицинский университет» Минздрава России, Курск, Россия
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Аннотация
Цель. Провести комплексную сравнительную оценку эффективности типичной амбулаторной практики и активной комбинированной фармакоте-
рапии пациентов с сочетанной сердечно-сосудистой патологией.
Материалы и методы. Данные, полученные у 100 пациентов в возрасте 45–65 лет, которые имеют сочетанную сердечно-сосудистую патологию:
артериальную гипертензию 2–3-й степени, стабильную стенокардию напряжения (I–III функциональный класс), хроническую сердечную недоста-
точность (I–III функциональный класс). Наблюдение проводили в течение 32 нед в 2 этапа: в начале I (наблюдательного) этапа (1-я контрольная
точка) осуществляли первичный прием пациента и определяли исходную фармакотерапию в условиях типичной амбулаторной практики; через 
8 нед от начала наблюдения за пациентами (2-я контрольная точка) проводили контроль эффективности и безопасности фармакотерапии, назна-
ченной в условиях типичной амбулаторной практики, и осуществляли перевод на вмешательство с помощью изучаемой схемы (II, малоинтервен-
ционный, этап). По завершении 24-й недели вмешательства с использованием изучаемой схемы, включающей фозиноприл (3-я контрольная точка),
проводили окончательную оценку результатов исследования.
Результаты. В процессе осуществления типичной амбулаторной практики и активного фармакотерапевтического вмешательства у больных вы-
явили статистически значимое улучшение основных изучаемых клинических показателей, при этом комбинированная фармакотерапия переноси-
лась удовлетворительно всеми пациентами. В 27% случаев удалось достигнуть целевых уровней систолического и диастолического артериального
давления, поэтому их перевод на стратегию активного фармакотерапевтического вмешательства не требовался. У остальных пациентов во время
II этапа исследования выявили статистически значимую положительную динамику по сравнению с типичной амбулаторной практикой: по основным
показателям липопротеидного спектра сыворотки крови, данным суточного мониторирования артериального давления и ЭКГ, сонографическим
показателям левого желудочка, динамики качества жизни, а также по шкалам тревоги и депрессии.
Заключение. Полученные данные еще раз подтверждают, что современная фармакотерапия, содержащая ингибитор ангиотензинпревращающего
фермента в качестве блокатора ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, является терапией 1-й линии у пациентов высокого риска с сер-
дечно-сосудистой патологией, и, безусловно, говорят в пользу комбинированной терапии у коморбидных пациентов в сочетании артериальной ги-
пертензии, ишемической болезни сердца и хронической сердечной недостаточности.
Ключевые слова: сочетанная сердечно-сосудистая патология, амбулаторная практика, фозиноприл, фармакотерапия.
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possibilities of modern combined pharmacotherapy using fosinopril
in patients with a combined cardiovascular pathology 
under conditions of ambulatory practice
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Abstract
Aim. To conduct a comprehensive comparative assessment of the effectiveness of typical outpatient practice and active combination pharmacotherapy in patients
with combined cardiovascular pathology.
Materials and methods. Вata obtained from 100 patients aged 45–65 years with concomitant cardiovascular pathology: arterial hypertension of 2–3 grades,
stable angina pectoris (I–III functional class), chronic heart failure (I–III functional class). The study was carried out for 32 weeks in 2 stages: at the beginning of
the first (observational) stage (1st control point), the patient was initially taken and the initial pharmacotherapy was determined in a typical outpatient practice; 8
weeks after the start of investigation (2nd control point), the efficacy and safety of typical outpatient practice pharmacotherapy were monitored. The intervention
was changed using the study scheme (2nd stage, low-interventional). At the end of the 24th week of the intervention, a final evaluation of the results of the study
included fosinopril was performed (3rd control point).
Results. In the process of implementing typical outpatient practice and active pharmacotherapeutic intervention in patients, a statistically significant improvement
in the main studied clinical indicators was revealed, while combined pharmacotherapy was tolerated satisfactorily by all patients. 27% of patients achieved target
levels of plod pressure, so their transfer to the strategy of active pharmacotherapeutic intervention was not required. During the second stage of the study, sta-
tistically significant positive dynamics сompared to typical outpatient practice were revealed: according to the main indicators of the serum lipoprotein spectrum,
daily monitoring of blood pressure and ECG, sonographic parameters of the left ventricle, dynamics of life quality, as well as anxiety and depression scales.
Conclusion. The data obtained once again confirm that modern pharmacotherapy containing ACE inhibitors as a blocker of RAAS is a first-line therapy in high-risk
patients with cardiovascular pathology and they certainly speak in favor of combined therapy in comorbid patients in combination with hypertension, CHD and CHF.
Key words: combined cardiovascular pathology, outpatient practice, fosinopril, pharmacotherapy.
For citation: Luneva Ju.V., Povetkin S.V., Kornilov A.A. Possibilities of modern combined pharmacotherapy using fosinopril in patients with a combined cardio-
vascular pathology under conditions of ambulatory practice. Consilium Medicum. 2020; 22 (5): 67–72. DOI: 10.26442/20751753.2020.5.200209
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мость в ранней профилактике и лечении данного патоло-
гического состояния. В условиях стремительной урбаниза-
ции необходимо искать индивидуальные меры профилак-
тики и лечения этой патологии [1]. Распространенность АГ
увеличивается с возрастом, достигая 60% и выше у лиц
старше 60 лет. Поскольку наблюдаемое увеличение продол-
жительности жизни сопровождается постарением населе-
ния и, соответственно, увеличением числа малоподвижных
пациентов с избыточной массой тела, прогнозируется, что
распространенность АГ будет расти во всем мире и к 2025 г.
достигнет почти 1,5 млрд [2]. Во многих исследованиях про-
демонстрирована прямая зависимость между АГ и риском
развития ишемической болезни сердца (ИБС), инсульта и
хронической сердечной недостаточности (ХСН) [1, 2].

В ряде наблюдательных исследований, метаанализов, спе-
циальных анализов подгрупп пациентов с АГ и ИБС круп-
ных рандомизированных контролируемых исследований
выявлено существование J-образной связи между достиг-
нутым уровнем артериального давления (АД) и повышен-
ным риском развития неблагоприятных сердечно-сосуди-
стых событий у таких больных [3].

Существуют убедительные данные, свидетельствующие о
благоприятном действии антигипертензивной терапии в
отношении риска инфаркта миокарда у больных с ИБС. Не-
давно проведенный метаанализ рандомизированных конт-
ролируемых исследований, оценивавших антигипертензив-
ную терапию, показал, что снижение систолического АД
(САД) на каждые 10 мм рт. ст. способствует уменьшению
риска ИБС на 17%. Аналогичные результаты, касающиеся
снижения риска на фоне более жесткого контроля АД, по-
лучены и другими авторами. В связи с этим Международное
общество по артериальной гипертензии и Европейское об-
щество кардиологов (ISH/ESC) рекомендуют относить
больного, страдающего одновременно АГ и ИБС, к группе
очень высокого риска [4].

В связи со сказанным одной из важнейших задач врачей-
терапевтов, кардиологов и врачей общей практики является
оптимизация фармакотерапии пациентов с сочетанной кар-
диальной патологией, включающей АГ и ИБС.

Цель – провести комплексную сравнительную оценку эф-
фективности типичной амбулаторной практики и активной
комбинированной фармакотерапии пациентов с сочетан-
ной сердечно-сосудистой патологией.

Материалы и методы
Материалом для исследования послужили данные, полу-

ченные у 100 пациентов в возрасте 45–65 лет, имеющих соче-
танную сердечно-сосудистую патологию: АГ 2–3-й степени,
стабильную стенокардию напряжения (I–III функциональ-
ный класс – ФК), ХСН (I–III ФК).

Критериями исключения являлись: перенесенный ин-
фаркт миокарда давностью менее 12 мес, острый коронарный
синдром, нестабильная стенокардия, тяжелые нарушения
ритма сердца, ХСН IV ФК, клапанные пороки сердца, пла-
стика и/или протезирование клапана в анамнезе, нарушения
мозгового кровообращения, хроническая обструктивная бо-
лезнь легких, сахарный диабет 1-го типа или декомпенсация
сахарного диабета 2-го типа, беременность, наличие серьез-
ного внесердечного заболевания, существенно влияющего на
продолжительность жизни (потребность в гемодиализе, он-
кологические заболевания, наркомания и др.).

Клиническая характеристика включенных в исследова-
ние пациентов представлена в табл. 1.

Наблюдение проводили в течение 32 нед в 2018–2019 гг.
По критерию цели исследование являлось терапевтическим
с дополнительной оценкой качества жизни больных, по ди-
зайну – последовательным нерандомизированным исследова-
нием в одной группе. Исследование соответствовало этиче-
ским нормам качественной клинической практики. Каждый
пациент подписал добровольное информированное согласие

на участие. Обследование больных проводили в 2 этапа: в на-
чале I этапа (1-я контрольная точка) осуществляли первичный
прием пациента и определяли исходную фармакотерапию в
условиях типичной амбулаторной практики; через 8 нед от на-
чала наблюдения за пациентами (2-я контрольная точка) про-
водили контроль эффективности и безопасности фармакоте-
рапии. Таким образом, на I этапе (1–2-я контрольные точки)
пациенты получали фармакотерапию, назначенную в соответ-
ствии с имеющимися нозологиями. Данная фармакотерапия
предписана больным врачами амбулаторной практики, при
этом активного фармакотерапевтического вмешательства со
стороны исследователей не проводили. В связи со сказанным
I этап соответствовал типу обсервационного (наблюдатель-
ного) исследования. Критериями эффективности фармакоте-
рапии, проводимой на I этапе, являлось достижение целевых
уровней АД – САД и диастолического АД (ДАД) в соответ-
ствии с действующими на момент исследования клиниче-
скими рекомендациями [5]. При оценке этих критериев 
27 (27,0%) пациентов достигли целевых уровней как по пока-
зателям САД, так и ДАД и не нуждались в переводе на II этап
исследования, их фармакотерапию продолжали в условиях ру-
тинной клинической практики вне рамок исследования.

Второй этап исследования (в него включены 73 пациента,
не достигшие целевых уровней САД и/или ДАД на I этапе
исследования) соответствовал малоинтервенционному
типу исследований: осуществляли перевод на вмешатель-
ство с помощью изучаемой схемы; при необходимости про-
водились дополнительные визиты к врачу для коррекции
фармакотерапии, титрования доз и промежуточной оценки
эффективности и безопасности.

В соответствии с действующими клиническими реко-
мендациями, с учетом имеющихся нозологий и показаний
к применению пациентам назначали следующие препа-
раты: ингибитор ангиотензинпревращающего фермента
(ИАПФ) фозиноприл (Моноприл, Bausch Health) в дози-
ровке 20–40 мг/сут, блокатор кальциевых каналов амлоди-
пин – 5–10 мг/сут, карведилол – 12,5–50 мг/сут, гидрохло-
ротиазид – 12,5–25 мг/сут, спиронолактон – 25 мг/сут,
препарат ацетилсалициловой кислоты Тромбо АСС (Ba-
usch Health) – 100 мг/сут, аторвастатин – 20–40 мг/сут.

Выбор дозового режима фармакотерапии фозиноприлом
на II этапе исследования строили по следующему алгоритму:

Таблица 1. Клиническая характеристика обследованных больных

Характеристика Показатель
Возраст, лет 56,5 [52; 62]
Индекс массы тела, кг/м2 28,7 [26,5; 32,7]
Длительность ИБС, годы 3 [1,5; 6]
Длительность АГ, годы 11,5 [9; 15]
Длительность ХСН, годы 2 [1; 6]

Половой состав исследуемой группы
Число мужчин, доля, % 54
Число женщин, доля, % 46

Распределение исследуемой группы по степени АГ, %
2-я степень 8
3-я степень 92

Состав исследуемой группы по ФК стабильной стенокардии, %
I 26
II 66
III 8

Состав исследуемой группы по ФК ХСН (NYHA), %
I 34
II 40
III 26
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у пациентов, имевших во 2-й контрольной точке АД в диа-
пазоне от 140/90 до 159/99 мм рт. ст., использовали дозу пре-
парата 20 мг/сут. Критерием эффективности фармакотера-
пии, как и на предшествующем этапе, являлось достижение
целевых уровней САД и ДАД; недостижение целевого АД у
таких пациентов в течение 1 мес являлось показанием для
увеличения дозы до 40 мг/сут. У пациентов, имевших при об-
следовании во 2-й контрольной точке АД>160/100 мм рт. ст.,
назначали фозиноприл в дозе 40 мг/сут.

Титрацию дозировок других лекарственных средств про-
водили по общепринятым алгоритмам под контролем кли-
нического состояния больных, объективных, лабораторных
и инструментальных критериев эффективности и безопас-
ности фармакотерапии.

В каждой из контрольных точек проводили следующее
обследование: клиническая оценка состояния больных (ча-

стота сердечных сокращений – ЧСС, АД, тест с 6-минутной
ходьбой, ФК ХСН, шкала оценки клинического состояния),
определение биохимических показателей (общего холесте-
рина, липопротеидов высокой и низкой плотности, тригли-
церидов, креатинина и глюкозы сыворотки крови), ультра-
звуковое исследование сердца, суточное мониторирование
АД (СМАД), суточное ЭКГ-мониторирование, оценку каче-
ства жизни (опросник SF-36) и опросник госпитальной
шкалы тревоги и депрессии (HADS) [6, 7].

По завершении 24-й недели вмешательства с использова-
нием изучаемой схемы, включающей фозиноприл (3-я конт-
рольная точка), проводили окончательную оценку резуль-
татов исследования.

Обследование с помощью СМАД и ЭКГ-мониторирования
выполняли в соответствии с действующими рекомендациями
по этим методикам [8, 9]. Эхокардиографическое исследование
осуществляли по традиционной методике на эхокардиографе
Vivid 7 (General Electric, США). Определяли основные показа-
тели: конечно-диастолический и конечно‐систолический раз-
мер, толщину межжелудочковой перегородки, толщину зад-
ней стенки, фракцию выброса левого желудочка (ЛЖ). Массу
миокарда ЛЖ (ММЛЖ) рассчитывали по формуле R. Devereux
с последующей оценкой индекса ММЛЖ [10–12].

Статистическую обработку результатов исследования
проводили с помощью методов параметрической и непара-
метрической статистики в зависимости от типа распреде-
ления изучаемых показателей. Результаты (для абсолютных
количественных параметров) в зависимости от типа рас-
пределения представлены в виде Ме [25–75-й квартили]
или M±SD; относительные показатели выражены в процен-
тах. Статистически значимыми считали различия при
значениях двустороннего р<0,05.

Результаты и обсуждение
При решении поставленной задачи по оценке динамики

основных клинических показателей в процессе осуществле-
ния типичной амбулаторной практики выявили отсутствие
статистически значимого улучшения основных изучаемых
клинических показателей (рис. 1), при этом частота дости-
жения целевых уровней показателей гемодинамики как ос-
новных критериев лечения была недостаточной (рис. 2), что

Таблица 2. Сравнительная характеристика динамики (Δ%) изучаемых клинических показателей у больных в группе вмешательства

Показатели Динамика между 1 и 2-й контрольными
точками

Динамика между 2 и 3-й контрольными
точками p

ЧСС -6,46 [-2,63; -9,09]## -11,11 [-8,57; -13,89]## *
САД -8,96 [-5,56; -11,11]## -12,70 [-9,38; -15,63]## *
ДАД -9,76 [0; -10]# -11,11 [-5,56; -18,18]# *
Тест 6-минутной ходьбы 4,31 [6,67; 3,02]# 8,26 [14,83; 4,75]## *
Шкала оценки клинического состояния -14,29 [0; -25]# -30,95 [-16,67; -40]## *
ФК ХСН 0 [0; -0,25] (н/д) 0 [0; -0,75] (н/д) н/д
Примечание. Здесь и в табл. 5 – статистическая значимость динамики показателей в процессе смены фармакотерапии между I и II этапами
обозначены: *р<0,001, н/д – недостоверно. Статистическая значимость динамики показателей на каждом их 2 этапов (между 1 и 2-й контроль-
ными точками и 2 и 3-й контрольными точками соответственно); #р<0,05, ##р<0,01, ###р<0,001.

Таблица 3. Динамика основных биохимических показателей у пациентов в группе вмешательства

Показатели 1-я контрольная
точка

2-я контрольная
точка

3-я контрольная
точка

p
1–2 2–3

Общий холестерин, ммоль/л 5,88±0,81 5,32±0,82 4,58±0,6 н/д **
Липопротеиды высокой плотности, ммоль/л 1,55±0,35 1,60±0,47 1,77±0,43 н/д *
Липопротеиды низкой плотности, ммоль/л 3,53±0,82 3,03±0,84 2,36±0,67 * **
Креатинин, ммоль/л 89,62±10,1 89,30±9,9 88,40±9,29 н/д *
Глюкоза, ммоль/л 5,10±0,59 5,13±0,49 5,04±0,38 н/д *
Примечание. Здесь и в табл. 4 – статистическая значимость различий показателей между контрольными точками обозначена: *р<0,05,
**р<0,01, ***р<0,001.

Рис. 1. Динамика основных изучаемых клинических показателей
у больных в группе вмешательства.

Примечание: здесь и на рис. 2–4 статистическая значимость ди-
намики показателей в процессе смены фармакотерапии между 
1 и 2-й точками (I этап исследования) обозначены: *р<0,05;
между 2 и 3-й точками (II этап исследования): #р<0,05.
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потребовало перевода 73 (73,0%) пациентов на II этап – ак-
тивного фармакотерапевтического вмешательства. На этом
этапе у больных выявили статистически значимое улучше-
ние основных изучаемых клинических показателей (см. рис.
1, 2; табл. 2) и достижение целевых уровней показателей ге-
модинамики у большинства больных.

Немаловажным является тот факт, что комбинированная
фармакотерапия переносилась удовлетворительно всеми
пациентами: самостоятельной отмены лекарственных
средств, отказов от их приема не было; клинически значи-
мых нежелательных лекарственных реакций также не вы-
явили. В первую очередь это связано с тем, что современные
лекарственные препараты даже в монотерапии имеют низ-
кую частоту возникновения побочных эффектов; при этом
в ряде случаев она дополнительно снижается при сочетан-
ном их применении в виде рациональных комбинаций, ре-
комендованных действующими клиническими рекоменда-
циями и инструкциями по медицинскому применению этих
лекарственных средств.

Анализ межвизитной динамики основных биохимиче-
ских показателей на этапах типичной амбулаторной прак-
тики и активного фармакотерапевтического вмешательства
показал, что в результате 32-недельной терапии как на этапе
типичной амбулаторной практики (1–2 контрольные
точки), так и на этапе активного фармакотерапевтического
вмешательства (2–3 контрольные точки) не выявили неже-
лательных лекарственных реакций на уровни гликемии и
креатининемии; напротив, обнаружили тенденцию к их
улучшению, что согласуется с результатами отдельных ран-
домизированных клинических исследований по изучаемым

препаратам [13, 14]. По основным показателям липопроте-
идного спектра сыворотки крови обнаружили статистиче-
ски значимую положительную динамику во время II этапа
исследования (табл. 3).

Далее в соответствии с поставленными задачами прово-
дили оценку межвизитной динамики морфофункциональных
показателей сердечно-сосудистой системы.

Динамика показателей СМАД оказалась статистически
значимой во 2-м периоде исследования, в интервале между
1 и 2-й контрольными точками значимых изменений иссле-

Таблица 4. Изменение основных показателей СМАД у больных в группе вмешательства

Показатели 1-я контрольная
точка

2-я контрольная
точка

3-я контрольная
точка

p
1–2 2–3

САД за день, мм рт. ст. 145,30±7,23 143,60±8,44 129,14±7,24 н/д **
ДАД за день, мм рт. ст. 86,04±8,23 84,14±8,42 78,76±6,52 н/д **
ЧСС за день, мм рт. ст. 79,30±6,0 77,78±6,68* 68,72±4,42 н/д **
ИВСАД за день, % 52,80±16,83 52,37±16,81 27,94±9,74 н/д ***
ИВДАД за день, % 50,66±16,9 47,64±16,95* 28,71±9,88 * ***
САД за ночь, мм рт. ст. 142,42±5,91 141,62±7,39 126,08±7,73 н/д ***
ДАД за ночь, мм рт. ст. 83,32±7,58 83,36±7,55 75,48±5,63 н/д **
ЧСС за ночь, мм рт. ст. 75,30±5,68 73,48±6,08* 65,02±4,00 н/д **
ИВСАД за ночь, % 48,10±17,61 48,38±18,01 26,92±10,61 н/д ***
ИВДАД за ночь, % 41,73±12,84 42,5±14,11 25,53±9,27 н/д ***
Примечание. ИВСАД – индекс времени САД.

Рис. 3. Динамика (Δ%) показателей качества жизни пациентов
(опросник SF-36) у больных в группе вмешательства.

Рис. 4. Динамика (Δ%) показателей тревоги и депрессии у боль-
ных в группе вмешательства.

Рис. 2. Частота достижения целевого АД на различных этапах
наблюдения у больных в группе вмешательства.
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дуемых параметров суточного ритма
АД не выявлено, за исключением сни-
жения индекса времени ДАД (ИВДАД)
за день (табл. 4).

При анализе динамики результатов су-
точного ЭКГ-мониторирования установ-
лены достоверная редукция числа над-
желудочковых и желудочковых экстра-
систол, уменьшение продолжительности
депрессии ST, которые имели более значи-
мую (p<0,001) динамику в период актив-
ного ведения пациентов в сопоставлении
с типичной амбулаторной практикой
(табл. 5). При этом отмечено, что в период
между 2 и 3-й контрольными точками у
37,0% больных устранены эпизоды ише-
мической депрессии ST, у 23,0 и 15,0%
больных зарегистрировано исчезновение
наджелудочковых и желудочковых экс-
трасистол соответственно. Наиболее ве-
роятным представляется тот факт, что
данное влияние обусловлено антиише-
мическим и антиаритмическим действием
комбинированной фармакотерапии (в со-
став схемы лечения входил карведилол в
оптимально подобранной дозировке), бла-
гоприятными изменениями внутрисер-
дечной легочной и системной гемодина-
мики с участием указанного b-адрено-
блокатора и ИАПФ фозиноприла [15].

При оценке выраженности изменений
сонографических параметров ЛЖ в 1 и
2-й периоды наблюдения значимые
(р<0,05) различия (Δ%) выявлены в от-
ношении индекса ММЛЖ: динамика по-
казателя между 1 и 2-й контрольными
точками составила -1,55±0,47 (р>0,05),
между 2 и 3-й контрольными точками –
-10,32±0,96 (р<0,05). Положительное влия-
ние ИАПФ на морфофункциональные
параметры сердечно-сосудистой системы
подтверждено многоцентровыми рандо-
мизированными исследованиями: ин-
струментально доказано, что современные
ИАПФ обладают рядом плейотропных
эффектов, напрямую не связанных с ги-
потензивной активностью [11, 12].

Изменение большинства показателей
качества жизни обследованных больных
было статистически значимым в каждый
из проведенных этапов исследования
(рис. 3). Наиболее вероятно, это связано
с большей приверженностью пациентов
лечению в условиях, когда их наблюдение
проводится в рамках клинического ис-
следования. В период активного фарма-
котерапевтического вмешательства за-

фиксирована более существенная (р<0,05)
динамика (по сравнению с I этапом) ро-
левого физического функционирования,
психического здоровья и жизнеспособ-
ности. Данный факт еще раз подчерки-
вает важность адекватного контроля АД,
достижения целевых уровней АД для
повышения качества жизни у больных
АГ, о чем неоднократно свидетельство-
вали клинические рекомендации и ре-
зультаты клинических исследований в
реальной практике [1, 4, 6].

Полученные в аналогичном проводи-
мому исследовании данные подтверждают,
что адекватное лечение улучшает общее
качество жизни и физическое состояние
людей с АГ. Приверженность фармако-
логическому лечению оказывала поло-
жительное влияние на психическую и
физическую сферы пациентов, а также
на общий показатель качества жизни [16].

Наряду с положительной динамикой
качества жизни у больных в группе вме-
шательства выявлен статистически значи-
мый регресс тревоги и депрессии, опре-
деленных по соответствующим парамет-
рам шкалы HADS как на I этапе, так и
дополнительно – на II этапе исследования
(рис. 4).

При сравнении полученных в иссле-
довании результатов следует отметить
их гетерогенность с аналогичными на-
блюдениями, описанными в зарубежной
литературе. Наблюдаемая гетерогенность
может быть объяснена различиями в
методах оценки и в используемых шкалах.
Тем не менее авторы этих исследований
подтверждают необходимость примене-
ния пациент-ориентированного подхода
при коррекции АГ у таких больных [17].

заключение
Исследование показало, что смена те-

рапии, основанной на рутинной клини-
ческой практике, на фармакотерапевти-
ческую стратегию в соответствии с
действующими клиническими рекомен-
дациями, а также замена наблюдатель-
ной тактики ведения больных на актив-
ное вмешательство с использованием
рациональных комбинаций лекарствен-
ных средств наряду с мерами по повы-
шению приверженности пациентов
лечению обеспечивают высокую клини-
ческую эффективность у пациентов с
сочетанной кардиальной патологией
(АГ, ИБС, ХСН).

Таблица 5. Динамика (Δ%) показателей суточного мониторирования ЭКГ у обследованных
больных

Показатели
Динамика между 

1 и 2-й контрольными 
точками

Динамика между 
2 и 3-й контрольными

точками
p

Продолжительность
депрессии ST, с -45,69 [-10,94; -70,59]## -100 [-69,15; -120]### *

Количество наджелудочко-
вых экстрасистол, ед. -16,78 [0; -60,62]## -53,57 [-27,86; -80,8]### *

Количество желудочковых
экстрасистол, ед. -8,14 [0; -39,04]# -64,75 [0; -89,17]### *



Julia V. Luneva, et al. / Consilium Medicum. 2020; 22 (5): 67–72.

72                                                                                                                                                                       CONSILIUM MEDICUM 2020 | ТОМ 22 | №5 / CONSILIUM MEDICUM 2020 | Vol. 22 | No. 5

Использование комбинированной фармакотерапии,
включавшей оригинальный фозиноприл (Моноприл, Ba-
usch Health), характеризовалось высокой эффективностью
в виде улучшения основных параметров системной гемоди-
намики и достижением целевых уровней АД. В ряде иссле-
дований, проведенных в России и за рубежом, отмечены со-
поставимые с полученными результатами эффективность
и безопасность фозиноприла в составе рациональных ком-
бинаций гипотензивных лекарственных средств [15, 18, 19].

В исследовании получена некоторая гетерогенность полу-
ченных результатов по сравнению с имеющимися в литера-
туре данными по показателям качества жизни и шкалам тре-
воги-депрессии [15, 16]. Наиболее вероятно, это связано с
различными методиками оценки получаемых результатов,
а также с особенностями выборки пациентов, принявших
участие в исследовании.

Немаловажным явился факт, что, несмотря на наличие не-
скольких препаратов в схеме лечения, комбинированная
фармакотерапия переносилась удовлетворительно всеми па-
циентами: самостоятельной отмены лекарственных средств,
отказов от их приема не было; клинически значимых неже-
лательных лекарственных реакций также не выявили. По-
казано, что такая безопасность связана с наличием ряда по-
ложительных фармакогенетических и метаболомических
маркеров, присущих ИАПФ [20].

В целом полученные в исследовании данные еще раз под-
тверждают, что современная комбинированная фармакоте-
рапия, содержащая ИАПФ в качестве блокатора ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой системы, является терапией
1-й линии у пациентов высокого и очень высокого сер-
дечно-сосудистого риска, что полностью соответствует дей-
ствующим клиническим рекомендациям [1, 4]. Особенную
важность такой комбинированный подход приобретает
именно у пациентов c сочетанной кардиальной патологией:
в этом случае адекватный выбор лекарственных средств для
комбинированной фармакотерапии, а в ней – конкретного
блокатора ренин-ангиотензин-альдостероновой системы
имеет первостепенное значение [21, 22].
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введение
Контраст-индуцированное острое повреждение почек

(КИ-ОПП) является осложнением вмешательств, сопро-
вождающихся введением контрастного вещества внутри-
артериально, которое потенциально можно предотвратить.
Как и любое острое повреждение почек (ОПП), развиваю-
щееся у пациентов в блоке интенсивного наблюдения [1],
КИ-ОПП неблагоприятно влияет на прогноз [2–5]. Разви-

тие этого осложнения ангиографических вмешательств ас-
социируется с повышением смертности [6–10], более ча-
стыми повторными госпитализациями [11, 12]. Также
важно помнить об экономическом ущербе, наносимом этой
патологией системе здравоохранения, за счет инвалидиза-
ции населения, смертности, перехода заболевания в терми-
нальную болезнь почек, требующую проведения гемодиа-
лиза [13, 14]. В настоящее время, однако, нет единого

оригинальная статья

прогностическая значимость контраст-индуцированного
острого повреждения почек у больных 
с хронической ишемической болезнью сердца
О.Ю. Миронова, В.В. Фомин
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Аннотация
Цель. Выявление 5-летней прогностической значимости контраст-индуцированного острого повреждения почек (КИ-ОПП) у больных с хронической
ишемической болезнью сердца (ХИБС).
Материалы и методы. 561 пациент с хронической ишемической болезнью сердца и показаниями к проведению исследований с внутриартериальным
введением контрастного вещества включен в проспективное открытое когортное исследование (ClinicalTrials.gov ID NCT04014153). КИ-ОПП было
определено как повышение на 25% и больше от исходного уровня креатинина либо на 0,5 мг/дл (44 мкмоль/л) и более от исходного, оцениваемое
через 48 ч после введения контрастного вещества. Первичной конечной точкой считали развитие КИ-ОПП в соответствии с критериями KDIGO
(Kidney Disease: Improving Global Outcomes). Вторичными конечными точками стали общая смертность, сердечно-сосудистая смертность, развитие
инфаркта миокарда, инсульта, желудочно-кишечного кровотечения, острая декомпенсация хронической сердечной недостаточности (СН), повторное
проведение операции коронарного шунтирования, чрескожного коронарного вмешательства. Большинство больных, включенных в исследование,
были лица мужского пола 59,3±11,2 года с артериальной гипертензией и избыточной массой тела (индекс массы тела 28,8±4,6 кг/м2).
Результаты. Развитие КИ-ОПП было зафиксировано у 104 (18,5%) пациентов. Частота КИ-ОПП при использовании определения с учетом абсо-
лютного прироста значений показателя (на 44 мкмоль/л) составила 17 (3%) случаев. Построена логистическая регрессионная модель, включившая
в себя в качестве переменных возраст, массу тела, индекс массы тела, женский пол, наличие СН, протеинурии, артериальной гипертензии, анемии
и исходный уровень сывороточного креатинина. Установлено, что статистически значимыми (p<0,05) стали возраст, женский пол, наличие СН, про-
теинурии и исходный уровень сывороточного креатинина. За пятилетний период наблюдения за больными с перенесенным КИ-ОПП в большей сте-
пени увеличивался риск инсульта и острой декомпенсации СН.
Заключение. Пожилые больные женского пола с СН, протеинурией и повышенным уровнем креатинина до вмешательства требуют внимания и
выполнения всех мер профилактики КИ-ОПП перед введением контраста. Развитие КИ-ОПП опосредованно может приводить к увеличению риска
острой декомпенсации СН и инсульта, по данным проведенного одноцентрового проспективного исследования.
Ключевые слова: контраст-индуцированное острое повреждение почек, контраст-индуцированная нефропатия, контраст-ассоциированное острое
повреждение почек, ишемическая болезнь сердца, чрескожное коронарное вмешательство, контрастное вещество, прогноз, смертность.
Для цитирования: Миронова О.Ю., Фомин В.В. Прогностическая значимость контраст-индуцированного острого повреждения почек у больных с
хронической ишемической болезнью сердца. Consilium Medicum. 2020; 22 (5): 73–76. DOI: 10.26442/20751753.2020.5.200218
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Abstract
Aim. The aim of our study was to assess the 5-year prognostic significance of contrast-induced acute kidney injury (CI-AKI) in patients with chronic coronary
artery disease (CAD).
Materials and methods. 561 patients with stable CAD and indications for procedures with intraarterial contrast media administration were included in prospective
open cohort study (ClinicalTrials.gov ID NCT04014153). CI-AKI was defined as the 25% rise (or 0.5 mg/dl) of serum creatinine from baseline assessed 48 hours
after administration of contrast media. The primary endpoint was CI-AKI according to KDIGO criteria. The secondary endpoints were total mortality, cardiovascular
mortality, myocardial infarction, stroke, gastrointestinal bleeding, acute decompensation of heart failure, coronary artery bypass grafting, repeat percutaneous co-
ronary intervention. Most of the patients, included in the study, were males aged 59.3±11.2 years with arterial hypertension and overweight (BMI 28.8±4.6 kg/m2).
Results. CI-AKI was diagnosed in 104 (18.5%) patients. The rate of CI-AKI using the absolute creatinine rise definition was 17 cases (3%). The logistic regression
model including age, weight, BMI, female gender, heart failure, proteinuria, arterial hypertension, anemia and baseline serum creatinine, was created. Age,
female gender, heart failure, proteinuria and baseline creatinine were statistically significant (p<0.05) risk factors in the model obtained. During 5-year follow-up
period CI-AKI seemed to increased the risk of acute decompensation of heart failure and stroke.
Conclusion. Elderly female patients suffering from heart failure, proteinuria with higher levels of serum creatinine need more attention and preventive measures
before contrast media administration. CI-AKI may indirectly lead to the increased risk of acute decompensation of heart failure and stroke, according to our
single-center prospective study.
Key words: contrast-induced acute kidney injury, contrast-induced nephropathy, contrast-associated acute kidney injury, coronary artery disease, percutaneous
coronary intervention, contrast, prognosis, mortality.
For citation: Mironova O.Iu., Fomin V.V. Prognostic significance of contrast-induced acute kidney injury in chronic coronary artery disease patients. Consilium
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мнения о том, является ли КИ-ОПП маркером нежелатель-
ных событий или фактором их риска [15].

Негативное влияние ОПП на риск развития сердечно-со-
судистых осложнений сомнения не вызывает [16]. В связи
с этим целью нашей работы стала оценка прогностической
значимости КИ-ОПП у пациентов с хронической ишемиче-
ской болезнью сердца (ХИБС), имеющих показания для
проведения вмешательств с внутриартериальным введе-
нием контрастных веществ и страдающих сопутствующими
заболеваниями.

Материалы и методы
В исследование были включены больные с ХИБС, находив-

шиеся на стационарном лечении в отделении неотложной
кардиологии ФГБУ «НМИЦ кардиологии» в 2012–2013 гг. с
диагнозом «ХИБС» и имеющие показания для проведения
коронароангиографии (КАГ) с возможной ангиопластикой.

Исследование являлось открытым проспективным на-
блюдательным нерандомизированным когортным клини-
ческим исследованием. Работа зарегистрирована в системе
clinicaltrials.gov под номером NCT04014153.

КИ-ОПП в соответствии с рекомендациями KDIGO [17]
по ОПП определялось как повышение уровня сывороточ-
ного креатинина более чем на 44 мкмоль/л (0,5 мг/дл) или на
25% от исходного в течение 48 ч после введения контрастного
вещества. Уровень креатинина был определен всем больным
до введения контраста и через 48 ч, а также некоторым боль-
ным – перед выпиской из стационара. Скорость клубочковой
фильтрации определялась по формуле CKD-EPI.

В ходе проведения исследования были проанализиро-
ваны данные 561 больного с ХИБС, получавшего оптималь-
ную медикаментозную терапию и имеющего показания к
проведению КАГ с возможным последующим проведением
коронарной ангиопластики.

Клиническая характеристика всех пациентов, включен-
ных в исследование, представлена в табл. 1. В основном это
были лица мужского пола 59,3±11,2 года с артериальной ги-
пертензией (АГ) и избыточной массой тела (индекс массы
тела – ИМТ 28,8±4,6 кг/м2).

Всем включенным пациентам с ХИБС до проведения КАГ с
введением контрастного вещества проводились общеклини-
ческое обследование, рентгенография грудной клетки, реги-
стрировалась электрокардиограмма, выполнялись эхокардио-
графия, общий, биохимический анализ крови, коагулограмма.

Сведения о потенциально нефротоксичных препаратах, при-
нимаемых пациентами и потенциально способными увеличить
риск развития КИ-ОПП, представлены в табл. 2. Пациентов,
получавших аминогликозиды, в нашей выборке не было.

Первичной конечной точкой в исследовании считалось
развитие КИ-ОПП.

Вторичными конечными точками были избраны следую-
щие события: общая смертность, сердечно-сосудистая
смертность, инфаркт миокарда (ИМ), инсульт, проведение
операции коронарного шунтирования (КШ), повторное
чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ), желудочно-
кишечное кровотечение (ЖКК), декомпенсация сердечной
недостаточности (СН).

Статистическая обработка материала, построение графи-
ков проводились с использованием Prism 8 for MacOS ver-
sion 8.4.2 (Калифорния, США) и SAS (Statistical Analysis Sy-
stem) 6.12 (Северная Каролина, США).

Описательная часть статистического анализа включала в
себя определение средних значений и стандартного откло-
нения, 95% доверительных интервалов (ДИ), расчет отно-
шения шансов, абсолютных и относительных частот (в про-
центах). Нормальность распределения количественных
переменных определялась с использованием теста Колмо-
горова–Смирнова.

Логистический регрессионный анализ проведен с исполь-
зованием метода наименьших квадратов.

Для определения наиболее значимых факторов риска был
выполнен логистический регрессионный анализ с анализом
ROC-кривых и площади под кривой (AUC). При значении
р<0,05 нулевая гипотеза отвергалась, а модель признавалась
корректной. Также вычислялось значение псевдо-R-квадрата
по Тьюру и МакФаддену для оценки точности предсказания
полученной модели. Гипотеза тестировалась по Хосмеру–Ле-
мешеву и логарифмическому отношению правдоподобия.

Первичная и вторичные конечные точки являются бинар-
ными величинами, в связи с чем была построена логистическая
регрессионная модель с целью определить сочетание наиболее
значимых факторов риска, влияющих на 5-летний прогноз.

Результаты
Развитие КИ-ОПП было зафиксировано у 104 (18,5%) паци-

ентов, что соответствует данным мировой литературы. Был
проведен дополнительный анализ частоты КИ-ОПП по абсо-
лютным значениям дельты креатинина. Частота КИ-ОПП при
использовании определения с учетом абсолютного прироста

Таблица 1. Клиническая характеристика всех больных, вклю-
ченных в исследование

Характеристика Число больных
абс. %

Возраст, лет
20–29 3 0,4
30–39 18 3,2
40–49 76 13,4
50–59 200 35,6
60–69 153 27,3
70–79 91 16,2
80–89 20 3,6
>90 2 0,3
Мужской пол 419 74,7
Масса тела 84,4±15
ИМТ 28,8±4,6
Реакция на йод в анамнезе 4 0,7
Аллергия в анамнезе 22 3,9
Бронхиальная астма 9 1,6
Заболевания почек 59 10,5
Операции на почках 11 2
Анемия 27 4,8
СН 27 4,8
АГ 435 94,4
Сахарный диабет 97 17,3
Гиперурикемия 7 1,2
Всего больных 561 100
Примечание. Гиперурикемия – состояние, сопровождающееся повы-
шением уровня мочевой кислоты выше 7 мг/дл (416 мкмоль/л); для
массы тела, ИМТ данные представлены в формате среднее ± стан-
дартное отклонение.

Таблица 2. Характеристика нефротоксичных лекарственных
средств, получаемых пациентами

Препарат
Число больных

абс. %
Метформин 47 8,4
b-Адреноблокаторы 532 94,8
Нестероидные противовоспалитель-
ные препараты 40 7,1

Циклоспорин 2 0,4
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значений показателя (на 44 мкмоль/л) составила 17 (3%) слу-
чаев. Таким образом, полученные данные свидетельствуют о
том, что практикующим врачам необходимо учитывать не
только абсолютный прирост значений креатинина через 48 ч
после введения контрастного вещества, но и относительный.

У 29 (5%) человек исходы отследить не удалось. Таким об-
разом, вторичные конечные точки были оценены у 532 боль-
ных.

Общие сведения о вторичных точках указаны в табл. 3, а
с учетом числа больных с КИ-ОПП – в табл. 4. Наиболее ча-
стой вторичной конечной точкой стали проведение повтор-
ного ЧКВ (16,4%), острая декомпенсация СН – ОДСН (10%)
и ИМ (8,3%). При этом больные, перенесшие ЖКК, инсульт,
ИМ и повторное ЧКВ, чаще страдали КИ-ОПП.

С целью определения наиболее значимых прогностиче-
ских факторов риска развития КИ-ОПП на основании по-
лученных данных была разработана логистическая регрес-
сионная модель.

Данные обо всех факторах риска, включенных в нее,
представлены в табл. 5.

На рис. 1 изображена ROC-кривая модели логистической
регрессии. В качестве зависимой переменной принималось
КИ-ОПП в соответствии с определением KDIGO (повыше-
ние уровня сывороточного креатинина на 25% и больше от
исходного). Площадь под кривой (AUC – area under the curve)
составила 0,7715 (p<0,0001, 95% ДИ 0,7203–0,8227). 82,89%
случаев были верно классифицированы с учетом разрабо-
танной модели. Прогностичность отрицательного результата
составила 83,49%, а прогностичность положительного –
68,18%. Модель включала следующие факторы риска: воз-
раст, масса тела, ИМТ, женский пол, наличие СН, протеи -
нурии, АГ, анемии и исходный уровень сывороточного креа-
тинина. При этом из всех перечисленных факторов в
логистической регрессионной модели статистически значи-
мыми (p<0,05) стали возраст, женский пол, наличие СН, про-
теинурии и исходный уровень сывороточного креатинина.

Отдаленный прогноз пациентов по наиболее значимым
вторичным конечным точкам представлен на рис. 2–5. Об-
ращает на себя внимание, что по мере наблюдения за боль-
ными с перенесенным КИ-ОПП в большей степени уве-
личивался риск инсульта и ОДСН, несмотря на
относительно малое количество этих событий.

обсуждение
Несмотря на то, что неблагоприятное влияние йодсодер-

жащих контрастных веществ известно достаточно давно, в
литературе по-прежнему нет единого мнения о том, на-
сколько опасно развитие ОПП в этом контексте [18]. Веро-
ятно, во время эпизода КИ-ОПП, который мы определяем
лишь по повышению уровня креатинина, могут запускаться
и другие механизмы повреждения не только почек, но и со-
судистой стенки и других структур. В настоящее время мы
не обладаем надежным набором биомаркеров, которые поз-
волили бы определять стресс, предшествующий развитию
дальнейшего повреждения, и начальные этапы поврежде-
ния почек для своевременного лечения.

Подавляющее большинство пациентов, включенных в ис-
следование, были мужчины старше 50 лет с АГ и избыточ-
ной массой тела. Подобное сочетание факторов риска может
само по себе увеличивать риск развития КИ-ОПП, особенно
в изучаемой группе больных с ХИБС, получающих опти-
мальную медикаментозную терапию и имеющих показания
к проведению КАГ с возможным последующим ЧКВ.

Частота КИ-ОПП в нашей работе составила 18,5%, что
может быть связано как с характеристикой включенных па-
циентов, так и с низкой осведомленностью в 2012–2013 гг.
о заболевании, надежных методах его профилактики. Од-
нако эти данные согласуются с общемировыми [19].

Больные с несколькими сопутствующими заболеваниями
встречаются практикующим врачам все чаще и чаще. Выявле-
ние наиболее опасных сочетаний факторов риска КИ-ОПП
представляет собой важную проблему, стоящую перед иссле-
дователями во всем мире. Проведенный нами логистический
регрессионный анализ и полученная модель позволили от-
нести к наиболее значимым возраст, женский пол, наличие СН,
протеинурии и исходный уровень сывороточного креатинина.

Одним из важнейших достоинств нашего исследования яв-
ляется его проспективный характер. Однако его одноцентро-
вой характер накладывает ряд ограничений. Длительный срок
наблюдения также выгодно отличает эту работу, позволяя оце-
нить отдаленные результаты развития КИ-ОПП и доказывая
прогностическую значимость этого осложнения для больных
с ХИБС. Наше исследование показало, что при длительном на-
блюдении за пациентами, перенесшими КИ-ОПП, риск раз-
вития ОДСН и инсульта выше. Однако спустя почти 6 лет риск

Таблица 3. Вторичные конечные точки
Событие Число больных 95% ДИ среднего
Общая смертность 21 (3,9%) 0,023–0,056
Сердечно-сосудистая смертность 18 (3,4%) 0,018–0,049
Операция КШ 24 (4,5%) 0,028–0,066
Повторное ЧКВ 87 (16,4%) 0,145–0,22
ИМ 44 (8,3%) 0,064–0,117
Инсульт 12 (2,3%) 0,01–0,035
ЖКК 4 (0,8%) 0,0002–0,015
ОДСН 53 (10%) 0,078–0,141

Таблица 4. Вторичные конечные точки с учетом числа больных 
с КИ-ОПП
Событие КИ-ОПП Без КИ-ОПП
Общая смертность 1 (4,8%) 20 (95,2%)
Сердечно-сосудистая смертность 3 (16,7%) 15 (83,3%)
Операция КШ 4 (16,7%) 20 (83,3%)
Повторное ЧКВ 29 (33,3%) 58 (66,7%)
ИМ 15 (34%) 29 (66%)
Инсульт 5 (41,7%) 7 (58,3%)
ЖКК 2 (50%) 2 (50%)
ОДСН 11 (20,8%) 42 (79,2%)

Рис. 1. ROC-кривая логистической ре-
грессионной модели.
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Рис. 2. Кривая дожития «ИМ и КИ-ОПП».
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сердечно-сосудистой смертности у больных с КИ-ОПП и без
него оказывается сопоставим.

Особенно важно подчеркнуть, что в нашей работе был
произведен анализ влияния потенциально нефротоксич-
ных препаратов на риск развития КИ-ОПП и вторичные ко-
нечные точки. Однако подавляющее большинство пациен-
тов страдали АГ и получали b-адреноблокаторы. Для
метформина не было получено достоверных результатов о
неблагоприятном влиянии как на развитие КИ-ОПП, так и
вторичных конечных точек. Данные по ингибиторам ангио-
тензинпревращающего фермента, блокаторам рецепторов
к ангиотензину II и статинам не оценивались нами во время
набора больных в 2012–2013 гг. из-за отсутствия на тот мо-
мент данных о потенциальной нефротоксичности. Требу-
ется проведение более крупных работ с точным анализом
получаемой терапии, взаимодействия препаратом, эффек-
тивности получаемых дозировок, поскольку в обновляемых
рекомендациях по ОПП контрастные вещества сами по
себе будут отнесены к нефротоксичным веществам наряду
с некоторыми лекарственными средствами.

заключение
КИ-ОПП является опасным осложнением ряда вмеша-

тельств, сопровождающихся введением йодсодержащих
контрастных веществ. Пожилые больные женского пола с

СН, протеинурией и повышенным уровнем креатинина до
вмешательства требуют особенного внимания и проведения
профилактических мероприятий перед введением контраста.
Развитие КИ-ОПП опосредованно может приводить к уве-
личению риска ОДСН и инсульта при длительном наблюде-
нии, по данным проведенного одноцентрового проспектив-
ного исследования.
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Таблица 5. Факторы риска, вошедшие в логистическую регрес-
сионную модель

Переменная Отношение
шансов 95% ДИ р

Возраст 1,027 1,003–1,053 0,0319
Масса тела 0,9938 0,9675–1,02 0,6435
ИМТ 1,041 0,9584–1,131 0,3401
Женский пол 0,4679 0,2396–0,8873 0,0226
Хроническая СН 4,005 1,339–11,33 0,0099
Протеинурия 3,376 1,177–9,097 0,0184
АГ 1,035 0,5841–1,888 0,9089
Анемия 2,254 0,6629–7,132 0,1751
Сывороточный креа-
тинин исходный 0,9406 0,9245–0,9556 <0,0001

Примечание. Анемия – уровень гемоглобина ниже 13 г/дл у мужчин и
12 г/дл у женщин.

Рис. 3. Кривая дожития «Инсульт и КИ-
ОПП».
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Рис. 4. Кривая дожития «ОДСН и КИ-ОПП».
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Рис. 5. Кривая дожития «Сердечно-сосу-
дистая смертность и КИ-ОПП».
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Аннотация
Важнейшим условием диспансерного ведения пациента с хронической ишемической болезнью сердца (ХИБС) и улучшения его прогноза является
достижение целевых значений трех показателей состояния здоровья в соответствии с российскими клиническими рекомендациями: артериального
давления, частоты сердечных сокращений и холестерина липопротеидов низкой плотности. Представленный клинический разбор демонстрирует
возможности современной медикаментозной терапии по достижению целевых уровней рекомендованных показателей и тем самым инициирует
врачей к строгому соблюдению имеющихся клинических рекомендаций по диспансерному наблюдению пациентов с ХИБС.
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Abstract
The most important condition for the dispensary management of patients with chronic coronary heart disease and improve his prediction is achievement target
values of three indicators state health according with the Russian clinical recommendations: blood pressure, heart rate and low density lipoprotein. Presented
clinical discussion demonstrates opportunities of modern drug therapy to achieve target levels recommended indicators and initiates physicians to strict compliance
with clinical recommendations for the dispensary management of patients with chronic coronary heart disease.
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Вситуации пандемии, вызванной вирусом SARS-CoV-2,
особую группу риска составляют пациенты с сердечно-со-

судистыми заболеваниями (ССЗ) в связи с частой их деком-
пенсацией при контаминации  COVID-19 и наиболее высоким
риском неблагоприятных исходов [1]. Учитывая самую высо-
кую распространенность ССЗ в популяции, заражение коро-
навирусной инфекцией представляет особую опасность
именно в отношении этой немолодой и многочисленной кате-
гории пациентов. В условиях пандемии ситуация осложняется
значительным объемом зачастую противоречивых публика-
ций по данным вопросам и крайне высокой важностью при-
нятия правильного решения практикующим врачом.

На сегодняшний день важнейшим условием предотвраще-
ния декомпенсации пациента с хронической ишемической
болезнью сердца (ХИБС) и улучшения его прогноза является
достижение целевых значений показателей состояния здо-
ровья в соответствии с российскими клиническими рекомен-
дациями [2, 3].

Представленный клинический разбор демонстрирует
возможности медикаментозной терапии по достижению
целевых уровней 3 рекомендованных показателей: частоты
сердечных сокращений (ЧСС), артериального давления
(АД) и холестерина (ХС) липопротеидов низкой плотности
(ЛПНП), и тем самым инициирует врачей к строгому со-
блюдению имеющихся клинических рекомендаций по дис-
пансерному наблюдению пациентов с ХИБС [2–4].

В отношении терминологии необходимо уточнить, что в
российских рекомендациях ранее обычно применялся тер-
мин «стабильная ИБС», который в последнее время был за-

менен на более широкий термин ХИБС [2–4]. В Европе при-
меняется понятие «коронарная болезнь сердца» (КБС), ко-
торое объединяет «хронический коронарный синдром»
(ХКС) и «острый коронарный синдром» (ОКС) [5, 6] и от-
ражает динамичность заболевания. Стенокардия является
одним из проявлений ХКС наряду с такими симптомами,
как одышка, дискомфорт в груди и другие [4–6].

В отношении классификации ХИБС все достаточно
сложно, так как старая классификация не соответствует со-
временным представлениям, а полноценная новая не разра-
ботана [7]. На практике удобнее пользоваться клинической
классификацией стабильной ИБС, предложенной Россий-
ским кардиологическим обществом [4]. 

1. Стенокардия: 
1.1. Стенокардия напряжения стабильная (с указанием функ-

ционального класса – ФК по канадской классификации). 
1.2. Стенокардия вазоспастическая. 
1.3. Стенокардия микрососудистая.
2. Кардиосклероз постинфарктный очаговый (с указа-

нием даты перенесенного инфаркта, локализации, типа).
3. Безболевая ишемия миокарда. 
4. Ишемическая кардиомиопатия. 

клиническое наблюдение
Пациент В. 81 года, пенсионер, обратился в сентябре 

2018 г. с жалобами на загрудинные давящие боли при
ходьбе на расстояние 100–150 м, проходящие через 1–2 мин
после приема нитроглицерина под язык либо в покое через
5–10 мин после прекращения нагрузки. Количество присту-
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пов может составлять 2–3 раза в день в соответствии с ча-
стотой и интенсивностью нагрузки.

История заболевания. Больным себя считает более 30 лет (с
1982 г.), когда в возрасте 45 лет стал отмечать повышение АД
до адаптированных цифр – 150–160/90–100 мм рт. ст. Макси-
мальное повышение АД – 180/110 мм рт. ст. Назначения врача
выполнял нерегулярно, при повышении АД>140/90 мм рт. ст.
принимал эналаприл в дозе 10 мг на прием. 

Двадцать лет спустя (2002 г.) стал отмечать редкие, не чаще
раза в месяц, эпизоды приступообразных давящих болей за
грудиной при быстрой ходьбе на 500 м. Проходили самостоя-
тельно в покое. Регулярно лечился только эналаприлом и ги-
потиазидом, полагая, что устранение гипертонии – основная
цель постоянного лечения. Принимал эналаприл по 10 мг 
2 раза в сутки, гипотиазид по 12,5 мг утром. Рекомендации
врача по приему статинов, b-адреноблокаторов (b-АБ) и аце-
тилсалициловой кислоты не выполнял, поскольку субъек-
тивно не испытывал пользы от их применения. 

В 69 лет (2006 г.) перенес инфаркт миокарда без зубца Q.
С этого же года начал прием статинов (симвастатин по 
20 мг/сут) и b-АБ (бисопролол в дозе 5 мг/сут). b-АБ при-
нимал нерегулярно, так как сильно снижалось АД –
до 100/60 мм рт. ст. 

С 75 лет стал отмечать давящие боли за грудиной при бы-
товой физической нагрузке (ходьба 350–500 м), проходящие
самостоятельно через 5–10 мин или через 1–2 мин после
приема под язык нитроглицерина. Количество приступов –
2–3 раза в день в зависимости от частоты и интенсивности
физической нагрузки. Про контроль ЧСС ничего не знает. 

На прошлой неделе появилась сдавливающая боль за гру-
диной в покое, сопровождающаяся страхом смерти, продол-
жалась 15 мин, не купировалась 3 таблетками нитроглице-
рина. Вызвал скорую помощь, доставлен в кардиоинфарктное
отделение с диагнозом: ОКС без подъема сегмента ST. Аорто-
коронарография больному не предложена в связи с аллергией
на препараты йода. При выписке из стационара установлен
диагноз нестабильной стенокардии. Сразу после выписки об-
ратился к участковому терапевту с указанными жалобами.

История жизни и семейный анамнез. Родился в 1941 г.,
в Омской области. Рос и развивался, не отставая от сверст-
ников. Образование высшее экономическое. Работал по спе-
циальности, занимая руководящие должности. Образ жизни
сидячий, стрессовый (работа с подчиненными). Страдает
доброкачественной гиперплазией предстательной железы.

Семейный анамнез пациента отягощен: отец страдал арте-
риальной гипертонией (АГ) и ишемической болезнью сердца.
Умер в возрасте 66 лет от инфаркта миокарда. Мать страдала
АГ и сахарным диабетом 2-го типа, имела повышенную массу
тела и умерла в результате декомпенсации диабета. Имеет
двоих детей и двоих внуков. Сын (50 лет) страдает АГ и ги-
перхолестеринемией (ГХС), внук (30 лет) страдает ожире-
нием и ГХС, АГ. Дочь страдает ожирением.

Аллергологический анамнез: отек Квинке на препараты
йода выявлен в 2006 г., подтвержден аллергологом.

Данные объективного исследования. Состояние удовле-
творительное. Нормостеник. Рост – 182 см, вес – 99 кг. Ин-
декс массы тела (ИМТ) – 30,5 кг/м2. Объем талии – 99 см.
Частота дыхательных движений 16 в минуту Дыхание ве-
зикулярное, хрипов нет. При осмотре и пальпации стенки
периферических артерий не изменены: височные, сонные,
плечевые, бедренные, подколенные, a. dorsalis pedis, a. tibialis
posterior. Шумы над аортой и сонными артериями не вы-
слушиваются. Перкуторно границы сердца на 1,5 см влево
от среднеключичной линии. При аускультации тоны сердца
ритмичные, приглушены, шумы не выслушиваются. ЧСС –
77 уд/мин. АД – 135/85 мм рт. ст. Живот мягкий, безболез-
ненный. Печень и селезенка не увеличены. Почки не паль-
пируются. Отеков нет.

Учитывая общий подход, для первоначальной диагно-
стики пациентов со стенокардией и подозрением на КБС [5,

6], на I этапе после оценки симптомов мы резюмируем, что
признаков нестабильности стенокардии (ОКС) в настоящее
время нет. Переходим ко II этапу (рис. 1). 

На II этапе оцениваем результаты клинического исследо-
вания с оценкой общего состояния и качества жизни паци-
ента (см. рис. 1). Оцениваются сопутствующие заболевания,
которые могут повлиять на выбор лечебных (терапевтиче-
ских) назначений, и рассматриваются все возможные при-
чины возникновения симптомов заболевания. Также мы
должны оценить полезность и необходимость реваскуля-
ризации миокарда в сравнении с возможностями медика-
ментозной терапии. В данном контексте нужно констати-
ровать, что пациент не получал адекватную полноценную
медикаментозную терапию, рекомендованную в большин-
стве современных руководств [2–6], чтобы на данном этапе
предпочесть хирургические методы лечения.

Переходим к III этапу: проведение основных исследова-
ний и оценка функции левого желудочка – ЛЖ (см. рис. 1). 

Общий анализ крови: гемоглобин 176 г/л, эритроциты
5,6×1012/л, гематокрит 53%, цветовой показатель 0,99, рети-
кулоциты 0,2%, среднее содержание гемоглобина в эритро-
ците 30 пг; лейкоциты 6,5×109/л; тромбоциты 310×1012/л.
СОЭ 12 мм/ч, лейкоцитарная формула без изменений.

Из представленных данных рутинного клинического ис-
следования крови обращает внимание повышенный гема-
токрит, а показатели эритроцитов и гемоглобина ближе к
верхней границе нормы, но не выходят за нее. Получается,
что данных за эритроцитоз нет, а вот за сгущение крови с
уменьшением ее жидкой части – есть. Возможно, что сгу-
щение крови может влиять на частоту и интенсивность
приступов стенокардии. Какие механизмы привели к воз-
никновению сгущения крови у данного пациента – следует
разобраться. При сборе анамнеза по объему выпиваемой
жидкости выяснено, что пациент ограничивает себя в
приеме жидкости, так как основное мочеиспускание про-
исходит ночью (4–5 раз за ночь). Кроме того, длительный
прием гипотиазида в качестве гипотензивного средства
имел значение, приводя к уменьшению объема циркули-
рующей крови за счет жидкой части. Целесообразно внести
коррекцию в лечение с заменой гипотиазида на другое ги-
потензивное средство и дать рекомендации пациенту по
питьевому режиму для преодоления сгущения крови. 

Биохимический анализ крови: общий ХС 5,6 ммоль/л,
триглицериды 1,7 ммоль/л, ХС ЛПНП 3,5 ммоль/л, ХС ли-
попротеидов очень низкой плотности 0,8 ммоль/л, ХС ли-
попротеидов высокой плотности 0,9 ммоль/л, глюкоза
6,0 ммоль/л, мочевая кислота 300 мкмоль/л, креатинин
79 ммоль/л. Скорость клубочковой фильтрации, рассчитан-
ная по формуле CKD-EPI, 99 мл/мин/1,73 м2.

Интерпретация. В липидном спектре обращает на себя
внимание высокий ЛПНП – 3,5 ммоль/л, не соответствую-
щий целевому уровню для нашего пациента. Показатель
«глюкоза натощак» на верхней границе нормы – 6,0 ммоль/л.

Электрокардиограмма (ЭКГ) в покое: изменения конеч-
ной части желудочкового комплекса в виде уплощения
зубца Т в I стандартном отведении и отведениях V4–V6. 

Рентгенография органов грудной клетки: инфильтратив-
ных и очаговых изменений в легких не выявлено, увеличе-
ние ЛЖ сердца.

Эхокардиография (ЭхоКГ) и допплеркардиография. Ко-
нечный диастолический объем  – 118 мл; конечный систоли-
ческий объем – 56 мл; фракция выброса (ФВ) 52%; толщина
межжелудочковой перегородки (МЖП) 1,24–1,34 см; тол-
щина задней стенки ЛЖ (ЗСЛЖ) 1,17 см; индекс массы мио-
карда ЛЖ (ИММЛЖ) 125 г/м2; левое предсердие (ЛП) 44 мм;
аортальное отверстие 34 мм; раскрытие аортального клапана
15 мм; пик Е 0,78; пик А 0,95; отношение пиков Е/А 0,83. Ком-
ментарии: гипокинез перегородочных, передних сегментов
на базальном и среднем уровне; аортальная регургитация
1-й степени, митральная регургитация 1–2-й степени, три-
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куспидальная регургитация 1-й степени. Уплотнение стенок
аорты, уплотнение и кальциноз створок клапанов.

На III этапе мы констатируем, что ЭхоКГ и допплеркарди-
графия показали сохранную ФВ при наличии дилатации по-
лостей ЛП и ЛЖ с утолщением МЖП и ЗСЛЖ с небольшой
регургитацией: аортальной, митральной и трикуспидальной,
увеличение ЛЖ подтверждено также при рентгенографии
грудной клетки. Признаков пороков сердца, хронической
сердечной недостаточности, которые приводили бы к сход-
ной клинической картине (стенокардии), не выявлено. 

Показанием к амбулаторному мониторированию ЭКГ на на-
чальном диагностическом этапе, как правило, является подо-
зрение на КБС или указание на аритмию [5, 6]. Амбулаторное
мониторирование ЭКГ не должно использоваться в качестве ру-
тинного обследования у пациентов с подозрением на ХКС [5, 6].
Поскольку наш пациент выписан из стационара после ОКС и в
архивных ЭКГ были зафиксированы желудочковые экстраси-
столы, проведено суточное мониторирование ЭКГ (рис. 2). 

Приступаем к IV этапу (см. рис. 1): оценка клинической ве-
роятности наличия КБС. Оцениваем претестовую веро-
ятность (ПТВ) по табл. 1. У нашего пациента с типичными
стенокардитическими болями она составляет 52%. Это самая
высокая ПТВ обструктивной КБС – сомнений в диагнозе нет.

Перед назначением лекарственной терапии на V этапе реко-
мендуются визуализирующие диагностические тесты (см. 
рис. 1) [6]. С учетом локальных протоколов в Омском регионе
для регистрации выраженности и продолжительности ишеми-
ческих изменений проводят обычно нагрузочные пробы. С по-
мощью тредмил-теста оцениваем толерантность к физической
нагрузке для объективизации показателей переносимости фи-
зической нагрузки перед началом лекарственной терапии, а
также рассчитываем прогностический индекс Дюке (рис. 3) [8].

Прогностическим маркером при нагрузочном тесте
(тредмил-тест по протоколу Bruce) является The Duke Tre-
admill Score – индекс Дюке, предложенный в 1991 г. [8]. Рас-
чет индекса Дюке производится по формуле, которая имеет
хорошую прогностическую значимость для мужчин и жен-
щин как в стационаре, так и амбулаторных условиях. 

Индекс Дюке равен: общее время нагрузки (в мин) при
тредмил-тесте минус 5, умноженное на величину нагрузоч-
ного отклонения сегмента ST (в мм), минус 4, умноженное
на выраженность нагрузочной стенокардии [8].

Выраженность нагрузочной стенокардии определяется
баллами [8]: 0 – боль не возникла, 1 – боль возникла, 2 – ли-
митирующая боль. 

Расчет индекса Дюке у нашего пациента, учитывая общее
время нагрузки в тесте и величину нагрузочного отклоне-
ния сегмента ST, составил: 3,15 - (5×2,29) - (4×2) = -16,45.
По табл. 2 оцениваем риск: высокий (менее -10).

VI этап (см. рис. 1) заключается в выборе подходящей те-
рапии на основе симптомов и риска развития сердечно-со-
судистых событий.

Пациент В., 81 год. Диагноз: ИБС. Стенокардия напряже-
ния III ФК. Постинфарктный кардиосклероз (инфаркт мио-
карда без Q в 2006 г.). АГ, 3-я степень, III стадия, риск – IV
(очень высокий), частично контролируемая. Гипертрофия
ЛЖ (ИММЛЖ 125 г/м2). Гиперлипидемия IIа типа (ЛПНП
3,5 ммоль/л). Хроническая сердечная недостаточность с со-
храненной ФВ I стадии. II ФК. Сгущение крови (гематокрит
52%), вызванное, вероятнее всего, длительным приемом ги-
потиазида. Ожирение 1-й степени (ИМТ 30,5 кг/м2), абдо-
минального типа (окружность талии 99 см). Доброкаче-
ственная гиперплазия предстательной железы 2-й степени.

Информирование и обучение – необходимый компонент
лечения, поскольку правильно информированный и об-
ученный больной более тщательно выполняет врачебные
рекомендации и может самостоятельно принимать важные
решения в зависимости от симптомов заболевания [4]. Ре-
комендуется обсудить с пациентом перспективы как меди-
каментозного, так и хирургического лечения, а также ого-
ворить необходимость и периодичность дальнейших
инструментальных и лабораторных исследований – не
менее 2 раз в год после полностью подобранной терапии.
Дан совет пациенту по соблюдению питьевого режима –
можно выпивать жидкости до 2 л в сутки. Контроль общего
анализа крови с гематокритом. Модифицируемые факторы

Рис. 1. Общий подход для первоначальной диагностики пациентов со стенокардией и подозрением на КБС [6].

I этап Оценить симптомы и провести
клинические исследования
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Примечание. МРК – моментальный резерв кровотока, МСКТ – мультиспиральная компьютерная томография-коронарография, ФРК – фрак-
ционный резерв кровотока.
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риска: избыточная масса тела, АГ, дислипопротеидемия
подлежат коррекции. Рекомендованы ежедневные аэроб -
ные нагрузки, в частности, ходьба в комфортном темпе до
возникновения болей за грудиной (боль не терпеть, оста-
новиться, желательно сесть и принять нитроглицерин).
Употребление в пищу свежих овощей и фруктов в количе-
стве не менее 400 г в день. Ограничить употребление соли
до 4 г в день. Увеличить употребление рыбы и морепродук-
тов до ежедневного применения, можно вместо мяса.

У пациента были отменены эналаприл и гипотиазид, и
назначена лекарственная терапия в следующем объеме:
1. Периндоприл А 10 мг утром, для достижения целевого

показателя АД<140/90 мм рт. ст, при хорошей переноси-
мости – менее 130/80 мм рт. ст.

2. Бисопролол 5 мг 1 раз утром. Целевое значение ЧСС в
покое должно быть менее 60 уд/мин, до 50 уд/мин, при
нагрузке – не более 110 уд/мин.

3. Розувастатин – 40 мг/сут, для достижения целевого
уровня ЛПНП<1,4 ммоль/л или снижение ЛПНП на 50%.

4. Ацетилсалициловая кислота 75 мг/сут.
5. Клопидогрел 75 мг/сут продолжительностью, рассчитан-

ной по шкале PRECISE-DAPT (рис. 4) – 18 баллов – не
менее 1 года после ОКС [9].

6. Пантопразол 40 мг 1 раз на ночь на период двойной ан-
титромбоцитарной терапии (ДАТТ).

7. Для купирования приступа стенокардии – нитроглице-
рин 5 мг сублингвально.
Через 2 нед на фоне проводимого лечения пациент отметил

небольшое увеличение физической активности: проходит 250–
350 м до появления сдавливающих болей за грудиной, беспо-
коят 1–2 раза в день при нагрузках, в особенности при подъеме
на 2-й этаж. АД удерживается на цифрах 120/70 мм рт. ст., пе-
реносит удовлетворительно. ЧСС в покое 72 уд/мин. После
сдачи общего анализа крови было отмечено, что гематокрит
уменьшился до 49%. ЛПНП составили 1,60 ммоль/л, глюкоза
крови натощак 5,8 ммоль/л. Проведена фиброгастродуодено-
скопия, эрозивно-язвенных изменений не выявлено.

Пациент, несмотря на некоторое расширение физической
активности, продолжает испытывать ограничения физиче-
ской активности в быту. Анализ достижения целевых уров-
ней АД, ЧСС и ЛПНП показывает, что достигнут только
уровень АД и снизился уровень ЛПНП почти вдвое, а уро-
вень ЧСС не достигнут. Поэтому необходимо увеличить
объем лекарственной терапии в направлении достижения
целевых уровней ЧСС и возвращения пациента к привыч-
ной (бытовой) физической активности без ограничений. 

Дальнейшее увеличение дозировок бисопролола для дости-
жения целевого уровня ЧСС является нецелесообразным,
ввиду возможности дальнейшего снижения цифр АД при уже
достигнутом целевом уровне АД. С целью достижения целе-
вого значения ЧСС оптимальным выбором в этом случае яв-

Таблица 1. ПТВ обструктивной КБС у 15 815 симптомных пациентов в зависимости от возраста, пола и характера симптомов в объеди-
ненном анализе современных данных [6]

Типичные, % Атипичные, % Неангинальные, % Одышка, %
Возраст, лет мужчины женщины мужчины женщины мужчины женщины мужчины женщины
30–39 3 5 4 3 1 1 0 3
40–49 22 10 10 6 3 2 12 3
50–59 32 13 17 6 11 3 20 9
60–69 44 16 26 11 22 6 27 14
70+ 52 27 34 19 24 10 32 12

Рис. 2. Суточное мониторирование ЭКГ по Холтеру, декабрь 2018 г.

Средняя ЧСС за сутки – 75 уд/мин. Выявлены 6 эпизодов достовер-
ной депрессии ST во всех каналах при ЧСС 85–95 уд/мин. По вре-
мени совпадают с болями за грудиной при физической нагрузке.

Рис. 3. Тест на толерантность к физической нагрузке на тред-
миле, декабрь 2018 г., на исходной терапии.

Общее время нагрузки 3 мин 15 с, максимальная нагрузка – 4,6 МЕТ;
исходная ЧСС 75 уд/мин, АД 100/70 мм рт. ст.; максимальная ЧСС 
117 уд/мин, АД 140/70 мм рт. ст. Причина прекращения – лимитирую-
щая боль, депрессия сегмента ST в V3–V6, максимально 2,29 мм в V4.

Таблица 2. Значимость индекса Дюке [8]

Риск Индекс
Дюке

Ежегодная 
выживаемость, % Летальность, %

Низкий >+5 99 0,25
Средний -10–+4 95 1,25
Высокий <-10 79 5,00

Рис. 6. Действие b-АБ в сочетании с ивабрадином на структуру
диастолы.
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Рис. 4. Шкала PRECISE-DAPT для расчета длительности ДАТТ [9].
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Рис. 5. Действие b-АБ на структуру диастолы.
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ляется назначение ивабрадина по 7,5 мг 2 раза в сутки. Иваб-
радин хорошо работает в комбинации с b-АБ, положительно
влияя на структуру диастолы, как показано на рис. 5, 6.

Дополнительно для усиления антиангинальной терапии
рекомендуем изосорбида динитрат по 20 мг перед предпо-
лагаемой физической нагрузкой 1–2 раза в сутки. 

Спустя 2 нед на фоне проводимого лечения с добавлением
ивабрадина и изосорбида динитрата пациент отметил улуч-
шение самочувствия: приступы стенокардии возникали при
ходьбе на расстояние 350–400 м, и повседневная деятель-
ность расширилась. 

ЧСС в покое – 58–60 уд/мин, при нагрузке отмечает до 
115 уд/мин. АД 125/75 мм рт. ст. Общий анализ крови: гемо-
глобин 165 г/л, гематокрит 47%; ЛПНП – 1,36 ммоль/л. По-
скольку целевой уровень ХС ЛПНП достигнут, рекомендо-
вано продолжить прием розувастатина в подобранной

эффективной дозе – 40 мг/сут утром неопределенно долго –
пока существует заболевание.

В связи с подбором терапии пациент направлен на тред-
мил-тест (рис. 7).

Тредмил-тест на толерантность к физической нагрузке от-
ражает положительную динамику по сравнению с предыду-
щим исследованием (переход из группы высокого риска в
группу среднего риска). Однако полученные показатели не
являются целевыми для пациента со стенокардией. Цель –
расширение физической активности до II  ФК стенокардии
и уменьшение рисков [2–6]. 

В арсенале противоишемических средств есть возможно-
сти для расширения толерантности к физическим нагрузкам
для данного пациента. Это препараты-кардиоцитопротек-
торы никорандил, ранолазин или триметазидин [6], являю-
щиеся гемодинамически нейтральными (не влияют на АД и
ЧСС) и действующими на метаболическом уровне, обес-
печивая разными механизмами антиишемический эффект.

К терапии пациента добавлен триметазидин по 80 мг 1 раз
в сутки. После 3-недельного приема триметазидина в дозе
80 мг/сут приступообразные давящие боли за грудиной при
бытовых (привычных) физических нагрузках пациента прак-
тически не беспокоят, может пройти без остановки 450–500 м
в среднем темпе, нитроглицерином пользуется 1–2 раза в не-
делю при физических нагрузках, превышающих бытовые.
Пациент стал активнее, деятельность по дому осуществляет
самостоятельно без затруднений, не обременяя родных. АД
удерживается на цифрах 120–130/70–80 мм рт. ст.

Проведен тредмил-тест (рис. 8). Результат. Общее время на-
грузки 6 мин 40 с, максимальная нагрузка – 10,1 МЕТ, толерант-
ность высокая. Исходная ЧСС 65 уд/мин, АД 130/80 мм рт. ст.
Максимальная ЧСС 102 уд/мин, АД 160/80 мм рт. ст. Причина
прекращения – лимитирующая боль, депрессия ST в V4–V6
максимально 1,28 мм в V5. При расчете индекса Дюке [8] вы-
явлен средний риск: 6,4 – (5¥1,28) – (4¥2) = -8,0.

Рис. 7. Тредмил-тест на толерантность к физической нагрузке на
фоне приема препаратов с достижением целевой ЧСС в покое.

Результат. Общее время нагрузки 5 мин 30 с, максимальная на-
грузка 7,0 МЕТ, толерантность средняя. Исходная ЧСС 62 уд/мин,
АД 120/70 мм рт. ст. Максимальная ЧСС 102 уд/мин, АД 140/70 мм
рт. ст. Причина прекращения – лимитирующая боль, депрессия ST
в V4–V6макс., 1,53 мм в V5. Расчет индекса Дюке [8] показал риск
средний: 5,3 – (5×1,53) – (4×2) = -10,35.
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В ходе интенсификации лечения нужно отметить не только
улучшение клинической симптоматики – расширение физи-
ческой активности до II ФК стенокардии (ходьба 500 м без
остановки, подъем на 1-й этаж), но и снижение риска при
расчете индекса Дюке более чем в 2 раза: с 16,45 до 8,0.

Таким образом, у нашего пациента достигнуты целевые по-
казатели по всем 3 параметрам, рекомендуемым в ходе дис-
пансерного наблюдения данного контингента больных [2, 3]:
ЧСС в покое менее 60 и более 50 уд/мин, АД<130/80 мм рт. ст.
и холестерин ЛПНП<1,4 ммоль/л. Важным результатом лече-
ния является уменьшение ФК стенокардии до II и снижение
прогностического индекса Дюке более чем в 2 раза – в зону
среднего риска. Последовательно усиливающаяся длительная
терапия по своей эффективности приравнена к хирургиче-
ским вмешательствам по реваскуляризации [4–6]. Кроме того,
в современных рекомендациях подчеркивается, что достиже-
ние 3 ключевых параметров у пациентов с ХИБС гарантиро-
ванно обеспечит сокращение числа обращений по поводу 
обострения ХИБС; снижение числа вызовов скорой медицин-
ской помощи; уменьшение числа случаев и количества дней
временной нетрудоспособности; уменьшение числа госпита-
лизаций, в том числе по экстренным медицинским показа-
ниям; снижение показателей смертности, в том числе вне-
больничной смертности [2, 3].

В случае заражения новой коронавирусной инфекцией и
ухудшения симптомов ХИБС, появления симптомов неста-
бильности, изменений на ЭКГ, повышения уровня тропонина,
нарушений локальной сократимости и снижения глобальной
сократимости ЛЖ по данным ЭхоКГ у пациента с тяжелым
течением COVID-19, нуждающегося в лечении в условиях реа-
нимационного отделения, необходима тщательная оценка це-
лесообразности выполнения коронарной ангиографии (КАГ),
поскольку в подавляющем большинстве подобных случаев

данные изменения не связаны со значимым обструктивным
поражением коронарного русла или интракоронарным тром-
бозом [1]. Необходимость и сроки выполнения КАГ опреде-
ляются по шкале GRASE (Global Registry of Acute Coronary
Events), калькулятор по ссылке – https://medicalc.ru/grace.

C другой стороны, эксперты указывают, что высокая ча-
стота отсутствия обструктивного поражения коронарного
русла по данным КАГ у пациентов с ОКС с подъемом сег-
мента ST в сочетании с коронавирусной инфекцией и не-
обходимость строгих противоэпидемических мер не должны
служить ограничением для проведения КАГ пациенту с убе-
дительными клиническими проявлениями заболевания [1].
Вместе с тем, в случае тяжелого течения COVID-19, наличия
пневмонии, требующей наблюдения в условиях отделения
реанимации, проведения респираторной поддержки, веро-
ятность развития инфаркта миокарда 1-го типа низка, и про-
ведение КАГ, в большинстве случаев, нецелесообразно [1]. 
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Рис. 8. Тредмил-тест на толерантность к физической нагрузке
после добавления триметазидина 80 мг/сут.

Результат. Общее время нагрузки 6 мин 40 с, максимальная на-
грузка 10,1 МЕТ, толерантность высокая. Исходная ЧСС 65 уд/мин, 
АД 130/80 мм рт. ст. Максимальная ЧСС 102 уд/мин, АД 160/80 мм
рт. ст. Причина прекращения – лимитирующая боль, депрессия ST
в V4–V6 максимально 1,28 мм в V5. При расчете индекса Дюке [8]
выявлен средний риск: 6,4 – (5×1,28) – (4×2) = -8,0.
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Атеросклеротические сердечно-сосудистые заболевания
(АССЗ) являются одной из ведущих причин смертно-

сти в мире [1]. Эндотелиальная дисфункция является
одним из основных предикторов сердечно-сосудистых
осложнений у больных с АССЗ. Известно, что множество
биологически активных молекул экспрессируется в эндоте-
лии и секретируется из него как в физиологических, так и
в патофизиологических условиях. В связи с этим исследо-
вание различных маркеров эндотелиальной дисфункции
представляется очень важным для оптимального ведения
пациентов и оценки прогноза сердечно-сосудистых ослож-
нений. Одним из таких маркеров эндотелиальной дисфунк-
ции является фракталкин [2].

Фракталкин (или хемокин CX3CL1) относится к семей-
ству хемокинов и представляет собой многодоменный
белок с молекулярной массой 95 кДа. Молекула фрактал-
кина состоит из внеклеточного N-концевого хемокинового
домена, муциноподобного стержня, трансмембранного и
внутриклеточного доменов [3].

Фракталкин вырабатывается в эндотелиальных, гладко-
мышечных клетках и макрофагах, а также в жировой
ткани. Существует две формы фракталкина – фиксирован-
ная и растворимая. Исходно синтезируется внутриклеточ-
ный предшественник фракталкина массой 50–75 кДа, ко-
торый быстро гликозилируется, образуя гликопротеин
массой 95–100 кДа, и транспортируется на поверхность

клетки [4]. Фиксированная форма локализуется на мем-
бране эндотелиальных клеток, выполняя функцию моле-
кулы адгезии. При высвобождении хемокинового домена
образуется растворимая форма массой 85кДа, состоящая
из 76 аминокислот, которая имеет хемоаттрактантное дей-
ствие в отношении лейкоцитов, экспрессирующих рецеп-
тор фракталкина [3].

Хемокины (цитокины) играют значимую роль в патоге-
незе атеросклеротического процесса [5, 6]. Воспалительные
цитокины вырабатываются главным образом моноцитами
и лимфоцитами, а также эндотелиальными клетками и
гладкомышечными клетками после стимуляции медиато-
рами воспаления или токсинами. Они поддерживают вос-
палительный процесс в сосудистой стенке, активируя лей-
коциты, вызывая направленный хемотаксис, способствуя
адгезии их к эндотелию, а также вызывают локальную ва-
зоконстрикцию и процессы ремоделирования сосудистой
стенки [7].

Представитель семейства хемокинов фракталкин играет
важную роль в развитии атеросклероза и, как следствие, в
патогенезе сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). Регу-
ляция синтеза фракталкина эндотелиальными клетками
происходит посредством фактора некроза опухоли a, ин-
терлейкина (ИЛ)-1, липополисахаридов и интерферона-g,
которые стимулируют экспрессию фракталкина, а также
подавляющих его экспрессию факторов, таких как гипо-
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Аннотация
Фракталкин (или хемокин CX3CL1) относится к семейству хемокинов и представляет собой белок с молекулярной массой 95 кДа, рассматривается
в качестве маркера дисфункции эндотелия. Согласно имеющимся данным современных исследований, фракталкин можно позиционировать как
маркер активности воспалительных процессов разного генеза; как важный прогностический показатель при хронической сердечной недостаточ-
ности не только ишемической, но и неишемической этиологии и маркер контроля эффективности проводимого лечения у этой группы больных;
как предиктор неблагоприятных исходов и показатель эффективности чрескожного коронарного вмешательства у пациентов с острым инфарктом
миокарда, ценный прогностический маркер для больных со стабильной стенокардией (с гемодинамически значимым стенозом коронарных артерий),
а также предиктор тромботических и тромбоэмболических осложнений при фибрилляции предсердий. В настоящее время весьма перспективным
является исследование возможностей медикаментозного воздействия на фракталкин (CX3CL1) и его рецептор (CX3CR1) с целью патогенетической
терапии сердечно-сосудистых заболеваний.
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Abstract
Fractalkine (or chemokine CX3CL1) belongs to the chemokine family and is a protein with a molecular weight of 95 kDa, is considered as a marker of endothelial
dysfunction. According to the available data of modern studies, fractalkine can be positioned as a marker of the activity of inflammatory processes of different
genesis; as an important prognostic indicator in chronic heart failure of both ischemic and non-ischemic etiology and a marker for monitoring the effectiveness
of the treatment in this group of patients; as a predictor of adverse outcomes and an indicator of the effectiveness of percutaneous coronary intervention in
patients with acute myocardial infarction, a valuable prognostic marker for patients with stable angina (with hemodynamically significant stenosis of the coronary
arteries), as well as a predictor of thrombotic and thromboembolic complications in atrial fibrillation. Currently, it is a highly promising to study drug effects on
fractalkine (CX3CL1) and its receptor (CX3CR1) for the pathogenetic treatment of cardiovascular diseases.
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ксия, растворимая форма рецептора ИЛ-6, 15-дезокси-
12,14-простагландин J2 [8].

На ранних стадиях атерогенеза окисленная форма липо-
протеинов низкой плотности стимулирует экспрессию
фракталкина эндотелиальными и гладкомышечными клет-
ками сосудистой стенки. Фракталкин инициирует хемотак-
сис и адгезию моноцитов в зоне атеросклеротического по-
ражения, процесс, которому способствует воздействие
P-селектина, экспрессируемого активированными тромбо-
цитами [9].

В ряде исследований показано, что фракталкин оказы-
вает антиапоптотическое действие на гладкомышечные
клетки и моноциты, потенцирует пролиферацию и мигра-
цию гладкомышечных клеток, что является одним из суще-
ственных факторов формирования стенотических процес-
сов при атеросклерозе [10, 11]. Клетки эндотелия и
моноциты секретируют матриксные металлопротеиназы
(MMP). При атеросклерозе происходит увеличение кон-
центрации MMP-2 и одновременно усиление экспрессии
MMP-9 как в гладкомышечных клетках, так и в макрофагах,
что вызывает деградацию внеклеточного матрикса базаль-
ной мембраны сосудистой стенки, облегчает их миграцию
в интиму и, следовательно, способствует формированию
атеросклеротической бляшки. Чрезмерная протеолитиче-
ская активность MMP делает бляшку более уязвимой и
склонной к дестабилизации [12].

На более поздних стадиях атеросклеротического про-
цесса фракталкин потенцирует неоангиогенез и миграцию
глакомышечных клеток сосудистой стенки [13].

Таким образом, фракталкин участвует практически во
всех звеньях атеросклеротического процесса, а также вы-
зывает дестабилизацию атеросклеротической бляшки. Пе-
речисленные факты свидетельствуют о том, что ось фрак-
талкин – его рецептор (CX3CL1/CX3CR1) может быть
важной перспективной терапевтической мишенью при
лечении АССЗ [14].

Известно, что хемокины играют важную роль также в
процессах ремоделирования миокарда, развитии кардио-
фиброза и других патологических процессов, приводящих
к хронической сердечной недостаточности (ХСН) при раз-
ных ССЗ. Установлено, что увеличение уровня хемокинов
имеет корреляционную зависимость с клиническими про-
явлениями ХСН и неблагоприятным прогнозом у этой
группы пациентов [5].

В ряде исследований повышенные сывороточные уровни
фракталкина (CX3CL1) были ассоциированы со стенозом
сонной артерии [15], нестабильной стенокардией [16], си-
столической сердечной недостаточностью (СН) [17], анев-
ризмой брюшной аорты [18] и хроническими обструктив-
ными заболеваниями легких, связанными с ССЗ [19].
Высокие уровни фракталкина являлись маркером тяжести
течения заболевания и предиктором худшего прогноза.

Wanling Xuan и соавт. [20] предположили, что функцио-
нальное ингибирование фракталкина приводит к кардио-
протективному эффекту. На мышиных моделях СН и ин-
фаркта миокарда (ИМ) было обнаружено, что экспрессия
этого хемокина в несостоятельном миокарде мышей усили-
вается. Данные исследователей свидетельствуют о том, что
экспрессия хемокина положительно коррелирует с ухудше-
нием фенотипов СН, в частности с уменьшением фракции
укорочения левого желудочка (ЛЖ), измеренного при эхо-
кардиографии, легочным застоем, измеренным отношением
массы легких к массе тела, и более высокими значениями
уровня мозгового натрийуретического пептида (BNP). На
основании этих данных авторы пришли к выводу, что ин-
дукция фракталкина тесно связана с прогрессированием
дисфункции ЛЖ. Дальнейший эксперимент показал, что
воздействие растворимого фракталкина увеличивает экс-
прессию матричной рибонуклеиновой кислоты (мРНК),
предсердного натрийуретического пептида в кардиомиоци-

тах, молекул клеточной адгезии (ICAM-1) в эндотелиаль-
ных клетках и MMP-9, проколлагена I типа и трансформи-
рующего ростового фактора b в фибробластах. В условиях
in vitro введение нейтрализующих хемокин антител ослаб-
ляло биологическое действие фракталкина. In vivo лечение
фракталкин-нейтрализующими антителами уменьшало
прогрессирующее снижение фракции укорочения ЛЖ.
Кроме того, через 3 нед после ИМ у мышей, получавших
нейтрализующие антитела, наблюдались уменьшение выра-
женности гипертрофии ЛЖ (оцениваемое по отношению
массы сердца к массе тела), меньший размер зоны инфаркта
и снижение активности ICAM-1 сосудистого эндотелия по
сравнению с группой мышей, не получавших антитела. Вве-
дение фракталкин-нейтрализующих антител привело к
уменьшению степени гипертрофии ЛЖ, уменьшению его
диаметра, снижению выраженности периваскулярного и
миокардиального фиброза, а также снижению отношения
массы легких к массе тела. В исследовании также показано,
что митогенактивируемая протеинкиназа p38 способствует
активации хемокина в кардиомиоцитах; ингибирование p38
блокирует негативное влияние растворимого фракталкина
in vitro. В эндотелиальных клетках экспрессия фракталкина
индуцировалась фактором некроза опухоли-a и окисли-
тельным стрессом [20].

В. Richter и соавт. [17] оценивали прогностическую значи-
мость фракталкина при СН. Уровни фракталкина в плазме
были определены у 349 пациентов с систолической СН
(средний возраст пациентов 75 лет, 66% мужчин). В течение
медианного периода наблюдения 4,9 года (межквартильный
интервал 4,6–5,2) умерли 55,9% больных. Фракталкин был
значимым предиктором смертности от всех причин
(р<0,001) с коэффициентом риска 2,78 (95% доверительный
интервал – ДИ 1,95–3,95) для третьего по сравнению с пер-
вым тертилем. Эта связь оставалась значимой после много-
параметрической корректировки демографических показа-
телей, клинических прогностических переменных и уровня
N-концевого натрийуретического пептида про-В-типа –
NT-proBNP (p=0,008). Прогностическая ценность фрактал-
кина достоверно не различалась у пациентов с ишемиче-
ской и неишемической этиологией СН (р=0,79). Прогности-
ческая значимость тертилей фракталкина не была
существенно изменена тертилями NT-proBNP (p=0,18), но
была более выраженной в первом и третьем тертиле NT-
proBNP. Фракталкин показал себя как независимый предик-
тор сердечно-сосудистой смертности (р=0,015). Уровни
фракталкина были значительно ниже у пациентов, получав-
ших терапию ингибиторами ангиотензинпревращающего
фермента (р<0,001). Таким образом, циркулирующий фрак-
талкин с его провоспалительным и иммуномодулирующим
эффектами показал свою значимость как независимый пре-
диктор смертности у пациентов с СН. Полученные данные
позволяют сделать вывод, что помимо NT-proBNP фрактал-
кин улучшает прогнозирование риска при СН и, следова-
тельно, может способствовать выявлению пациентов высо-
кого риска, нуждающихся в особом наблюдении.

Исследование C. Ji и соавт. [11] было направлено на изуче-
ние изменений уровня растворимого фракталкина в плазме
крови пациентов с ХСН. В исследование были включены 96
пациентов с ХСН и 45 здоровых пациентов. Уровни фрак-
талкина в плазме, BNP и ИЛ-18 определяли в 1-й день гос-
питализации пациентов, также проводилось эхокардиогра-
фическое исследование с определением фракции выброса
(ФВ) ЛЖ. Уровни фракталкина, BNP и ИЛ-18 в плазме крови
у больных с ХСН были значительно выше, чем в контроль-
ной группе (p<0,05). Концентрации фракталкина и BNP уве-
личивались в зависимости от стадии СН, классифицирован-
ной по классификации NYHA (p<0,05). Не было
статистических различий между всеми группами ХСН, клас-
сифицированными по этиологии (p>0,05). Уровень плазмен-
ного фракталкина в группе с ХСН положительно коррели-



ровал с BNP (r=0,441, p<0,001) и ИЛ-18 (r=0,592, p<0,001).
Анализ показал, что площадь под значениями кривой фрак-
талкина, BNP и ИЛ-18 составляла 0,885 (95% ДИ 0,810–0,960,
p<0,001), 0,889 (95% ДИ 0,842–0,956, p<0,001) и 0,878 (95%
ДИ 0,801–0,954, p<0,001) соответственно.

Российскими учеными проведено исследование по изуче-
нию изменения уровня фракталкина у пациентов с ХСН в
зависимости от ФВ ЛЖ и стадии заболевания [21]. Были
обследованы 340 человек, из них 280 пациентов с ХСН раз-
делены на группы в зависимости от ФВ ЛЖ (с сохраненной
и сниженной ФВ) и стадии заболевания (с I по III стадию
заболевания). Исследователями констатировано повыше-
ние уровня фракталкина у пациентов с ХСН как с сохран-
ной, так и со сниженной ФВ по сравнению с контрольной
группой. Отмечена достоверная обратная корреляционная
зависимость уровня фракталкина и ФВ. В группе пациентов
с ХСН IIБ + III стадии наблюдалось статистически значи-
мое повышение показателей изучаемого хемокина по
сравнению с пациентами с I по IIА стадию заболевания [21].

По данным Н.А. Лопиной и соавт. [22], у больных с ише-
мической болезнью сердца как с сопутствующим сахарным
диабетом 2-го типа, так и без него отмечено достоверное
повышение концентрации фракталкина по сравнению с
группой контроля (р<0,05). В подгруппе больных с ишеми-
ческой болезнью сердца с гемодинамически значимым сте-
нозом коронарных артерий статистически значимо повы-
шен уровень фракталкина по сравнению с подгруппой
пациентов без гемодинамически значимого стеноза арте-
рий (р<0,05). При диффузном поражении сосудов показа-
тели фракталкина статистически значимо выше, чем у лиц
без данных изменений венечных артерий (р<0,05).

Недавно были представлены данные о роли фракталкина
в разрыве атеросклеротической бляшки, ремоделировании
и дисфункции сердца. В своем исследовании K. Yao и соавт.
[23] оценили изменения фракталкина в сыворотке у пациен-
тов с острым ИМ (ОИМ) с подъемом сегмента ST и влияние
чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ) на его уро-
вень. В исследование были включены 2 группы больных: 
40 человек с ОИМ с подъемом сегмента ST и 40 – со стабиль-
ной стенокардией напряжения. В каждой из этих групп 
20 пациентам проведено ЧКВ. В группе больных с ОИМ уро-
вень фракталкина был статистически достоверно более вы-
соким, чем в группе больных со стабильной стенокардией
напряжения. В обеих группах больных ЧКВ привело к бы-
строму снижению хемокина в течение первых суток. В под-
группе больных с ОИМ и стабильной стенокардией, не под-
вергшихся ЧКВ, уровень фракталкина показал небольшое
снижение в первые 24 ч. Уровень растворимого фракталкина
через 30 дней наблюдения положительно коррелировал с
уровнем NT-proBNP (r=0,490, p=0,014). Таким образом, ЧКВ
у больных с ОИМ и стабильной стенокардией приводит к
снижению уровня фракталкина, причем в группе ОИМ на-
блюдалась более выраженная динамика. Помимо прочего
через месяц после госпитализации отмечалась положитель-
ная корреляция с уровнем BNP и проявлениями СН.

Весьма интересны данные исследования по оценке про-
гностической значимости хемокинов плазмы CCL2 (моно-
цитарный хемотаксический протеин-1), CXCL4 (тромбоци-
тарный фактор-4) и CX3CL1 (фракталкин) и их связи со
шкалой оценки риска тромбоэмболических осложнений у
больных с фибрилляцией/трепетанием предсердий
(CHADS2) [2]. Плазменный уровень CCL2, CXCL4 и
CX3CL1 был измерен у 441 больного с фибрилляцией пред-
сердий (59% мужчин, средний возраст 75 лет, у 12% боль-
ных диагностирована пароксизмальная форма фибрилля-
ции предсердий, 99% получали варфарин). Длительность
наблюдения составила 25 мес. У 55 (6%) пациентов были от-
мечены неблагоприятные сердечно-сосудистые и церебро-
васкулярные события. У пациентов, уровень фракталкина
(хемокин CX3CL1) которых находился в самом низком
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квартиле (≤0,24 нг / мл), отмечено меньшее количество не-
благоприятных событий (p=0,02). В регрессионном анализе
Кокса уровни CX3CL1>0,24 нг/мл (отношение рисков 2,8,
95% ДИ 1,02–8,2, р=0,045) и возраст (р=0,042) показали не-
зависимую связь с неблагоприятными исходами. Уровень
фракталкина имел прямую корреляционную связь с коли-
чеством баллов шкалы CHADS2 (p=0,009). Не было от-
мечено связи между уровнями CXCL4 и CCL2 в плазме и
неблагоприятными событиями [2].

Таким образом, имеющиеся на настоящий момент дан-
ные позволяют рассматривать фракталкин как значимый
лабораторный показатель при различных патологических
процессах и заболеваниях сердечно-сосудистой системы:
как маркер активности воспалительных процессов разной
этиологии; как важный прогностический показатель при
СН не только ишемического, но и неишемического генеза
и маркер контроля эффективности проводимой терапии у
этой группы пациентов; как предиктор неблагоприятных
исходов и показатель эффективности ЧКВ у больных с
ОИМ, ценный прогностический маркер для пациентов со
стабильной стенокардией (с гемодинамически значимым
стенозом коронарных артерий), а также предиктор тромбо-
тических и тромбоэмболических осложнений при мерца-
тельной аритмии. В настоящее время перспективным пред-
ставляется исследование возможностей терапевтического
воздействия на фракталкин (CX3CL1) и его рецептор
(CX3CR1) с целью патогенетической терапии ССЗ.
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Прогноз пациентов с острым инфарктом миокарда с
подъемом сегмента ST (ОИМпST) обусловлен тактикой

ведения, возможностью выполнения догоспитальной тром-
болитической терапии (ТЛТ), чрескожного коронарного
вмешательства (ЧКВ). Вторым важным фактором является
время первого медицинского контакта до выполнения ре-
перфузионной терапии больным с ОИМпST. Пациента не-
обходимо доставить в стационар для первичного ЧКВ в пер-
вые 120 мин, в ангиографическую лабораторию. Если
ожидаемое время более 120 мин, оценивают возможность
выполнения ТЛТ на догоспитальном этапе. Быстрая репер-
фузия инфарктсвязанной коронарной артерии первичным
ЧКВ или ТЛТ с последующим ЧКВ является основой лече-
ния ОИМпST. По данным исследования Comparison of Pri-
mary Angioplasty and Pre-hospital Fibrinolysis in Acute Myo-
cardial Infarction (CAPTIM) не получено статистически
значимых различий по конечным точкам: смерть, рецидив
острого инфаркта миокарда (ОИМ) и инсульт. В первые 3 ч
ОИМ нет преимуществ стратегий медикаментозной репер-

фузии или ЧКВ, у больных после 3 ч развития ОИМпST
приоритет имеет коронарная ангиопластика [1]. При сни-
жении сегмента ST по данным электрокардиограммы (ЭКГ)
на 50% и более через 60–90 мин после введения тромболи-
тика тромболизис считается эффективным. При безуспеш-
ной ТЛТ пациента направляют на спасительное ЧКВ [2]. От-
сроченное ЧКВ выполняется при эффективной ТЛТ через
3–24 ч после введения тромболитика. По данным исследо-
вания Analysis of the Assessment of the Safety and Efficacy of a
New Thrombolytic Regime (ASSENT-4), ранние ЧКВ ассоции-
руются с увеличением развития геморрагических инсультов,
а при позднем ЧКВ увеличивается риск повторной ишемии
миокарда и рецидивов ИМ [3].

Возраст является одним из весомых факторов, влияющих
на прогноз пациентов с ОИМ [4]. Несмотря на проведение
реваскуляризации, летальность больных старческого воз-
раста остается высокой при ОИМпST по сравнению с мо-
лодыми пациентами [5]. Данные метаанализа Rescue Angio-
plasty Versus Conservative Treatment or Repeat Thrombolysis
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применением программ Statistica 10.0 for Windows.
Результаты. Возраст пациентов с ОИМпST в группе ЧКВ моложе, чем у больных с медикаментозной (р<0,05) и тромболитической терапией (р<0,05).
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(NTproBNP) у больных с ОИМпST сохранялся высоким в течение госпитального этапа лечения. Уровень стимулирующего фактора роста (ST2) при
выписке из стационара снижался до референтных значений. Более 90% пациентов с ОИМпST получали двойную дезагрегантную, антикоагулянтную
терапию, блокаторы ренин-ангиотензин-альдостероновой системы независимо от тактики ведения.
Заключение. Тактика ведения ОИМпST отражает прогноз пациентов. Уровень NTproBNP и ST2 увеличатся в 1-е сутки заболевания. Выполнение
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Abstract
Aim. To study the clinical and laboratory characteristics of patients with acute ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI) depending on management
tactics.
Materials and methods. 133 patients with a diagnosis of STEMI were included. We evaluated the clinical and laboratory characteristics of hospitalization, in the
dynamics of inpatient treatment. The prognosis of hospital mortality of patients was calculated on the GRACE scale. All patients with STEMI are divided into
groups of drug therapy, percutaneous coronary intervention (PCI), and thrombolytic therapy (TLT). Statistical processing with application programs Statistica
10.0 for Windows.
Results. The age of STEMI patients in the PCI group is younger than in patients with drug therapy (p<0.05) and TLT (p<0.05). Patients in the PCI group had the
lowest risk of hospital fatality on the GRACE scale. The level of NTproBNP in patients with STEMI remained high during the hospital stage of treatment. The
level of ST2 at discharge from the hospital decreased to reference values. More than 90% of patients with STEMI received double disaggregant, anticoagulant
therapy, and blockers of the renin-angiotensin-aldosterone system, regardless of management tactics.
Conclusion. The management of STEMI reflects the prognosis of patients. The level of NTproBNP and ST2 will increase in the first day of the disease. Performing
a PCI reduces ST2 values to normal values, which reflects an improvement in the forecast.
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(REACT) подтверждают, что спасительное ЧКВ у пациентов
≥75 лет имеет преимущества по сравнению с тромболизи-
сом и медикаментозной терапией (МТ) [6]. Целесообразно
проведение спасительного ЧКВ (рекомендация IА) для па-
циентов с ОИМ независимо от возраста [7]. 

Комплексная оценка клинической и лабораторной характе-
ристики пациентов на госпитальном этапе предопределяет
прогноз пациентов. Мониторинг лабораторных маркеров сер-
дечной недостаточности (СН) в течение госпитализации паци-
ентов с ОИМ позволяет оценить прогноз. Маркером нейрогор-
мональной активации является мозговой натрийуретический
пептид (NTproBNP) в развитии ОИМ [8]. Ишемия миокарда
способствует увеличению синтеза NTproBNP, который опреде-
ляет развитие СН, выживаемость у больных с острым коро-
нарным синдромом (ОКС) [9]. Уровень одного из современных
лабораторных маркеров – стимулирующего фактора роста
(ST2), не зависит от пола пациента, индекса массы тела (ИМТ),
наличия сопутствующих заболеваний. Увеличение значений
ST2 отражает высокий риск развития неблагоприятных исхо-
дов в популяции, а также риск смерти, госпитализации у боль-
ных с сердечно-сосудистыми заболеваниями [10].

Цель исследования – изучить клинико-лабораторную ха-
рактеристику пациентов с ОИМпST в зависимости от так-
тики ведения.

Материалы и методы
В исследование включены 133 больных с диагнозом

ОИМпST. Согласно рекомендациям Российского кардиоло-
гического общества (2007 г.), диагноз ОИМпST подтвер-
жден на основании клиники, динамики ЭКГ и лаборатор-
ных значений кардиоспецифических маркеров: тропони-
на I, кретининфосфокиназы (КФК), МВ-КФК.

Критерии включения: ОИМпST в 1-е сутки от начала забо-
левания, возраст 45 лет и старше, артериальная гипертония,
острая СН (ОСН) по классификации T. Killip II–IV степени.

Критерии исключения: сахарный диабет, почечная недо-
статочность, печеночная недостаточность, женщины фер-
тильного возраста, известные онкологические заболевания,
системные заболевания соединительной ткани, инфекцион-
ные заболевания.

Оценивали объективные данные: частоту сердечных со-
кращений (ЧСС), систолическое артериальное давление
(САД), диастолическое (ДАД), ИМТ. Лабораторные данные
биохимического анализа крови: аланинаминотрансфераза
(АЛТ), аспартатаминотрансфераза (АСЛ), мочевина, креа-
тинин, рассчитывали скорость клубочковой фильтрации
(СКФ) по формуле CKD EPI, данные липидограмм, маркеры
некроза миокарда. Инструментальные методы: ЭКГ в дина-
мике лечения, эхокардиография.

Уровень NTproBNT определяли в плазме иммунометри-
ческим методом с использованием реактивов иммунодиаг-
ностических продуктов VITROS. Уровень ST2 определяли
в плазме иммуноферментным методом (с помощью тест-си-
стем фирмы Presage ST2 Assay Critical Diagnostics, UC). Всем
пациентам с ОИМпST проводились клиническое, лабора-
торное и инструментальное обследования на визите госпи-
тализации и при выписке из стационара. Забор крови у
больных выполнялся при поступлении до начала госпи-
тального лечения и в день выписки. Пациенты разделены
на группы, в зависимости от тактики ведения: получившие
догоспитальную ТЛТ, ЧКВ, МТ. 

Учитывая шкалу Global Registry of Acute Coronary Events
(GRACE), рассчитывали прогноз госпитальной летально-
сти пациентов: <126 баллов – низкий риск (<2%) госпиталь-
ной летальности; 126–154 балла – средний риск (2–5%);
>154 баллов – высокий риск (>5%), а также летальность в
течение 6 мес после ОИМ [11]. В шкале GRACE используют
клинико-инструментальные критерии: возраст, класс ОСН
по классификации T. Killip (1967 г.), регистрация остановки
сердца, определение ЧСС, САД, оценка сегмента ST по дан-

ным ЭКГ, уровень креатинина в крови, концентрация мар-
керов некроза миокарда. 

Статистическая обработка проводилась с применением па-
кета статистических программ Statistica 10.0 for Windows. Ста-
тистические различия оценивали с помощью непараметриче-
ских критериев: Уилкоксона и Манна–Уитни. С целью оценки
зависимостей между переменными использовали метод вы-
числения коэффициентов корреляции Спирмена. Количе-
ственные данные представлены в виде средних значений M±σ.
Статистически значимыми различия считали при р<0,05.

Результаты
Своевременная реперфузионная терапия ОИМпST яв-

ляется залогом благоприятного прогноза и качества жизни
пациентов. При этом в реальной клинической практике
выбор реперфузии обусловлен рядом факторов: временем
от начала заболевания, возможностью в короткий срок до-
ставить пациента в отделение хирургического лечения, на-
личием сопутствующих заболеваний, согласия пациента на
проведение медицинских вмешательств. Пациенты, вклю-
ченные в исследование, разделены на группы в зависимости
от тактики ведения ОИМпST: ТЛТ, ЧКВ, контрольную
группу составили пациенты МТ. Современная МТ пациен-
тов с ОИМпST направлена на достижение целевого уровня
показателей гемодинамики, липидного и углеводного об-
мена, а также коррекции факторов риска, влияющих на раз-
витие неблагоприятных сердечно-сосудистых событий [12]. 

Во все изучаемые группы пациентов с ОИМпST преиму-
щественно включены мужчины:

1) в группе МТ – 73,8% мужчин и 26,2% женщин;
2) ЧКВ – 81,8% мужчин и 18,2% женщин;
3) ТЛТ – 69% мужчин и 31% женщин.
По гендерному критерию во всех группах сопоставимо

число мужчин и женщин (р>0,05). 
Причинами отказа от ТЛТ у изучаемых больных с

ОИМпST являются позднее обращение пациентов за меди-
цинской помощью, наличие недавно перенесенных опера-
тивных вмешательств, у пациентов с кардиогенным шоком
на догоспитальном этапе выполнялась пункция подклю-
чичной артерии. У женщин наличие сопутствующих забо-
леваний – причина отказа от выполнения коронарографи-
ческого исследования. После выполнения коронарографии
принималось решение о выполнении ЧКВ или необходимо-
сти аортокоронарного шунтирования.

Известно, что при небольшом объеме некроза – 15–20%
массы миокарда левого желудочка (ЛЖ) глобальная функ-
ция сердечной мышцы остается сохраненной за счет уве-
личения сократительной способности неповрежденного
миокарда. При поражении миокарда ЛЖ более 25% воз-
можно развитие СН. Повреждение более 35% массы мио-
карда ЛЖ приводит к развитию отека легких, кардиоген-
ного шока. Необходимо отметить, что ЧКВ эффективнее
ТЛТ при кардиогенном шоке в первые 36 ч от начала раз-
вития ОИМ и при выполнении ангиопластики не позднее
18 ч от начала развития ОСН. При развитии тяжелой СН,
отека легких, желудочковых аритмий, рецидивирующей
ишемии миокарда через 12–24 ч от начала ОИМ рекомен-
довано проведение первичного ЧКВ. 

У больных с ОИМпST зависимость от степени ОСН по 
T. Killip в группе МТ: Killip II – 73,8%, III – 13,9%, IV – 12,3%;
группе ЧКВ: Killip II – 94,5%, IV – 5,5%; группе догоспиталь-
ной ТЛТ: Killip II – 69,2%, III – 7,7%, IV – 23,1%. В группе
ЧКВ у пациентов с ОИМпST отек легких и кардиогенный
шок развивались реже на госпитальном этапе наблюдения. 

В табл. 1 представлена клинико-лабораторная характери-
стика пациентов с ОИМпST в зависимости от тактики ве-
дения. Средний возраст пациентов с ОИМпST с ЧКВ стати-
стически значимо моложе, чем в группе пациентов МТ
(р<0,05) и ТЛТ (р<0,05); пациенты в группе МТ и после ТЛТ
сопоставимы (р>0,05). 
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По данным литературы, увеличение возраста и наличие са-
харного диабета являются предиктором поздней госпитали-
зации [13]. Известно, что среднее время от начала развития
ОИМ до госпитализации больных старше 75 лет в клиниче-
ской практике больше, чем в рандомизированных исследо-
ваниях: 4,7 ч против 2,1 ч. Выполнения реперфузии у 
больных с ОИМпST старческого возраста в клинической
практике меньше, чем у пациентов более молодого возраста
[14, 15]. Возможность выполнения реперфузионных меро-
приятий ограничена у пациентов старческого возраста, так
как они имеют особенное восприятие боли, отсутствие ти-
пичного ангинозного приступа, что приводит к позднему об-
ращению за медицинской помощью. Затруднение установки
диагноза ОИМ у больных старшего возраста обусловлено из-
менением ЭКГ: полная блокада левой ножки пучка Гиса –
33,8% пациентов старше 85 лет и 5% пациентов моложе 
65 лет; перенесенный ранее ОИМ. Задержка госпитализации
связана с когнитивными нарушениями, сопутствующими за-
болеваниями и социальными проблемами [16]. 

У пациентов с ОИМ по данным различных шкал оцени-
вался риск госпитальной летальности в течение 30 дней, 
3 и 6 мес, 1 года. При оценке госпитальной летальности по
шкале GRACE в общей характеристике число пациентов с
ОИМпST высокого риска составляет 60,9%, среднего – 30,8%,
низкого – 8,3%. При риске летальности через 6 мес увели-
чится число пациентов высокого риска до 94,8% и среднего
риска – всего лишь 5,2%. При оценке госпитальной леталь-
ности пациентов по шкале GRACE в группу МТ включены
преимущественно больные с ОИМпST высокого риска –
70,7% и среднего – 29,3%; в группе ЧКВ: большинство высо-
кого риска – 43,6%, среднего – 36,4%, низкого – 20,0%; в
группе ТЛТ: пациенты высокого риска – 84,6% и среднего –
15,4%. Расчет 6-месячной летальности пациентов с ОИМпST
в группе МТ и после ТЛТ: 100% имели высокий риск, а у
больных после ЧКВ: высокий риск – 87,3%, средний – 12,7%.

Так большинство пациентов с ОИМпST после реперфузион-
ной терапии составили группу низкого и среднего риска гос-
питальной летальности по шкале GRACE; только 12,7% боль-
ных после ЧКВ имели средний риск 6-месячной летальности.

По данным авторов, выявлены дополнительные фак-
торы: наличие в анамнезе инсульта и инфаркта миокарда, 
ОСН и острого почечного повреждения, которые ассоции-
рованы с летальностью больных с ОКС и исходной 
СКФ<60 мл/мин/1,73 м2. Для пациентов с ЧКВ указанные
факторы являются более эффективными в прогнозе, чем
шкала GRACE [17]. 

Общая смертность при ОИМпST – 15–25%, при этом 
1/2 фатальных исходов развивается в первые 2 ч заболева-
ния, проявляясь желудочковыми тахиаритмиями. Исполь-
зование ТЛТ, ЧКВ, ацетилсалициловой кислоты (АСК) поз-
волило снизить 30-дневную летальность до 6–8%. 

В нашем исследовании госпитальная летальность в общей
группе пациентов с ОИМпST составила 5,3%, при этом в
группе МТ – 7,7%, ЧКВ – 3,6%, в группе успешной ТЛТ гос-
питальных летальных исходов не было. Необходимо отме-
тить, что летальный исход в группе без реперфузионной те-
рапии обусловлен: 6,2% – кардиогенным шоком, 1,5% –
отеком легких; в группе ЧКВ: 1,8% – кардиогенным шоком,
1,8% – нарушением ритма.

При анализе гемодинамики пациентов с ОИМпST
(см. табл. 1) уровни САД, ДАД, ЧСС в изучаемых группах со-
поставимы (р>0,05). Группа пациентов после ТЛТ имели ИМТ
и объем талии статистически значимо выше, чем в группе МТ
(р<0,05) и после ЧКВ (р<0,05). При изучении биохимической
картины пациенты с ОИМпST в анализируемых группах не
отличаются по уровню АСТ, АЛТ, КФК, креатинина (р>0,05).
При этом наибольшее значение СКФ имеют пациенты после
ЧКВ. Максимальный уровень МВ-КФК выявлен у больных
после МТ в отличие от пациентов после ЧКВ (р<0,05). 

Уровень тропонина I отражает объем повреждения мио-
карда при ОИМ. В нашем исследовании максимальный уро-
вень тропонина I выявлен в группе после ЧКВ, что стати-
стически значимо выше, чем в группе МТ. Значения
тропонина I не отличаются в группе ТЛТ и ЧКВ (р>0,05).
Проанализировав клинико-лабораторную характеристику,
необходимо отметить, что пациенты после ЧКВ моложе,
объем повреждения миокарда подтвержден поздним мар-
кером некроза миокарда – тропонином I. 

Таким образом, максимальный уровень МВ-КФК вы-
явлен у пациентов МТ, что отражает объем повреждения
миокарда, а наибольший уровень тропонина I рассчитан у
пациентов с ЧКВ и обусловлен более поздним временным
промежутком от начала заболевания.

Важно оценить прогноз пациентов с ОИМпST на госпи-
тальном этапе лечения и выбрать своевременную тактику
ведения больных. В настоящие время основными биомар-
керами для оценки СН являются натрийуретические пеп-
тиды. При этом существует большое количество факторов,
влияющих на изменение уровня NTproBNP [18].

В общей группе больных с ОИМпST уровень NTproBNP
на визите поступления составлял 2683,95±299,05 пг/мл и на
визите выписки – 2489,46±275,06 пг/мл (р>0,05), статисти-

Таблица 1. Клинико-лабораторная характеристика пациентов с ОИМпST в зависимости от тактики ведения

Показатель МТ (n =65) ТЛТ (n=13) ЧКВ (n=55)
p

МТ и ТЛТ МТ и ЧКВ ЧКВ и ТЛТ
Возраст, лет 65,92±1,42 66,07±2,99 56,81±1,47 >0,05 <0,05 <0,05
Шкала GRACE, баллы 175,76±4,19 181,61±7,32 151,83±3,44 >0,05 <0,05 <0,05
САД, мм рт. ст. 134,98±3,92 129,23±8,60 139,63±3,25 >0,05 >0,05 >0,05
ДАД, мм рт. ст. 80,78±2,02 79,61±4,10 84,54±1,87 >0,05 >0,05 >0,05
ЧСС, уд/мин 83,45±2,59 83,23±4,34 83,09±2,27 >0,05 >0,05 >0,05
ИМТ, кг/м2 29,33±0,46 31,80±1,12 29,01±0,41 <0,05 >0,05 <0,05
Объем талии, см 90,87±1,17 97,30±3,55 88,43±0,95 <0,05 >0,05 <0,05
АСТ, ЕД/л 78,64±7,69 98,41±8,21 95,17±6,98 >0,05 >0,05 >0,05
АЛТ, ЕД/л 48,72±10,05 40,33±7,06 44,18±6,13 >0,05 >0,05 >0,05
КФК, ЕД/л 315,46±56,36 325,66±38,18 333,01±19,89 >0,05 >0,05 >0,05
МВ-КФК, ЕД/л 83,76±12,17 52,75±11,03 42,96±9,87 >0,05 <0,05 >0,05
Тропонин I, нг/мл 7,87±1,47 13,05±3,47 19,38±2,92 >0,05 <0,05 >0,05
Мочевина, ммоль/л 8,28±1,54 6,70±0,47 6,25±0,30 >0,05 >0,05 >0,05
Креатинин, мкмоль/л 87,07±5,03 87,91±6,94 80,24±3,54 >0,05 >0,05 >0,05
СКФ, мл/мин/1,73 м2 75,69±3,21 75,41±6,25 87,04±3,14 >0,05 <0,05 >0,05
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чески значимо не отличался. В 1-е сутки ОИМпST уровень
NTproBNP увеличивался и сохранялся высоким в течение
госпитального этапа лечения. Рассчитаны положительные
корреляции: уровень NTproBNP при поступлении с визитом
выписки пациентов r=0,67 (р<0,01); уровень NTproBNP на
визите поступления с функциональным классом хрониче-
ской СН r=0,20 (р<0,04) и шкалой GRACE r=0,38 (р<0,01),
что свидетельствует о неблагоприятном прогнозе. Значения
NTproBNP не имеют существенной динамики на госпиталь-
ном этапе лечения, что отражает неблагоприятный прогноз.

На рис. 1 представлены данные NTproBNP у пациентов с
ОИМпST в зависимости от выбранной терапии. Макси-
мальные значения NTproBNP выявлены у пациентов МТ в
сравнении с пациентами ТЛТ (р<0,05) и ЧКВ, получены ста-
тистически значимые различия (р<0,05) на визитах госпи-
тализации и выписки. Уровень NTproBNP у больных ТЛТ и
ЧКВ сопоставим (р>0,05). Необходимо отметить, что в ди-
намике стационарного лечения уровень NTproBNP стати-
стически не отличался во всех изучаемых группах (р>0,05).

Таким образом, уровень NTproBNP увеличивался в 
1-е сутки ОИМпST, определял развитие СН, но имел зави-
симости от возраста и других сопутствующих заболеваний.
Независимо от выбора тактики ведения пациентов с
ОИМпST уровень NTproBNP не изменялся в течение гос-
питального этапа лечения.

В отличие от NTproBNP современный маркер СН ST2 не
зависит от возраста, пола, наличия сопутствующей патоло-
гии. ST2 является предиктором госпитализации, смерти от
всех причин и от сердечно-сосудистых заболеваний [18]. 

В 1-е сутки в общей группе пациентов с ОИМпST сред-
ний уровень ST2 составил 70,48±7,80 нг/мл, а при выписке
из стационара выявлено снижение значений ST2 до
35,25±4,70 нг/мл (р<0,05). Концентрация ST2 имеет поло-
жительную корреляцию с уровнем тропонина I (r=0,21,
р<0,05) и отрицательную корреляцию с фракцией выброса
ЛЖ (r=0,21, р<0,05). Полученные данные подтверждают
взаимосвязь уровня ST2 с объемом повреждения миокарда,
а снижение ST2 до нормальных значений в динамике лече-
ния отражает влияние на прогноз ОИМпST.

При изучении уровня ST2 у больных с ОИМпST в дина-
мике госпитального лечения в зависимости от тактики ве-
дения получены статистически значимые различия (рис. 2).
Уровень ST2 у пациентов с ОИМпST сопоставим в 1-е сутки
заболевания во всех группах тактики ведения. Обращает на

себя внимание, что значения ST2 снижаются за время гос-
питального лечения в группе МТ и ЧКВ (р<0,05), при этом
у пациентов после ЧКВ – достигают нормального уровня; у
пациентов после ТЛТ – сохраняются высокими (р>0,05).

Таким образом, пациенты с ОИМпST после ЧКВ дости-
гали нормальных значений ST2 на госпитальном этапе
лечения, а у пациентов, получавших МТ и ТЛТ, уровень ST2
сохранялся высоким.

В регистре РЕКОРД-3 назначения МТ у пациентов с ОКС
составляет: АСК – 90%, клопидогрел/тикагрелор – 93%,
двойная дезагрегантная терапия – 81%, варфарин/новые
оральные антикоагулянты – 5%, b-адреноблокаторы (b-АБ) –
87%, ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента
(ИАПФ)/блокаторы рецепторов ангиотензина II (БРА) –
86%, статины – 84%. В регистр РЕКОРД-3 включены 2370
пациентов среднего возраста 64,6±12,0 года, из которых 37%
пациентов с ОИМпST [19].

В нашем исследовании назначение терапии у всех изучае-
мых пациентов с ОИМпST составило: АСК – 90,9%, клопидо-
грел/тикагрелор – 98,5%, варфарин/новые оральные антикоа-
гулянты – 6,8%, b-АБ – 84,2%, ИАПФ/БРА – 93,9%, статины –
87,9% (табл. 2), что соответствует данным литературы.

При оценке МТ во всех группах больных с ОИМпST по-
лучено, что число пациентов, применяющих двойную деза-

Рис. 1. Динамика уровня NTproBNP у пациентов с ОИМпST в за-
висимости от тактики ведения.

*р<0,05 – группа МТ статистически отличается от пациентов ТЛТ
и ЧКВ на визите госпитализации в стационар и визите выписки
пациента.

Рис. 2. Динамика уровня ST2 у пациентов с ОИМпST в зависи-
мости от тактики ведения.

*р<0,05 в динамике лечения групп МТ и ЧКВ.

Таблица 2. Базисная терапия пациентов с ОИМпST на госпиталь-
ном этапе лечения, тактика в зависимости от ведения

Показатель МТ, % ТЛТ, % ЧКВ, %
Антикоагулянты 89,2 100 90,9

АСК 89,2 100 90,9

Клопидогрел /тикагрелор 98,5 100 98,2
b-АБ 80 84,6 89,1

Статины 80 100 94,5

ИАПФ 81,5 84,6 90,9

БРА 13,8 7,7▲ 3,6

ИАПФ/БРА 93,8 92,3 94,5

Нитраты 74,8 92,3 89,1

Антагонисты Са2+ 40 34,5 38,2

Фуросемид, внутривенно 27,7 34,5 21,8

Индапамид 29,2 100▲■ 18,2

Верошпирон 32,3 23,1 40,0

Тригрим 43,1 61,5 38,2

Инотропная терапия 12,3 7,7 0
▲р<0,05 между группой ЧКВ и ТЛТ; ■р<0,05 между группой МТ и ТЛТ.
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грегантную терапию, b-АБ, ИАПФ, антикоагулянты, диуре-
тики, сопоставимо. Следует обратить внимание, что меньше
пациентов получают статины в группе МТ по сравнению с
группой ЧКВ (р<0,05). БРА преимущественно получали па-
циенты МТ по сравнению с больными после ЧКВ и ТЛТ. 
В структуре базисной терапии пациентов с ОИМпST двой-
ная дезагрегантная терапия и блокаторы ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы составляют более 90%. Учитывая
показатели гемодинамики, биохимические показатели, нали-
чие сопутствующих заболеваний, часть пациентов не полу-
чали статины и b-АБ. Независимо от выбора тактики веде-
ния недостаточно факта назначения статинов и b-АБ, а
необходима титрация доз с целью улучшения прогноза забо-
левания. Назначение комплексной терапии ОИМпST на гос-
питальном этапе увеличивает приверженность терапии па-
циентов на этапе амбулаторного лечения. 

Таким образом, более 90% пациентов с ОИМпST полу-
чали двойную дезагрегантную, антикоагулянтную терапию,
блокаторы ренин-ангиотензин-альдостероновой системы;
статины в группах ЧКВ и ТЛТ. 

заключение
Пациенты с ОИМпST без реперфузии были старше, имели

выше риск госпитальной летальности по шкале GRACE по
сравнению с пациентами после ЧКВ. Маркеры неблагопри-
ятного прогноза NTproBNP и ST2 увеличивались в 1-е сутки
ИМ. За время стационарного лечения ОИМпST уровень ST2
достигал референтных значений у пациентов, получивших
хирургическую реперфузию. Оценку концентрации ST2 в ди-
намике стационарного лечения пациентов с ОИМпST воз-
можно использовать в качестве критерия успешной терапии.
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b1- и b2-Адренорецепторы играют ключевую роль в регу-
ляции сердечно-сосудистой системы. В гладкомышечных
клетках сосудистой стенки b2-адренорецепторы опосре-
дуют вазодилатацию в ответ на эндогенные и экзогенные
адренергические агонисты, а в клетках миокарда b2-адрено-
рецепторы опосредуют хронотропные и инотропные от-
веты на адренергические агонисты.

Оба подтипа b-адренорецепторов характеризуются гене-
тическим полиморфизмом. Так, существует два основных
однонуклеотидных полиморфизма в гене b1-адренорецеп-
тора: Arg389Gly и Ser49Gly. В исследованиях in vitro на ре-
комбинантных клеточных системах была изучена функцио-
нальная роль вариантных аллелей b1-адренорецептора и
показано, что вариантный аллель Arg389 в 3–4 раза более
реагирует на агониствызванную стимуляцию, чем Gly389;
наоборот, вариантный аллель Gly49 гораздо более воспри-
имчив к агонистиндуцированной down-регуляции рецеп-
тора, чем Ser49 [1, 2]. 

В гене, кодирующем b2-адренорецептор, существует три
основных однонуклеотидных полиморфизма: Arg16Gly,
Gln27Glu и Thr164Ile (последний редко встречается у людей
только в гетерозиготной форме); табл. 1 [3–6]. Наиболее из-
учены полиморфизмы локуса Arg16Gly (G>A, rs1042713) и

локуса Gln27Glu (C>G, rs1042714), оба из которых находятся
во внеклеточной части и не влияют на способность рецепто-
ров к связыванию с G-белком и активации аденилатциклазы.
Полиморфизмы состоят из замены вариантным аллелем Gly
(глицин) для дикого аллеля Arg (аргинин) в аминокислоте 16
(Arg16 → Gly) и вариантным аллелем Glu (глутамат) для ди-
кого аллеля Gln (глютамин) в аминокислоте 27 (Gln27 → Glu)
и комбинации обеих замен. Эти мутации значимо изменяют
степень подавления экспрессии адренорецептора на фоне
стимуляции агонистом (down-регуляция). В исследованиях
in vitro на рекомбинантных клеточных системах Gly16 b2-ад-
ренорецептор гораздо более восприимчив к агонистиндуци-
рованной down-регуляции (подавлению), в то время как
Glu27 довольно устойчив к агонистиндуцированной down-
регуляции, но только в сочетании с Arg16. Установлено, что
полиморфизмы Gly16Arg и Gln27Glu находятся в сильном
неравновесном сцеплении. Например, гомозиготы Glu27
являются почти гомозиготными по Gly16, а гомозиготы
Arg16 – почти однородными гомозиготами Gln27, и эти гап-
лотипы встречаются достаточно часто среди европейцев и
достигают 38 и 37% соответственно [5].

Полиморфизм локуса Thr164Ile (C>T, rs1800888) встреча-
ется крайне редко (1–3%). Функционально дикий аллель
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Thr164 (треонин) в 3–4 раза более реагирует на агонистин-
дуцированную стимуляцию, чем полиморфный аллель
Ile164 (изолейцин) [4, 7].

Генетический полиморфизм 
b2-адренорецепторов и сосудистая функция

Известно, что основным эффектом b2-адренорецепторов в
сосудистой системе является выраженная вазодилатация. 
В течение многих лет активация циклического аденозинмо-
нофосфата через b2-адренорецепторы в клетках гладкой мус-
кулатуры сосудов считалась основным механизмом релакса-
ции. Совсем недавно было показано, что b2-адренорецепторы
могут вызывать высвобождение оксида азота (NO) из эндо-
телия сосудов, и этот механизм способствует на 30–50% от-
ветным реакциям вазодилатации на введение b2-агонистов.
Несколько исследований с использованием локальных инфу-
зий b-агонистов в плечевую артерию продемонстрировали
различия в сосудистом ответе в зависимости от генотипа 
b2-адренорецептора. В исследованиях J. Cockcroft и соавт. у
нормотензивных пациентов носители аллеля Gln27 имели
более низкий исходный кровоток и значительно ослабленную
вазодилатацию в ответ на локальное введение в плечевую ар-
терию b2-агониста (изопротеренола) в сравнении с гомози-
готными носителями Glu27 [8]. Таким образом, аллель Gln27
обеспечивает потерю функции рецептора из-за хронического
подавления и более короткой продолжительности стимуля-
ции агонистами, а вариантный аллель Glu27 можно рассмат-
ривать как мутацию с усилением функции из-за большей про-
должительности стимуляции [9]. Для другого полиморфизма
Arg16Gly гомозиготные носители Arg16 имели значительно
более низкий базальный кровоток и ослабленную вазодила-
тацию в предплечье при стимуляции по сравнению с вари-
антными гомозиготами Gly16 [8]. 

Однако эти исследования не получили подтверждение при
системной стимуляции агонистами, что, возможно, связано
с участием контррегуляторных механизмов сосудистых ре-
акций (например, барорефлекса) на системном уровне.

В многочисленных исследованиях у различных этнических
групп изучали возможные связи между полиморфизмом 
b2-адренорецепторов Arg16Gly и Gln27Glu и артериальной
гипертонией, однако результаты были очень противоречивы
и по данным систематических обзоров в большинстве слу-
чаев полиморфизмы Arg16Gly и Gln27Glu не показали ассо-
циации с развитием артериальной гипертонии [10–12]. Хотя
в крупных проспективных когортных исследованиях среди
европейской и азиатской популяции была выявлена большая
частота вариантного аллеля Gln27 для категории пациентов
с артериальной гипертонией [13–15].

Генетический полиморфизм 
b2-адренорецепторов и сердечная функция

Известно, что соотношение между b1- и b2-рецепторами
в сердце у здоровых лиц составляет 80:20. Однако при хро-
нической сердечной недостаточности (ХСН) это соотноше-
ние меняется и составляет 60:40, что предполагает возмож-
ную роль полиморфизма b2-адренорецепторов в развитии

или прогрессировании заболевания. В нескольких исследо-
ваниях было установлено влияние полиморфизма гена b2-
адренорецепторов и сократительной функции желудочков.
Так, у гомозиготных носителей вариантного аллеля Gly16
имеется больший сердечный выброс, ударный объем и со-
кратимость по сравнению с гомозиготами Arg16, что свя-
зано со сниженной функцией и плотностью b2-адреноре-
цепторов при генотипе с Arg16 [16, 17]. Кроме того, у
пациентов с ХСН, имеющих гомозиготный генотип Arg16,
отмечены более высокие уровни норэпинефрина и пред-
сердного натрийуретического пептида в плазме, большее
диастолическое давление в левом предсердии, более высо-
кая пиковая скорость E/A позднего диастолического рас-
слабления и пониженная толерантность к физической на-
грузке по сравнению с гомозиготами Gly16 [18].

Однако в фармакогенетических исследованиях не было
выявлено ассоциации между полиморфизмом b2-адреноре-
цепторов и риском развития ХСН [2, 19]. 

Вместе с тем получены данные по влиянию полимор-
физма b2-адренорецепторов на фармакологический ответ и
эффективность b-адреноблокаторов (b-АБ) и прогноз ХСН. 

В исследованиях у пациентов с ХСН проверялась гипо-
теза, что полиморфизмы, связанные с устойчивостью к де-
сенситизации b2-адренорецепторов, будут менее способны
к подавлению в присутствии симпатической активности и,
следовательно, будут более эффективны для ответа на b-АБ. 

Изучение влияния полиморфизмов Arg16Gly и Gln27Glu
на клиническую эффективность неселективного b-АБ кар-
ведилола у пациентов с ХСН проводилось в нескольких ис-
следованиях. В исследовании D. Kaye и соавт. у 80 пациен-
тов с застойной ХСН, которые получали карведилол в дозе
12,5 мг/сут в среднем 7,5 мес, было обнаружено, что гомо-
зиготные носители вариантного аллеля Glu27 имели значи-
тельно большую долю респондеров (по увеличению фрак-
ции выброса левого желудочка – ФВ ЛЖ на 10%), чем
носители аллеля Gln27 (86% против 55%, р=0,003) [20]. По-
лиморфизм Arg16Gly не оказывал значительного влияния
на долю респондеров к терапии карведилолом: доли респон-
деров у носителей аллеля Gly16 и гомозиготных носителей
вариантного аллеля Arg16 достоверно не различались и со-
ставили 44 и 38% соответственно. 

Аналогичные результаты были получены в исследовании
M. Metra и соавт. при оценке эффективности карведилола у
183 пациентов с ХСН, вызванной ишемической или неише-
мической кардиомиопатией и ФВ ЛЖ≤35%, ранее не получав-
ших b-АБ [21]. Через 1 год лечения у гомозиготных носителей
аллеля Glu27 было получено большее увеличение ФВ ЛЖ по
сравнению с другими генотипами (+13,0% против +7,1% в го-
мозиготах Gln27Gln и 8,3% в гетерозиготах Gln27Glu;
p=0,022), а также более выраженное уменьшение конечного
диастолического объема ЛЖ (-17 мл против -5 и +3 мл соот-
ветственно; p=0,027). Различий в эффективности карведилола
для другого полиморфизма Arg16Gly не было выявлено.

В исследовании R. Troncoso и соавт. также изучали кли-
нический ответ у 33 пациентов с ХСН с полиморфизмом
Gln27Glu на терапию карведилолом в поддерживающей

Таблица 1. Характеристика полиморфизма b2-адренорецептора [4–6]

Локализация аминокислоты Дикий аллель Полиморфный аллель Частота полиморфного аллеля, % Полиморфный фенотип

Локус 16 (rs1042713) Arg (А-аллель) Gly (G-аллель)
Европейцы – 38–46

Афроамериканцы – 49–51
Азиаты – 54–59

↑down-регуляции

Локус 27 (rs1042714) Gln (С-аллель) Glu (G-аллель)
Европейцы – 35–46

Афроамериканцы – 20–27
Азиаты – 7–9

↓down- регуляции

Локус 164 (rs1800888) Thr (С-аллель) Ile (Т-аллель)
Европейцы – 1–2

Афроамериканцы – 2–4
Азиаты – 0–1

↓активности рецептора
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дозе 50 мг/сут в течение 6 мес [22]. После 6-месячного лече-
ния карведилолом у пациентов с аллелем Glu27 наблюдался
улучшенный клинический ответ по большему приросту ФВ
ЛЖ с 23,6±7,5 до 30,6±11,0% (р<0,01) по сравнению с носи-
телями аллеля Gln27 (с 21,9±9,7 до 27,0±12,0%, р=0,052), а
также по более выраженной степени снижения частоты сер-
дечных сокращений с 83,5±18,0 до 65,6±9,8 уд/мин (р<0,001)
против носителей Gln27 (с 71,7±13,0 до 62,7±9,2 уд/мин,
р=0,092). Это сопровождалось достоверным приростом ре-
зультата 6-минутного теста ходьбы у носителей Glu27 с
503±70 до 525±83 м (р<0,035), тогда как у носителей Gln27
достоверного прироста не наблюдалось (от 475±116 до
498±115 м, р=0,394). Не только клинический, но и антиокси-
дантный эффект карведилола зависел от полиморфизма
Gln27Glu: у носителей аллеля Glu27 наблюдалось достовер-
ное снижение концентрации малонового диальдегида в
плазме (с 2,0±0,8 до 1,0±0,6 мкмоль, р<0,001 против 1,9±1,0
до 1,4±0,5 мкмоль у носителей Gln27, р=0,171).

В нескольких исследованиях проводилось изучение связи
между полиморфизмом b2-адренорецепторов и выживае-
мостью пациентов с ХСН. 

В первом когортном исследовании S. Liggett и соавт. при
изучении 3 полиморфизмов b2-адренорецепторов у 265 па-
циентов с ХСН было выявлено наличие ассоциации между
вариантным аллелем Ile164 и смертностью: выживаемость в
течение 1 года составила 42% против 76% у носителей ди-
кого аллеля Thr164 (р=0,019), относительный риск (ОР) 3,69
(р=0,002) и скорректированный риск по клиническим харак-
теристикам – ОР 4,81 (р<0,001). Ассоциации двух других по-
лиморфных генотипов Arg16Gly и Gln27Glu со смертностью
пациентов с ХСН не было выявлено: ОР смертности у носи-
телей диких аллелей Gly16 и Gln27 составил 0,965 и 1,16 со-
ответственно [23]. Такие результаты могли быть связаны с
низкой частотой (20%) применения b-АБ у пациентов.

В проспективном когортном исследовании P. De Groote и
соавт. наблюдали 444 пациента европейской популяции с
ХСН в течение 4 лет для оценки связи исходов с полимор-
физмом Arg16Gly и Gln27Glu [24]. Включались пациенты с
систолической дисфункцией ЛЖ и стабильной формой
ХСН с ФВ≤45% (в среднем 32±12%), средний возраст соста-
вил 56,6 года; 95% пациентов получали ингибиторы ангио-
тензинпревращающего фермента и 91% – b-АБ. За период
наблюдения было зарегистрировано 110 случаев смерти от
сердечно-сосудистых заболеваний и 5 экстренных транс-
плантаций сердца. Анализ предикторов выживаемости па-
циентов не выявил роли однонуклеотидного генетического
полиморфизма b1- и b2-адренорецепторов. Вместе с тем ге-
нетический анализ гаплотипов b2-адренорецепторов, учи-
тывая их сцепленность, показал наименьшую выживае-
мость пациентов – носителей гомозиготных диких
генотипов Gly16Gln27: выживаемость за 1 год составила
73% для гаплотипа Gly16Gln27 и 91% для гаплотипов с го-
мозиготными вариантными аллелями Gly16Glu27 и
Arg16Gln27 (p=0,05); рис. 1 [24].

В когортном исследовании J. Shin и соавт. при наблюдении
227 пациентов с ХСН, леченных в соответствии с рекомен-
дациями по ведению пациентов с ХСН, 81% получали b-АБ
[25]. Включенные пациенты были среднего возраста 
54,9 года, имели средний показатель ФВ ЛЖ 25%, длитель-
ность наблюдения составила не более 4 лет (в среднем 
1043 дня). За период наблюдения было 78 неблагоприятных
исходов (41 смерть и 37 трансплантаций сердца). Клинико-
генетический анализ выявил достоверную связь гомозигот-
ного гаплотипа Arg16Gln27 и повышенного риска неблаго-
приятного исхода ХСН (смерть или трансплантация сердца)
и смерти – ОР 1,91 (р=0,024) и ОР 2,35 (р=0,04) соответ-
ственно (рис. 2) [25]. Анализ подгрупп показал, что у паци-
ентов с этим вариантным гаплотипом, не получавших b-АБ,
ОР неблагоприятного исхода был 3,52 (р=0,03), тогда как у
получавших b-АБ ОР снижался вдвое (ОР 1,55, р=0,20).

Таким образом, сделан вывод, что гомозиготный гаплотип
Arg16Gln27 является достоверным предиктором неблаго-
приятного исхода ХСН.

В другом когортном исследовании A. Mansur и соавт. при
изучении связи между полиморфизмом b2-адренорецепторов
и выживаемостью у 501 пациента с ХСН не было выявлено
ассоциации с полиморфизмом Arg16Gly, но по другому поли-
морфному генотипу Gln27Glu получены противоположные
данные [26]. Так, среди включенных пациентов (средний по-
казатель ФВ ЛЖ 45%) после наблюдения в течение 12,6 мес
была установлена достоверная связь вариантного аллеля
Glu27 со смертностью от сердечной недостаточности
(р=0,002), особенно в группе пациентов старше 65 лет. Хотя
необходимо учитывать, что полиморфизм Gln27Glu может
модулировать ответ на лечение b-АБ, а частота их примене-
ния в данном исследовании была низкая (20%), что может
объяснять такие противоречивые результаты.

В одном из последних крупных когортных исследований
проводилось изучение связи полиморфизма Arg16Gly с ис-
ходом у пациентов с ХСН, и впервые были получены новые
данные [27]. Среди включенных 2403 госпитализированных
пациентов (средний возраст 59,3 года) показатель ФВ ЛЖ
составил 47%, распределение по тяжести в соответствии с
NYHA – 43,4% имели II функциональный класс, 33,8% – 
III функциональный класс, 22,8% – IV функциональный
класс; 57,2% получали терапию b-АБ. За период наблюдения
20,3 мес (максимально 60 мес) сердечно-сосудистая смерть

Рис. 1. Кривые Каплана–Майера выживаемости в разных 
гаплотипах полиморфизма b2-адренорецепторов у пациентов 
с ХСН [24].

100

90

80

70

60

50

40

30

Вы
жи

ва
ем

ос
ть

, %

Arg16Arg/Gln27Gln

Gly16Gly/Glu27Glu

Gly16Gly/GIn27Gln

p=0,01

0 2 4 6 8
Годы

Рис. 2. Регрессионная зависимость выживаемости без исходов
в разных гаплотипах полиморфизма b2-адренорецепторов у па-
циентов с ХСН [25].

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

Вы
жи

ва
ем

ос
ть

0              250             500 750 1000 1250 1500
Дни

Arg16Arg/GIn27Gln

Arg16Gln27 0 аллелей
Arg16Gln27 1 аллель
Arg16Gln27 2 аллеля



Marina V. Leonova / Consilium Medicum. 2020; 22 (5): 92–97.

CONSILIUM MEDICUM 2020 | ТОМ 22 | №5 / CONSILIUM MEDICUM 2020 | Vol. 22 | No. 5 95

или трансплантация сердца (первичная конечная точка)
произошла у 419 (17,6%) пациентов, из них 391 (16,4%) 
умер от сердечно-сосудистых заболеваний. По результатам
клинико-генетического анализа первичная конечная точка
произошла у 14,0% пациентов с генотипом Arg16Arg 
по сравнению с 18,8% с генотипом Arg16Gly (ОР 1,42,
р=0,002) и 22,8% с генотипом Gly16Gly (ОР 1,71, р<0,001).
Таким образом, у пациентов, несущих аллель Gly16, риск
сердечно-сосудистой смерти или трансплантации сердца
был снижен на 50% против носителей Arg16Arg (ОР 1,49,
р<0,001); рис. 3 [27]. У гомозиготных или гетерозиготных
носителей аллеля Gly16 отмечен повышенный риск разви-
тия и других вторичных исходов, связанных с госпитали-
зациями и обострением ХСН, в сравнении с генотипом
Arg16Arg (табл. 2) [27].

Кроме того, при проведении многофакторного регрес-
сионного анализа было подтверждено, что эффективность
лечения b-АБ различается для разных генотипов Arg16Gly.

Терапия b-АБ улучшала выживаемость пациентов с гено-
типами Gly16Gly и Arg16Gly (ОР 0,38, р<0,001 и ОР 0,64,
р=0,03) против отсутствия терапии, тогда как у пациентов
с генотипом Arg16Arg не наблюдалось значительного эф-
фекта терапии b-АБ (рис. 4) [27]. После объединения гомо-
зиготных или гетерозиготных носителей вариантного ал-
леля Gly16 в одну группу риск сердечно-сосудистой смерти
или трансплантации сердца при использовании b-АБ сни-
жался почти на 50% (ОР 0,51, р<0,001).

В данном исследовании анализировались эффекты влия-
ния и другого полиморфизма Gln27Glu и была показана эф-
фективность терапии b-АБ в разных генотипах: ОР 0,66 для
генотипа Gln27Gln (р=0,003), ОР 0,36 для генотипа Gln27Glu
(р=0,003), ОР 0,25 для генотипа Glu27Glu (р<0,001). Также
проводилась оценка для гаплотипов: у носителей мало-
активных аллелей Gly16Glu27 наблюдалось достоверное
снижение риска наступления первичной конечной точки
(ОР 0,33, р=0,001). 

Рис. 3. Кривые Каплана–Майера первичной конечной точки и в
когорте пациентов с ХСН в зависимости от генетического поли-
морфизма Arg16Gly b2-адренорецепторов: а – сердечно-сосуди-
стая смерть и трансплантация сердца; б – сердечно-сосудистая
смерть [27].
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Таблица 2. Сравнение частоты наступления неблагоприятных исходов у пациентов с ХСН в зависимости от полиморфизма Arg16Gly [27]

Первичные и вторичные исходы ОР: генотипы Gly16 против Arg16Arg Достоверность, p
Первичная конечная точка (сердечно-сосудистая смерть
и трансплантация сердца) 1,49 <0,001

Сердечно-сосудистая смерть 1,44 0,001
Смерть от любых причин 1,50 <0,001
Госпитализация по сердечно-сосудистым заболеваниям 1,26 0,003
Госпитализация по любым причинам 1,20 <0,001
Обострение ХСН 1,15 0,086

Рис. 4. Кумулятивный риск наступления первичной конечной
точки (сердечно-сосудистая смерть или трансплантация сердца)
при использовании b-АБ у пациентов с ХСН в зависимости от ге-
нетического полиморфизма Arg16Gly b2-адренорецепторов: 
а – для носителей генотипа Gly16Gly; б – для носителей гено-
типа Arg16Arg [27].
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Таким образом, к настоящему времени получены доста-
точно противоречивые данные о роли полиморфизмов
Arg16Gly и Gln27Glu для прогноза и выживаемости паци-
ентов с ХСН (табл. 3). Отсутствие согласованности, веро-
ятно, связано, с одной стороны, с различиями в этнических
популяциях пациентов (европейцы, азиаты, китайцы), уча-
ствовавших в исследованиях, в которых частота встречае-
мости разных аллельных вариантов неодинакова, а с дру-
гой – с небольшой численностью выборок пациентов, сни-
жающей мощность исследований, и неоднородностью по
терапии b-АБ. Вместе с тем имеются подтверждения нали-
чия тесной связи полиморфизма b2-адренорецепоров и кли-
нических исходов ХСН, а также определяют гетерогенность
эффекта при терапии b-АБ.

Генетический полиморфизм b2-адренорецепторов
и другие сердечно-сосудистые заболевания

Острый коронарный синдром (ОКС) является сердечно-
сосудистым заболеванием, для которого b-АБ входят в со-
став базисной терапии для повышения выживаемости и ка-
чества жизни пациентов. Вместе с тем эффективность
терапии b-АБ при ОКС вариабельна по влиянию на исходы,
что сопряжено и с генетическими факторами. 

В когортном исследовании D. Lanfear и соавт. у 735 паци-
ентов, из которых 597 получали b-АБ (в основном метопро-
лол) после ОКС (инфаркт миокарда или нестабильная сте-
нокардия), изучалась выживаемость в течение 3 лет в связи
с полиморфизмом b2-адренорецепторов [28]. Была вы-
явлена значимая связь между генотипами Arg16Gly и
Gln27Glu и 3-летней смертностью именно среди пациентов,
которым назначена терапия b-АБ, тогда как у пациентов, не
получавших b-АБ, различий в смертности в зависимости от
генотипа b2-адренорецепторов не было. Для полиморфизма
Gln27Glu смертность составила 16, 11 и 6% для генотипов
Gln27Gln, Gln27Glu и Glu27Glu соответственно (р=0,03); 
ОР для гомозиготных носителей вариантного аллеля Glu27
составил 0,24 в сравнении с гомозиготами Gln27 (р=0,004).
Для полиморфизма Arg16Gly смертность составила 10% для
носителей вариантного аллеля Gly16 и 20% для гомозигот-
ного генотипа Arg16 (р=0,005), что соответствовало досто-
верному снижению ОР смертности для носителей аллеля
Gly16 (ОР 0,44, р=0,02). Таким образом, присутствие алле-
лей Arg16 и Gln27 ассоциировалось с повышенным риском
смертности у пациентов с ОКС на фоне терапии b-АБ. Кли-
нико-генетический анализ гаплотипов подтвердил, что со-
четанное носительство Arg16 и Gln27 сопровождалось 20%
смертностью в сравнении с гаплотипом Gly16 Gln27 с 6%
смертностью Gln27 (р=0,003). 

В данном исследовании показано, что полиморфизм 
b2-адренорецепторов является предиктором выживаемости
пациентов с ОКС, тогда как никакой ассоциации полимор-
физма b1-адренорецепторов и выживаемости не было вы-
явлено. Десенситизация b2-адренорецепторов у носителей
аллелей Arg16 и Gln27, опосредованная симпатической ак-

тивацией, может представлять собой «физиологическую
блокаду» и снижает благоприятные эффекты b-АБ.

Дальнейшие наблюдения большей когорты из 2673 паци-
ентов с ОКС (2072 европейца, 601 афроамериканец) под-
твердили значимые влияния полиморфизмов Arg16Gly и
Gln27Glu на выживаемость [29]. В когорте пациентов после
ОКС 87% получали терапию b-АБ (преимущественно мето-
пролол). В этнической группе афроамериканцев, у которых
частота диких аллелей была вдвое выше в сравнении с евро-
пейской группой (Arg16 – 27% против 14%; Gln27 – 67% про-
тив 34%), носители гомозиготных аллелей Arg16 и Gln27
имели более высокую 2-летнюю смертность (ОР 2,65 и 4,76
соответственно), а для носителей гаплотипа Arg16Gln27
риск смерти повышался в 6 раз (ОР 6,21, р<0,05). 

В рамках крупного наблюдательного когортного исследо-
вания Cardiovascular Health Study у 5888 пациентов старше
65 лет с сердечно-сосудистыми заболеваниями проводи-
лось изучение связи полиморфизма b2-адренорецепторов с
сердечно-сосудистыми исходами и смертностью в течение
11-летнего периода [30, 31]. В исследование включались раз-
ные этнические группы: 4441 европеец и 808 афроамери-
канцев; частота вариантных аллелей была выше среди ев-
ропейцев: Gly16 – 62% против 50%; Glu27 – 43% против 19%.
В первом анализе оценивали частоту сердечно-сосудистых
исходов – инфаркт миокарда, инсульт, впервые возникшая
стенокардия, реваскуляризация, транзиторная ишемиче-
ская атака, госпитализации, кардиоваскулярная смертность
[30]. Было зарегистрировано 702 случая коронарных ослож-
нений, 438 ишемических инсультов и 1136 сочетанных сер-
дечно-сосудистых событий. Клинико-генетический анализ
показал, что у носителей вариантного аллеля Glu27 риск
развития коронарных осложнений был достоверно мень-
ший, чем у гомозигот Gln27 (ОР 0,82); для инсульта и соче-
танных исходов различия не были значимы (ОР 0,94 и 0,93
соответственно). Причем снижение риска коронарных со-
бытий у носителей аллеля Glu27 среди пациентов, не имев-
ших исходного клинического сердечно-сосудистого забо-
левания, было еще более значимым (ОР 0,72). Сделано
предположение о снижении риска коронарных событий
среди носителей Gly16 по сравнению с гомозиготами Arg16
(ОР 0,88).

Во втором анализе проводили оценку частоты внезапной
сердечной смерти в зависимости от полиморфизма b2-ад-
ренорецепторов [31]. Было показано, что гомозиготные но-
сители дикого аллеля Gln27 имели повышенный риск вне-
запной сердечной смерти по сравнению с носителями
вариантного аллеля Glu27 (ОР 1,56, р=0,003), особенно
среди европейцев (ОР 1,62). Полиморфизм Arg16Gly не был
связан с развитием внезапной сердечной смерти в этом ис-
следовании. Однако из-за сцепления между локусами 16 и
27 часть пациентов с повышенным риском внезапной сер-
дечной смерти, вероятно, имеют гаплотип Arg16Gln27, в то
время как у пациентов с гаплотипом Gly16Glu27 был низ-
кий риск внезапной сердечной смерти. 

Таблица 3. Полиморфизм b2-адренорецепторов и прогноз у пациентов с ХСН

КИ (страна, год) Число больных Изучаемые полиморфизмы Основной результат

Когортное исследование (США, 1998) [23] 265 Arg16Gly, Gln27Glu, Thr164Ile Вариантный аллель Ile164 снижает
выживаемость при ХСН

Когортное исследование (Франция, 2005) [24] 444 Arg16Gly, Gln27Glu, гаплотипы Гаплотип Gly16Gln27 снижает
выживаемость при ХСН

Когортное исследование (США, 2007) [25] 227 Arg16Gly, Gln27Glu, гаплотипы Гаплотип Arg16Gln27 увеличивает риск
неблагоприятного исхода при ХСН

Когортное исследование (Бразилия, 2009) [26] 501 Arg16Gly, Gln27Glu Вариантный аллель Glu27 увеличивает
смертность от ХСН

Когортное исследование (Китай, 2018) [27] 2403 Arg16Gly, Gln27Glu, гаплотипы
Аллель Gly16 увеличивает риск 

неблагоприятного исхода при ХСН; 
гаплотип Gly16Gln27 снижает риск 
неблагоприятного исхода при ХСН
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Таким образом, в этом крупном когортном исследовании
подтверждена роль полиморфизма b2-адренорецепторов и
аллеля Gln27 в развитии неблагоприятных коронарных ис-
ходов и коронарной смертности. Результаты позволяют
предположить, что генетические маркеры могут помочь вы-
явить пациентов с повышенным риском развития коронар-
ных осложнений и смертности в общей популяции, улуч-
шить стратификацию риска и целенаправленно применять
профилактические мероприятия.

заключение
Генетический полиморфизм b2-адренорецепторов моду-

лирует down-регуляцию и десенситизацию рецепторов при
симпатической активации. Нарушение сосудистой реактив-
ности, опосредованной b2-адренорецепторами, вовлечено
в патогенез многих сердечно-сосудистых заболеваний, что
предполагает участие генетических факторов. Вместе с тем
результаты клинико-генетических исследований в изуче-
нии ассоциации полиморфизма b2-адренорецепторов с сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями или исходами доста-
точно многочисленны, но неоднозначны и не подвергались
проведению метаанализов. 

Роль полиморфизма b2-адренорецепторов в развитии арте-
риальной гипертонии в настоящее время не получила доказа-
тельства в клинико-генетических исследованиях, что, воз-
можно, связано с неоднородностью гипертонии. Не было
установлено значимости полиморфизма b2-адренорецепторов
в развитии ХСН, однако показана связь всех 3 полиморфизмов
с неблагоприятными исходами и прогнозом ХСН, а также эф-
фективностью b-АБ. Наибольшую значимость показал аллель
Gln27 отдельно или в гаплотипе с локусом Аrg16Gln27 как пре-
диктор повышения риска сердечно-сосудистой смертности у
пациентов с ХСН, а также риска развития неблагоприятных
исходов и смертности при других сердечно-сосудистых забо-
леваниях. При этом значимость вариантных аллелей по локу-
сам Arg16Gly и Gln27Glu ассоциируется, наоборот, с меньшим
риском сердечно-сосудистых исходов. Кроме того, носитель-
ство аллеля Gln27 ассоциировалось со снижением эффектив-
ности b-АБ при лечении ХСН.

Тем не менее дальнейшие крупные проспективные кли-
нико-генетические исследования должны подтвердить
имеющиеся результаты, чтобы обосновать их клиническую
значимость.
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введение
Эпилептические приступы (ЭП) являются серьезными

нежелательными побочными реакциями (НПР) лекарст-
венных препаратов. Исследования лекарственно-индуци-
рованных ЭП (ЛИЭП) крайне затруднительны, поскольку
не все пациенты могут назвать и/или точно называют все
принимаемые ими лекарственные препараты.

Считается, что около 6,1% впервые возникших ЭП яв-
ляются лекарственно-индуцированными [1]. Встречае-
мость ЭП увеличивается с возрастом [2, 3]. Так, среди лиц
в возрасте 25–50 лет она составляет 5 случаев на 1 тыс. че-
ловек, в возрасте 55–64 лет – 7 случаев на 1 тыс. человек, а
в возрасте 85–94 лет достигает 12 случаев на 1 тыс. человек
[4]. В практике гериатров проблема ЛИЭП стоит особенно
остро: по достижении возраста 75 лет около 10% людей в
популяции будут иметь хотя бы 1 ЭП в анамнезе [2].
ЛИЭП и эпилептический статус (ЭС) могут также разви-
ваться на фоне приема или отмены достаточно большого
ряда препаратов. ЛИЭП могут не быть вовремя диагности-
рованы, поскольку ЭП могут манифестировать в виде со-
вершенно различных симптомов: от несколько изменен-
ного состояния сознания без каких-либо двигательных
проявлений до генерализованных тонико-клонических
приступов [5].

ЛИЭП могут развиваться как вследствие непосредствен-
ного токсического эффекта на центральную нервную си-

стему (ЦНС), так и в результате вторичных механизмов.
Вторичными механизмами можно считать, например, воз-
никновение ЭП вследствие гипогликемии на фоне приме-
нения препаратов производных сульфонилмочевины [6].
Большинство ЛИЭП не приводит к серьезным послед-
ствиям. Однако повторяющиеся или длительные ЭП, а
также ЭС могут привести как к необратимым поврежде-
ниям головного мозга [7], так и к другим жизнеугрожаю-
щим осложнениям: гипоксии, гипотензии, аспирации, ги-
пертермии, рабдомиолизу и метаболическому ацидозу [8].
По данным ретроспективных исследований, ЭС развивался
у 3,6–10% пациентов с ЛИЭП [9, 10].

ЛИЭП могут быть вызваны достаточно большим количе-
ством лекарственных средств (ЛС) из разных групп [11].
Этот факт, а также низкая осведомленность практикующих
врачей о данной НПР и послужили основанием для напи-
сания данного обзора.

отдельные Лс, ассоциированные 
с развитием ЛиЭп

Антидепрессанты – это весьма объемная группа психо-
тропных ЛС, применяемых для лечения депрессии, они
оказывают влияние на уровень нейромедиаторов, в част-
ности серотонина, норадреналина и дофамина. Антиде-
прессанты могут обладать как противоэпилептическими,
так и эпилептогенными свойствами. Противоэпилептиче-
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Аннотация
Одной из причин развития эпилептических приступов (ЭП) является воздействие тех или иных лекарственных средств. Лекарственно-индуциро-
ванные ЭП (ЛИЭП) и эпилептический статус могут также развиваться на фоне приема или отмены достаточно большого ряда препаратов. Наиболее
часто возникновение ЛИЭП ассоциировано с приемом антидепрессантов, противоэпилептических препаратов, антибиотиков, противоопухолевых
препаратов, опиоидных анальгетиков, анестетиков и др. Осведомленность и адекватная оценка потенциального риска развития ЛИЭП на фоне
назначенных пациенту препаратов, мониторирование и коррекция факторов, определяющих и повышающих риск возникновения ЛИЭП, а также
отмена или замена лекарственных средств, потенциально вызывающих ЭП, при развитии ЛИЭП, являются важнейшими лечебно-профилактиче-
скими мероприятиями, позволяющими предотвратить развитие ЛИЭП и эпилептического статуса.
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Abstract
One of the reasons for the development of epileptic seizures (ES) is the effect of certain drugs. Drug-induced ES and status epilepticus can also develop due to
administration or withdrawal of a large number of drugs. The most common drug-induced ES are associated with the use of antidepressants, antiepileptic drugs,
antibiotics, antitumor drugs, opioid analgesics, anesthetics, etc. Awareness and adequate assessment of the potential risk of the development of drug-induced
ES, monitoring and correction of factors that determine and increase the risk of drug-induced ES, as well as the withdrawal or change of drugs that potentially
cause ES, are the most important preventive measures to prevent the development of drug-induced ES and status epilepticus.
Key words: epileptic seizures, drug-induced seizures, adverse drug reactions.
For citation: Ostroumova Т.М., Akimova Е.S., Kochetkov A.I., Ostroumova O.D. Impact of different medication groups on drug-induced seizures risk. Consilium
Medicum. 2020; 22 (5): 98–105. DOI: 10.26442/20751753.2020.5.200001
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ские свойства проявляются при использовании препаратов
в низких дозах, а эпилептогенные – в более высоких. На-
пример, трициклический антидепрессант (ТЦА) имипра-
мин обладает противоэпилептическим эффектом в низких
дозах, но в высоких дозах он может вызывать ЭП путем ин-
гибирования пресинаптического обратного захвата норэ-
пинефрина [12]. При применении имипрамина в низкой
дозе частота развития ЭП равна 0,1%, но она возрастает до
2% при использовании его в высоких дозах. При использо-
вании бупропиона в дозе около 450 мг/сут риск развития
ЭП равен 2–4%, в то время как при более низких дозах –
0,5–1% [11]. Дозозависимые эффекты антидепрессантов
были подтверждены как in vitro, так и в эксперименталь-
ных исследованиях на моделях животных [12–14]. Однако
известны случаи, когда антидепрессанты индуцировали
возникновение ЭП и при использовании препаратов в те-
рапевтических дозах.

Не все антидепрессанты обладают одинаковым по силе
эпилептогенным эффектом. Так, наименьшим эпилептоген-
ным потенциалом обладают тразодон, флуоксетин и флу-
воксамин. Напротив, наибольшая частота развития ЭП на-
блюдается при использовании мапротилина, амоксапина и
бупропиона [11]. Очевидно, что данные препараты не
должны назначаться пациентам, страдающим эпилепсией.
Также очень важно помнить о межлекарственном взаимо-
действии: комбинации антидепрессантов между собой
могут усилить эпилептогенный потенциал каждого препа-
рата в отдельности. Например, взаимодействие ингибиторов
моноаминоксидазы с ТЦА может снизить порог возникно-
вения ЭП [12].

В целом среди антидепрессантов наиболее эпилептоген-
ным потенциалом обладают ТЦА и тетрациклические ан-
тидепрессанты. Наиболее часто ЭП возникают при передо-
зировке ТЦА, и такие случаи составляют 40% всех
обращений в отделение неотложной помощи по причине
возникновения ЭП. Чаще всего ЭП имеют вид генерализо-
ванных тонико-клонических припадков, однако могут про-
являться по-разному в зависимости от анамнеза жизни и
болезни. Свой эпилептогенный потенциал антидепрес-
санты в основном реализуют путем блокирования ГАМКер-
гической системы [12]. ТЦА, в частности имипрамин, по-
мимо влияния на ГАМКергическую систему увеличивают
концентрацию биогенных аминов (норадреналина и серо-
тонина) в синаптической щели [11, 14, 15], что также уси-
ливает их эпилептогенный потенциал. Имипрамин обычно
назначается в суточной дозе 150–300 мг [16]. Как уже от-
мечено выше, препарат обладает дозозависимым эпилепто-
генным потенциалом и частота развития ЭП на фоне его
применения может достигать 4%, при этом факторы риска
(ФР) присутствуют только у незначительного числа паци-
ентов [13].

Мапротилин является тетрациклическим антидепрессан-
том II поколения, для которого характерно относительно
небольшое антихолинергическое действие, он применяется
в суточной дозировке 75–450 мг. ЭП были зарегистриро-
ваны у 25 (0,4%) из 6100 пациентов, принимавших препарат
во время проведения клинических исследований. По дан-
ным постмаркетингового исследования, проведенного в
США, риск возникновения ЭП на фоне лечения мапроти-
лином приближался к 0,1% [17]. Были также опубликованы
результаты 2 ретроспективных исследований, которые по-
казали, что у большинства пациентов ЭП развивались в
течение 6–7 дней от начала терапии данным ЛС или уве-
личения его суточной дозы [14, 17]. Эпилептогенный по-
тенцил мапротилина объясняется в том числе его сильной
липофильностью, повышением концентрации биогенных
аминов (норадреналина и серотонина) в синаптической
щели. Также было выявлено, что, повышая норадренерги-
ческую активность, он практически не влияет на уровень и
метаболизм серотонина [14].

Бупропион также обладает высоким дозозависимым эпи-
лептогенным потенциалом. При передозировке бупропиона
очень высок риск возникновения ЭП [12]. Бупропион ис-
пользуется в суточной дозировке от 100 до 600 мг/сут. В не-
скольких крупных ретроспективных исследованиях [18–
20], в которые были включены данные о 10 575 пациентах,
показано, что ЭП развивались в 0,3% случаев в течение 1026
дней с момента начала лечения бупропионом. В других рет-
роспективных исследованиях установлено, что частота раз-
вития ЭП на фоне лечения бупропионом составила 0,2 и
0,4% соответственно, при этом у 8 из 15 больных, у которых
развился ЭП, присутствовали дополнительные ФР [11, 19].
Было доказано, что бупропион влияет на норадренергиче-
ские и дофаминергические связи, но не влияет на серото-
нинергические [21].

Что касается других групп антидепрессантов (селективных
ингибиторов обратного захвата серотонина – флуоксетин,
сертралин и пароксетин; ингибиторов моноаминоксидазы и
тразодона), то они могут индуцировать возникновение ЭП
только при использовании высоких доз, снижая порог воз-
никновения ЭП, но в целом эти препараты обладают низким
эпилептогенным потенциалом [11–13]. ЭП при передози-
ровке селективных ингибиторов обратного захвата серото-
нина развивались у 2% пациентов [11]. В целом риск возник-
новения ЭП при использовании этой группы
антидепрессантов гораздо меньше по сравнению с ТЦА, ма-
протилином или бупропионом [12].

Антипсихотики (нейролептики) – психотропные пре-
параты, способные устранять бред, галлюцинации, другие
проявления психоза, при этом не нарушающие сознание, но
подавляющие психомоторное возбуждение. Как известно,
почти все используемые антипсихотические средства могут
провоцировать ЭП у предрасположенных к ним пациентов.
ЭП, индуцированные антипсихотическими препаратами,
встречаются примерно в 1% случаев [12]. Механизм возник-
новения ЭП при использовании антипсихотиков связан с
их непосредственным влиянием на различные нейротранс-
миттерные системы. Те препараты, у которых аффинность
к гистаминовой, адренергической и сертонинергической си-
стеме выше, вызывают ЭП значительно чаще, чем препа-
раты с более низкой аффинностью. Также большую роль в
индукции ЭП играет блокада антипсихотическими препа-
ратами допаминергической системы [13].

Пациенты, страдающие ЭП и принимающие противоэпи-
лептические препараты, имеют более высокий риск разви-
тия ЭП на фоне приема антипсихотиков, в том числе и за
счет межлекарственного взаимодействия [13]. Также
имеются данные, указывающие на то, что риск возникнове-
ния ЭП больше в первые дни приема антипсихотических
ЛС и при их отмене. ЭП чаще возникают при передозировке
данными препаратами [12]. Риск развития ЭП также раз-
нится в зависимости от конкретного представителя из
группы антипсихотиков [11].

Так, фенотиазин повышает риск возникновения ЭП даже
у пациентов без дополнительных ФР их развития, ингибируя
ГАМКергическую нервную передачу [12, 13]. Риск развития
ЭП различается также в зависимости от вида фенотиазинов,
так, алифатические фенотиазины (хлорпромазин, промазин
и трифлуперазин) обладают самым высоким эпилептоген-
ным потенциалом [16, 22]. По результатам проведенного
проспективного исследования, в котором в течение 4 лет на-
блюдали 859 пациентов, принимающих алифатические фе-
нотиазины [22], было выявлено, что даже у пациентов без ФР
развития ЭП при лечении данными препаратами в высоких
дозах возникали ЭП. Другие фенотиазины (ацетопеназин,
флуфеназин, перфеназин, прохлорперазин, трифлуоперазин)
обладают значительно меньшим эпилептогенным потенциа-
лом [13].

Прием хлорпромазина также ассоциирован с высоким рис-
ком возникновения ЭП: вероятность их возникновения на
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фоне его применения составляет около 2,1%. При этом эпи-
лептогенный потенциал препарата дозозависим: при дозе
менее 200, 200–900 и более 900 мг/сут риск возникновения
ЭП составляет 0,3, 0,7 и 9% соответственно. Комбинация
хлорпромазина с другими психотропными препаратами
значительно повышает риск развития ЭП [11].

Среди более новых антипсихотиков наибольший риск
развития ЭП ассоциирован с применением клозапина: он
снижает порог возникновения судорог, его эпилептогенный
эффект также является дозозависимым [11, 12]. Клозапин
обладает высоким сродством к дофаминовым D4-рецепто-
рам и низким сродством к рецепторам дофамина D2, блоки-
рует кортикальные рецепторы, а не рецепторы в стриатуме,
что влечет повышенный риск развития экстрапирамидных
расстройств и ЭП [15]. Постмаркетинговое исследование,
проведенное в США, показало, что среди 1418 пациентов,
принимавших клозапин, ЭП возникали в 2,8% случаев,
после 10 лет лечения препаратом – в 10% случаев. Также дан-
ное исследование продемонстрировало, что риск развития
ЭП на фоне терапии клозапином дозозависим: самая высо-
кая частота развития ЭП была у пациентов, принимающих
клозапин в суточной дозе 600 мг и более [22]. В других ис-
следованиях выявлено, что риск развития ЭП при исполь-
зовании данного препарата варьирует от 1,3 до 20% [13]. 
S. Pacia и соавт. в крупном ретроспективном исследовании
обнаружили причинно-следственную связь между исполь-
зованием клозапина и развитием ЭП. Авторы рассмотрели
все зарегистрированные случаи ЭП у пациентов, принимаю-
щих клозапин, и выявили, что у 71 (1,3%) пациента из 
5629 развились генерализованные тонико-клонические при-
падки, у 24 пациентов имели место повторные ЭП. Следует
обратить внимание на тот факт, что 44 пациента одновре-
менно принимали и другие психотропные препараты, а 
16 пациентов имели отягощенный анамнез по эпилепсии [23].
В 2 проспективных исследованиях показано, что у пациентов,
не имеющих ФР возникновения ЭП, на фоне использования
клозапина ЭП развивались с частотой 2 и 7,4% [13].

Возникновение ЭП также отмечено на фоне приема олан-
запина и зотепина [24]. Зотепин обладает высокой аффин-
ностью к сайтам связывания с рецепторами серотонина 
5-HT1 в коре головного мозга, что способствует возникнове-
нию ЭП [12].

Противоэпилептические препараты – ЛС, обладающие
способностью предупреждать развитие ЭП у больных эпи-
лепсией. Точный механизм их действия до конца не изучен,
однако считается, что основным являются торможение ак-
тивирующих нейронов и активация тормозных систем [11].
Однако противоэпилептические препараты также способны
индуцировать возникновение ЭП или ухудшать течение уже
имеющихся приступов [12]. Механизм возникновения ЭП в
этих ситуациях до конца не изучен, однако можно предпо-
ложить, что он не всегда связан непосредственно с эпилеп-
тогенным неблагоприятным эффектом препарата. В неко-
торых случаях ЭП на фоне противоэпилептической терапии
возникали у пациентов, уже страдающих ЭП или эпилеп-
сией. Также ЭП могут быть следствием передозировки про-
тивоэпилептических препаратов или возникать в результате
прекращения их приема [11].

К факторам, повышающим риск возникновения ЭП на
фоне приема противоэпилептических ЛС, относят [12]:
• неадекватный подбор фармакотерапии при эпилепсии;
• снижение концентрации ЛС в сыворотке крови;
• явления так называемой «парадоксальной интоксикации»,

особенно при использовании фентоина или карбама-
зеина;

• наличие лекарственно-индуцированной энцефалопатии;
• прогрессирующее ухудшение неврологического состояния

и увеличение частоты возникновения ЭП у пациентов,
страдающих эпилепсией;

• появление рефрактерности к ранее эффективной терапии;

• неблагоприятное межлекарственное взаимодействие;
• передозировка препарата, приводящая к нейротоксичности;
• нарушение электролитного обмена в тканях ЦНС (напри-

мер, гипонатриемия, развившаяся на фоне приема карба-
мазепина);

• снижение биодоступности противоэпилептического пре-
парата;

• резкая отмена приема противоэпилептических ЛС (на-
пример, отмена барбитуратов при падении уровня фено-
барбитала в крови ниже 20 мг/л).
Пациенты с эпилепсией, которые резко прекращают при-

нимать карбамазепин, подвержены более высокому риску
возникновения ЭП по сравнению с теми пациентами, кто
постепенно прекращает прием препарата [12].

Наибольший риск возникновения ЭП, ассоциированных
с приемом противоэпилептических препаратов, имеется у
детей с тяжелой эпилептической энцефалопатией, у паци-
ентов с высокой частотой возникновения ЭП или смешан-
ными ЭП, а также у пациентов с полипрагмазией [25].

Карбамазепин способен вызвать возникновение ЭП у
детей со смешанными эпилептическими расстройствами,
чаще генерализованными ЭП, у них может наблюдаться
ухудшение состояния после использования препарата [12].
Также сообщалось, что карбамазепин вызывает миоклони-
ческие, атонические приступы и абсансы. Высокие дозы
карбамазепина могут привести к развитию ЭП без каких-
либо других признаков нейротоксичности. Сообщалось
также о случаях возникновения ЭС после передозировки
карбамазепина [26].

Окскарбазепин по химическому строению сходен с кар-
бамазепином, он может усугубить миоклонические судо-
роги и абсансы при идиопатической генерализованной эпи-
лепсии [27].

Бензодиазепины могут вызывать развитие ЭС при внут-
ривенном введении у детей, находящихся в группе риска 
(с синдромом Леннокса–Гасто). Также есть данные, что ЭП
могут провоцироваться пропиленгликолем, содержащимcя
в инъекционной форме препарата [12].

Фенитоин может усугубить течение ЭП, особенно светочув-
ствительных, сложных парциальных ЭП. ЭП также могут яв-
ляться случайным проявлением токсичности фенитоина [12].

Применение вальпроевой кислоты ассоциируется с пара-
доксальным усилением ЭП и эпилептиформной активности
на электроэнцефалограмме (ЭЭГ). ЭП могут быть след-
ствием энцефалопатии, вызванной вальпроевой кислотой,
у пациентов со сложными парциальными припадками.
Вальпроевая кислота может иногда провоцировать возник-
новение/учащение абсансов без явлений энцефалопатии.
Она может иногда вызывать ЭС [12]. Также сообщалось о
безсудорожном ЭС, вызванном вальпроатиндуцированной
гипераммонемической энцефалопатией [28].

Применение вигабатрина реже ассоциируется с разви-
тием ЭП. Чаще всего этот препарат провоцирует развитие
ЭП у пациентов с устойчивыми к терапии генерализован-
ными ЭП. Однако имеются сообщения и о развитии ЭС на
фоне лечения вигабатрином [12].

В последние годы появились данные, что ламотриджин
может фактически усугубить течение тяжелой миоклони-
ческой эпилепсии и не должен применяться у таких боль-
ных [12].

антибиотики
То, что антибиотики обладают эпилептогенным потен-

циалом, впервые было выяснено при мониторировании
НПР пенициллинов [29], а в последующем обнаружены и
другие антибиотики, способные индуцировать ЭП. Риск
возникновения ЭП, ассоциированных с использованием
антибиотиков, в среднем колеблется от 0,04 до 0,5% в зави-
симости от класса используемого антимикробного средства
[30]. Довольно большое значение при анализе ФР развития
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ЭП у пациентов, принимающих антибиотики, придается
повышенной проницаемости и повреждению гематоэнце-
фалического барьера (ГЭБ), возрасту пациентов (пожилой
и старческий возраст) и наличию заболеваний печени и
почек [11, 12].
b-Лактамные антибиотики обладают более сильным эпи-

лептогенным потенциалом по сравнению с другими группами
антибиотиков. Вероятный механизм их эпилептогенного эф-
фекта заключается в ингибировании ГАМКергической си-
стемы при связывании b-лактамного кольца с рецепторами
g-аминомасляной кислоты (ГАМК), иными словами, происхо-
дит неконкурентное (пенициллин) или конкурентное (цефа-
лоспорины) ингибирование рецептора ГАМК [11, 12, 29].
Также имеются данные, свидетельствующие о том, что неко-
торые b-лактамные антибиотики обладают нейротоксич-
ностью (например, полусинтетические пенициллины, бензил-
пенициллин и цефалоспорины, в частности цефепим) [13].
Несмотря на то, что пенициллин нелегко проникает через
ГЭБ, парентеральное введение больших доз или повышение
проницаемости ГЭБ может вызвать повышенную нервную
возбудимость и ЭП [12]. Также считается, что синтетические
пенициллины имеют меньший риск развития ЭП по сравне-
нию с природными пенициллинами. Чаще всего ЭП разви-
ваются во временном промежутке от 12–74 ч после начала
приема пенициллина и могут продолжаться до 2 нед после
окончания приема препарата [31].

Цефалоспорины имеют аналогичный пенициллину меха-
низм развития ЭП, об их эпилептогенном потенциале со-
общалось в ряде исследований [32, 33], в том числе и у па-
циентов без дополнительных ФР [33]. Есть мнение, что
цефалоспорины являются более эпилептогенными, чем пе-
нициллины, за счет конкурентного ингибирования ГАМК-
рецепторов в отличие от неконкурентного ингибирования
пенициллинами [29]. Кроме того, имеются данные, что це-
фалоспорины также являются агонистами глутаматергиче-
ских рецепторов N-метил-D-аспартата [34]. Среди цефало -
споринов наибольшим эпилептогенным потенциалом
обладают цефазолин и, в меньшей степени, цефалоспорин,
также эпилептогенный эффект обнаружен у цефепима [29].
Цефалоспорины обладают нейротоксичностью: у 10% при-
нимающих цефалоспорины пациентов, у которых имели
место симптомы нейротоксичности, зафиксированы ЭП, а
у других 10% на ЭЭГ выявлялся безсудорожный ЭС [11].
Около 50% случаев развития ЭП были ассоциированы с не-
корректной дозой ЛС, а также с острой или хронической
почечной недостаточностью [11, 13].

Карбапенемы – синтетические b-лактамные антибиотики
широкого спектра действия, активно использующиеся для
лечения серьезных мультирезистентных бактериальных ин-
фекций в условиях стационара, особенно в отделениях ин-
тенсивной терапии, также обладают эпилептогенными
свойствами. Их эпилептогенный эффект, так же как у дру-
гих b-лактамных антибиотиков, реализуется путем ингиби-
рования ГАМКергических рецепторов. Более сильный эпи-
лептогенный потенциал карбапенемов по сравневнию с
другими b-лактамными антибиотиками обусловлен луч-
шим проникновением в ЦНС через ГЭБ (боковая цепь со-
держит более гидрофобные радикалы) [32].

В нескольких проспективных исследованиях было вы-
явлено возникновение ЭП у пациентов, получавших ими-
пенем (4 исследования) и меропенем (3 исследования) [13].
Среди препаратов данной группы особенное значение при-
дают имипинему как наиболее эпилептогенному препарату
среди карбопенемов [11]. Повышенную эпилептогенность
препарата объясняют в том числе его большей гидрофоб-
ностью, а значит, и более легким прохождением через ГЭБ.
Другим важным свойством имипенема, увеличивающим
риск развития ЭП на фоне его приема, является способ-
ность взаимодействовать с вальпроевой кислотой и сни-
жать ее плазменную концентрацию [29]. Согласно литера-

турным данным, ЭП развиваются у 0,9% пациентов, приме-
няющих имипинем в качестве монотепапии, и у 2–3% боль-
ных в случае комбинации имипинема с другими антибио-
тиками [11]. Результаты крупного исследования [35]
показали, что из 3% пациентов, у которых на фоне лечения
имипенемом развились ЭП, только у 0,9% выявлена четкая
причинно-следственная связь между приемом препарата и
возникновением ЭП, у остальных же пациентов ЭП были
ассоциированы с другими причинами. В этом же исследо-
вании [35] было отмечено, что ЭП возникали в среднем
через 7 дней от начала терапии карбопенемами. Примене-
ние меропенема также ассоциировано с развитием ЭП, хотя
и в более редких случаях [13, 29].

Фторхинолоны – это антибактериальные средства, исполь-
зуемые для лечения инфекций мочевыводящих и дыхатель-
ных путей, венерических заболеваний, желудочно-кишечных
инфекций и инфекций кожи и мягких тканей. Данные препа-
раты также способны индуцировать ЭП, в этом отношении
особое внимание привлечено к офлоксацину, ципрофлокса-
цину, левофлоксацину, норфлоксацину и алатрофлоксацину
[13]. Чаще всего эпилептогенное действие данных препаратов
фиксировалось в исследованиях, описывающих отдельные
клинические случаи, но в 2 исследованиях сообщалось о воз-
никновении ЭП у нескольких пациентов, лечившихся фтор-
хинолонами (офлоксацин и ципрофлоксацин) [36, 37].

Механизм возникновения эпилептических припадков при
использовании фторхинолонов такой же, как и в случае с
другими b-лактамными антибиотиками: конкурентное ин-
гибирование ГАМК-рецепторов в ЦНС. Помимо этого в экс-
периментальных исследованиях на животных выявлен их
агонистический эффект на рецепторы глутамата N-метил-
D-аспартата [13, 29].

Существует также мнение, что при пероральном приеме
фторхинолонов нет повышенного риска развития ЭП, а их
возникновение объясняется наличием острого инфекцион-
ного процесса, по поводу которого фторхинолоны были на-
значены [29].

Противотуберкулезные препараты также способны ин-
дуцировать появление ЭП у определенных групп пациентов.
Некоторые исследования сообщают об ЭП, индуцирован-
ных изониазидом, бактериостатическим противотуберку-
лезным антибиотиком, что более часто бывает у детей [11].
Эпилептогенное действие изониазида объясняется тем, что
благодаря своей структуре, аналогичной пиридоксину (ко-
фактору глутаматдекарбоксилазы – фермента, катализирую-
щего преобразование глутамата в ГАМК путем декарбокси-
лирования), он связывается с активным центром этого
фермента и ингибирует синтез ГАМК [12, 29]. Тем самым в
ЦНС снижается уровень ГАМК и возрастает уровень глута-
мата, который является возбуждающим нейромедиатором,
что и способствует возникновению и усилению эпилепти-
формной активности в клетках ЦНС. Кроме того, изониазид
способен дезактивировать пиридоксин, образуя с ним не-
активные комплексы, выводящиеся с мочой, снижая его аб-
солютное количество [29].

Метронидазол используется для лечения инфекций, вы-
званных анаэробными бактериями и некоторыми простей-
шими. Основным неблагоприятным побочным эффектом
данного препарата является нейротоксичность, способность
индуцировать периферическую невропатию, кроме того, он
также может индуцировать и возникновение ЭП, что свя-
зано с образованием структурных очаговых повреждений в
головном мозге и возникновением метронидазолиндуциро-
ванной энцефалопатии [29]. Метронидазолиндуцированная
энцефалопатия возникает из-за вмешательства метронида-
зола в метаболизм тиамина и нарушения его обмена, воз-
никновения токсичных радикалов [38]. Метронидазол спо-
собствует и повышению уровня моноаминов в головном
мозге [29], что также увеличивает его эпилептогенный по-
тенциал.
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Что касается других антибактериальных препаратов, то
существуют данные об ЭП, которые были ассоциированы с
приемом макролидов, аминогликозидамов и оксазолидино-
нов, однако точный механизм и достоверная причинно-
следственная связь между приемом этих препаратов и раз-
витием ЭП не установлены [29].

Следует отметить, что в случаях с антибактериальными
препаратами очень сложно доказать причинно-следствен-
ную связь между приемом препарата и возникновением ЭП,
так как, возможно, причиной данных ЭП послужил сам ин-
фекционный процесс, по поводу которого назначили анти-
бактериальные препараты [11, 29]. Также во время инфек-
ционного процесса часто меняется проницаемость ГЭБ, что
значительно (от 20 до 30%) увеличивает концентрацию пре-
паратов в ЦНС. Имеет значение способ введения антибак-
териальных ЛС: при инвазивном введении ЛС риск разви-
тия ЭП значительно выше по сравнению с пероральным
или внутривенным введением [29].

Противомалярийные препараты в стандартных терапев-
тических дозах могут вызывать ЭП даже у здоровых людей.
Сообщалось, что с возникновением ЭП ассоциирован прием
мефлохина. Механизм развития ЭП, вызванных противома-
лярийными препаратами, до конца не изучен, но известно,
что хлорохин ингибирует активность глутаматдегидроге-
назы и может снижать концентрацию ингибирующего ней-
ромедиатора ГАМК [12].

иммуносупрессоры (иммунодепрессанты) 
и иммуномодуляторы

Иммунодепрессанты – средства, угнетающие иммунные ре-
акции. Это необходимо, например, при пересадке органов и
тканей. Иммуномодуляторы – препараты животного, микроб-
ного, дрожжевого и синтетического происхождения, обладаю-
щие специфической способностью стимулировать иммунные
процессы и активировать иммунокомпетентные клетки (Т- и
В-лимфоциты) и дополнительные факторы иммунитета (мак-
рофаги и др.) [39]. Среди данных групп препаратов также
встречаются ЛС, способные индуцировать ЭП [11].

Циклоспорин относится к группе иммунодепрессантов,
эффективен в профилактике острой реакции «трансплан-
тат против хозяина» [13]. Начальная суточная доза препа-
рата составляет 15 мг/кг, в последующем ее увеличивают до
2–6 мг/кг [40]. По данным ряда ретроспективных исследо-
ваний [13, 40]. ЭП возникали у пациентов, принимающих
циклоспорин и не имеющих дополнительных ФР, в 0,5–3,9%
случаев в широком временном интервале (2–180 дней от на-
чала терапии). В этих исследованиях также сообщалось, что
у тех пациентов, у которых были более высокие уровни ци-
клоспорина в плазме крови (250 мкг/мл и более), частота
ЭП была гораздо выше (они наблюдались у 4 из 5 пациен-
тов). Также доказано прямое нейротоксическое действие
циклоспорина, выражающееся острым психозом, тремором
с поражением белого и/или серого вещества головного
мозга, причем после прекращения приема препарата симп-
томы исчезали [13].

Интерферон-a является признанным противовирусным,
антипролиферативным и иммуномодулирующим препара-
том, применяемым для лечения хронических вирусных ге-
патитов и новообразований кроветворной и лимфатической
систем [13]. Риск возникновения ЭП у разных групп паци-
ентов, принимающих данный препарат, был рассчитан в 
2 исследованиях. В одном из них сообщили о возникнове-
нии симптомов у 0,07% пациентов [41], причем эпилепто-
генный эффект оказался дозонезависимым. Считается, что
интерферон-a повышает возбудимость нервных клеток, вы-
зывая спонтанную и индуцированную электрическую ак-
тивность [42]. Однако согласно другим данным при исполь-
зовании этого препарата ЭП возникают у 1–4% пациентов,
чему способствуют нарушение ГЭБ и токсическое воздей-
ствие препарата на кору головного мозга [43].

Считается, что иммунодепрессанты вызывают лейкоэн-
цефалопатию, которая способна проявляться в том числе и
ЭП [12].

противоопухолевые препараты
Среди онкологических больных ЭП отмечаются примерно

у 13% пациентов, по другим данным, на ЭП приходится 5%
неврологических осложнений у этой группы пациентов.
Дети, страдающие онкологическими заболеваниями, наибо-
лее восприимчивы к факторам, способным вызвать ЭП, по-
этому ЭП у детей развиваются значительно чаще по сравне-
нию со взрослыми пациентами. Существует очень большое
количество причин возникновения ЭП у онкологических
больных: первичные опухоли головного мозга, метастазы
опухолей других локализаций в головной мозг, метаболиче-
ские психические нарушения и, конечно, воздействие ЛС.
ЛИЭП чаще встречаются во время интенсивной противо-
опухолевой терапии, чем при пролонгированном, паллиа-
тивном лечении, а также у пациентов с почечной и печеноч-
ной недостаточностью и при приеме высоких доз
противоопухолевых препаратов [11].

Многие противоопухолевые препараты индуцируют воз-
никновение эпилептических приступов, это свойство яв-
ляется их доказанной НПР [12].

Хлорамбуцил используется в основном для лечения он-
кологических заболеваний лимфатической кроветворной
системы, ходжкинских и неходжкинских лимфом, макро-
глобулинемии Вальденстрема и др. Суточная доза препа-
рата составляет 0,2 мг/кг в течение 4–8 нед [13]. Существует
только одно ретроспективное исследование, в котором опи-
сано возникновение 7 ЭП (в исследовании оценивали дан-
ные истории болезни 91 пациента, проходившего курс те-
рапии хлорамбуцилом в дозировке 1,5–36,7 мг/кг) [44]. 
В среднем ЭП возникали на 6–90-й день с момента начала
терапии, и ни у одного пациента не было дополнительных
ФР. Хлорамбуцил является нейротоксичным препаратом
благодаря гидролизу исходного соединения и алкилирова-
нию его метаболитов, обладающих структурным сходством
с метаболитами этанола и хлоралгидрата [13].

опиоидные анальгетики
В экспериментальных исследованиях на животных было

показано, что опиоидные пептиды могут вызывать эпи-
лептиформную активность на ЭЭГ, что опосредовано воз-
действием на специфические опиоидные рецепторы, а
также было выявлено, что эта активность может быть ни-
велирована опиоидными антагонистами, такими как на-
локсон [12].

Морфин может вызывать ЭП при использовании в боль-
ших дозах у новорожденных и детей грудного возраста,
чему способствует незрелость ГЭБ. У взрослых пациентов
ЭП возникают значительно реже, чаще всего после интра -
спинального введения морфина или других опиоидов [12].

Меперидин (петидин) – один из препаратов из группы
фенилпиперидина, относится к агонистам опиоидных ре-
цепторов, в организме метаболизируется до норпетидина,
который обладает более сильным эпилептогенным потен-
циалом и более слабым анальгетическим эффектом [12]. 
О петидининдуцированных ЭП сообщалось несколько раз,
в том числе при внутримышечном и внутривенном его при-
менении [11]. Налоксон не устраняет токсичность норпе-
тидина и даже, наоборот, может усилить его эпилептоген-
ный потенциал [12].

Трамадол – опиоидный анальгетик, относящийся к
группе частичных агонистов опиоидных рецепторов. Среди
анальгетиков трамадол обладает наибольшим (доказан-
ным) эпилептогенным потенциалом. Так, в специальном
обзоре сообщалось, что из 190 случаев токсичности трама-
дола в 13,7% у пациентов развивались ЭП. Также в другом
литературном обзоре сообщалось, что ЭП развивались в
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55% случаев интоксикации трамадолом, причем 90% этих
ЭП были однократными, и 84% произошли в течение 24 ч
после приема токсической дозы. Авторы сделали вывод о
том, что регулярное/длительное применение трамадола,
особенно при использовании высоких и токсических доз
данного ЛС, предрасполагает к возникновению ЭП. Однако
также было выявлено, что ЭП могут возникать и при ис-
пользовании терапевтических доз трамадола, особенно у
пациентов, страдающих эпилепсией [11].

анестетики
ЭП являются характерной особенностью побочных эф-

фектов местных анестетиков. Чаще всего они возникают
после повторного эпидурального введения тетракаина. Ли-
докаин, используемый в качестве местного анестетика,
может вызвать ЭП у пациентов с эпилепсией в анамнезе [12].

Препараты для общей анестезии также способны инду-
цировать возникновение ЭП. Несмотря на то, что пропофол
используется в лечении резистентного к терапии ЭС, он
также может индуцировать возникновение ЭП [11, 13]. Это
предположение было высказано в связи с появлением ЭП
или эпилептиформной активности, подтвержденной на
ЭЭГ, у 24 и 40% пациентов cоответственно, получавших
пропофол в качестве анестезии [11]. В специальном систе-
матическом обзоре [45], в который были включены 55 ис-
следований, содержащие данные о 70 пациентах, не имев-
ших в анамнезе эпилепсии и принимавших пропофол в дозе
0,5–5,2 мг/кг, в 24 (34%) случаях было выявлено развитие ЭП
во время начала введения препарата, в 28 (40%) случаях – во
время действия препарата и в течение первых 33 мин после
прекращения действия препарата, а также в 16 (23%) слу-
чаях – в течение 6 дней после введения препарата. При этом
24 (34%) пациентам была выполнена ЭЭГ: эпилептическая
активность отмечена у 5 пациентов. Показано, что боль-
шинство ЭП возникало в индукционном периоде и периоде
действия препарата, т.е. в то время, когда концентрация
препарата была максимальна [45]. Возникновение ЭП на
фоне лечения пропофолом связывают с тем, что препарат
воздействует на рецепторы ГАМК [13].

Севофлюран также способен индуцировать возникнове-
ние ЭП, что было доказано благодаря выявлению эпилеп-
тиформной активности с помощью ЭЭГ – у 50–60% детей и
взрослых во время проведения анестезии данным препара-
том. Также в других исследованиях с помощью ЭЭГ показан
дозозависимый эпилептогенный потенциал севофлюрана
[11]. Эпилептогенность севофлюрана была подтверждена с
помощью проведения проспективных и рандомизирован-
ных клинических исследований [46, 47]. Всего обследованы
129 человек, при этом ни у одного из них не было ФР воз-
никновения ЭП. Клинически выраженный ЭП возникал в
разных группах обследованных лиц с частотой до 12% в
течение 90 мин после введения препарата, в то время как
эпилептиформная активность на ЭЭГ регистрировалась в
70–100% случаев [46]. Было отмечено, что клинически вы-
раженные ЭП возникали в случае введения более высокой
дозы препарата даже у здоровых испытуемых [47]. Меха-
низм развития ЭП связывают с тем, что севофлюран обла-
дает сильным ингибирующим воздействием на ГАМКерги-
ческую систему [13].

антихолинергические средства
В ряде публикаций среди ЛС, ассоциированных с разви-

тием ЛИЭП, упоминаются и антихолинергические ЛС.
Имеются данные, что среди взрослых пациентов около 10%
случаев ЛИЭП ассоциированы с применением антихолин -
ергических ЛС, а среди детей с ЛИЭП в 22% случаев ЭП
были ассоциированы с приемом антихолинергических ЛС
или антигистаминных препаратов. По данным исследова-
ний, наибольшим эпилептогенным потенциалом обладают
дифенгидрамин, хлорфенамин и доксиламин [11].

антифибринолитики
Некоторые ЛС из этой группы также могут обладать не-

которым эпилептогенным потенциалом. Так, например,
транексамовая кислота и эпсилон-аминокапроновая кис-
лота способны вызвать ЭП, в отличие от апротинина. Чаще
всего ЭП развивались в раннем послеоперационном пе-
риоде у кардиологических пациентов после операций на
сердце. Также в группу риска входят пациенты с болезнью
почек, пациенты, перенесшие хирургическое вмешатель-
ство на других органах и системах, а также пациенты с кро-
вохарканьем. В случае использования транексамовой кис-
лоты риск возникновения ЭП является дозозависимым.
Это выявлено в ретроспективных исследованиях, по дан-
ным которых частота развития ЭП при использовании
стандартных доз препарата составляет 0,5–1%, а при ис-
пользовании более высоких доз (более 100 мг/кг) увеличи-
вается до 6,4–77,3%. В проспективных исследованиях ча-
стота развития ЭП при использовании транексамовой
кислоты составляла 3% [11].

стимулирующие препараты, используемые при
синдроме дефицита внимания/гиперактивности

Метилфенидат и атомоксетин в случае передозировки
также способны индуцировать развитие ЭП. Однако в
одном из исследований показано, что эти препараты не уве-
личивают риск развития ЭП у не предрасположенных к ним
детей. Были обследованы дети с эпилептиформными раз-
рядами на ЭЭГ и дети с нормальной ЭЭГ. Cтимулирующие
препараты, использовавшиеся для лечения синдрома дефи-
цита внимания/гиперактивности, не повышали риска раз-
вития ЭП у детей с нормальной ЭЭГ, тогда как у детей с на-
личием эпилептиформной активности на ЭЭГ наблюдался
повышенный риск развития ЭП [11].
b-Адреноблокаторы при введении в терапевтических

дозах оказывают противосудорожное действие, однако при
передозировке способны вызывать ЭП. Вероятнее всего
механизм возникновения ЭП связан с развитием бради-
кардии, тяжелой гипогликемией (известные побочные эф-
фекты препаратов этой группы), неспецифическим дей-
ствием на центрально расположенные нейроны
(мембраностабилизирующий эффект), поскольку препа-
раты, обладающие высокой липофильностью, способны
проникать в ткани [12].

Стимуляторы ЦНС – группа ЛС, которые обладают спо-
собностью вызывать дозозависимое возбуждение ЦНС,
приводящее к возникновению ЭП [12]. Стимуляция нерв-
ных клеток может происходить на уровне коры, ствола
мозга или спинного мозга [14]. К стимуляторам ЦНС отно-
сятся кофеин, кокаин, теофиллин, амфетамин, эфедрин и
метилфенидат.

Кофеин обладает собственной судорожной активностью
благодаря антагонистическому воздействию на аденозино-
вые рецепторы. Экспериментальные исследования на жи-
вотных выявили изменения в активности норэпинефрина,
дофамина и серотонина при воздействии на них данным ве-
ществом. Препарат также действует непосредственно на
тонус сосудов мозга, вызывая сужение сосудов и уменьше-
ние мозгового кровотока [12].

Теофиллин, как и другие ксантины, – мощный стимуля-
тор ЦНС. ЭП являются известной НПР теофиллина, они
обусловлены его токсическим действием и могут возникать
даже при использовании терапевтических доз препарата.
ЭС был зарегистрирован у детей с бронхиальной астмой с
сывороточным уровнем теофиллина в пределах терапевти-
ческого диапазона [12]. Точный механизм ЭП, вызванных
теофиллином, неизвестен, но предполагают, что он об-
условлен его способностью ингибировать аденозиновые ре-
цепторы типа A1 [48]. Особую осторожность необходимо
соблюдать при назначении теофиллина пациентам с лихо-
радкой, которые уже находятся в группе риска по развитию
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ЭП, в таких клинических ситуациях описаны даже ЭП со
смертельных исходом [49].

Ацетилсалициловая кислота тоже способна вызвать
развитие ЭП благодаря своему нейротоксическому эффекту
[12]. ЭП являются одним из симптомов салицилатной ин-
токсикации, которая наступает из-за выраженного сниже-
ния глюкозы и скорости метаболизма в головном мозге бла-
годаря разобщению процессов тканевого дыхания и
фосфорилирования.

Тироксин снижает порог судорожной готовности, чаще
всего ЭП возникают у пациентов с болезнью Грейвса [12].

ЭП возникают также и при отмене определенных препа-
ратов, например при прекращении приема диазепама или
некоторых анксиолитиков. Данный эффект объясняется
тем, что эти ЛС усиливают ГАМКергическую передачу в
ЦНС, при их длительном применении в ЦНС происходят
адаптивные изменения, поэтому при резкой отмене этих
препаратов возникает резкая ГАМКергическая недостаточ-
ность, что и приводит к возникновению эпилептической
активности [12].

Вакцины. Поствакцинальный энцефаломиелит является
установленным осложнением вакцинации, и ЭП – одно из
важнейших его проявлений. Вакцина против коклюша
(обычно вводимая с вакциной против дифтерии и столб-
няка) одна из наиболее популярных, поэтому существуют
рекомендации, включающие запрет на ее проведение детям,
у которых уже была серьезная нежелательная реакция на
предыдущую вакцинацию, имеются выраженные прогрес-
сирующие неврологические нарушения, эпилепсия в анам-
незе [12]. Детям, у которых на фоне высокой температуры
развиваются фебрильные судороги, не рекомендуются вак-
цины, способные вызывать лихорадку [11].

Внутрисосудистые контрастные вещества, используе-
мые в диагностических целях, обычно представляют собой
натриевые или метилглюкаминовые соли трийодированных
производных бензойной кислоты. Их эпилептогенное дей-
ствие является результатом прямого токсического воздей-
ствия на кору головного мозга, что связано с нарушением
ГЭБ, а также повреждением мембран нейронов. Данные пре-
параты практически безопасны при введении их в неболь-
ших количествах, так как не способны проникать через не-
поврежденный ГЭБ. Риск возникновения нейротоксических
эффектов возрастает при увеличении плазменной концент-
рации препарата или повреждении ГЭБ. Наиболее опасны
средства, используемые для миелографии, цистернографии
и вентрикулографии. Сообщалось о множественных ЭП во
время и после проведения метризамидной миелографии. Ме-
тризамид конкурентно ингибирует гексокиназу головного
мозга, что и способствует возникновению ЭП [12]. Миело-
графия с использованием йопамидола связана с риском воз-
никновения ЭП у не страдающих эпилепсией и может вызы-
вать ЭС у пациентов с эпилепсией в анамнезе [50].

С возникновением ЭП ассоциирован и прием некоторых
лекарственных трав [Nux VOMICA (стрихнин), Illicium
henryi и др.]. К большому сожалению, и пациенты, и врачи
плохо информированы о таком побочном эффекте при их
применении, это связано в том числе и с недостатком инфор-
мации о механизмах возникновения побочных эффектов ле-
карственных трав. В экспериментальных исследованиях на
лабораторных животных было выявлено, что некоторые ле-
карственные травы в обычных дозах вызывают ЭП практи-
чески в 100% случаях [11].

тактика ведения пациентов с ЛиЭп
Существующие клинические рекомендации Междуна-

родной противоэпилептической лиги нацелены на лечение
и профилактику ЭП и ЭС в рамках лечения эпилепсии [51].
В связи с достаточно низкой распространенностью ЛИЭП
в популяции и большим количеством препаратов, которые

способствуют их возникновению, специфические рекомен-
дации по их лечению и профилактике не разработаны. Со-
ответственно, необходимо четко выявлять пациентов, на-
ходящихся в группе риска развития ЛИЭП: пожилые
пациенты, получающие большое количество ЛС, пациенты
с заболеваниями печени и почек, пациенты, страдающие
эпилепсией или имевшие ЭП в анамнезе. Также крайне же-
лательно придерживаться принципов рациональной фар-
макотерапии, т.е. избегать одновременного назначения не-
скольких ЛС, способных вызывать ЭП, или их резкой
отмены, а также тщательно подбирать дозу ЛС [11]. У по-
жилых пациентов может быть целесообразен мониторинг
концентрации препаратов в крови (например, при приеме
антидепрессантов) [52]. Большая часть впервые возникших
ЛИЭП купируется самостоятельно после выявления и от-
мены ЛС [53]. Отдельные работы изучали воздействия про-
тивоэпилептических ЛС для лечения ЛИЭП, вызванных
клозапином и карбапенемами [54, 55]. Из клинических ре-
комендаций нами обнаружены лишь рекомендации Амери-
канского общества регионарной анестезии и лечения боли
(American Society of Regional Anesthesia and Pain Medicine)
[56], в которых обсуждается вопрос о лечении ЭП, вызван-
ных лидокаином. Так, препаратами первого ряда являются
бензодиазепины. При их неэффективности рекомендовано
применение липидной эмульсии пропофола в низких дозах
(уровень доказанности IB) или низкие дозы сукцинилхо-
лина (уровень доказанности IС) [56]. Если ЛИЭП трансфор-
мировался в ЭС, необходимо срочно начинать лечение, по-
скольку данное осложнение является жизнеугрожающим
[9, 10]. Тактика выбора ЛС для терапии ЛИЭС не отлича-
ется от схемы лечения ЭС [11].

Таким образом, проблема ЛИЭП диктует необходимость
осведомленности врачей разных специальностей, прежде
всего неврологов и гериатров, о механизмах действия раз-
личных ЛС, ФР развития их НПР, межлекарственном взаи-
модействии, принципах рациональной фармакотерапии,
методах мониторирования безопасности ЛС. В случае раз-
вития ЭП, особенно впервые возникшего, необходимо пом-
нить о возможности его ассоциации с приемом ЛС, прове-
сти анализ всех лекарственных назначений у данного
пациента и, при необходимости, скорректировать схему
фармакотерапии.
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