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– Екатерина Анатольевна, предлагаю начать интервью с
темы избыточной массы тела и ожирения. Какие характе-
ристики жировой ткани делают ее потенциально опасной
для здоровья? Бывает ли, на Ваш взгляд, здоровое ожире-
ние? Может ли быть ожирение без метаболического син-
дрома (МС)?

– Эпидемия ожирения представляет собой одну из важ-
нейших проблем здравоохранения в мире, например, в
странах Европейского региона 1/2 взрослого населения и
каждый 5-й ребенок имеют избыточную массу тела, а 1/3 из
них страдают ожирением. Избыточная масса тела и ожире-
ние играют значительную роль в развитии многих неинфек-
ционных болезней, приводят к сокращению ожидаемой
продолжительности жизни и оказывают неблагоприятное
воздействие на качество жизни. Каждый год заболевания,
связанные с избыточной массой тела, становятся причиной
более 1 млн случаев смерти в странах Европы. 

Ожирение сопряжено с высоким риском развития пато-
логии сердечно-сосудистой системы. В последние годы эта
связь рассматривается в рамках МС. Одним из ключевых
компонентов МС является абдоминальное ожирение. 

Доказано, что при отношении окружности талии к
окружности бедер более 1,0 у мужчин и более 0,85 у жен-
щин очень высок риск сахарного диабета (СД), ишемиче-
ской болезни сердца, инсульта. Да, в литературе описан так
называемый феномен «метаболически здорового ожире-
ния», однако все авторы едины во мнении, что «метаболи-
чески здоровым» ожирение может быть очень недолгий пе-
риод времени. Именно «стаж ожирения», длительность
присутствия в организме человека большого массива вис-
церального жира играют ключевую роль в развитии ассо-
циированных осложнений, в первую очередь нарушений уг-
леводного и липидного обмена, кардиальных расстройств.

Висцеральное ожирение чаще сочетается с такими состоя-
ниями, как артериальная гипертензия (АГ), СД 2-го типа,
дислипидемия, повышение тромбообразования, причем

такая комбинация является фатальной для ранней сер-
дечно-сосудистой смерти. Доказано, что висцеральное ожи-
рение характеризуются протромбогенными изменениями
гемостаза и фибринолиза, а также состоянием хронического
системного воспаления, что значительно увеличивает риск
возникновения сердечно-сосудистых заболеваний. 

С одной стороны, в условиях инсулинорезистентности и
гиперинсулинемии имеет место повышение активности
симпатоадреналовой системы и сосудистого тонуса, что, в
свою очередь, способствует росту активности ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы (РААС). Как результат –
стимулируется липогенез, и липиды накапливаются в ади-
поцитах. Увеличение массы жировой ткани потенцирует
системное действие тканевого ангиотензина II, что, в конеч-
ном итоге, нарушает микроциркуляцию, эластичность со-
судистой стенки и приводит к ее гипертрофии, прогресси-
рованию атеросклероза, росту сосудистого сопротивления,
инициации АГ и развитию хронической сердечной недоста-
точности. 

С другой стороны, секретируемые в жировой ткани леп-
тин, адипонектин, цитокины (например, интерлейкин –
ИЛ-1, 6), а также компоненты так называемой локальной
РААС (лРААС) имеют важное патофизиологическое значе-
ние в развитии и течении ожирения, дислипидемии,  АГ,
инсулинорезистентности и СД 2-го типа. В жировой ткани
лРААС представлена ангиотензиногеном, ренином, ангио-
тензином I и II, альдостероном, а также их рецепторами и
дополнительными факторами внутриклеточной сигнализа-
ции. В жировой ткани выявлена экспрессия всех компонен-
тов РААС и показано, что снижение массы тела может при-
водить к уменьшению активности как системной РААС, так
и лРААС, что, в свою очередь, позитивно отражается на
значениях среднесуточного артериального давления.

Для воспаления жировой ткани характерны клеточная
инфильтрация, фиброз, нарушения микроциркуляции и
секреции адипокинов, повышение в крови уровня различ-
ных неспецифических маркеров воспаления (С-реактивный
белок, фибриноген, лейкоциты и др.). Микроскопически
определяется инфильтрация жировой ткани макрофагами,
буквально окружающими гипертрофированные адипо-
циты. Процесс более выражен в висцеральной жировой
ткани, нежели в подкожной, причем макрофаги могут со-
ставлять до 30–40% всех клеток жировой ткани.

– Чем объясняется ассоциация системного воспаления
и ожирения?

– Несмотря на накопленные знания о патогенезе ассоции-
рованных с ожирением метаболических расстройств, меха-
низмы развития провоспалительного и прокоагулянтного
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и течение cоvid-19
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состояний при увеличении массы жировой ткани изучены
недостаточно. Феномен воспаления, как сказано выше, про-
текает с инфильтрацией жировой ткани иммунокомпетент-
ными клетками – лейкоцитами и макрофагами. Следует от-
метить, что макрофаги – это важнейшие элементы
иммунитета. Функциями макрофагов являются фагоцитоз и
микробицидное действие посредством кислород-зависимых
и кислород-независимых механизмов; презентация антиге-
нов и активация лимфоцитов; высвобождение и стимуляция
секреции цитокинов и др. В зависимости от биологической
функции различают 2 типа макрофагов: макрофаги 1-го типа
активации, или классически активированные макрофаги, и
макрофаги 2-го типа активации, или альтернативно активи-
рованные макрофаги. Макрофаги 1-го типа активации сти-
мулируются интерфероном g или фактором некроза опухоли
(ФНО) a в комбинации с компонентами микробов и, скорее
всего, являются эффекторными клетками при Тh1-иммун-
ном ответе. После активации эти макрофаги усиливают экс-
прессию молекул главного комплекса гистосовместимости
(Major Histocompatibility Сomplex – МНС) II класса, продук-
цию NO, активных форм кислорода, провоспалительных
цитокинов и хемокинов. Альтернативно активированные
макрофаги стимулируются преимущественно ИЛ-4 и глюко-
кортикоидами, не синтезируют NO и, таким образом, не могут
уничтожать микроорганизмы, а их основная функция – ин-
дукция клеточного роста и формирование коллагена. Мак-
рофаги 2-го типа активации стимулируются после распозна-
вания комплекса иммуноглобулина G и лигандов TLR и
продуцируют ИЛ-10, ФНО-a и ИЛ-6. Они обеспечивают
синтез Т-клетками ИЛ-4.

Цитокины и хемокины продуцируются, помимо макро-
фагов, адипоцитами, более того, в адипоцитах присут-
ствуют собственные рецепторы, характерные для клеток
иммунной системы, которые способны распознавать струк-
туры различных микроорганизмов. Таким образом, жиро-
вая ткань, бесспорно, участвует, и участвует активно в им-
мунных реакциях организма.

Выделяют врожденный (или неспецифический) и при-
обретенный (или специфический) иммунитет. При первом
контакте с патогеном защита организма вначале обеспечи-
вается врожденной иммунной системой, включающей в
себя, наряду с анатомическими барьерами (кожа и слизи-
стые оболочки), эффекторные клетки, антимикробные пеп-
тиды, растворимые медиаторы и клеточные рецепторы, в
том числе рецепторы семейства TLR (TLRs). В адипоцитах
присутствуют практически все известные TLRs, причем
TLR-4 представлен в жировой ткани в существенно боль-
ших количествах в сравнении с другими TLRs. TLRs состоят
из домена с лейцин-богатыми повторами (LRR), который
обеспечивает связывание лиганда и цитоплазматического
домена – Toll/ИЛ-1-рецептор (TIR). После связывания с ли-
гандами посредством сигнального пути TIR-содержащих
протеинов инициируется процесс активации транскрип-
ционных факторов, которые, в свою очередь, опять-таки
индуцируют экспрессию генов воспалительных и противо-
воспалительных цитокинов и хемокинов. В эксперимен-
тальных исследованиях было показано, что стимуляция
TLR-4 изолированных адипоцитов повышала секрецию
ИЛ-6 и ФНО-a.

– Есть ли статистические данные о том, что избыточная
масса тела, МС способствуют инфицированию SARS-
CoV-2? Если да, как это можно объяснить? Можно ли го-
ворить о том, что МС негативно сказывается на противо-
инфекционном иммунитете?

– Всемирная федерация ожирения (World Obesity Federa-
tion – WOF) считает, что ожирение является как самостоя-
тельным заболеванием, так и фактором риска для многих
неинфекционных заболеваний (НИЗ). Люди с ранее суще-
ствовавшими НИЗ оказываются более уязвимыми для зара-

жения COVID-19 и развития серьезных осложнений. Хотя
люди с избыточной массой тела или ожирением не входят в
группу повышенного риска заражения SARS-CoV-2 и разви-
тия COVID-19, однако ожирение является одним из наибо-
лее распространенных сопутствующих заболеваний у гос-
питализированных по поводу COVID-19 пациентов. Кроме
того, люди с ожирением подвергаются гораздо более высо-
кому риску осложнений и неблагоприятных исходов
COVID-19, чем те, кто имеет нормальную массу тела. Прак-
тически все клиники мира, работающие с пациентами с ко-
ронавирусной инфекцией (в том числе и мы) подтверждают
этот факт. 

Почему же это так? Одна из причин заключается в том,
что ожирение само по себе приводит к нарушениям функ-
ции дыхательной системы, а именно: снижению объема лег-
ких, уменьшению диаметра бронхов и развитию резистент-
ности их гладкой мускулатуры, гиперреактивности
дыхательных путей. Бесспорно, лица с ожирением находятся
в группе риска тяжелого и труднокурабельного течения
COVID‐19 и в силу коморбидности, и в силу сложности ор-
ганизации оказания помощи (маршрутизация, интубация,
прочие реанимационные мероприятия, визуализирующие
технологии – могут иметь ограничения). Простейшая (но
крайне эффективная!) процедура – размещение пациента в
положение «лежа на животе» на продолжительное время –
может быть труднодостижимой при ожирении. 

– Екатерина Анатольевна, как взаимосвязаны хрониче-
ский воспалительный процесс при ожирении и «цитоки-
новый шторм», способствующий тяжелому течению
CОVID-19?

– Ожирение нарушает сбалансированную работу иммун-
ной системы организма и запускает каскад воспалительных
реакций, что негативно сказывается на возможности орга-
низма бороться с вирусом. Что происходит при «цитокино-
вом шторме»? Наблюдается активация процессов иммун-
ного воспаления, приводящая к нарушению регуляции
образования цитокинов, и, вслед за этим, – нарушению
функциональной активности иммунокомпетентных клеток.
Цитокинов так много, что возрастает угроза развития
крайне опасного и характерного для COVID-19 состояния –
«шторма». Сам этот термин отражает внезапность и интен-
сивность процесса, последствия которого могут быть не-
обратимы и привести к смерти. 

С учетом того, что адипоциты способны вырабатывать
цитокины, крайне важным является обсуждение концеп-
ции более тяжелого течения коронавирусной инфекции у
лиц с ожирением. Напомним, что цитокины – это моле-
кулы, обеспечивающие взаимодействие клеток между
собой посредством системного действия цитокинов, посту-
пающих в кровоток: 
• интракринного действия (внутриклеточное воздействие

путем регулирования процессов в цитоплазме и/или ядре); 
• аутокринного действия (воздействие на клетку через ре-

цептор на поверхности клетки); 
• интеркринного действия (межклеточное взаимодействие –

паракринное, матрикринное, юкстакринное и эндокрин-
ное). 
Цитокины имеют ограниченный период жизни, но ши-

рокий спектр функций: гемопоэз, клеточный рост и диф-
ференцировка, ангиогенез, ремоделирование тканей, за-
живление ран, регуляция активности эффекторных клеток
иммунной системы, что может стать причиной катастро-
фических последствий «цитокинового шторма» у пациента
с ожирением.

Различают провоспалительные (например, ИЛ-1, 8, 12,
интерферон g, ФНО-a) и противовоспалительные цито-
кины (ИЛ-2, ИЛ-10, семейство TGF-b, ИЛ-27, ИЛ-35 и 
ИЛ-37), а также обладающие двоякими свойствами, напри-
мер, ИЛ-6, который индуцирует острофазный ответ 
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совместно с ИЛ-1 и ФНО-a, участвует в дифференцировке
В-клеток в плазмоциты и в усилении активности плазмо-
цитов, а также в процессах дифференцировки моноцитов и
Т-клеток. Именно ИЛ-6 за счет реализации своего систем-
ного действия является ключевым игроком «цитокинового
шторма» у пациентов с коронавирусной инфекцией. При
ожирении, с учетом наличия депо жировой ткани, потен-
циально ответственной за синтез цитокинов, риск данного
феномена усугубляется.

– Можно ли сказать, что основной причиной гибели па-
циентов с COVID-19 является «цитокиновый шторм»?

– Основной причиной гибели пациентов с COVID-19 яв-
ляется респираторный дистресс-синдром, в основе кото-
рого лежит «цитокиновый шторм». В ходе развертывания
этого воспалительного феномена уровень цитокинов в пе-
риферической крови превышает их нормальную концент-
рацию в десятки, сотни и более раз, что сопровождается
развитием своеобразной клинической картины: сильная го-
ловная боль, боли в поясничной области, мышечные боли.
Подобные симптомы следует расценивать как предвест-
ники «цитокинового шторма». Главная задача, стоящая
перед врачами, – не позволить ему реализоваться и пред-
отвратить повреждающее действие цитокинов на органы и
системы. Для этого используется биологическая терапия
(блокаторы ИЛ-6, ингибиторы янус-киназ и др.). Она, в
свою очередь, может вызывать побочные эффекты, которые
могут быть усугублены возрастом больного, другими ле-
карствами, сопутствующими заболеваниями, в том числе
ожирением и его осложнениями. Обязательно после введе-
ния биологических препаратов назначается антибиотико-
терапия в разных комбинациях, проводится профилактика
тромбообразования, выполняются в динамике электрокар-
диография, тщательный мониторинг лабораторных показа-
телей.

– Екатерина Анатольевна, какие проявления МС спо-
собствуют утяжелению течения CОVID-инфекции?

– Существует определенная доля пациентов, которые
«ухудшаются», несмотря на своевременное лечение, таких
около 5–10%. Безусловно, наличие эндокринной патологии
не может не влиять на течение COVID-19, в первую очередь
тогда, когда эндокринное заболевание не компенсировано
или имеет осложнения. Очень наглядно это прослеживается
у людей с ожирением, СД и его осложнениями – синдромом
диабетической стопы, «диабетическим сердцем», патологией
почек и печени. Практически все компоненты МС будут
утяжелять течение COVID-19 и утяжеляться на его фоне.
Коморбидность, так свойственная лицам с ожирением,
будет ведущим фактором риска смерти у этих больных.

– Екатерина Анатольевна, под нужды больных CОVID-19
в период пандемии был отдан корпус из состава НМИЦ
эндокринологии, и Вы работали в «красной» зоне. Как
себя ведут хронические заболевания на фоне CОVID-ин-
фекции? 

– Я возглавляла линейное отделение Центра COVID-19
для пациентов со средней тяжестью заболевания. Могу ска-
зать о том, что наличие хронических сопутствующих забо-
леваний (АГ, СД, дислипидемия, неалкогольная жировая
болезнь печени, синдром альвеолярной гиповентиляции и
апноэ, заболевания вен нижних конечностей и т.д.) прак-
тически всегда сопровождает ожирение. Именно поэтому у
коморбидных пациентов имеют место повышенные риски
развития острого респираторного дистресс-синдрома,
тромбоэмболических осложнений на фоне повышенного

уровня D-димера, иммунного воспаления (ИЛ-6) и +/-ги-
поальбуминемии. Как, собственно, COVID-19, так и ожи-
рение способствуют развитию легочной эмболии. Риски же
пролежней и присоединения вторичной инфекции у людей
с ожирением очевидны и, бесспорно, в случае их реализа-
ции утяжеляют течение COVID-19. 

По нашим наблюдениям, вероятность более тяжелого
течения отмечена у лиц с СД, и именно к этим больным в
основном привлечено внимание эндокринологов всего мира
в пандемию. До 20% всех погибших от коронавирусной ин-
фекции – пациенты с СД 2-го типа. До 75% всех пациентов
с СД 2-го типа – это люди с ожирением. Вывод прост: про-
филактика неблагоприятных исходов COVID-19 – это про-
филактика диабета 2-го типа, а такой профилактикой яв-
ляется лечение ожирения. Если человечеству предстоит
жить с коронавирусом, то в интересах человечества – про-
водить профилактику ожирения, как на индивидуальном,
так и на популяционном уровнях. 

– Что, по Вашему наблюдению и по литературным 
данным, способствует выздоровлению пациентов с 
CОVID-19?

– Выздоровление пациентов с CОVID-19 на 50% зависит
от своевременности начала лечения, существует правило
«дня болезни». Если начать терапию не позднее 5-го дня за-
болевания, можно избежать серьезных осложнений. Тем не
менее даже при своевременном назначении лечения нужно
понимать, что чем больше коморбидность, чем старше па-
циент, чем больше его масса тела – тем вероятнее переход в
более тяжелую фазу заболевания.

В связи с темой выздоровления пациентов CОVID-19
нельзя не упомянуть тему остаточных явлений. Нам до на-
стоящего момента не вполне понятно, какие остаточные
явления ожидают пациентов, перенесших процесс в той
или иной форме, в том числе как скажется на состоянии
эндокринной системы и сама инфекция, и те терапевтиче-
ские шаги, которые предпринимались для спасения боль-
ных. В контексте же обсуждаемой проблемы – ожирения –
очевидно, что отсроченные негативные последствия коро-
навирусной инфекции не заставят себя ждать, вопрос лишь
во времени их возникновения. Например, до 15% госпита-
лизированных пациентов с COVID-19 демонстрировали
впервые в жизни выявленное повышение гликированного
гемоглобина. Как это явление можно интерпретировать?
Предлагаются разные теории, высказываются мысли о по-
вышенном риске развития стойких нарушений углевод-
ного обмена у таких пациентов, связанных с некими аль-
тернативными механизмами, которые реализуются
вследствие непосредственно эффектов вируса. Очевидно,
что если у этих людей присутствует еще и ожирение – то
«наслоение» механизмов, ответственных за развитие СД,
неизбежно. Таким образом, лечение ожирения вновь вы-
ходит на первый план в качестве профилактики наруше-
ний углеводного обмена. Напрашивается вывод о том, что
лечение ожирения в принципе должно стать более агрес-
сивным, с ранним назначением медикаментозных препа-
ратов на фоне диетотерапии и расширения физической ак-
тивности.

– На Ваш взгляд, после создания SARS-CoV-2-вакцины
должны ли вакцинироваться все пациенты, составляю-
щие группу риска по тяжелому течению CОVID-19? 

– Безусловно. Я уверена, что создание эффективной и
безопасной вакцины станет спасением многих жизней. 

– Екатерина Анатольевна, благодарим Вас за интервью.



Consilium Medicum. 2020; 22 (10): 12–14.

12                                                                                                                                                                   CONSILIUM MEDICUM 2020 | ТОМ 22 | №10 / CONSILIUM MEDICUM 2020 | Vol. 22 | No. 10

https://doi.org/10.26442/20751753.2020.10.200318

– Антон Владимирович, сейчас многие говорят, что
после COVID-19 мир уже не будет прежним. Как Вы ду-
маете, изменится ли что-то принципиально в клиниче-
ской медицине?

– Действительно, COVID-19 останется в нашей памяти
надолго. Это незабываемый опыт, особенно для тех, кто не-
посредственно поработал с больными. В последние десяти-
летия мы жили очень размеренной профессиональной
жизнью – каждый год ожидаемо появлялись десятки новых
красивых исследований, очередному препарату удавалось
на 15% снизить относительные риски, звучали бурные апло-
дисменты, обновлялись рекомендации… И вдруг бескле-
точная РНК-содержащая частица размером 0,1 микрона на-
рушает все законы медицины разом. Мы вдруг ощущаем
собственное бессилие в области эпидемиологии, респира-
торной медицины, антимикробной фармакотерапии. Чем
больше пациентов проходят через твои руки, тем больше
появляется вопросов. Чем увереннее что-то утверждаешь,
тем больнее разочарование. Посмотрите, как за несколько
месяцев диаметрально изменились взгляды на применение
антибиотиков, противовирусных препаратов, гормонов, ан-
тикоагулянтов. Практически все противовирусные препа-
раты, на которых возлагали большие надежды, потерпели
фиаско, напротив, первоначально «запрещенные» гормоны
и антикоагулянты оказались чуть ли не спасителями чело-
вечества.

Многие поспешили заявить о бессилии «доказательной
медицины», не дающей единственно правильный ответ на
вопрос в новой неясной ситуации. Однако доказательная
медицина – это не про «решение с колес», это про необхо-
димость обосновывать и доказывать свое решение. На мой
взгляд, история коронавирусной фармакотерапии – это как
раз очень крупный камень в стройное здание доказательной
медицины: ничего нельзя принимать на веру на эмоциях,
исходя из небольшого опыта.

Если говорить о перспективах планетарного масштаба, я
ожидаю возрождения эпидемиологии и инфекционной ме-
дицины в России. Долгое время эти специальности были «на
отшибе» и финансировались по остаточному принципу –
достаточно посмотреть на состояние инфекционных боль-
ниц в регионах. Думаю, что история с COVID-19 станет от-
правной точкой для подготовки современных молодых кад-
ров по этим направлениям.

– Должно ли произошедшее подстегнуть изучение ле-
карственных препаратов по новым показаниям, упро-
стить процедуры одобрения (так, например, в США есть
процедура fast track для жизненно важных препаратов, в
отличие от Европейского союза и России)?

– Упростить – возможно, но не за счет безопасности па-
циентов! Не надо забывать, что один из двух ключевых по-
стулатов медицины – non nocere (не навреди). Изучать пре-
параты по новым показаниям можно и нужно, сокращать
бюрократические проволочки просто необходимо, но нельзя
жертвовать качественными клиническими исследованиями.
Достаточно взглянуть на раскол в медицинском сообществе
в связи с регистрацией российской антиковидной вакцины.
Я от всей души приветствую создание этого препарата, но
прежде чем вводить его себе и рекомендовать своим паци-
ентам, я хочу ознакомиться с результатами III фазы клини-
ческих исследований. Не должна телега бежать впереди ло-
шади. История фармакологии пестрит трагическими
страницами, когда безопасность пациентов приносили в
жертву политическим или финансовым интересам.

– COVID-19 и курение. Существующие данные проти-
воречивы, высказано мнение о якобы профилактической
роли курения, в то же время Всемирная организация здра-
воохранения (ВОЗ) в своих бюллетенях указывает на уве-
личение риска тяжелого течения и смерти. Есть ли у Вас
данные по этому поводу?

– Это удивительно живучий тезис, рожденный в китай-
ских наблюдательных исследованиях «первой волны», опуб-
ликованных в низкорейтинговых журналах. Мне всегда ин-
тересно, к чему дальше хочет призвать человек, который об
этом всерьез рассказывает. Начать курить для профилак-
тики COVID-19? Не бросать курить для того, чтобы уберечь
себя от болезни?

Как известно, сигарета – это единственное легально про-
даваемое изделие, которое убивает по своему прямому на-
значению. Пересказывать банальности о легочных, кардио-
васкулярных и онкологических осложнениях курения
как-то даже неприлично. Среди госпитализированных па-
циентов курящих немало, только почему-то с сатурацией
ниже 90% и кислородными канюлями в носу курить многим
не хотелось. Так что мне в этом вопросе ближе позиция ВОЗ,
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которую можно найти на сайте (https://www.who.int/news-
room/commentaries/detail/smoking-and-covid-19): не надо ис-
кать в курении спасение от COVID-19, надо бросать курить.

– Если вспомнить, как выглядел типичный кардиологи-
ческий пациент 20 лет назад и сравнить его с сегодняшним,
что изменилось? Как Вы думаете, какую роль играет про-
грамма по отказу от курения, проводимая уже много лет?

– Типичный кардиологический пациент 20-летней давно-
сти – это 50–60-летний человек, обратившийся с симпто-
мами сердечно-сосудистых заболеваний. Сегодня на приеме
стало больше молодых и больше пожилых людей. Визиты к
кардиологу 30–40-летних, кстати, не означают, что сер-
дечно-сосудистые заболевания помолодели, как часто
можно услышать. Это означает лишь то, что молодые люди
стали более сознательно относиться к своему здоровью и
обращаться еще на этапе факторов риска – артериальной
гипертензии, гиперхолестеринемии. Двадцать лет назад я
не мог представить себе, чтобы бессимптомный 30-летний
молодой человек обратился для решения вопроса о коррек-
ции гиперхолестеринемии, сегодня это рутинная практика.

Большая доля пожилых и очень пожилых людей на
приеме кардиолога свидетельствует о наших успехах в обла-
сти профилактики сердечно-сосудистых заболеваний – 
пациенты стали жить существенно дольше, они больше не
погибают в 50 лет от инфаркта миокарда и инсульта, как это
было в 1990-е годы. Эффективная антигипертензивная и ги-
полипидемическая терапия, программы лечения никотино-
вой зависимости, в том числе с применением медикамен-
тозной поддержки (например, с использованием препарата
варениклин), – все это позволяет пережить уязвимый с
точки зрения сердечно-сосудистых осложнений возраст 50–
60 лет и дожить до преклонных лет. Весьма отрадно, что за

последние 20 лет мы научились хорошо лечить гипертонию
и существенно снизили долю курящих людей в обществе.
Дело за небольшим – научиться также хорошо лечить ги-
перхолестеринемию. Несмотря на то, что на рынке есть хо-
рошие и доступные гиполипидемические препараты, при-
верженность лечению нарушений липидного обмена в
России до сих пор невелика.

– Вы, без преувеличения, являетесь признанным экс-
пертом в области образования пациентов. Как Вы счи-
таете, что должно измениться в их образовании с учетом
нового «постковидного» мира?

– Спасибо на добром слове, только слово «эксперт» меня
в последнее время несколько смущает – уж слишком много
«экспертов» появилось благодаря всевозможным СМИ…

Честно говоря, я очень надеюсь (вне связи с COVID-19),
что обучение пациентов перестанет быть хобби одиночек и
станет частью крупных профилактических программ, ко-
торые будут поддержаны государством или крупными фон-
дами. Почти 20 лет назад мы с друзьями придумали и реа-
лизовали в клинике «Школу гипертоника» – курс занятий
для пациентов с артериальной гипертензией. Через год все
заглохло – нам не удалось найти на реализацию этого про-
екта ни копейки. Сегодня ситуация стала немного лучше,
издаются хорошие книги, появились разумные онлайн-ре-
сурсы. Однако этого недостаточно. По-прежнему человек,
начинающий искать доступную информацию в русскоязыч-
ном сегменте Интернета, наталкивается прежде всего на не-
добросовестную рекламу. Необходимо каким-то образом
интегрировать на крупных порталах разумную доказатель-
ную информацию, которой становится все больше и
больше, и доводить ее до пациентов.
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– В процессе терапии среднетяжелых и тяжелых форм
COVID-19 используются антитромботические препараты.
Выработаны ли на данный момент какие-то финальные
схемы терапии?

– Очевидно, что слово «финальный» в отношении
COVID-19 лучше пока не употреблять. Абсолютно все ре-
комендации, будь то российские или зарубежные, носят
статус временных и постоянно корректируются.

Действительно, в процессе наблюдения за пациентами с
COVID-19 в мире отмечено, что у многих возникают немоти-
вированные тромботические и тромбоэмболические ослож-
нения, в отдельных случаях в дебюте заболевания развивался
инсульт или тромбоз другой локализации. В дальнейшем ока-
залось, что в патогенезе заболевания важную роль играет спе-
цифическая коагулопатия, у некоторых пациентов – развитие
синдрома диссеминированного внутрисосудистого свертыва-
ния. Соответственно, для лечения предложено использовать
антикоагулянтную терапию. В наблюдательных исследованиях
эта тактика продемонстрировала свою эффективность, что
важно, при очень приемлемой безопасности.

Сейчас большинство рекомендаций поддерживают идею
о назначении как минимум профилактических доз антикоа-
гулянтов всем госпитализированным пациентам, а у больных
высокого риска – лечебных доз. Что касается препаратов, то
в большинстве рекомендаций и локальных протоколов 
фигурируют низкомолекулярные гепарины. К сожалению,
данных о применении прямых пероральных антикоагулян-
тов (ППОАК) у пациентов с COVID-19 не получено, однако
некоторые клиники рекомендуют их использование off-label
(вне зарегистрированных показаний).

– Новые прямые антикоагулянты уже прочно вошли в
практику ведения пациентов с фибрилляцией предсердий
(ФП) и венозной тромбоэмболией, доказав свою эффек-
тивность и безопасность, не вытеснили «старые» антикоа-
гулянты – гепарины и антагонисты витамина К из иных
сфер применения. Как Вы думаете, надо ли продолжать
программы исследования в других направлениях?

– Я был бы рад красивому исследованию ППОАК при
COVID-19, пока тема не утратила свою актуальность. Впро-
чем, думаю, что полностью вытеснить гепарины и варфа-
рин не получится. У любого инструмента есть свое предна-
значение, пусть даже узкое и специфичное. Возможно,
альтернативу антагонистам витамина К у больных с меха-
ническими протезами клапанов когда-нибудь удастся
найти, но это отдаленная перспектива для нового поколе-
ния препаратов.

Что касается применения ППОАК при хронической па-
тологии, то сейчас важно уточнить особенности их исполь-
зования у коморбидных пациентов, нуждающихся в ком-
бинированной антитромботической терапии, а также при
тяжелой хронической болезни почек. Впрочем, важные
шаги в этом направлении уже делаются.

– Пациент с ФП, длительно принимающий антикоагу-
лянты. На что надо обратить основное внимание в усло-
виях вынужденной изоляции, снижения физической 
активности?

– Прежде всего, на приверженность лечению. ППОАК
просты в использовании и, как правило, не требуют само-
контроля и коррекции дозировки, поэтому независимо от

образа жизни, физической активности, соблюдения каран-
тина важно, чтобы пациенты принимали эти препараты 
в назначенной дозе.

Впрочем, не надо забывать о плановой оценке показате-
лей гемоглобина и креатинина, которая все же необходима
некоторым пациентам для того, чтобы не пропустить ге-
моррагические осложнения или вовремя скорректировать
дозу препарата.

– Эффективность или безопасность – это основная ди-
лемма при назначении антикоагулянтов; как бы Вы ее 
решили с учетом Вашего клинического опыта?

– Антикоагулянты – это препараты, работая с которыми
никогда нельзя апеллировать к опыту. Опыт в данном слу-
чае – главный источник систематической ошибки. Действи-
тельно, коллеги, обсуждая в ординаторской свою практику,
очень любят использовать в отношении лекарств слово-
сочетание «мне нравится…». Однако же ни один врач не
сможет набрать в своей практике сколько-нибудь значимую
статистику осложнений и «конечных точек» эффективно-
сти, еще и сбалансированных по критериям включения.

Так что в отношении эффективности и безопасности
ППОАК остается ориентироваться только на клинические
исследования и метаанализы. На сегодняшний день все
имеющиеся данные, а это ключевые исследования III фазы,
регистры реальной клинической практики и метаанализы
исследований склоняют чашу весов к назначению апикса-
бана. Тем, кто хочет подробнее изучить этот вопрос, я пред-
лагаю познакомиться с результатами исследования NAXOS,
которые в этом году опубликованы в журнале Stroke. Это
данные реальной клинической практики, в которой апик-
сабан превосходил по эффективности варфарин, сопоста-
вим с дабигатраном и ривароксабаном, но при этом превос-
ходил по безопасности все перечисленные антикоагулянты.

– Как Вы считаете, что влияет на соблюдение пациентом
режима приема антикоагулянта, предписанного врачом,
насколько важна стоимость лечения?

– Первое и главное условие хорошей приверженности: па-
циент должен понимать цель приема препарата. Назначая
антикоагулянт больному с ФП, я обязательно говорю: «Это
главный препарат в вашей схеме лечения, который в бук-
вальном смысле привязывает вас к жизни. Если в какой-то
момент вы захотите самостоятельно нарушить схему лече-
ния, никогда не делайте это за счет антикоагулянта».
Дальше следует рисование схемы большого круга кровооб-
ращения с художественным изображением тромба в левом
предсердии и его миграции в головной мозг.

Все остальное вторично, хотя тоже важно – и кратность
приема, и стоимость терапии, и, конечно, переносимость
лечения. Кстати, если говорить о стоимости лечения, очень
важно избавить пациента от неоправданной полипрагма-
зии. Отмена ненужных препаратов («сосудистых», биоло-
гически активных добавок, «-протекторов» и т.д.) может су-
щественно снизить материальное бремя болезни.

– Антон Владимирович, благодарим Вас за интервью.

Интервью опубликовано при поддержке компании Пфайзер.
Мнение интервьюированного может не совпадать с мнением
компании Пфайзер.
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Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ)
12.03.2020 официально объявила пандемию новой ко-

ронавирусной инфекции COVID-19, которая продолжается
по настоящее время, включает более 23 млн заболевших и
более 800 тыс. смертей. Несмотря на то, что у большинства
пациентов наблюдаются легкие симптомы, небольшая часть
(около 20%) лиц могут иметь тяжелое и критическое тече-
ние. Тяжелый острый респираторный синдром при COVID-
19 потребовал быстрого поиска инновационного лечения.

Помимо симптомов, подобных острой респираторной ви-
русной инфекции и гриппу, к настоящему времени уже опи-
сан патогенез COVID-19, связанный с поражением сер-

дечно-сосудистой системы. Прежде всего нашли подтвер-
ждение развитие коагулопатий и синдрома диссеминиро-
ванного внутрисосудистого свертывания с тромботиче-
скими осложнениями различной локализации, что
ассоциируют с непосредственным поражением коронавиру-
сом эндотелия сосудистой стенки. Кроме того, описаны слу-
чаи острого повреждения сердца у госпитализированных
пациентов с COVID-19 в Ухани (Китай), которые включали
травму сердца (7,2%), шок (8,7%) и аритмию (16,7%) [1].

Уже с начала вспышки новой коронавирусной инфекции
Управление по контролю пищевых продуктов и лекарств в
США, Food and Drug Administration (FDA) выдало экстрен-

обзор

кардиотоксичность хлорохина и гидроксихлорохина
при лечении инфекции covid-19
М.В. Леонова

Межрегиональная общественная организация «Ассоциация клинических фармакологов», Россия
anti23@mail.ru

Аннотация
Кардиотоксичность аминохинолинов заключается в удлинении интервала QT и развитии жизнеугрожающей желудочковой аритмии torsade de po-
intes. Представлен научный обзор исследований и метаанализов по изучению частоты встречаемости и рисков кардиотоксичности аминохинолинов
(хлорохина и гидроксихлорохина). Механизм развития синдрома QT на фоне применения аминохинолинов связан с ингибированием гена hERG от-
крытых калиевых каналов 1A и 1A/1B, участвующих в процессе реполяризации, а также ингибированием калиевых, кальциевых и If-каналов сердца,
что приводит к нарушению проводимости и брадикардии. В 3 систематических обзорах данных (1962–2018 гг.) по анализу кардиотоксических по-
бочных эффектов хлорохина, гидроксихлорохина, мефлохина при лечении малярии и заболеваний соединительной ткани выявлены единичные
случаи смерти в результате удлинения интервала QT/аритмии TdP, однако данных по частоте выявления удлинения интервала QT было недоста-
точно. В условиях чрезвычайной ситуации пандемии новой коронавирусной инфекции COVID-19 аминохинолины перепрофилированы Управлением
по контролю пищевых продуктов и лекарств в США, Food and Drug Administration – FDA (repurposing) для лечения тяжелой формы острого респира-
торного синдрома у госпитализированных пациентов. Препараты хлорохин и гидроксихлорохин предназначались для приема короткими курсами с
мониторингом контроля интервала QT. Однако уже первые результаты клинических исследований выявили повышение риска госпитальной смерт-
ности пациентов с COVID-19. В первом систематическом обзоре исследований при COVID-19 (14 клинических исследований, n=1515) установлены
клинически значимое удлинение интервала QT (QT≥500 мс или изменение более 60 мс) у 10% пациентов, получавших хлорохин/гидроксихлорохин,
и единичные случаи развития аритмии со смертельным исходом. В последующих исследованиях выявлено, что частота случаев удлинения интер-
вала QT на фоне применения хлорохина/гидроксихлорохина составляет от 10 до 23%, при этом зарегистрированы единичные случаи желудочковой
аритмии TdP, но существенное увеличение смертности (относительный риск – ОР 1,3–1,50) и внезапной остановки сердца (ОР 1,91), особенно в
комбинации с азитромицином (ОР>2,0). FDA и Всемирная организация здравоохранения ограничили применение препаратов при COVID-19. Пер-
спективы дальнейшего лечения инфекции COVID-19 связаны с препаратами ремдесивир и фавипиравир.
Ключевые слова: COVID-19, хлорохин, гидроксихлорохин, удлинение QT, аритмия.
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Abstract
The cardiotoxicity of aminoquinolines presents as QT interval prolongation and life-threatening ventricular arrhythmia, torsade de pointes (TdP). A scientific re-
view of studies and meta-analyzes on the rate and risk of cardiotoxicity of aminoquinolines (chloroquine and hydroxychloroquine) is presented. The mechanism
of development of QT syndrome during the use of aminoquinolines is associated with inhibition of the hERG gene open potassium channels 1A and 1A/1B,
which are involved in the repolarization process, as well as inhibition of potassium, calcium and If-channels of the heart, which leads to an impaired conduction
and bradycardia. In 3 systematic review of data (1962–2018) of analysis of cardiotoxic side effects of chloroquine, hydroxychloroquine, mefloquine in the treat-
ment of malaria and connective tissue diseases, isolated cases of death due to QT interval prolongation/TdP arrhythmia were revealed, however, data on the
rate of detecting QT interval prolongation was not enough. In the face of the COVID-19 novel coronavirus pandemic emergency, aminoquinolines are being re-
purposed by the Food and Drug Administration – FDA (repurposing) to treat severe acute respiratory syndrome in hospitalized patients. Chloroquine and hy-
droxychloroquine were intended to be administered in short courses with QT monitoring. However, the first data of clinical trials have revealed an increased
risk for hospital mortality in patients with COVID-19. In the first systematic review of studies in COVID-19 (14 clinical trials, n=1515), a clinically significant
QT interval prolongation (QT≥500 ms or change of more than 60 ms) in 10% of patients receiving chloroquine/hydroxychloroquine, and isolated cases of
fatal arrhythmia was revealed. Subsequent studies showed that the incidence of QT interval prolongation during the use of chloroquine/hydroxychloroquine
ranges from 10 to 23%, with isolated cases of ventricular arrhythmia TdP, but there is a significant increase in mortality (relative risk – RR 1.3–1.50) and
sudden cardiac arrest (RR 1.91), especially in combination with azithromycin (RR>2.0). The FDA and the World Health Organization have limited the use of
drugs for COVID-19. Perspectives for further treatment of COVID-19 infection are associated with remdesivir and favipiravir.
Key words: COVID-19, chloroquine, hydroxychloroquine, QT prolongation, arrhythmia.
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ное разрешение на временное использование в чрезвычай-
ных ситуациях в лечении тяжелой формы острого респира-
торного синдрома госпитализированных пациентов с
COVID-19 в отношении нескольких препаратов, перепро-
филированных (repurposing) для новой инфекции [2]. К ним
относятся хлорохин и гидроксихлорохин, эффективность
которых против SARS‐CoV‐2 продемонстрирована в иссле-
довании in vitro [3, 4]. Изначально препараты разработаны
в период Второй мировой войны и одобрены FDA для лече-
ния и профилактики малярии; в последующем нашли при-
менение в терапии некоторых аутоиммунных состояний,
таких как системная красная волчанка и ревматоидный арт-
рит у взрослых. Эти препараты разработаны до современ-
ных программ наблюдения за безопасностью лекарственных
средств, несмотря на то, что они могут вызывать синдром
удлинения интервала QT и желудочковую аритмию. Удли-
нение интервала QT является чувствительным, но не специ-
фическим маркером риска развития желудочковой аритмии
torsade de pointes (аритмии TdP) – потенциально летальной
полиморфной желудочковой тахиаритмии. В соответствии
с позицией ВОЗ абсолютное значение интервала QT>500 мс
или его удлинение на >60 мс представляет опасность [5].

Механизмы кардиотоксичности 
производных аминохинолина

Эффекты влияния хлорохина и гидроксихлорохина на
электрофизиологические свойства сердца стали известны
десятилетия назад. Клинически они могут увеличивать 
интервал QT, отражающий продолжительность потен-
циала действия и потенциально приводящий к развитию
желудочковой аритмии типа torsades de pointes. Изучение
механизмов такого эффекта показало, что хлорохин, как и
другие хинолины, является ингибитором гена hERG от-
крытых калиевых каналов 1A и 1A/1B, которые обеспечи-
вают калиевый ток и участвуют в процессе реполяризации;
хлорохин связывается непосредственно с порой канала.
Блокада калиевых каналов является основной причиной
развития синдрома удлиненного интервала QT (см. рису-
нок), вызванного лекарственными средствами группы хи-
нолинов. Хлорохин может также связываться с натрие-
выми и кальциевыми каналами сердца, что потенциально
приводит к расширению комплекса QRS и нарушению про-

водимости [6]. Гидроксихлорохин также способен взаимо-
действовать и ингибировать калиевые и кальциевые ка-
налы сердца, If-каналы, что приводит к брадикардитиче-
скому эффекту и нарушению проводимости [7]. В недавнем
обзоре сердечных осложнений, связанных с длительным
употреблением хлорохина или гидроксихлорохина, кар-
диологические расстройства проводимости и сердечная не-
достаточность были наиболее распространенными дан-
ными [6]. Серьезной проблемой представляется и большая
длительность персистенции кардиотоксического побоч-
ного действия хлорохина и гидроксихлорохина, что опре-
деляется активными метаболитами с большими периодами
полувыведения (более 1 мес). Кроме того, хлорохин имеет
узкое терапевтическое окно, что также способствует слу-
чаям передозировки, приводящей к смерти от гемодина-
мического коллапса или желудочковых аритмий.

Другим неблагоприятным сердечно-сосудистым эффек-
том хлорохина и гидроксихлорохина является кардиомио-
патия, в том числе подтвержденная эндомиокардиальной
биопсией. Оба препарата могут индуцировать кардиоток-
сичность путем ингибирования лизосомальных ферментов
в кардиомиоцитах, включая a-галактозидазу A, b-галакто-
зидазу и арилсульфатазу [6, 8]. На ультраструктурном
уровне кардиотоксичность гидроксихлорохина связана с
внутриклеточным накоплением миелина и образованием
криволинейных тел. Эта кардиомиопатия связана с бивент-
рикулярной концентрической гипертрофией и развитием
диастолической дисфункции [6].

кардиотоксичность производных
аминохинолина при лечении малярии 
и заболеваний соединительной ткани

В ранних исследованиях частота и спектр неблагопри-
ятных сердечно-сосудистых эффектов хлорохина и гидро-
ксихлорохина недостаточно хорошо описаны, так как в дав-
них исследованиях систематически не собрана информация
о безопасности со стороны сердечно-сосудистой системы.
В 2018 г. опубликованы 3 систематических обзора исследо-
ваний по анализу кардиотоксических побочных эффектов
хлорохина/гидроксихлорохина, а также мефлохина, один из
обзоров выполнен экспертами ВОЗ.

Первый систематический анализ исследований (период
с 1982 по 2016 г.) посвящен клиническим и электрокардио-
графическим сердечно-сосудистым побочным эффектам
группы аминохинолинов, в том числе хлорохина и мефло-
хина, которые применялись в качестве противомалярий-
ных препаратов [9]. Для мефлохина и хлорохина включено
в анализ 45 (n=7874) и 17 (n=1207) публикаций соответ-
ственно, и только в 1/2 случаев имелись данные ЭКГ. Об-
ращает внимание молодой возраст пациентов – в среднем
около 20 лет. Основной акцент делали на удлинение QT и
связанную с ним аритмическую кардиотоксичность. Ана-
лиз данных ЭКГ не выявил случаев желудочковой аритмии
TdP, тахикардии или фибрилляции желудочков. Вследствие
неоднородности методологии ЭКГ и малого количества
данных невозможно провести количественный анализ ча-
стоты случаев удлинения интервала QT. Описаны другие,
в основном нетяжелые нарушения ЭКГ, наиболее распро-
страненные из которых брадикардия (3,9% для мефло-
хина), атриовентрикулярная блокада 1-й степени (0,2% для
мефлохина).

В другом систематическом обзоре 86 публикаций (пе-
риод с 1962 по 2017 г.) случаев или серии случаев, в которых
применялись хлорохин/гидроксихлорохин для лечения за-
болеваний соединительной ткани, сообщено о кардиоток-
сичности у 127 пациентов, из них 65,4% женщины [6].
Большинство пациентов получали хлорохин (58,3%),
остальные – гидроксихлорохин (39,4%) или оба препарата
последовательно. По шкале Наранжо случаи кардиотоксич-
ности оценены как вероятные в 30% и возможные в 54% в

Механизм удлинения интервала QT.
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связи с применением хлорохина/гидроксихлорохина. Ана-
лиз показал, что большинство пациентов с недифферен-
цированной кардиотоксичностью получали лечение в вы-
сокой кумулятивной дозе (в среднем 1235 г для
гидроксихлорохина и 803 г для хлорохина) и в течение дли-
тельного времени (в среднем 7 лет). Наиболее частыми
проявлениями кардиотоксичности хлорохина/гидрокси-
хлорохина были нарушения проводимости (85% случаев),
менее часто встречались гипертрофия (22%) и гипокинез
левого желудочка (9,4%), сердечная недостаточность
(26,8%), легочная артериальная гипертензия (3,9%) и кла-
панная дисфункция (7,1%). Вместе с тем точная частота
развития синдрома удлинения интервала QT не установ-
лена. Лишь у 1 пациента с исходно нормальной ЭКГ через
1 год лечения гидроксихлорохином (общая кумулятивная
доза составила 65 г) наблюдались удлинение интервала QT
и развитие желудочковой аритмии TdP. Анализ тяжести
сердечно-сосудистых побочных эффектов хлорохина/гид-
роксихлорохина показал, что у 61% пациентов потребова-
лась отмена препаратов, из них только в 45% побочные эф-
фекты купировались, у остальных пациентов отмечались
тяжелые проявления кардиотоксичности с неблагопри-
ятным прогрессированием и необратимым повреждением
(в 10,3% потребовалась имплантация водителя ритма),
смертельными исходами (30,8%) или пересадкой сердца
(2,6%) [6].

По аналитическим данным экспертов ВОЗ (WHO Evi-
dence Review Group, 2018) по кардиотоксичности противо-
малярийных препаратов случаев лекарствоассоциирован-
ной внезапной смерти в клинических исследованиях для
хлорохина (n=23 773) и мефлохина (n=6606) не зафиксиро-
вано [5]. По сообщениям в системе фармаконадзора из 
40 случаев внезапной смерти и/или смерти в результате
удлинения интервала QT/аритмии TdP при применении
противомалярийных препаратов 6 случаев относились к
хлорохину, 6 – к мефлохину и 5 – к гидроксихлорохину,
причем в большинстве из них гидроксихлорохин назна-
чался для лечения заболеваний соединительной ткани. Дан-
ных по электрокардиографическому удлинению интервала
PQ получено крайне мало, но отмечены случаи для хлоро-
хина; для мефлохина – случаи синусовой брадикардии. Воз-
можным объяснением столь редкого выявления случаев
развития удлинения интервала PQ в ходе лечения хиноли-
нами является тот факт, что острая малярия имеет значи-
тельное влияние на укорочение интервала QT и его норма-
лизацию в первые 3 дня лечения, что совпадает с пиковыми
концентрациями препаратов [5].

кардиотоксичность хлорохина 
и гидроксихлорохина при лечении covid-19

В настоящее время хлорохин и гидроксихлорохин широко
используются в качестве варианта этиотропного лечения

COVID-19, что создает повышенный риск развития аритмии
TdP и внезапной смерти, ухудшает течение и прогноз коро-
навирусного заболевания. Режимы дозирования препаратов
варьируют и обычно составляют 400–1200 мг/сут гидрокси-
хлорохина и 450–900 мг/сут хлорохина курсом 5 дней. Од-
нако в настоящее время ввиду высокого риска кардиоток-
сичности их применение рекомендуется только в рамках
клинических исследований (сила рекомендации А, уровень
доказательности II) и без комбинации с азитромицином
(сила рекомендации А, уровень доказательности III) [10].

На сегодняшний день лишь в нескольких клинических ис-
следованиях, в которых изучались хлорохин и гидроксихло-
рохин для лечения COVID-19, сообщалось о сердечно-сосу-
дистой безопасности этих препаратов. В первый
систематический обзор (до 17.04.2020) аритмогенного эф-
фекта коротких курсов хлорохина или гидроксихлорохина
включены 2 группы исследований – с не-COVID (преиму-
щественно с малярией) и с COVID-19 [11]. Изучался риск
удлинения интервала QT, аритмии TdP, желудочковой арит-
мии и внезапной смерти при кратковременном применении
хлорохина и гидроксихлорохина. В группу по лечению
COVID-19 включено 14 исследований (n=1515). Электрокар-
диографические данные по интервалу QT у пациентов с
COVID-19 представлены в 6 исследованиях (n=318) и при-
мерно у 10% пациентов, получавших хлорохин/гидрокси-
хлорохин, развилось удлинение интервала QT (QT≥500 мс
или изменение более 60 мс); табл. 1 [12–17]. В 9 исследова-
ниях (n=1491) по COVID-19, в которых оценивались клини-
ческие исходы пациентов, отмечены единичные случаи раз-
вития аритмии. Во включенном в систематический обзор
рандомизированном двойном слепом дозозависимом иссле-
довании фазы IIb оценивались 2 схемы приема хлорохина
для лечения госпитализированных пациентов с подозре-
нием на тяжелую форму COVID-19: высокая доза (600 мг 
2 раза в день в течение 10 дней) с низкой дозой (450 мг 2 раза
в день в 1-й день и 1 раз в день в течение 4 дней) [12]. Пер-
вичным исходом считали смертность, вторичными исхо-
дами стали клинические и электрокардиографические ре-
зультаты. В группу с высокой дозой включен 41 пациент и в
группу с низкой дозой – 40, средний возраст составил 
51,1 года. Результаты показали, что летальность на 13-й день
лечения составляла 39% в группе с высокой дозировкой и
15% – в группе с низкой дозировкой (р=0,03), что соответ-
ствовало относительному риску (ОР) 2,8. В группе с высокой
дозировкой было больше случаев удлинения интервала
QT>500 мс – 18,9% по сравнению с 11,1% в группе с низкой
дозировкой; у 2 пациентов в группе с высокой дозой зафик-
сированы желудочковая тахикардия (не TdP-типа) и смер-
тельный исход. Сопоставление клинических характеристик
пациентов с не-COVID и COVID-19, получавших хлоро-
хин/гидроксихлорохин, выявило значительные различия по
среднему возрасту участников (20,8 и 46,9 года соответ-

Таблица 1. Данные об аритмогенном эффекте коротких курсов хлорохина и гидроксихлорохина в ранних небольших исследованиях
при COVID-19 (опубликованные до 17.04.2020)

Характеристика исследования Число
больных

Средний
возраст Лечение Результаты

Рандомизированное клиническое
исследование [12] 81 51,1 Хлорохин – высокая 

и низкая доза
Удлинение QT>500 мс – 18,9% против 11,1%; 2 паци-
ента в группе с высокой дозой имели желудочковую

тахикардию и смертельный исход

Когортное [13] 84 59
Гидроксихлорохин

600 мг/сут; 
20% азитромицин

Прирост ΔQT>60 мс у 7 (10%) пациентов, из них 
у 1 пациента удлинение QT>500 мс; у 1 пациента –

атриовентрикулярная блокада 1-й степени

Когортное [14] 84 63 Гидроксихлорохин +
азитромицин

Удлинение QT от 435±24 до 463±32 мс; у 12% 
прирост ΔQT>60 мс, у 11% удлинение QT>500 мс

Серия случаев [15] 11 58,7 Гидроксихлорохин 
600 мг/сут + азитромицин Удлинение QT с 405 до 460–470 мс у 1 пациента

Клиническое исследование [16] 13 68 Гидроксихлорохин Удлинение QT>500 мс у 2 пациентов
Рандомизированное клиническое
исследование [17] 70 48 Гидроксихлорохин Нет изменения QT
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ственно). Кроме того, пациенты с COVID-19 имеют больше
сопутствующих заболеваний, включая сердечно-сосудистую
патологию, а также высокую частоту факторов риска разви-
тия аритмии, таких как сепсис, полиорганная недостаточ-
ность, гипоксия, вызванная стрессом кардиомиопатия и ис-
пользование других препаратов, удлиняющих интервал QT.
Таким образом, пациенты с COVID-19 более подвержены
удлинению интервала QT и аритмогенному эффекту хлоро-
хина и гидроксихлорохина даже при коротких курсах при-
менения.

После публикации систематического обзора последовали
новые исследования, выполненные уже более целенаправ-
ленно для изучения риска и частоты аритмогенных эффек-
тов хлорохина/гидроксихлорохина при лечении пациентов
с COVID-19 (табл. 2).

В ретроспективном когортном наблюдательном иссле-
довании во Франции (n=1061) изучали эффективность
лечения COVID-19 комбинацией гидроксихлорохина 
600 мг/сут и азитромицина [18]. Средний возраст соста-
вил 43,6 года. Только у 9 (0,5%) пациентов наблюдалось
удлинение интервала QT>60 мс от исходного уровня, но
ни у кого интервал QT не превысил 500 мс. Никаких арит-
мических сердечных событий или внезапных смертей не
зафиксировано.

В небольшом когортном исследовании в США изучали из-
менение интервала QT после применения гидроксихлоро-
хина с азитромицином или без него у 90 госпитализирован-
ных пациентов с COVID-19 [19]. Средний возраст – 
60,1 года. По данным ЭКГ среднее значение исходного интер-
вала QT составляло 455 (диапазон 430–474) мс. На фоне лече-
ния у получавших комбинацию гихроксихлорохин/азитро-
мицин отмечено более выраженное удлинение интервала QT
в сравнении с монотерапией гидроксихлорохином – средний
ΔQT 23 мс против 5,5 мс (р=0,03). В группе получавших мо-
нотерапию гидроксихлорохином у 7 (19%) из 37 пациентов
развился длительный QT>500 мс и 3 (3%) – изменение
ΔQT>60 мс. В группе комбинации гихроксихлорохин/азит-
ромицин у 11 (21%) из 53 пациентов отмечался удлиненный
QT>500 мс и 7 (13%) – изменение ΔQT>60 мс; у 1 больного на
фоне удлинения интервала QT до 499 мс развилась аритмия
TdP. Вероятность удлинения интервала QT выше у пациен-
тов, получавших сопутствующую терапию петлевыми диуре-
тиками (ОР 3,38; р=0,03). Таким образом, в течение 4-недель-
ного периода наблюдения 21 (23%) из 90 пациентов,
получавших гидроксихлорохин или гидроксихлорохин/азит-
ромицин, имели либо значительное удлинение QT>500 мс,
либо ΔQT>60 мс.

В серии случаев при анализе 490 госпитализированных
пациентов с COVID-19, получавших гидроксихлорохин, из-
учали интервал QT по данным ЭКГ [20]. Описаны измене-
ния ЭКГ у 98 пациентов (средний возраст 62 года), получав-
ших гидроксихлорохин или комбинацию с азитромицином.
Отмечалось удлинение интервала QT с 448±29 до 459±36 мс
(р=0,005). У 12% пациентов имелось критическое удлинение
интервала QT>500 мс. Наибольшее изменение интервала
QT наблюдалось при комбинации гидроксихлорохина с
азитромицином.

В другом исследовании в США ретроспективно проана-
лизированы ЭКГ у 524 пациентов с COVID-19 [21]. В тече-
ние 2-недельного периода наблюдения у 103 (19,7%) боль-
ных зафиксировано удлинение интервала QT, определяемое
как QT>470 мс при QRS<120 или QT>500 мс в случае рас-
ширения QRS>120 мс. Все пациенты с удлинением интер-
вала QT получали гидроксихлорохин, лишь 2,9% в комби-
нации с азитромицином, но 60,2% пациентов принимали
1–4 дополнительных препарата, удлиняющих QT. У 48,5% с
удлинением интервала QT выявлены электролитные нару-
шения. Во всех случаях включалась служба электрофизио-
логического консультирования и оказывалась поддержка –
у 1/3 пациентов лечение гидроксихлорохином ± азитроми-

цином прекращено. Ни в одном случае не отмечено разви-
тия аритмии TdP, но у 1 пациента наблюдалась желудочко-
вая тахикардия на фоне острого инфаркта миокарда.

В углубленном проспективном наблюдательном исследо-
вании в США изучали влияние хлорохина/гидроксихлорохина
на интервал QT при лечении 201 пациента с COVID-19, кото-
рые во время госпитализации получали хлорохин/гидрокси-
хлорохин в качестве монотерапии (61%) или в комбинации
с азитромицином (59%) [22]. Средний возраст когорты со-
ставил 58,5 года. Для оценки интервала QT получали данные
ЭКГ 2 раза в день или с помощью пластыря для мобильной
кардиологической амбулаторной телеметрии (Mobile Cardiac
Outpatient Telemetry Patch, BioTelemetry), запрограммиро-
ванной для передачи телеметрических полос 2 раза в день.
Первичным исходом считали удлинение интервала QT и
аритмию TdP. Максимальный скорректированный интервал
QT во время лечения значительно удлинен в группе комби-
нации с азитромицином по сравнению с группой монотера-
пии (470,4±45,0 мс против 453,3±37,0 мс; р=0,004) и с боль-
шим изменением ΔQT (30,4±40,2 мс против 14,4±25 мс
соответственно; р<0,001). Удлинение интервала QT>500 мс
отмечалось у 7 (8,6%) пациентов в группе монотерапии про-
тив 11 (9,2%) в группе комбинации с азитромицином, а из-
менение ΔQT>60 мс – 6,3 и 17,9%. В дополнение к удлинению
интервала QT зафиксировано 17 (8,5%) новых случаев фиб-
рилляции предсердий и 8 (4%) случаев желудочковой тахи-
кардии. Первичный исход удлинения QT, приводящего к
аритмии TdP, не наблюдался во всей популяции; аритмоген-
ная смерть также не зафиксирована во всей когорте. Лечение
прекращено в 3,5% случаев.

В следующем наблюдательном проспективном исследова-
нии, проведенном в Вашингтонской университетской кли-
нике, изучали проаритмические эффекты монотерапии гид-
роксихлорохина у 111 пациентов с COVID-19 [23]. Средний
возраст – 62 года. Пациентам проводились серийные ЭКГ
исходно и после 2-й дозы гидроксихлорохина для оценки
интервала QT. Первичной конечной точкой стала желудоч-
ковая аритмия или аритмическая остановка сердца; вторич-
ным исходом учитывали удлинение интервала QT. Не за-
фиксировано случаев желудочковой аритмии или
аритмической остановки сердца. Вместе с тем случаи арит-
мии наблюдались у 19 (17%) пациентов, включая желудоч-
ковую эктопию (7%) и предсердную тахикардию или мер-
цательную аритмию (9%), в 1 случае имела место синусовая
брадикардия. У 75 пациентов отмечалось удлинение интер-
вала QT, и средний уровень удлинения составил 3%, но кли-
нически значимое удлинение интервала QT (более 500 мс
или увеличением Δ>50 мс) наблюдалось только в 5 (7%) слу-
чаях. При этом не зафиксировано значимых изменений ин-
тервала QT в заранее определенных подгруппах пациентов
с сердечно-сосудистыми заболеваниями или применением
блокаторов ренин-ангиотензин-альдостероновой системы.

Одним из крупнейших исследований кардиотоксических
эффектов гидроксихлорохина является ретроспективное
когортное исследование в США у 1438 госпитализирован-
ных пациентов с COVID-19, в котором изучались смерт-
ность и остановка сердца на фоне лечения гидроксихлоро-
хином в сочетании с азитромицином [24]. Пациенты
разделены на группы в зависимости от вида терапии: гид-
роксихлорохин/азитромицин (n=735), гидроксихлорохин
(n=271), азитромицин (n=211), контроль без препаратов
(n=221). Средний возраст – 63 года. Первичным исходом
стала внутрибольничная смертность, вторичными исхо-
дами – остановка сердца и патологические изменения ЭКГ
(аритмия или удлинение интервала QT). Смертность в
группе гидроксихлорохин/азитромицин оказалась наи-
большая и составила 25,7% в сравнении с группой гидро-
ксихлорохина (19,9%) и группой азитромицина (10,0%), в
контроле – 12,7% (р<0,001). Расчет ОР смертности составил
в группах 1,35, 1,08, 0,56 соответственно, но не получено
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статистической значимости. Частота остановки сердца
была наибольшей в группах с гидроксихлорохином – 15,5%
в комбинации с азитромицином (ОР=2,13) и 13,7% в моно-
терапии (ОР=1,91), тогда как в группе азитромицина и
контроле не отличалась (6,2 и 6,8%; р<0,001). Патологиче-
ские изменения ЭКГ также отмечались с достоверно боль-
шей частотой в группах с гидроксихлорохином – 27,1% в
комбинации с азитромицином (ОР=1,55), 27,3% в моноте-
рапии (ОР=1,50) против группы азитромицина и контроля
(16,1 и 14,0%; р<0,001). Частота удлинения интервала QT
составила в группах: гидроксихлорохин/азитромицин
11,0%, гидроксихлорохин – 14,4%, азитромицин – 7,1% и в
контроле – 5,9% (р=0,006). Таким образом, применение гид-
роксихлорохина сопровождается ухудшением прогноза па-
циентов с COVID-19, в частности связанного с аритмиче-
скими эффектами.

Также с целью оценки пользы и риска применения хлоро-
хина/гидроксихлорохина при лечении COVID-19 проведен
анализ многонационального регистра RETRACTED госпита-
лизированных пациентов за период с 20 декабря 2019 по 
14 апреля 2020 г. [25]. Данные в регистре собраны из разных
городских и сельских, академических или муниципальных
больниц, а также коммерческих и некоммерческих больниц.
С началом кризиса COVID-19 этот регистр использовался
для сбора данных из клиник в США и на международном
уровне, чтобы обеспечить представительство разных групп
населения на 6 континентах (Северной Америки, Европы,
Азии, Африки, Южной Америки, Австралии). В регистр
включены 96 032 госпитализированных пациента из 
671 больницы; средний возраст составил 53,8 года. Паци-
енты распределялись на 4 группы лечения: один хлорохин
(n=1868), хлорохин с макролидом (n=3783), один гидрокси-
хлорохин (n=3016) и гидроксихлорохин с макролидом
(n=6221); остальные пациенты служили контрольной груп-
пой (n=81 144). Первичным исходом стала внутрибольнич-
ная смертность, вторичным исходом учитывали возникно-
вение клинически значимых желудочковых аритмий de
novo во время госпитализации. Результаты анализа пока-
зали, что применение аминохинолинов связано с повышен-
ным риском внутрибольничной смертности по сравнению
со смертностью в контрольной группе (9,3%): 16,4% для
хлорохина (ОР=1,365; р<0,0001), 22,2% для хлорохина с мак-
ролидом (ОР=1,368; р<0,0001), 18,0% для гидроксихлоро-
хина (ОР=1,335; р<0,0001), 23,8% для гидроксихлорохина с
макролидом (ОР=1,447; р<0,0001). Частота развития желу-
дочковых аритмий также достоверно повышена для амино-
хинолинов в сравнении с контролем (0,3%): 4,3% для хло-
рохина (ОР=3,561; р<0,0001), 6,5% для хлорохина с
макролидом (ОР=4,011; р<0,0001), 6,1% для гидроксихлоро-

хина (ОР=2,369; р<0,0001), 8,1% для гидроксихлорохина с
макролидом (ОР=5,106; р<0,0001).

Таким образом, в данном крупнейшем многонациональ-
ном анализе в условиях реального мира не зафиксировано
какой-либо пользы хлорохина/гидроксихлорохина для ис-
ходов в стационаре, все режимы применения этих препара-
тов в отдельности или в сочетании с макролидом связаны
с повышенной опасностью клинически значимого возник-
новения желудочковых аритмий и повышенным риском
смерти в стационаре от COVID-19.

Возможными объяснениями повышенного риска разви-
тия желудочковых аритмий у пациентов с COVID-19 могут
быть патогенетические особенности течения заболевания
с повреждением миокарда и развитием сердечно-сосуди-
стых осложнений [26]. Так, в одном исследовании в Китае
сообщалось о развитии аритмии у 16,7%, в том числе у
44,4% пациентов в отделениях реанимации и интенсивной
терапии [27]. Продемонстрировано, что цитокины (интер-
лейкин (ИЛ)-1, ИЛ-6, фактор некроза опухоли a) могут мо-
дулировать функционирование ионных каналов в кардио-
миоцитах, а ИЛ-6 прямо ингибирует экспрессию гена hERG
калиевых каналов и ослабляет калиевый ток. Кроме того,
«цитокиновый шторм» может потенцировать развитие вос-
паления в миокарде, что непрямым путем способствует
аритмии. Гипоксия также предрасполагает к проаритмиче-
скому эффекту и может увеличивать поздний натриевый
ток [28]. В результате пациенты с тяжелыми заболеваниями
COVID-19 могут быть более предрасположены к синерге-
тическому аритмогенному эффекту.

Принципиально важным для настоящей пандемии яв-
ляется то, что большая часть пациентов, госпитализирован-
ных по поводу COVID-19, либо имеют сердечно-сосудистые
заболевания, либо пожилые люди. Пациенты с тяжелой
формой течения COVID-19 также зачастую имели электро-
литные нарушения, такие как гипокалиемия, гипомагние-
мия, что могло усиливать удлинение интервала QT. Кроме
того, пациенты с инфекцией COVID-19 получали эмпири-
ческие схемы с антимикробными препаратами, которые
также могут удлинять интервал QT: азитромицин, лево -
флоксацин и азольные противогрибковые препараты. В част-
ности, азитромицин признан причиной удлинения интер-
вала QT и более высокого риска внезапной сердечной
смерти, что чаще встречается у женщин и пожилых людей.

Случаи увеличения интервала QT на фоне применения азит-
ромицина известны с 2003 г. [29]. Однако серьезная насторо-
женность по поводу азитромицина и увеличения сердечно-
сосудистой смерти появилась в 2012 г. в связи с повышен-
ным риском у пациентов с сердечно-сосудистыми заболева-
ниями. Так, в крупном ретроспективном наблюдательном

Таблица 2. Результаты крупных специальных исследований аритмогенного эффекта хлорохина и гидроксихлорохина при COVID-19
Характеристика исследо-
вания

Число
больных

Средний
возраст, лет Лечение Результаты

Когортное, ретроспектив-
ное, Франция [18] 1061 43,6 Гидроксихлорохин 

600 мг/сут + азитромицин Прирост ΔQT>60 мс у 0,5% пациентов

Серия случаев, США [20] 490 62 Гидроксихлорохин; 
64% азитромицин Удлинение QT>500 мс у 12% пациентов

Наблюдательное, ретро-
спективное, США [21] 524 64,5 Гидроксихлорохин; 

2,9% азитромицин Удлинение QT>500 мс у 19,7% пациентов

Углубленное проспектив-
ное, наблюдательное,
США [22]

201 58,5 Хлорохин/гидроксихлоро-
хин; 59% азитромицин

Удлинение QT>500 мс в 8,6% при монотерапии 
и 9,2% при комбинации; прирост ΔQT>60 мс в 6,3 

и 17,9% соответственно

Наблюдательное, проспек-
тивное, США [23] 111 62 Гидроксихлорохин, 

монотерапия
Удлинение QT>500 мс или прирост ΔQT>50 мс

в 7% случаев

Когортное, ретроспектив-
ное, США [24] 1438 63 Гидроксихлорохин ± азит-

ромицин
Удлинение QT 14,4% при монотерапии и 11% 

в комбинации с азитромицином; остановка сердца – 
13,7 и 15,5% соответственно

Многонациональный 
регистр RETRACTED [25] 96 032 53,8 Хлорохин/гидроксихлоро-

хин ± азитромицин
Частота желудочковых аритмий: 4,3% для хлорохина,
6,1% для гидроксихлорохина, 6,5 и 8,1% в комбинации 

с макролидом соответственно
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исследовании обнаружено, что 5-дневная терапия азитро-
мицином имела значимое увеличение сердечно-сосудистой
смертности, вызванной внезапной сердечной смертью
(ОР=2,88; р<0,001), и общей смертности (ОР=1,85; р=0,002)
[30]. FDA признало это. А в недавнем крупном наблюда-
тельном исследовании проведена оценка риска пролонги-
рования интервала QT на фоне терапии азитромицином и
показаны повышенный риск на 40% (р<0,0001) и риск значи-
мого удлинения интервала QT>500 мс на 43% (р=0,003) [31].
Механизм удлинения интервала QT для азитромицина свя-
зан не с блокадой калиевых каналов, а с увеличением пико-
вого и позднего тока ионов натрия и кальция при хрониче-
ском его использовании, что вызывает потенциальную
перегрузку кардиомиоцитов ионами натрия и кальция [32,
33]. А в 2020 г. FDA также рекомендовало внести указание
на этикетке препарата – дозозависимое удлинение QT при
сочетании с хлорохином [34].

заключение
Кардиотоксические, прежде всего аритмогенные, побоч-

ные эффекты аминохинолинов известны уже давно. Дан-
ные, полученные в рамках применения препаратов для
лечения малярии или заболеваний соединительной ткани,
не позволили установить популяционную частоту сер-
дечно-сосудистых эффектов, в частности удлинение интер-
вала QT, в силу отсутствия данных клинических исследо-
ваний, так как информация собиралась в основном
системой фармаконадзора. Выявлены единичные случаи
внезапной смерти при приеме противомалярийных препа-
ратов в основном в высокой кумулятивной дозе. Временное
применение off label хлорохина/гидроксихлорохина корот-
ким курсом для лечения тяжелой формы острого респира-
торного синдрома у госпитализированных пациентов с
COVID-19 одобрено FDA в связи с чрезвычайностью ситуа-
ции в отсутствие этиотропных противовирусных препара-
тов и распространено во многих странах мира. Иницииро-
вано около 20 клинических исследований по изучению
эффективности и безопасности хлорохина/гидроксихлоро-
хина при лечении COVID-19 [35], а также специальных на-
блюдательных и когортных исследований для изучения ча-
стоты аритмогенных эффектов и удлинения интервала QT.
Выявлено, что от 10 до 23% случаев применения хлоро-
хина/гидроксихлорохина отмечается удлинение интервала
QT; при этом зарегистрированы единичные случаи желу-
дочковой аритмии TdP, но существенное увеличение смерт-
ности и внезапной остановки сердца. В дополнение к удли-
нению интервала QT отмечались другие аритмогенные
эффекты в виде брадикардии и атриовентрикулярной бло-
кады благодаря ингибирующему действию препаратов на
If-каналы. Таким образом, использование хлорохина/гид-
роксихлорохина для лечения COVID-19 сопровождается
повышением рисков неблагоприятных исходов.

Уже первые сообщения о повышенном риске смертности
пациентов с COVID-19 на фоне применения хлоро-
хина/гидроксихлорохина послужили поводом для
ограничений со стороны FDA от 24.02.2020 к их примене-
нию вне условий стационара [36]. В дальнейшем FDA про-
должало расследовать сообщения в базе данных о нежела-
тельных явлениях, случаях серьезных сердечных побочных
эффектов и смерти у пациентов с COVID-19, получающих
хлорохин/гидроксихлорохин отдельно или в сочетании с
азитромицином или другими лекарственными средствами.
После изучения имеющихся данных регулятор определил,
что риски при назначении хлорохина/гидроксихлорохина
превышают пользу. В связи с чем 15.06.2020 FDA отозвало
экстренное разрешение на применение 2 противомалярий-
ных препаратов для лечения COVID-19, кроме клинических
исследований [2].

Со стороны ВОЗ на основе накопленных данных о повы-
шении риска смертности при использовании хлорохина/гид-

роксихлорохина в лечении пациентов с COVID-19 дважды
(26.05.2020 и 05.07.2020) принималось решение о приоста-
новке крупнейшего клинического исследования SOLIDARITY
по оценке эффективности разных препаратов в лечении ин-
фекции, включавшего 3,5 тыс. пациентов из 35 стран мира,
для использования гидроксихлорохина [37]. «Предваритель-
ные результаты испытаний показали, что гидроксихлорохин
и лопинавир/ритонавир не вызывают или практически не вы-
зывают снижения смертности среди госпитализированных
пациентов с COVID-19», – говорится в заявлении представи-
телей ВОЗ. Вместе с тем Европейское агентство по лекарст-
венным средствам (European Medicines Agency – EMA) не
ограничивало применение хлорохина/гидроксихлорохина в
лечении пациентов с COVID-19, но неоднократно указывало
на необходимость тщательного контроля и мониторинга за
этими пациентами, учитывая серьезные побочные эффекты,
которые могут возникнуть в результате лечения. Во времен-
ных методических рекомендациях «Профилактика, диагно-
стика и лечение новой коронавирусной инфекции (COVID-
19)» Минздрава России указана возможность применения
хлорохина/гидроксихлорохина в лечении пациентов с
COVID-19, прописан комплекс мер безопасности на этапе на-
значения препаратов и мониторинг в ходе проведения лече-
ния этими препаратами [38].

Перспективы поиска более эффективных и безопасных ле-
карственных препаратов для лечения инфекции COVID-19
связаны с новыми противовирусными препаратами – рем-
десивиром и фавипиравиром.
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введение
К маю 2020 г. новая коронавирусная инфекция COVID-

19 (SARS-CoV-2) диагностирована в мире уже более чем у 
6 млн на 5 континентах. Известно, что у пациентов стар-
шего возраста (старше 60 лет) при наличии коморбидных
заболеваний (например, артериальная гипертония, сахар-
ный диабет, сердечно-сосудистые заболевания, хрониче-
ская болезнь почек) наблюдаются более тяжелое течение
инфекционного процесса и худший прогноз. Согласно по-
следним публикациям примерно у 14–20% пациентов с
COVID-19 развивается тяжелая или критическая форма за-
болевания – острый респираторный дистресс-синдром
(ОРДС), который в 19–32% случаях требует применения
респираторной поддержки [1, 2].

В настоящее время в условиях распространения новой
коронавирусной инфекции и ограниченности доказатель-
ной базы по лечению COVID-19 применение лекарствен-
ных препаратов ограничено назначением патогенетической
и симптоматической терапии согласно принятой клиниче-
ской практике, тогда как назначение этиотропной терапии
базируется на клиническом опыте ведения пациентов с ати-
пичной пневмонией, связанной с коронавирусами SARS-
CoV и MERS-CoV.

Учитывая сказанное, представляем оригинальный кли-
нический случай успешного применения неинвазивной
вентиляции легких (НИВЛ) у пациента с новой коронави-
русной инфекцией COVID-19.

клинический случай
Пациент 49 лет поступил в ФГБУ «НМИЦ кардиологии»

Минздрава России, Центр COVID-19, с жалобами на ка-
шель с трудноотделяемой мокротой, одышку, нехватку воз-
духа, боль в груди, головную боль и повышение темпера-
туры до 39,4°С.

Из анамнеза известно, что 13.04.2020 впервые отметил
повышение температуры, максимально до 39,4°С, 14.04 и
16.04 взят мазок на COVID-19, однако на момент госпита-
лизации результат был неизвестен. Ситуационно для облег-
чения симптомов использовал парацетамол 500 мг.

16.04.2020 амбулаторно была проведена компьютерная
томография (КТ) органов грудной клетки (ОГК) – выявлена
картина двусторонней полисегментарной вирусной пнев-
монии (COVID-19) КТ-3 – тяжелая степень. Госпитализи-
рован по скорой медицинской помощи в связи с прогрес-
сированием дыхательной недостаточности.

При госпитализации – состояние тяжелое, частота дыха-
тельных движений (ЧДД) 36 в минуту, SpO2 93–94% на ат-
мосферном воздухе, без участия вспомогательной мускула-
туры, температура 39,2°С, частота сердечных сокращений
(ЧСС) 118 уд/мин, артериальное давление (АД) 145/81 мм
рт. ст., шкала NEWS – 8. 

При поступлении в анализах крови: лейкоциты –
11,4¥109/л, лимфоциты – 1,1 тыс./мкл, тропонин (высокочув-
ствительный) TnHS – 3,5 пг/мл; в биохимическом анализе без
отклонений. Взят назофарингеальный мазок на РНК SARS-
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Аннотация
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Abstract
The new coronavirus disease COVID-19 (SARS-CoV-2) is a challenge both in terms of optimal patient management and the protection of the medical personnel.
We present a clinical case of a 49-year-old patient with bilateral polysegmental pneumonia (COVID-19), complicated by acute respiratory distress syndrome and
a cytokine storm, in whom the chosen treatment tactics using non-invasive ventilation allowed avoidance of intubation together with organization of sufficient
protection for medical personnel.
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Cov2, результат – положительный. Согласно временным ре-
комендациям Минздрава России была назначена курсовая
терапия гидроксихлорохином в сочетании с азитромицином,
для профилактики тромботических осложнений – эноксапа-
рин натрия 40 мг/сут, назначена антибиотикотерапия – амок-
сициллин/клавулановая кислота; парацетамол (ситуа-
ционно), флуимуцил, омепразол.

С 19.04.2020 – усугубление дыхательной недостаточно-
сти: ЧДД 35–43 в минуту, SpO2 90–95% на 5–6 л/мин кис-
лорода через носовую канюлю, на атмосферном воздухе са-
турация – 77%. По данным КТ от 19.04 – двусторонняя
полисегментарная интерстициальная инфильтрация по
типу вирусной пневмонии, высокая вероятность 
COVID-19. Критическая степень тяжести (КТ-4), процент по-
ражения легочной ткани – 75–80%. При этом во всех долях
обоих легких определяются обширные зоны интерстициаль-
ной инфильтрации по типу плотного «матового стекла» с
тенденцией к слиянию и консолидации, более выраженные
в нижних отделах легких. Жидкости в плевральных полостях
и полости перикарда не определяется (рис. 1). В анализах
крови: лимфопения, С-реактивный белок (СРБ) – 252,8 мг/л,
прокальцитонин – 0,19 нг/мл. Учитывая прогрессирование
заболевания, к терапии добавлен лопинавир + ритонавир,
увеличена доза антикоагулянтов до лечебной (эноксапарин
80 мг 2 раза в сутки), изменена антибиотикотерапия на це-
фаперазон/сульбактам, моксифлоксацин. Пациент находился
на респираторной поддержке: в прон-позиции кислород
через канюлю со скоростью 5–7 л/мин, на этом фоне ЧДД
32–38 в минуту, SpO2 90–95%.

20.04.2020 на фоне нарастания дыхательной недостаточ-
ности – ЧДД до 40 в минуту, присоединения вспомогатель-
ной дыхательной мускулатуры, увеличения скорости подачи
кислорода до 13 л/мин, SpO2 90% – пациент был переведен в
палату реанимации и интенсивной терапии (ПРИТ). В ана-
лизе газов крови: SаO2 – 90%, рО2 – 53 мм рт. ст., рСО2 – 
32 мм рт. ст., НСО3 в пределах нормальных значений, лактат
в норме, рН – 7,48. 

В связи с нарастанием дыхательной недостаточности па-
циенту была налажена респираторная поддержка с приме-
нением аппарата для ПАП-терапии (аппарата, применяе-

мого для лечения нарушений дыхания во время сна, путем
создания положительного давления в дыхательных путях)
с вентилируемой ротоносовой маской. Аппарат был на-
строен в режиме CPAP (continuous positive airway pressure):
постоянное давление на уровне 10 см вод. ст. с подключе-
нием 5 л/мин кислорода в контур. Для снижения риска
аэрозолизации аппарат использовался без увлажнителя, с
отключенной функцией автостарта, с изоляцией клапана
выдоха ротоносовой маски двойным обертыванием меди-
цинской хирургической маской (рис. 2).

На фоне респираторной поддержки отмечались улучшение
состояния, уменьшение одышки, ощущения заложенности в
грудной клетке, ЧДД 28–30 в минуту, SpO2 96%. Пациент
субъективно переносил данный вид терапии хорошо, дыха-
ние синхронизировано с аппаратом, дополнительных препа-
ратов для снижения ажитации вводить не требовалось. 

В анализах крови: лимфопения, ферритин – 5765 нг/мл,
интерлейкин (ИЛ)-6 – 922,1 пг/мл. Учитывая нарастание
дыхательной недостаточности, признаки «цитокинового
шторма», принято решение о применении рекомбинант-
ного гуманизированного моноклонального антитела к че-
ловеческому рецептору ИЛ-6 – тоцилизумаба (400 мг внут-
ривенно).

21.04–22.04.2020 – температура 36,8–37,1°С, ЧСС 75–
95 уд/мин, АД 125–130/66–70 мм рт. ст. Продолжается рес-
пираторная поддержка: СРАР 10 см. вод. ст., ЧДД 26–28 в
минуту, SpO2 92–96% в прон-позиции. При переходе в по-
зицию на спине SpO2 – 87%.

В анализах крови – уменьшение СРБ – 160 мг/л, ферритин –
2317 нг/мл, лейкоциты – 8,9¥109/л, лимфоциты – 0,7 тыс./мкл. 

23.04 и 24.04.2020. Температура сохранялась в пределах
нормальных значений – 36,4–36,7°С, ЧСС 73–94 уд/мин, АД

Рис. 1. КТ легких №1 (19.04.2020) в легочном режиме, мультипла-
нарная реконструкция: а – срез в аксиальной проекции на уровне
сегментов С4, С5 и С6 обоих легких; б, г – срезы в сагиттальных про-
екциях правого и левого легкого; в – срез обоих легких во фронталь-
ной проекции. Во всех сегментах обоих легких видны обширные уча-
стки интерстициальной инфильтрации по типу «матового стекла»
(тонкие стрелки) и консолидаций (толстые стрелки), наибольшая
выраженность изменений в нижних отделах легких. Критическая
степень тяжести, КТ-4.
а б

в г

Рис. 2. Модифицированная конструкция изоляции клапана вы-
доха с использованием 2 медицинских хирургических масок
на вентилируемой маске при проведении СРАР-терапии. 
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120–110/70–97 мм рт. ст., NEWS – 4; продолжается СРАР-
терапия (10–12 см вод. ст.) при добавлении кислорода в кон-
тур со скоростью 10–12 л/мин в прон-позиции, ЧДД 24–
26 в минуту, SpO2 95%, на фоне отключения кислородной
поддержки – эпизоды десатурации до 65%. 

При проведении КТ ОГК 25.04.2020 – выявлена отрица-
тельная динамика по сравнению с КТ от 19.04.2020 в виде
расширения зон двусторонней полисегментарной интер-
стициальной инфильтрации с появлением новых участков
по типу «матового стекла» на фоне определяемых ранее
множественных консолидаций с симптомом «воздушной
бронхограммы». Критическая степень тяжести (КТ-4), про-
цент поражения легочной ткани – 85–90%. Жидкости в
плевральных полостях и полости перикарда не опреде-
ляется (рис. 3).

Несмотря на отрицательную динамику по данным КТ, с
25.04.2020 клинически отмечается улучшение состояния:
уменьшение одышки, нормализация температуры, отсут-
ствие кашля. В связи со стабилизацией состояния было
принято решение об отмене СРАР-терапии и сохранении
респираторной поддержки в виде кислорода через назаль-
ные канюли со скоростью 6–8 л/мин. На этом фоне: ЧДД
20–22 в минуту, SpO2 – 93–95%. 

26.04.2020 – жалобы на слабость, одышку и ощущение за-
ложенности в грудной клетке не беспокоят, температура
36,6°С, ЧСС 80 уд/мин, АД 139/90 мм рт. ст., NEWS – 6. На
фоне оксигенотерапии (через носовые канюли со скоростью
8–10 л/мин, на спине) ЧДД – 20 в минуту, SpO2 – 92–94%,
индекс оксигенации – 243.

Учитывая стабилизацию клинического состояния паци-
ента (уменьшение одышки, отсутствие кашля, нормализа-
ция температуры, отсутствие необходимости в проведении
респираторной поддержки с применением СРАР-терапии и
отсутствие показаний для наблюдения пациента в условиях
блока интенсивной терапии), пациент был переведен в от-
деление. Время пребывания в ПРИТ – 150 ч.

С 27.04 по 02.05.2020 сохранялись жалобы на общую сла-
бость, но кашель и одышка не беспокоили. Температура в
пределах нормальных значений, ЧСС 62–98 уд/мин, АД

114–138/70–90, по шкале NEWS от 1 до 5. Продолжалась
респираторная поддержка кислородом через носовую ка-
нюлю со скоростью 5–8 л/мин (на спине), SpO2 – 93–98%,
ЧДД 16–22 в минуту.

По данным КТ ОГК от 01.05.2020: положительная дина-
мика относительно КТ от 25.04.2020 в виде частичного ре-
гресса изменений: выявляемые ранее зоны двусторонней
полисегментарной интерстициальной инфильтрации по
типу «матового стекла» при настоящем исследовании
менее «плотные», с частичной трансформацией в участки
утолщения междольковых перегородок по типу «булыж-
ной мостовой» и ретикулярные изменения, выявляемые
ранее множественные участки консолидации с симпто-
мом «воздушной бронхограммы» значительно уменьши-
лись в объеме, наиболее выраженно в нижних долях
обоих легких. Критическая степень тяжести (КТ-4), про-
цент поражения легочной ткани: 80–85%. Жидкости в
плевральных полостях и полости перикарда не опреде-
ляется (рис. 4).

В анализах крови снижение уровня СРБ – 1,80 мг/л, фер-
ритина – 933,90 нг/мл, прокальцитонин – 0,05 нг/мл, 

По данным эхокардиографического исследования от
30.04.2020 фракция выброса – 60% (по Симпсону), более
36,8%, нарушений локальной сократимости нет, признаков
легочной гипертензии нет, систолическое давление в легоч-
ной артерии – 26 мм рт. ст. (норма до 30 мм рт. ст).

До 14.05.2020 пациент находился в отделении. Сохранялись
жалобы на небольшую слабость, температура не поднималась
выше 36,7°С, ЧСС 68–78 уд/мин, АД 116–128/72–80 мм рт. ст.
Пациенту не требовалась респираторная поддержка: ЧСС 16–
18 в минуту, SpO2 – 94–98% на атмосферном воздухе.

При КТ-контроле от 13.05.2020 – выраженная положи-
тельная динамика в виде частичного разрешения вирусной
пневмонии: во всех долях обоих легких сохраняются мно-
жественные участки интерстициальной инфильтрации по
типу «матового стекла», однако плотность их значительно
снизилась, часть зон, в том числе консолидации, трансфор-
мировалась в ретикулярные изменения. Новых участков
инфильтрации в паренхиме легких не определяется. Сред-

Рис. 3. КТ легких №2 (25.04.2020) в легочном режиме, мультипла-
нарная реконструкция: а – срез в аксиальной проекции на уровне
сегментов С4, С5 и С6 обоих легких, б, г – срезы в сагиттальных про-
екциях правого и левого легкого; в – срез обоих легких во фронталь-
ной проекции. Отрицательная динамика по сравнению с КТ №1
(19.04.2020): расширение зон двусторонней полисегментарной ин-
терстициальной инфильтрации с появлением новых участков по
типу «матового стекла» (тонкая стрелка) на фоне определяемых
ранее множественных консолидаций с симптомом «воздушной брон-
хограммы» (толстая стрелка). Критическая степень тяжести КТ-4.
а б

в г

Рис. 4. КТ легких №3 (01.05.2020) в легочном режиме, мультипла-
нарная реконструкция: а – срез в аксиальной проекции на уровне
сегментов С4, С5 и С6 обоих легких; б, г – срезы в сагиттальных про-
екциях правого и левого легкого; в – срез обоих легких во фронталь-
ной проекции. Положительная динамика в сравнении с КТ №2
(25.04.2020): снижение плотности зон двусторонней полисегментар-
ной интерстициальной инфильтрации по типу «матового стекла»
(белые тонкие стрелки) и их трансформация в участки утолщения
междольковых перегородок по типу «булыжной мостовой» (оконча-
ния стрелок) и ретикулярных изменений (серые короткие стрелки),
уменьшение объема участков консолидации (белые толстые
стрелки). Критическая степень тяжести (КТ-4).
а б

в г
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нетяжелая степень тяжести (КТ-2), процент поражения ле-
гочной ткани – 50–60% (рис. 5). 

В анализах крови: лейкоциты – 5,1¥109/л, лимфоциты –
1,4 тыс./мкл, СРБ – 0,6 мг/л.

Больной выписан 14.05.2020 в обсервацию в связи с невоз-
можностью самоизолироваться. На рис. 6 отображена дина-
мика клинических характеристик течения заболевания.

Во время проведения СРАР-терапии врачами и медицин-
ским персоналом применялись следующие защитные сред-
ства: респиратор FFP3, очки, щиток, костюм индивидуаль-
ной защиты влагонепроницаемый, перчатки (2–3 пары). За
время использования пациентом СРАР-терапии и в течение
14 дней после ни один сотрудник не заболел, положитель-
ных назофаренгиальных мазков на SARS-CoV-2 также за-
фиксировано не было.

обсуждение
В данном клиническом примере продемонстрированы

возможность и эффективность применения НИВЛ у паци-
ента с подтвержденной новой коронавирусной инфекцией
COVID-19 и внебольничной двусторонней вирусной пнев-
монией. 

В рамках данного клинического примера мы не обсуж-
даем эффективность применения противовирусной тера-
пии (гидроксихлорохин, азитромицин, лопинавир + рито-
навир), которая проводилась пациенту согласно временным
методическим рекомендациям Минздрава России, тогда как
в настоящее время согласно результатам последних иссле-
дований эффективность и безопасность данного лечения
вызывают дискуссии [3, 4]. 

В течение первых дней госпитализации у пациента про-
грессивно ухудшалось состояние, увеличивался объем по-
ражения легких, нарастала дыхательная недостаточность,
были выявлены признаки синдрома высвобождения цито-
кинов (значительный объем поражения легочной ткани,
снижение SpO2, СРБ>60 мг/л, устойчивая лихорадка выше
38°С в течение 5 дней, лимфоциты менее 1¥109/л) и повы-
шенный уровень ИЛ-6. На фоне введения тоцилизумаба в

течение 24 ч отмечались снижение и нормализация темпе-
ратуры, достижение стабильных показателей оксигенации
на фоне респираторной поддержки, а также снижение
уровня СРБ. Наши данные согласуются с опытом примене-
ния этого препарата у пациентов с COVID-19, представлен-
ным R. Alattar и соавт. и J.-M. Michot и соавт. [5, 6]. Таким
образом, применение тоцилизумаба у пациентов с призна-
ками «цитокинового шторма» на фоне новой коронавирус-
ной инфекции представляется как важным звеном для
улучшения непосредственного клинического исхода у тя-
желых и критических пациентов с COVID-19, так и, воз-
можно, эффективным средством для снижения смертности.

Следует отметить, что за все время госпитализации паци-
ент находился на антикоагулянтной терапии: эноксапарин в
профилактической дозе с увеличением до лечебной при утя-
желении дыхательной недостаточности, что является важным
для пациентов с COVID-19, учитывая данные о коагулопатиях
и об увеличении случаев тромбоэмболии среди госпитализи-
рованных пациентов с 2019-nCoV-пневмонией [7, 8]. 

Важный аспект лечения данного пациента – это возмож-
ность, безопасность и эффективность применения НИВЛ у
данной категории пациентов.

Острая гипоксемическая дыхательная недостаточность
вследствие развития ОРДС является одним из наиболее
распространенных осложнений при COVID-19 и диагно-
стируется у 60–70% пациентов, поступивших в отделение
реанимации и интенсивной терапии [9]. 

На ранних стадиях ОРДС вследствие избыточных инспи-
раторных усилий, избыточной работы диафрагмы происхо-
дит формирование высокого транспульмонального гради-
ента, что приводит к развитию P-SILI (patient self-induced
lung injury) – индуцированному пациентом самоповрежде-
нию легких [10]. 

Неинвазивная респираторная поддержка повышает пар-
циальное давление кислорода в крови, что позволяет ниве-
лировать избыточные спонтанные инспираторные усилия
и облегчить состояние пациента [11]. 

Неинвазивная ИВЛ в сочетании с умеренным уровнем
РЕЕР/CPAP и инспираторным давлением обеспечивает
адекватный заданный уровень кислорода, что обусловли-
вает ее преимущества перед стандартной оксигенотерапией
через лицевую маску или носовые канюли [12]. 

Поддерживающая оксигенотерапия, НИВЛ и инвазивная
ИВЛ являются основой лечения гипоксической дыхатель-
ной недостаточности. Однако НИВЛ связана с меньшим ко-
личеством неблагоприятных результатов для пациентов,
чем ИВЛ, и может рассматриваться в качестве «терапии

Рис. 5. КТ легких №4 от 13.05.2020 в легочном режиме, мульти-
планарная реконструкция: а – срез в аксиальной проекции на
уровне сегментов С4, С5 и С6 обоих легких; б, г – срезы в сагитталь-
ных проекциях правого и левого легкого; в – срез обоих легких во
фронтальной проекции. Выраженная положительная динамика в
сравнении с КТ №3 (01.05.2020): значительное снижение плотности
и объема зон двусторонней полисегментарной интерстициальной
инфильтрации по типу «матового стекла» (тонкие белые стрелки),
ретикулярные изменения (серые короткие стрелки). Среднетяже-
лая степень тяжести (КТ-2).
а б

в г

Рис. 6. Динамика клинических характеристик течения заболе-
вания.
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моста» или, при хорошем ответе на данный вид терапии,
может позволить избежать проведения интубации и ИВЛ. 

Согласно данным из Китая от 1/3 до 2/3 тяжелобольных
пациентов с COVID-19 находились на НИВЛ или использо-
вали оксигенотерапию через высокопоточные канюли [2, 13]. 

Два основных момента, которые требуют повышенного
внимания при использовании НИВЛ у данной категории
пациентов. Во-первых, пациенты, находящиеся на НИВЛ,
являются пациентами высокого риска и требуют дополни-
тельного контроля и оценки эффективности терапии для
решения вопроса о необходимости перехода на ИВЛ. Во-
вторых, вопрос безопасности врачей и всего медицинского
персонала, контактирующих с пациентом, так как есть дан-
ные, что НИВЛ как аэрозоль-генерирующая процедура
может создавать дополнительные риски из-за передачи
SARS-CoV-2 через аэрозоли [14]. И, хотя в настоящее время
вопрос степени продукции аэрозоля и контаминации при
применении НИВЛ не до конца изучен, последние данные
говорят о распространении аэрозоля не далее 332±34 мм
при использовании ротоносовой маски [15]. По данным 
A. Simonds и соавт., при НИВЛ генерируется не аэрозоль, а
капли размером более 10 мкм, и из-за их большой массы
большинство капель выпадает на локальные поверхности
в пределах 1 м. Таким образом, при работе в пределах 1 м
от инфицированного пациента медицинский персонал дол-
жен иметь более высокий уровень защиты органов дыха-
ния, однако меры контроля инфекции, предназначенные
для ограничения распространения аэрозоля, могут иметь
меньшее значение при применении НИВЛ [16]. Следует
также отметить, что имеется возможность распростране-
ния вируса даже без применения НИВЛ, в том числе при
кашле, чиханье инфицированного пациента. Согласно ма-
тематическим расчетам при нормальном дыхании и разго-
воре крупные капли распространяются в радиусе 2 м, а во
время кашля и чиханья крупные капли могут обнаружи-
ваться в радиусе 6 м [17, 18]. 

В настоящее время нет однозначного понимания биофи-
зики передачи данного заболевания с учетом физиологии,
патогенеза и в зависимости от эпидемиологической обста-
новки по распространению заболевания. Таким образом, в
отсутствие полной и достоверной информации о передаче
инфекции должны применяться все возможные методы для
снижения риска заражения, при этом наряду с примене-
нием всего возможного арсенала респираторной под-
держки, включая НИВЛ.

При проведении НИВЛ хорошую эффективность и без-
опасность продемонстрировали шлемы, однако доступ-
ность их ограничена и они редко используются в обычной
клинической практике, так что их применение в условиях
настоящей пандемии лимитировано. Еще одной опцией для
снижения аэрозолизации при НИВЛ является применение
невентилируемых масок. Однако применение такого типа
масок требует использования двухлинейного контура или
однолинейного контура с дополнительным клапаном вы-
хода, что также не всегда есть в наличии или не применимо
для базовых приборов НИВЛ (таких, как СРАР-аппараты,
применяемые в клинической практике для лечения син-
дрома обструктивного апноэ сна). Следует также отметить,
что, по нашему опыту, применение невентилируемых масок
у ослабленных пациентов с тяжелым COVID-19 сопряжено
с дополнительными сложностями (затруднение вдоха/вы-
доха), неприятием и отказом от данного вида терапии.

Возможность применения стандартных ротоносовых
масок отражена в рекомендациях по проведению НИВЛ у
пациентов с новой коронавирусной инфекцией. Для допол-
нительной минимизации возможной аэрозолизации реко-
мендовано применение медицинской хирургической маски
поверх ротоносовой маски аппарата НИВЛ [19]. Однако в
рекомендациях не учитывается сложность ее удержания и
длительного использования на маске для НИВЛ (сползание,

давление на ушные раковины). Принимая во внимание опи-
санные сложности, с которыми мы столкнулись при первом
же использовании данной конструкции, нами была прове-
дена модификация конструкции с изоляцией клапана вы-
доха на ротоносовой маске двойным обертыванием меди-
цинской хирургической маской (см. рис. 2). Таким образом,
клапан выдоха на маске не закрывается полностью, что не
приводит к повышению риска увеличения концентрации
СО2, не создает сложностей для вдоха и выдоха пациента и
при этом снижается риск аэрозолизации. Также для сниже-
ния риска распространения инфекции на маске устанавли-
вается противовирусный фильтр, и СРАР-аппараты должны
использоваться без увлажнителя. Так как на многих СРАР-
аппаратах последнего поколения предустановлена функция
автостарта, которая срабатывает при детекции небольшого
потока воздуха от пациента, мы рекомендуем отключать
данную функцию, чтобы при фиксации маски иметь воз-
можность контроля ее герметичности и снизить тем самым
еще больше возможный риск заражения персонала. При не-
обходимости проведения медицинских манипуляций или
при любом контакте пациента с медицинским персоналом
проводилось временное отключение СРАР-аппарата с под-
ключением носовой канюли с инсуфляцией кислорода.

Создание данной модифицированной конструкции в ка-
честве временной меры быстрого реагирования позволило
использовать имеющиеся в наличии приборы ПАП-тера-
пии и вентилируемые ротоносовые маски для оперативного
начала лечения тяжелой категории пациентов с новой ко-
ронавирусной инфекцией. В дальнейшем возможно осуще-
ствить разработку конструкции в виде чехла для вентили-
руемой маски из ткани, сопоставимой по характеристикам
плотности и проницаемости с медицинской хирургической
маской, которая будет снижать риск аэрозолизации и будет
удобна в использовании.

В нашем примере пациент находился на НИВЛ в условиях
ПРИТ, в одноместном боксе (без отрицательного давления)
и под постоянным контролем общего состояния и состоя-
ния гемодинамики.

Важным аспектом использования НИВЛ при новой ко-
ронавирусной инфекции является применение всех аспек-
тов защиты, позволяющих минимизировать риски зараже-
ния: плотное прилегание маски у пациента, отсутствие
утечки из-под маски, кооперация пациента и медицинских
сотрудников для оперативного решения вопросов диском-
форта, чтобы минимизировать снятие и надевание маски.
Все врачи и медицинские работники, контактирующие с па-
циентом, должны использовать средства индивидуальной
защиты (СИЗ) высокой защиты (с обязательным ношением
респираторов не менее FFP3, очков, защитного экрана, вла-
гостойкого халата/костюма, перчаток – 3 пары). Как было
продемонстрировано в Гонконге, при соблюдении медицин-
ским персоналом всех рекомендаций по использованию
правильного типа СИЗ и неукоснительного выполнения
правил по ношению и утилизации СИЗ отмечается значи-
тельное снижение риска инфицирования [20]. Следует от-
метить, что за время использования данным пациентом
НИВЛ и в течение 14 дней после выписки ни один медицин-
ский работник ФГБУ «НМИЦ кардиологии», занимаю-
щийся его лечением, не был инфицирован.

Также, учитывая тяжесть пациентов, находящихся на
НИВЛ, важным аспектом является постоянный монито-
ринг уровня сознания, коммуникация с пациентом (для
снижения ажитации и стресса), недопущение избыточной
вентиляции и развития повреждения легких вследствие со-
противления пациента СРАР-аппарату, контроль состояния
гемодинамики и проявлений дыхательной недостаточности
для решения вопроса о необходимости перехода на инва-
зивную вентиляцию легких.

Таким образом, для пациентов с новой коронавирусной
инфекцией возможно применение ступенчатого подхода в
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эскалации респираторной поддержки: начиная с оксигено-
терапии через носовые канюли, далее при нарастании при-
знаков дыхательной недостаточности (увеличение ЧДД,
присоединение вспомогательной дыхательной мускулатуры,
снижение SpO2, снижение индекса оксигенации) использо-
вание высокопоточной оксигенации или НИВЛ, а далее при
неэффективности НИВЛ и ухудшении состояния – прове-
дение инвазивной вентиляции легких.
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введение
В настоящее время представлено большое количество до-

казательств роли повышения артериального давления (АД)
как независимого предиктора развития острых сердечно-
сосудистых событий [1–3]. Артериальная гипертензия (АГ)
затрагивает более 1 млрд человек во всем мире, и в России
она является самой значимой причиной развития сердечно-
сосудистых заболеваний и осложнений – острого наруше-
ния мозгового кровообращения, ишемической болезни
сердца, сердечной недостаточности, деменции, хронической
болезни почек [2, 3]. Несмотря на развитие системы про-
филактики, АГ остается недиагностированной у большин-
ства пациентов [4]. АГ может протекать без явных симпто-
мов, и как следствие – на ранних этапах она остается
недиагностированной. По данным Росстата за 2017–2018 г.,
осведомленность о наличии АГ у мужчин составляет 67,5%,

у женщин – 78,9%, среди мужчин при наличии показаний
регулярно принимают препараты для снижения уровня АД
39,5%, среди женщин – 60,9%; среди принимающих регу-
лярно препараты достигают целевых значений уровня АД
41,5% мужчин и 53,5% женщин. В конечном итоге эффек-
тивный контроль АГ в популяции составляет 14,4% среди
мужчин и 30,9% среди женщин [5].

«Базовым» методом измерения АД является осцилломет-
рия, которая остается повсеместной техникой и позволяет
точно оценить степень АГ. Главную роль в диагностике и
контроле за целевыми уровнями АГ на этапе специализи-
рованной медицинской помощи играет суточное монито-
рирование АД (СМАД) [6]. Однако охватить СМАД 100%
пациентов как в стационаре, так и в амбулаторных условиях
медицинской помощи не представляется возможным. Для
максимально полного охвата наблюдаемого контингента,
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Аннотация
Цель. Оценка возможных преимуществ измерения артериального давления (АД) профессиональным тонометром для поточного скрининга АД,
пульса, аритмии (осциллометрический метод) в стационаре перед аускультативным методом измерения АД.
Материалы и методы. Проанализированы 2503 измерения АД осциллометрическим методом у 165 пациентов. Из них 136 человек – в возрасте от
20–21 года и более с указанием на артериальную гипертензию (АГ) в анамнезе (1-я группа), 29 человек (18–20 лет) – молодые лица с отсутствием
АГ в анамнезе (2-я группа).
Результаты. Всего 13,8% участников никогда ранее не измеряли АД; 24,1% из 2-й группы потребовалась гипотензивная терапия по результатам
данного исследования. Процент информированности пациентов об уровне АД среди измерявших аускультативным методом – 10 и 100% – осцил-
лометрическим методом. В ходе исследования у 9,5% пациентов из группы 1 при использовании осциллометрического метода измерения выявлены
нарушения ритма сердца. Измерение АД осциллометрическим методом одной постовой медицинской сестрой у всех пациентов отделения требует
в 2 раза меньше времени по сравнению с измерением аускультативным методом.
Выводы. При измерении АД осциллометрическим методом вне зависимости от возраста и пола наблюдается повышение осведомленности об
уровне АГ. С учетом своевременности измерения и подачи данных в историю болезни у стационарных больных для точной и ускоренной коррекции
АГ, выявления нарушений ритма сердца предпочтителен выбор профессионального тонометра на основе осциллометрического метода для поточ-
ного уточнения АД, пульса, аритмии. При регулярном контроле АД отмечается коррекция поведенческих факторов риска и приверженности гипо-
тензивной терапии.
Ключевые слова: осциллометрический метод, артериальное давление, тонометр, артериальная гипертензия.
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Abstract
Aim. Evaluation of the possible advantages of measuring blood pressure (BP) with a professional tonometer for in-line screening of blood pressure, pulse, ar-
rhythmia (oscillometric method) in a hospital over measuring blood pressure using the auscultation method.
Methods and outcomes. 2503 blood pressure measurements by the oscillometric method in 165 patients were analyzed. Of these, 136 people were ≥ 20–21 years
old with a history of arterial hypertension – AH (1st group) and 29 people were young persons (18–20 years old) with no history of AH (2nd group). 
Results. Only 13,3% of participants had never measured BP; 24,1% of the 2nd group required antihypertensive therapy following the results of this study. The
percentage of patients' awareness of their BP levels among those who measured BP by the auscultation method and by the oscillometric method was 10 and
100%, correspondently. In the course of the study, heart rhythm alterations were revealed in 9,5% of patients when using the oscillometric method. The measurement
of BP in all patients in the department by one desk nurse requires 2 times less time when using the oscillometric method compared to the auscultation method.
Conclusions. When measuring BP by the oscillometric method, regardless of patients’ age and gender, their awareness of the level of AH increases. Given a
modern character of measurement and submitting data to the medical records in inpatients patients for accurate and quick correction of AH, detection of cardiac
arrhythmias, it is preferable to choose a professional tonometer based on the oscillometric method for in-line specification of BP, pulse, arrhythmia. With regular
BP monitoring, there is a correction of behavioral risk factors and adherence to antihypertensive therapy are corrected.
Key words: oscillometric method, blood pressure, tonometer, arterial hypertension.
For citation: Valuev V.E., Butenko A.V. Experience of using a professional tonometer for in-line blood pressure screening in patients in hospital. Consilium Me-
dicum. 2020; 22 (10): 30–32. DOI: 10.26442/20751753.2020.10.200332
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ускорения обследования пациентов в стационаре, точного
и многократного измерения АД необходим простой в при-
менении аппарат, который может самостоятельно исполь-
зоваться пациентом под минимальным контролем меди-
цинского персонала.

Цель работы – оценка возможных преимуществ измере-
ния АД профессиональным тонометром для поточного
скрининга АД, пульса, аритмии в стационаре перед аускуль-
тативным методом измерения.

Материалы и методы
Профессиональный тонометр для поточного скрининга

АД, пульса, аритмии ТМ 2655Р заявлен как неинвазивный
прибор для массового исследования систолического (САД)
и диастолического АД (ДАД), а также измерения частоты
сердечных сокращений для массовых медицинских
осмотров сотрудников на предприятиях, в фирмах, спор-
тивных учреждениях, для проведения предварительного
контроля АД в приемном покое стационаров. Прибор осна-
щен автоматической стандартной манжетой, дисплеем, по-
казывающим цифры АД и пульса, а также мини-принтером,
который выдает чековый вариант отчета с фиксацией цифр
и оценкой степени САД, ДАД, а также частоты сердечных
сокращений, наличия аритмии, времени и даты проведения
исследования, что позволяет дополнительно визуализиро-
вать и документально подтверждать оценку гемодинамики.

За время нахождения профессионального тонометра для
поточного скрининга АД, пульса, аритмии в профильном
кардиологическом отделении проведено 2503 измерения у
165 пациентов, находившихся на стационарном лечении. Из-
мерения выполняли 136 пациентам из числа добровольцев,
имеющих в анамнезе указание на наличие АГ, независимо от
давности постановки диагноза и уровня АД при поступле-
нии и находившимся на лечении по поводу гипертонической
болезни, в возрасте от 20–21 года и более (1-я группа). Также
имели право на проведение измерений обследуемые паци-
енты (29 человек) по поводу прочей кардиологической пато-
логии, находящиеся на стационарном обследовании (в том
числе молодые пациенты, прошедшие врачебную экспертизу)
с отсутствием АГ в анамнезе (офисное САД<140 мм рт. ст. и
ДАД<90 мм рт. ст.), ранее не производившие измерения АД,
с отсутствием данных о симптоматическом характере АГ и
отсутствием ожирения и других основных сердечно-сосуди-
стых факторов риска (2-я группа); табл. 1.

Измерения на приборе ТМ 2655Р пациенты проводили
самостоятельно под контролем среднего медицинского пер-

сонала, около 5–6 измерений в день в присутствии постовой
медицинской сестры в положении сидя после 10-минутного
отдыха. Соответствующие международные руководящие
принципы соблюдались надлежащим образом: манжету
оборачивали вокруг плеча, пациента просили держать руку
неподвижно во время автоматического измерения, которые
начинались с утра, им предшествовала проверка точности
осциллометрических измерений по аускультативной тех-
нике. Распечатанные «чеки», выданные автоматическим
стационарным тонометром, скрепляли в историю болезни
для последующей оценки и коррекции антигипертензивной
терапии. Как показано в табл. 1, участники из 2-й группы
относились к наиболее молодой части пациентов, у кото-
рых, ожидаемо, ниже средние САД и ДАД и реже регуляр-
ность контроля АД по сравнению с другими возрастными
группами. В целом 86,2% участников из 2-й группы и 7,3%
участников из 1-й измеряли АД более года назад и относи-
лись к категории более молодой части пациентов, у кото-
рых, соответственно, ниже распространена патология сер-
дечно-сосудистой системы и АГ. Всего 13,8% участников
(2-я группа) никогда не измеряли АД, но среди них наблю-
дается высокая распространенность неблагоприятных по-
веденческих факторов риска – курение, заболевания сер-
дечно-сосудистой системы у родственников.

У части пациентов дополнительно выполняли СМАД.
Кроме того, во время наблюдения секундомером прово-

дили замер времени, которое потрачено на измерение АД
одной постовой медицинской сестрой у всего контингента,
находящегося в отделении, аускультативным методом ис-
следования, и времени, потраченного на измерения АД ос-
циллометрическим методом. Как показано в табл. 2, суще-
ствует четкое различие во времени измерения в пользу
осциллометрического метода исследования.

За время измерения АД профессиональным тонометром
для поточного скрининга АД, пульса, аритмии под контро-
лем среднего медицинского персонала имело место выявле-
ние аритмии у лиц с имеющейся кардиальной патологией
(13 эпизодов суправентрикулярной аритмии, что составило
9,5% от общего числа использующих данный метод измере-
ния АД). Выявленные эпизоды потребовали медикаментоз-
ного вмешательства. При измерении аускультативным ме-
тодом средним медицинским персоналом подобные
эпизоды могли бы не быть выявлены, в том числе в силу
субъективных причин. При использовании автоматиче-
ского прибора у лиц с аритмией цифры АД занижены по
сравнению с аускультативным методом измерения, в том
числе и при повторных измерениях у одного и того же па-
циента. Выявленные эпизоды аритмии в дальнейшем по-
могли сформировать повышенный комплаенс у пациентов
с нарушениями ритма и проводимости и более частый
контроль АД и пульса.

выводы
При измерении АД вне зависимости от возраста и пола

наблюдается повышение осведомленности об уровне АГ.

Таблица 1. Основные параметры наблюдения в группах

Параметры
Пациенты 

с заведомо
известной АГ
(1-я группа)

Обследуемые паци-
енты по поводу

прочей кардиоло-
гической патологии

(2-я группа)
Число, n 136 29
Возраст, лет 58,1±13,2 19±2,1
Пол, n (%)
• мужчины 104 (76,5) 24 (82,7)
• женщины 32 (23,5) 5 (17,3)
Офисное давление при по-
ступлении 143±11,9 122,5±7,5

Измерение АД более 1 года
назад, n (%) 10 (7,3) 25 (86,2)

Прием антигипертензивных
препаратов, n (%) 136 (100) 7 (24,1)

Пациенты с повышенным 
индексом массы тела, n (%) 115 (84,5) 3 (10,3)

Количество выявленных эпи-
зодов аритмий на аппарате,
n (%)

13 (9,5) –

Таблица 2. Среднесуточное время, затраченное при измерении
аускультативным и осциллометрическим методами

При измерении Аускультативным
методом

Осциллометри-
ческим методом

Среднесуточное время, 
необходимое для оценки
АД на отделение 1 посто-
вой медицинской сестрой
с занесением данных 
в медицинскую документа-
цию, мин

25,3±4,2 12,1±2,1

Информированные лица 
о показателях цифр АД,
измеренного различными
методами исследования, %

10 100
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Большинство участников исследования из 2-й группы из-
меряли АД более года назад, что обусловлено молодым воз-
растом и отсутствием клинических проявлений сердечно-
сосудистых заболеваний. Установлено, что всего 13,8%
участников скрининга из 2-й группы никогда ранее не из-
меряли АД, при этом у них диагностирована высокая по-
пуляционная нагрузка неблагоприятными факторами риска
сердечно-сосудистых заболеваний. Мужской пол ассоцииро-
ван с большей распространенностью АГ, более низкой при-
верженностью гипотензивной терапии и как следствие –
меньшим достижением целевых уровней АД. У пациентов
старших возрастных групп отмечено увеличение частоты
встречаемости АГ, это ассоциировано с повышением уровня
распространенности сердечно-сосудистых заболеваний и
связанных осложнений.

«Золотым стандартом» для подбора эффективной гипо-
тензивной терапии и достижения целевых цифр АГ по-
прежнему является СМАД. Однако для точной и ускорен-
ной коррекции АГ в популяции стационарных больных,
обнаружений нарушений ритма следует выбрать профес-
сиональный тонометр для поточного измерения АД, пульса,
выявления аритмии. Учитывая скорость измерения и свое-
временную подачу данных в историю болезни, данный то-
нометр позволяет оперативно корректировать терапию и
добиваться нормотензии в 1-е сутки. Прибор стал неотъем-
лемой частью и «рычагом» облегчения процедуры наблюде-
ния за состоянием пациентов, самостоятельного измерения
АД под контролем постовой медицинской сестры, что сле-
дует расценить как возможную оптимизацию рабочего про-
цесса постовой медицинской сестры за счет сокращения ра-
бочего времени, потраченного на проведение измерения АД
всем пациентам кардиологического отделения.

Ключевой особенностью осциллометрического метода
измерения стали погрешности (занижение результата) в из-
мерении АД у пациентов с частой желудочковой экстраси-
столией, фибрилляцией и трепетанием предсердий, что ука-
зано в руководстве по использованию прибора.

Применение электронного прибора ТМ 2655Р с визуали-
зацией результата на дисплее и в печатном отчете имеет
преимущество перед механическим тонометром в плане по-
вышения информированности пациентов о «базовых» и
«целевых» уровнях АД. Это ассоциируется с возможным
повышением комплаенса пациентов, коррекцией поведен-
ческих факторов риска и приверженности гипотензивной
терапии.

Применение электронного прибора ТМ 2655Р следует
рассматривать как оптимальную опцию для скринингового
исследования пациента в приемном покое стационара, при
проведении массовых медицинских осмотров и углублен-
ных медицинских осмотров в стационарах и воинских кол-
лективах, где существенную роль играет время обследова-

ния 1 пациента, может служить одним из методов исследо-
вания АД для оценки риска сердечно-сосудистых ката-
строф в ближайшие 10 лет.
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Гипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП) – первичное
генетически детерминированное заболевание сердца,

характеризующееся изменением в структуре саркомерных
белков миокарда и проявляющееся выраженной, часто
асимметричной гипертрофией миокарда левого желудочка
(ЛЖ) с уменьшением размера его полости и развитием диа-
столической дисфункции. Ключевым моментом в диагно-
стике ГКМП является отсутствие нагрузки давлением или
объемом на миокард, способной спровоцировать развитие
той степени гипертрофии, которая выявлена у обследуе-
мого пациента, а также инфильтративных заболеваний и
болезней накопления [1].

В соответствии с клиническими рекомендациями специа-
листов Американского общества кардиологов (АССF/АHА)
и Европейского общества кардиологов (ESC) распростра-
ненность ГКМП составляет 1:500 случаев в общей взрослой
популяции [1, 2]. Однако поиск патогенных ГКМП-ассоции-
рованных саркомерных мутаций в популяции (Framingham
Heart Study, Jackson Heart Study, 2012) выявил их наличие у
0,6% населения, что подразумевает более высокую распро-
страненность этого заболевания – 1:200 [3], что делает акту-

альной своевременную диагностику с учетом риска разви-
тия осложнений или жизнеугрожающих состояний. В ран-
них работах по ГКМП описание заболевания ограничива-
лось в основном пациентами молодого возраста с высоким
риском внезапной сердечной смерти (ВСС) [4]. В настоящее
время общепризнанной считается возможность выявления
ГКМП в любом периоде жизни человека. По современным
данным, среди больных ГКМП лица пожилого и старческого
возраста составляют от 18 до 30% [5, 6]. Знание особенно-
стей течения ГКМП у пожилых пациентов имеет решающее
значение в выявлении данного заболевания и назначении
адекватного медикаментозного и хирургического лечения с
целью улучшения прогноза у больных.

К настоящему времени у пациентов с ГКМП выявлено
около 50 генов более чем с 1500 различными генными му-
тациями (гены, кодирующие тяжелые цепи b-миозина,
миозинсвязывающий протеин C, сердечные тропонины Т,
С, I и др.), являющимися причиной возникновения дан-
ного заболевания. Генетические варианты у пациентов
ГКМП пожилого возраста изучены в ряде исследований
[7–9]. Имеются данные, что у больных старше 60 лет с доб-
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в популяции может составлять до 1:200, а не 1:500, как традиционно считалось. В ранних работах по ГКМП данное заболевание всегда характери-
зовалось как патология молодого и среднего возраста с высоким риском внезапной сердечной смерти. В настоящее время общепризнанным яв-
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рокачественным течением ГКМП, ассоциированным с
поздней манифестацией заболевания, меньшей степенью
гипертрофии и низкой частотой ВСС, чаще обнаружива-
лись мутации миозинсвязывающего протеина С
(MYBPC3): R1002Q, R326Q, T59A [7, 8]. При этом наряду с
мутацией в гене MYBPC3 у пациентов старше 60 лет могут
обнаруживаться мутации в гене a-тяжелой цепи миозина
(MYH6) R795Q и тропонина I P82S и D196N [9–11].

Многими авторами отмечено, что среди пожилых паци-
ентов с ГКМП преобладают женщины. В исследовании 
E. Rowin и соавт. женщины пожилого возраста с ГКМП
встречались чаще, чем среди молодых – 56 и 26% соответ-
ственно [12]. T. Gupta и соавт. в своем исследовании среди
пожилых больных ГКМП (средний возраст 71,4±13,9 года)
наблюдали 60,7% женщин [13]. В исследовании А.А. Поля-
ковой и соавт. в группе пациентов пожилого возраста с
ГКМП женщины составили 63% (n=82), а мужчины – 37%
(n=49) [14]. Существует мнение, что генетические и эндо-
кринные факторы, влияющие на степень выраженности фе-
нотипических проявлений ГКМП, обусловливают ее отсро-
ченную манифестацию у пациенток [15].

Актуальной проблемой у больных пожилого возраста яв-
ляется трудность диагностики ГКМП при наличии артери-
альной гипертензии (АГ) и ишемической болезни сердца
(ИБС). Ранее считалось, что для ГКМП характерна гипото-
ния из-за наличия синдрома малого выброса и внутриже-
лудочковой обструкции. В настоящее время общепризнан-
ной является возможность сочетания АГ и ГКМП.
Распространенность АГ у пожилых пациентов с ГКМП, по
разным оценкам, составляет 18,3–62% [16–18]. В исследо-
вании T. Kato и соавт. у 34 обследованных больных с ГКМП
сочетание ГКМП и АГ диагностировано в 20% случаев.
Средний возраст составил 53,5±7,4 года [16]. При обследо-
вании 113 больных ГКМП в возрасте 60±13 лет R. Karam и
соавт. диагностировали сопутствующую АГ у 34,2%. Паци-
енты с ГКМП в сочетании с АГ были старше по возрасту
(60±13 vs 49,7±18 лет; р<0,001) [17]. В работе F. Aslam и
соавт. при обследовании 196 пациентов пожилого возраста
(65±13 лет) с ГКМП в 62% случаях наблюдалась АГ [18].
Следовательно, частота выявления АГ возрастает по мере
увеличения возраста больных ГКМП.

Таким образом, одним из важных в теоретическом и
практическом аспектах вопросов остается дифференциаль-
ная диагностика ГКМП и гипертрофии миокарда ЛЖ при
наличии АГ. Эта проблема особенно актуальна для пожи-
лых пациентов, у которых ГКМП может остаться своевре-
менно не диагностированной из-за наличия АГ. Для пра-
вильной постановки диагноза необходимо учитывать
клинические данные. К примеру, для АГ нехарактерны об-
мороки при физической нагрузке. При ГКМП развитие об-
морочных состояний на фоне физических или эмоциональ-
ных нагрузок обусловлено сложными нарушениями
регуляции сосудистого тонуса. Наличие семейного анам-
неза ГКМП и ВСС у родственников 1-й линии родства дает
основание предполагать наличие ГКМП. Кроме того, у па-
циентов пожилого возраста необходимо учитывать харак-
тер гипертрофии ЛЖ и особенности внутрисердечной ге-
модинамики, выявляемые по данным эхокардиографии
(ЭхоКГ).

Для АГ более характерна симметричная гипертрофия ЛЖ,
когда межжелудочковая перегородка (МЖП) и задняя
стенка ЛЖ имеют примерно одинаковую толщину. У паци-
ентов с ГКМП чаще имеет место асимметричная гипертро-
фия МЖП. Однако у пожилых пациентов с АГ может встре-
чаться вариант гипертрофии ЛЖ с преимущественным
утолщением базальных отделов МЖП, что может затруд-
нять диагностику [6]. При наличии толщины переднеба-
зального сегмента МЖП>12 мм и отношении толщины
МЖП (базальный сегмент/средний сегмент) больше 1,5 не-
обходимо проведение дифференциальной диагностики

между ГКМП и базальной септальной гипертрофией при АГ
у пожилых. Толщина МЖП>15 мм и толщина задней стенки
ЛЖ>12 мм свидетельствуют в пользу ГКМП, а менее – в
пользу АГ. Наконец, наличие обструкции выносящего
тракта ЛЖ (ВТЛЖ) и переднесистолического движения
створки митрального клапана характерны для ГКМП. В слу-
чаях, когда сложно дифференцировать гипертрофию ЛЖ
эхокардиографически, рекомендуется проведение магнитно-
резонансной томографии сердца с гадолинием. Выявляемое
по данным магнитно-резонансной томографии позднее уси-
ление сигнала гадолиния интрамиокардиально в зоне с наи-
более выраженной гипертрофией ЛЖ свидетельствует в
пользу ГКМП [1, 6].

Генетическое исследование у пожилых пациентов с ГКМП
в клинической практике ограниченно, так как в большинстве
случаев дает отрицательный результат, а положительный
тест выявляется лишь в 10% случаев [6]. Возможно, данная
ситуация связана с применением панелей генов для секвени-
рования, включающих не все участки генома, ответственные
за развитие ГКМП. Поэтому отрицательный результат гене-
тического анализа не является поводом для исключения
ГКМП. Эндомиокардиальная биопсия и гистологическое ис-
следование при ГКМП обнаруживают гипертрофию и бес-
порядочное расположение кардиомиоцитов (disarray) с
участками интерстициального фиброза различной степени
выраженности. Однако инвазивность и высокая стоимость
методики ограничивают ее клиническое применение, за ис-
ключением случаев, когда подозреваются инфильтративные
и воспалительные заболевания сердца или болезни накопле-
ния (IIbC) [1].

Зачастую дифференциальная диагностика ГКМП и гипер-
трофии ЛЖ при АГ может быть выполнена ex juvantibus, т.е.
в результате проведенного лечения. A. Takeda, N. Takeda в
своем исследовании продемонстрировали, что длительная
терапия (12 мес) ингибиторами АПФ приводила к регрессии
гипертрофии ЛЖ у 20 пожилых больных (средний возраст
61±10 лет) АГ с регрессом массы миокарда ЛЖ с 234±9 до
198±26 г (р<0,01). При этом масса миокарда ЛЖ у 15 пожи-
лых больных (средний возраст 61±23 года) ГКМП измени-
лась несущественно (с 305±85 до 285±90 г; р>0,05) [19].

В рамках сопутствующей патологии у больных ГКМП с
возрастом кроме АГ зачастую присоединяется ИБС. Среди
больных ГКМП старше 45 лет ИБС как сопутствующее за-
болевание встречается примерно в 25% случаев, а у больных
старше 60 лет ее распространенность достигает уже 50–75%
[20]. D. Shin и соавт. при исследовании 98 пациентов с ГКМП
выявили сопутствующее атеросклеротическое поражение
коронарных артерий (КА) более 50% у 31 (31,6%) пациента
по данным коронароангиографии (КАГ). При этом диагно-
стированы одно-, двух- или трехсосудистое поражение и сте-
ноз ствола левой КА – в 15,3, 9,2, 6,1 и 1,0% соответственно,
средний возраст пациентов составил 61,45±9,78 года [21]. 
В исследовании P. Sorajja и соавт. среди 433 пациентов с
ГКМП в среднем возрасте 63±15 лет атеросклеротическое
поражение КА по данным КАГ диагностировано у 230
(53,1%) больных. У 114 (26%) лиц в возрасте 69±10 лет за-
фиксировано тяжелое поражение КА, обусловленное гемо-
динамически значимым стенозом (более 50%) одного и
более сосудов, что сочеталось с более высоким функцио-
нальным классом (ФК) стенокардии. Кроме того, такое по-
ражение КА ассоциировалось с высоким риском сердечной
смерти (относительный риск – ОР 2,15, 95% доверительный
интервал – ДИ 1,27–3,70; р=0004) [22].

Проблема диагностики сочетания ГКМП и ИБС у паци-
ентов старшего возраста представляет достаточно непро-
стую задачу для клинициста. С одной стороны, у пожилых
пациентов с ГКМП сочетание изменений на электрокардио-
грамме (ЭКГ) с клинической картиной стенокардии нередко
приводит к гипердиагностике ИБС, при этом ГКМП оста-
ется нераспознанной. С другой стороны, у пожилого паци-
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ента с ГКМП легко пропустить сопутствующую ИБС, объ-
ясняя ангинозные боли относительной ишемией миокарда.
Ангинозная боль при ГКМП имеет многофакторный харак-
тер, а приступы стенокардии являются частью симптомо-
комплекса больных даже при отсутствии атеросклероза КА.
Исследователями D. Sado и J. Iqbal представлен случай об-
структивной ГКМП у больной 78 лет без коронарного анам-
неза, поступившей в приемное отделение больницы с впер-
вые развившимся эпизодом выраженных болей за грудиной
в покое. При обследовании выявлен громкий систоличе-
ский шум вдоль левого края грудины. Зафиксировано по-
вышение уровня тропонина I в 4 раза выше нормы. Однако
при проведении КАГ стенотическое поражение КА не вы-
явлено. Диагноз ГКМП верифицирован по ЭхоКГ, в резуль-
тате которой обнаружена обструкция ВТЛЖ с максималь-
ным градиентом до 123 мм рт. ст. [23].

В работе Е.А. Ковалевской и соавт. описан случай паци-
ента пожилого возраста, у которого изначально имелись
клиническая картина стенокардии и ишемические измене-
ния на ЭКГ при апикальной форме ГКМП [20]. В связи с из-
менениями на ЭКГ проводилась КАГ, по результатам кото-
рой атеросклеротическое поражение КА не выявлено. Через
6 лет в связи с учащением приступов стенокардии повторно
выполнена КАГ и выявлен стеноз проксимальной трети пе-
редней межжелудочковой ветви 95%. Таким образом, при-
соединение ИБС в пожилом возрасте у больного с апикаль-
ной формой ГКМП усугубило клиническую картину
заболевания [20].

Сочетание ГКМП и ИБС у пациентов пожилого возраста
может ухудшать течение и прогноз заболевания. В исследо-
вании P. Sorajja и соавт. оценена 10-летняя общая выживае-
мость среди пациентов с ГКМП в зависимости от наличия
и степени атеросклеротического поражения коронарного
русла, которая составила 77% для пациентов без ИБС, 70,5%
у больных с умеренным атеросклерозом КА и 46,1% у паци-
ентов с тяжелым поражением КА. При этом если в качестве
конечной точки избиралась смерть от кардиальных причин,
то выживаемость составляла 62,3, 81,0 и 80,9% соответ-
ственно (p=0,009). Для конечной точки ВСС выживае-
мость составила 77,4, 93,2 и 90,3% соответственно (р=0,01).
Стоит отметить, что среди больных ГКМП не выявлено
достоверного улучшения выживаемости при реваскуля-
ризации по сравнению с теми, кто получал медикаментоз-
ную терапию [22].

При ГКМП выделяют 5 основных вариантов течения за-
болевания:
• стабильное течение, которое характеризуется минималь-

ными клиническими проявлениями или отсутствием
симптомов заболевания;

• развитие фибрилляции предсердий (ФП) и связанных с
ней осложнений;

• прогрессирующее течение, характеризующееся ранним
появлением первых клинических симптомов, ишемии и
прогредиентным течением хронической сердечной недо-
статочности (ХСН);

• вариант «конечная стадия» заболевания; 
• ВСС [24].

При этом возникает закономерный вопрос: существуют
ли особенности течения ГКМП у пожилых пациентов?

У больных пожилого возраста наиболее часто наблю-
даются первые два варианта развития заболевания, так как
клинические проявления ГКМП манифестируют доста-
точно поздно и могут носить относительно доброкаче-
ственный характер. При стабильном течении ГКМП у па-
циентов пожилого и старческого возраста диагноз в
большинстве случаев устанавливают случайно при обсле-
довании по поводу других кардиальных и некардиальных
заболеваний. У малосимптомных больных ГКМП часто ди-
агностируют на основании изменений на ЭКГ (признаки ги-
пертрофии миокарда ЛЖ с нарушением процессов реполя-

ризации), при выслушивании шумов в сердце или проведе-
нии ЭхоКГ (необъяснимая асимметричная гипертрофия
ЛЖ, более выраженная в базальных сегментах МЖП) [25].

В исследовании B. Maron и соавт. 2013 г. из 428 больных
ГКМП 279 (65%) пациентов являлись лицами пожилого
возраста (средний возраст 73±7 лет). Большинство пациен-
тов (n=245; 88%) либо не имели симптомов, либо имели
клинические проявления на уровне II ФК ХСН [26]. Чрез-
вычайно интересным представляется более ранее сообще-
ние B. Maron и соавт. о больных ГКМП, достигших крите-
рия долгожителей (90 лет и старше). Из 1297 пациентов с
ГКМП 26 (2,0%) достигли возраста 90 лет и старше, боль-
шинство из которых женщины (69%). Диагноз ГКМП, как
правило, устанавливался в возрасте от 61 до 92 лет при об-
следовании больных по поводу шумов в сердце, наличии в
семье родственников с ГКМП или симптомов ХСН [27].
Таким образом, при стабильном течении ГКМП пациенты
доживают до пожилого и старческого возраста, и в связи с
малосимптомным течением заболевание длительное время
может оставаться нераспознанным.

Развитие ФП и связанных с ней осложнений является
одним из вариантов течения ГКМП у лиц пожилого воз-
раста. ФП при ГКМП развивается в 4–6 раз чаще, чем в
общей популяции [26]. Частота диагностики ФП у больных
ГКМП составляет около 22% и повышается на 2% ежегодно
в возрасте старше 60 лет [1]. Патогенез ФП при ГКМП об-
условлен длительной перегрузкой и увеличением размеров
левого предсердия на фоне уменьшения объема ЛЖ с его
выраженной диастолической дисфункцией. ФП неблагопри-
ятно влияет на течение и исход ГКМП. У пациентов стар-
шего возраста как с пароксизмальной, так и с постоянной
формой ФП в 8 раз увеличивается риск развития сердечной
недостаточности и инсульта (с ежегодной частотой 27,1%)
[1, 24]. В связи с высоким риском тромбоэмболических
осложнений антикоагулянтная терапия при ГКМП назнача-
ется при наличии ФП независимо от количества баллов по
шкале CHA2DS2VASc [1]. В исследовании T. Tsuda и соавт. со-
поставлялся риск тромбоэмболических осложнений при ФП
у пожилых больных ГКМП по сравнению с остальной по-
пуляцией. Обследованы 2374 пациента в возрасте 71±10 лет,
из них 170 – с ГКМП (69±11 лет). Авторы показали, что у по-
жилых пациентов с ГКМП ФП сопровождалась риском
тромбоэмболических осложнений даже при низких баллах
по шкале CHADS2 (ОР 6,06, 95% ДИ 2,71–13,6; р<0,0001) или
по шкале CHA2DS2VASc (ОР 5,82, 95% ДИ 1,99–17,1;
р=0,0013) по сравнению с пациентами без ГКМП [28]. Дан-
ные результаты продемонстрировали необходимость на-
значения антикоагулянтов без учета шкал риска тромбоэм-
болических осложнений. В исследовании S. Haruki и соавт.,
включавшем 593 пациента с ГКМП и сердцебиением в анам-
незе, установлено, что наряду с увеличением размера левого
предсердия (ОР 3,77 (95% ДИ, 1,78–8,00; р<0,001) пожилой
возраст (ОР 1,04, 95% ДИ 1,02–1,07; р<0,001) является фак-
тором риска тромбоэмболических событий даже в отсут-
ствие документированных эпизодов ФП [29].

Помимо увеличения риска тромбоэмболических ослож-
нений у пожилых пациентов с ГКМП и ФП наблюдается вы-
раженное прогрессирование ХСН [24]. Это обусловлено па-
дением сердечного выброса в связи с уменьшением
наполнения ЛЖ в отсутствие полноценного систолического
вклада предсердий и тахикардией. По тактике ведения па-
циентов, восстановление и сохранение синусового ритма
имеет решающее значение для данной категории больных.
Влияние ФП на прогноз у лиц с ГКМП продемонстрировано
во многих работах. В исследовании RYOMA показано, что
у пожилых больных ГКМП (n=261) наличие ФП чаще при-
водит к развитию ХСН III–IV ФК по NYHA (36% vs 1%) и
тромбоэмболических осложнений (15% vs 2%), р<0,001 по
сравнению с пациентами без ФП [30]. В другом одноцент-
ровом исследовании оценивали влияние ФП у пациентов с
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ГКМП (n=3673) на показатели смертности. ФП наблюдалась
у 650 (18%) человек, и они были старше по сравнению с па-
циентами без ФП (n=3023, 82%; 60±14 лет vs 54±16 лет;
р<0,001). Пациенты с ФП имели более выраженную симп-
томатику по сравнению с пациентами без ФП, проявляю-
щуюся одышкой (82% vs 75%; р<0,001) и симптомами ХСН
III–IV ФК (46% vs 39%; р=0,002). В течение 4,1 года наблю-
дения умерли 1069 (29%) пациентов с ГКМП. Ежегодные по-
казатели смертности составили 4,7% в общей популяции
ГКМП. У пациентов с ФП зафиксирован более высокий
уровень общей ежегодной смертности по сравнению с па-
циентами с синусовым ритмом – 6,9% vs 4,4%. Риск общей
смертности, согласно модели Кокса, оказался выше в группе
пациентов с ГКМП и ФП (1,76; ДИ 95%, 1,51–2,03; р<0,001)
[31]. Таким образом, для пожилых пациентов ГКМП харак-
теризуется длительным бессимптомным или малосимптом-
ным течением. Вместе с тем у больных ГКМП пожилой воз-
раст ассоциирован с увеличением риска развития ФП и
связанными с ним осложнениями, что подчеркивает не-
обходимость выбора тактики поддержания синусового
ритма у данной категории больных [24].

Вопрос о факторах, определяющих прогноз у больных
ГКМП пожилого возраста, является весьма сложным и про-
тиворечивым. Частота ВСС при ГКМП в общей популяции
составляет 1% в год [1]. У пациентов с ГКМП пожилого воз-
раста ВСС встречается существенно реже по сравнению с
молодыми [32]. В исследовании B. Maron и соавт. (n=428)
продемонстрировано, что клинические факторы, которые
ассоциированы с риском ВСС у молодых пациентов, не все-
гда имеют то же самое значение у пациентов более старшего
возраста. По данным исследования клинически стабильные
пациенты с ГКМП, достигшие возраста старше 60 лет, ассо-
циировались с низкой частотой случаев ВСС – 0,2% в год
[26]. Отмечено, что прогностической ценностью в отноше-
нии риска развития ВСС у пожилых пациентов обладают
необъяснимые обмороки в анамнезе, случаи ВСС у род-
ственников 1-й линии, а также эпизоды неустойчивой же-
лудочковой тахикардии [26].

Если для молодых пациентов наиболее вероятным фа-
тальным исходом является ВСС, то основной причиной
смерти у больных ГКМП пожилого возраста – прогресси-
рующая недостаточность кровообращения, тромбоэмболи-
ческие осложнения и некардиальная патология.

В исследовании D. Javidgonbadi и соавт. оценили струк-
туру и факторы риска смертности у пациентов пожилого
возраста с обструктивной формой ГКМП. Из 251 больного
ГКМП (средний возраст 62±20 года) от ХСН скончались
62% пациентов, ВСС – 17%, эмболического инсульта – 12%,
инфаркта миокарда – 8%. По результатам исследования ав-
торы заключили, что прогрессирование ХСН является
самой частой причиной смерти у пожилых больных ГКМП,
а ее поздними независимыми предикторами при многомер-
ном регрессионном анализе Кокса явились женский пол
(р=0,003), градиент обструкции ВТЛЖ≥50 мм рт. ст.
(р=0,032) и сопутствующая АГ (р=0,031) [32].

В исследовании B. Maron и соавт. сравнивалась смертность
пациентов с ГКМП пожилого возраста со смертностью в со-
поставимой по возрасту общей популяции США. Общая
смертность была выше у пожилых пациентов с ГКМП: стан-
дартизированный коэффициент смертности составил 1,5
(95% ДИ 1,3–1,8; р<0,001). В исследовании смертность боль-
ных ГКМП преимущественно обусловлена сопутствующей
некардиальной патологией, а не основным заболеванием [26].
Смерть от некардиальных причин вызвана в основном он-
кологическими заболеваниями (n=28), полиорганной недо-
статочностью (n=4), желудочно-кишечными кровотече-
ниями (n=4) и хронической обструктивной болезнью легких
(n=4). Прогрессирующая сердечная недостаточность и тром-
боэмболические осложнения явились причиной смерти
только у 3,7% больных в возрасте 72±8 лет [26]. В другом

ранее указанном исследовании B. Maron и соавт. при анализе
летальных исходов в когорте пациентов 90 лет и старше
ГКМП не являлось основной причиной смерти ни у одного
пациента (n=20). Сердечно-сосудистые осложнения, связан-
ные с ГКМП, имели место у 13 (50%) пациентов, включая
прогрессирующую ХСН, ФП и нефатальный эмболический
инсульт [27].

Таким образом, пациенты с ГКМП старше 60 лет имеют
низкий риск смертности, связанной с ГКМП, включая ВСС,
даже при наличии факторов ее риска. Такие данные свиде-
тельствуют не в пользу выбора агрессивной профилактики
ВСС у больных ГКМП путем имплантации кардиовертера-
дефибриллятора в пожилом возрасте. Другие кардиальные
или некардиальные сопутствующие заболевания у пожилых
пациентов оказывают большее влияние на их выживае-
мость, чем сама ГКМП.

заключение
Проблема несвоевременной диагностики ГКМП у пожи-

лых больных обусловлена частым наличием коморбидной
кардиальной патологии – АГ и ИБС, под маской которых
ГКМП длительно может оставаться незамеченной. Оценка
состояния КА по данным КАГ у пожилых пациентов с
ГКМП и симптомокомплексом ишемии миокарда имеет
важное значение для своевременного выявления ИБС и
прогноза заболевания. ГКМП у пациентов пожилого воз-
раста характеризуется длительным бессимптомным или ма-
лосимптомным течением, а диагноз может устанавливаться
случайно или спустя многие годы после появления симпто-
мов ГКМП. Сопутствующие кардиальные и некардиальные
заболевания у пациентов пожилого возраста с ГКМП
влияют на прогноз и представляют большую угрозу для
долгосрочной выживаемости, чем наличие самой ГКМП.
Осведомленность врачей о данной патологии и ее своевре-
менное выявление имеют чрезвычайно важное значение,
так как могут повлиять на дальнейшую тактику ведения,
течение и прогноз заболевания.
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динамический мониторинг сердечно-сосудистых
заболеваний у пациентов с сахарным диабетом 
по данным обследования в мобильном медицинском
центре (диамодуль) в регионах России
А.В. Железнякова, О.К. Викулова, А.А. Серков, П.А. Алферова, М.В. Шестакова, И.И. Дедов
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии», Москва, Россия
azhelez@gmail.com

Аннотация
Обоснование. Сахарный диабет (СД) является мощным фактором развития и прогрессирования сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), что яв-
ляется предиктором неблагоприятного прогноза, в том числе инвалидизации и преждевременной смертности данной категории пациентов.
Цель. Провести динамический мониторинг распространенности ССЗ у взрослых пациентов с СД 1-го (СД 1) и 2-го типа (СД 2): ишемической болезни
сердца, инфаркта миокарда, цереброваскулярных заболеваний и артериальной гипертензии – на основе комплексного обследования в мобильном
медицинском центре (Диамодуле) при повторных выездах в регионы в 2019 г. по сравнению с выездами периода Федеральной целевой программы
«Сахарный диабет» (2005–2006 гг.).
Методы. Объект исследования – взрослые пациенты с СД 1 и СД 2 (≥18 лет), прошедшие обследование в Диамодуле (n=1480), из них 882 пациента –
в 2005/2006 гг. (337 – с СД 1 и 545 – с СД 2) и 598 – в 2019 г. (275 – с СД 1 и 323 – с СД 2). Обследование в мобильном медицинском центре включает:
оценку антропометрических данных (рост, массы тела, индекс массы тела), биохимическое исследование липидного спектра крови и уровня креатинина
с расчетом скорости клубочковой фильтрации, измерение уровня гликированного гемоглобина (HbA1c), артериального давления, электрокардиографию,
консультацию кардиолога с оценкой данных анамнеза, лабораторных данных, электрокардиограммы.
Результаты. Установлено, что за прошедший 13–14-летний период при обоих типах СД значительно снизилась распространенность: ишемической
болезни сердца при СД 1 на 4,42% –  в 2 раза (p=0,037), СД 2 на 18,34% – в 2,7 раза (p<0,001); инфаркта миокарда при СД 1 на 1,97% – в 1,9 раз
(p=0,172), при СД 2 на 3,28% – в 1,5 раза (p=0,1); цереброваскулярных заболеваний при СД 1 на 2,17% – в 3 раза (p=0,074), при СД 2 на 1,45% –
в 1,2 раза (p=0,44). Отмечалось улучшение диагностики артериальной гипертензии по сравнению с 2005/2006 гг.: при СД 1 на 6,4% с 44,5 до 51%
(p=0,115), при СД 2 на 3,6% с 86,8 до 90,4% (p=0,096). При сравнении с данными регистра СД установлено, что частота ССЗ при активном скри-
нинге в Диамодуле выше регистрируемых данных по обращаемости. Пациенты с СД 1 в выборке 2019 г. были значимо старше (39 лет vs 38 лет),
с меньшей длительностью СД 1 (18 лет vs 25 лет), с лучшим уровнем HbA1c (8,7% vs 9,1%). Пациенты с СД 2 в выборке 2019 г. были статистически
значимо старше (66 лет vs 58 лет), отличались по возрасту дебюта СД (52 года vs 51 год), большей длительности СД 2 (14 лет vs 7 лет), более
низкому уровню скорости клубочковой фильтрации (54 мл/мин/1,73м2 vs 90,6 мл/мин/1,73м2), лучшему уровню общего холестерина (4,6 ммоль/л
vs 5,1 ммоль/л), триглицеридов (1,3 ммоль/л vs 2,1 ммоль/л), при этом не отличались по уровню компенсации углеводного обмена (HbA1c) и индексу
массы тела.
Заключение. Анализ показал значительное снижение распространенности ССЗ у пациентов с СД 1 и СД 2 по сравнению с данными, полученными
в период 2005–2006 гг., что является результатом программ профилактики ССЗ и повышения качества оказания медицинской помощи данной ка-
тегории пациентов.
Ключевые слова: сахарный диабет, Диамодуль, сердечно-сосудистые заболевания, инфаркт миокарда, цереброваскулярные заболевания, мо-
бильный медицинский центр, Федеральный регистр сахарного диабета.
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Abstract
Background. Diabetes mellitus (DM) is a powerful factor in the development and progression of cardiovascular diseases (CVD), it produces poor prognosis, in-
cluding disability and premature mortality in this category of patients.
Aim. To carry out dynamic monitoring of the prevalence of CVD in adult DM patients with type 1 and type 2 (coronary heart disease, myocardial infarction, ce-
rebrovascular diseases and arterial hypertension) based on a comprehensive examination in a mobile medical center (Diamodule) with repeated visits to the re-
gions in 2019 compared to data of the Federal Program "Diabetes mellitus" (2005–2006).
Materials and methods. The object of the study: adult patients with DM1 and DM2 (≥18 years old) who underwent examination in Diamodule (n=1480): 882
patients were in 2005/2006 (337 with DM1 and 545 with DM2) and 598 were in 2019 (275 with DM1 and 323 with DM2). Examination at the medical center in-
cludes: assessment of anthropometric data (height, weight, body mass index), biochemical data of blood lipids and creatinine levels with calculation of glomerular
filtration rate, measurement of glycated hemoglobin (HbA1c), blood pressure, ECG, cardiologist’s consultation with an assessment of the anamnesis data, la-
boratory data, ECG.
Results. Over the past 13–14 year period in both types of DM, the prevalence of coronary heart disease significantly decreased: in DM1 by 4,42% by 2 times
(p=0,037), in DM2 by 18,34% by 2,7 times (p<0,001); myocardial infarction in DM1 by 1,97% by 1,9 times (p=0,172), in DM2 by 3,28% by 1,5 times (p=0,1);
cerebrovascular diseases in DM1 by 2,17% by 3 times (p=0,074), in DM2 by 1,45% by 1,2 times (p=0,44). There was an improvement in the diagnosis of
arterial hypertension compared to 2005/2006: in DM1 by 6,4% from 44,5 to 51% (p=0,115), in DM2 by 3,6% from 86,8 to 90,4% (p=0,096). It was revealed that
the incidence of CVD with active screening in Diamodule is higher than the recorded data on referral compared with the data of the DM register. DM1 patients
in the 2019 were significantly older (39 vs 38 years), with a shorter DM duration (18 vs 25 years), with a better HbA1c level (8,7 vs 9,1%). DM2 patients in the
2019 were significantly older (66 vs 58 years), differed in age of diabetes onset (52 vs 51 years), longer duration of DM2 (14 vs 7 years), lower glomerular
filtration rate (54 vs 90,6 ml/min/1,73 m2), they had better level of total cholesterol (4,6 vs 5,1 mmol/L), triglycerides (1,3 vs 2,1 mmol/L), while they did not differ
in the level of HbA1c and body mass index.
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обоснование
Сахарный диабет (СД) и сердечно-сосудистые заболевания

(ССЗ) представляют собой кластер ассоциированной патоло-
гии, взаимно усиливающей негативное влияние общих пато-
логических факторов (гипергликемии, дислипидемии, арте-
риальной гипертензии – АГ) на краткосрочный и
долгосрочный прогноз, в том числе инвалидизацию и преж-
девременную смертность данной категории пациентов [1].
При этом вопрос коморбидности ССЗ и СД остается одним
из самых дискутабельных в современной диабетологии, где
каждое из заболеваний в плане клинических исходов, в том
числе риска смертности, представляет собой конкурирующую
патологию [2]. По данным Федерального регистра сахарного
диабета (ФРСД), ССЗ являются наиболее частой причиной в
структуре смертности пациентов с СД 1-го (СД 1) и 2-го типа
(СД 2) [3], что обусловливает актуальность изучения распро-
страненности ССЗ у пациентов с СД.

Первый эпидемиологический анализ распространенности
ССЗ при СД был выполнен в рамках реализации Федераль-
ной целевой программы (ФЦП) «Сахарный диабет» [4]. Под
руководством ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава
России с начала 2000-х годов выполняются регулярные конт-
рольно-эпидемиологические выезды мобильного медицин-
ского центра Диамодуль в субъекты Российской Федерации
(РФ). Результаты ФЦП «Сахарный диабет» продемонстри-
ровали важнейшее значение этих исследований в качестве
наиболее эффективного инструмента выявления распро-
страненности диабетических осложнений и фактических
показателей качества компенсации СД в субъектах РФ [5, 6].

В настоящее время Диамодуль выезжает в те регионы, ко-
торые уже были обследованы в период реализации ФЦП.
Повторное посещение одного и того же региона позволяет
увидеть динамику состояния диабетологической службы и
качества оказания помощи за долговременный период в

условиях внедрения современных методов лечения и про-
филактики [7]. Таким образом данные, полученные в ре-
зультате экспедиций мобильного медицинского центра,
могут использоваться для совершенствования лечебно-ди-
агностической помощи пациентам с СД, способствуют
внедрению новых методик и технологий лечения СД, до-
полняют данные регистра пациентов с СД.

Цель работы – провести динамический мониторинг рас-
пространенности ССЗ у взрослых пациентов с СД 1 и СД 2:
ишемической болезни сердца (ИБС), инфаркта миокарда
(ИМ), цереброваскулярных заболеваний (ЦВЗ) и АГ на ос-
нове комплексного обследования в мобильном медицин-
ском центре Диамодуль при повторных выездах в регионы
в 2019 г. по сравнению с выездами периода 2005–2006 гг.

Материалы и методы
Общий объем исследований в мобильном медицинском

центре Диамодуль соответствует стандарту обследования,
направленного на оценку контроля углеводного обмена и
состояния всех органов-мишеней при СД (рис. 1), раннюю
диагностику диабетических осложнений согласно «Алго-
ритмам специализированной медицинской помощи боль-
ным сахарным диабетом» [1, 5, 7]. Настоящая статья посвя-
щена оценке распространенности ССЗ у взрослых
пациентов с СД 1 и СД 2 в динамике.

В 2019 г. были выполнены повторные выезды в Воронеж -
скую область (первый выезд – в 2005 г.) и Краснодарский
край (первый выезд – в 2006 г.). Пациенты были представ-
лены случайной выборкой из баз данных региональных сег-
ментов регистра СД. В анализ включены 1480 взрослых па-
циентов (≥18 лет) с СД 1 и СД 2, из них 882 пациента были
обследованы в 2005/2006 г. (337 пациентов – с СД 1 и 545 – 
с СД 2) и 598 – в 2019 г. (275 пациентов – с СД 1 и 323 – 
с СД 2). Все пациенты подписали добровольное информи-

Conclusions. The analysis showed a significant decrease in the prevalence of CVD in DM patients compared with the data obtained in the period 2005–2006,
this is the result of CVD prevention programs and improving the quality of medical care for this category of patients.
Key words: diabetes mellitus, cardiovascular diseases, myocardial infarction, cerebrovascular disease, mobile medical center, Diamodule, the register of diabetes
mellitus.
For citation: Zheleznyakova A.V., Vikulova O.K., Serkov A.A. et al. Dynamic monitoring of cardiovascular diseases in patients with diabetes mellitus according
to mobile medical center (Diamodule) in the regions of Russia. Consilium Medicum. 2020; 22 (10): 39–44. DOI: 10.26442/20751753.2020.10.200323

Рис. 1. Вид мобильного медицинского центра (Диамодуль), оснащенного специализированными кабинетами кардиолога, диабетолога,
офтальмолога и специалиста по диабетической стопе, мини-лабораторией.
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рованное согласие на участие в обследование в Диамодуле.
Протокол исследования №20 от 14 декабря 2016 г. был рас-
смотрен этическим комитетом ФГБУ «НМИЦ эндокрино-
логии», принято положительное решение.

Проведены анализ антропометрических данных (масса
тела, рост, индекс массы тела – ИМТ), уровня гликирован-
ного гемоглобина (HbA1c), креатинина с расчетом скорости
клубочковой фильтрации (СКФ-EPI), микроальбуминурии в
утренней порции мочи, соотношения альбумин/креатинин*
(только в 2019 г.), биохимический анализ крови: холестерина
общего, триглицеридов, липопротеинов низкой (ЛПНП) и
высокой плотности (ЛПВП)*. Исследование биохимических
показателей выполнялось с помощью коммерческих наборов
на биохимическом экспресс-анализаторе Spotchem EZ Ar-
kraySP-4430, определение HbA1c, микроальбуминурии и со-
отношения альбумин/креатинин выполнялось иммунохими-
ческим методом на анализаторе DCA Vantage.

Регистрация ССЗ в Диамодуле осуществлялась согласно
современной классификации, представленной в «Алгорит-
мах специализированной медицинской помощи» [1]. Диаг-
ностика ССЗ в Диамодуле проводилась кардиологом со-
гласно анамнезу, жалобам, проведенным обследованиям
пациента с обязательным учетом данных амбулаторных
карт. К ЦВЗ относили острые нарушения мозгового крово-
обращения – инсульты по ишемическому и геморрагиче-
скому типу нарушения кровообращения, подтвержденные
транзиторные ишемические атаки. Хронические наруше-
ния мозгового кровообращения не регистрировались.

Статистический анализ осуществлялся с использованием
прикладных программ MS Excel версии 14.7.2 и программы
Wizard версия 1.9.42 (267). Для анализа вида распределений
применялся критерий Шапиро–Уилка. Описание количе-
ственных данных представлено в виде медианы (Ме) и интер-
квартильного интервала [25; 75], массовой доли (%), n – объем
анализируемой группы, р – достигнутый уровень значимости.
Сравнение показателей в изучаемых группах осуществляли
при помощи U-критерия Манна–Уитни, анализ частот – кри-
терий χ2. Критический уровень значимости при проверке ста-
тистических гипотез принимали равным p<0,05.

Результаты
Клиническая характеристика пациентов, обследованных

в Диамодуле, представлена в таблице. Пациенты с СД 1 в
динамике значимо отличались по возрасту дебюта СД, дли-
тельности СД, уровню HbA1c, СКФ, альбуминурии, общего
холестерина и триглицеридов. Пациенты с СД 2 статисти-
чески значимо отличались по возрасту, возрасту дебюта СД
и длительности СД, уровню СКФ, альбуминурии, общего
холестерина и триглицеридов, при этом не отличались по
уровню компенсации углеводного обмена (HbA1c) и ИМТ.

Данные о динамике распространенности ССЗ среди об-
следованных пациентов с СД 1 и 2 в мобильном медицин-
ском центре (Диамодуль) по данным выездов 2005–2006 гг.
и 2019 г. представлены на рис. 2. Выявлено снижение рас-
пространенности:
• ИБС при СД 1 – на 4,42% – в 2 раза (p=0,037), при СД 2 –

на 18,34% – в 2,7 раза (p<0,001);
• ИМ при СД 1 – на 1,97% – в 1,9 раз (p=0,172), при СД 2 –

на 3,28% – в 1,5 раз (p=0,1);
• ЦВЗ при СД 1 – на 2,17% – в 3 раза (p=0,074), при СД 2 –

на 1,45% – в 1,2 раза (p=0,44).
Отмечалась тенденция к улучшению диагностики АГ при

СД 1 на 6,4% – с 44,5 до 51% (p=0,115), при СД 2 на 3,6% – с
86,8 до 90,4% (p=0,096), не достигавшая статистической
значимости.

Снижение ССЗ в при СД 2 регистрировалось несмотря на
то, что пациенты в когорте 2019 г. с СД 2 были значимо старше
(66 лет vs 58 лет), имели большую длительность СД (14 лет vs
7лет) и более низкий уровень СКФ (54 мл/мин/1,73 м2 vs 
90,6 мл/мин/1,73 м2), при этом не отличались по уровню таких
значимых факторов риска, как компенсация углеводного об-
мена (HbA1c) и ИМТ. Хочется отметить факт лучшего конт-
роля общего холестерина (4,6 ммоль/л vs 5,1 ммоль/л) и три-
глицеридов (1,3 ммоль/л vs 2,1 ммоль/л) в динамике, что
отражает реализацию широкого внедрения гиполипидеми-
ческих препаратов (статинов) в клиническую практику на
уровне первичного звена.

При сравнении показателей распространенности ССЗ в
Диамодуле с данными регистра СД установлено, что ча-
стота ССЗ выше при исследовании в формате активного
скрининга. Так, по данным ФРСД на период 2019 г. ИБС ре-
гистрировалась при СД 1 у 2,7% пациентов, при СД 2 – у
10,1%; ИМ – при СД 1 у 1,0% пациентов, при СД 2 у 3,3%;
ЦВЗ – при СД 1 у 1,3% пациентов, при СД 2 у 4,1%; АГ – при
СД 1 у 17,1% пациентов, при СД 2 у 43,5%.

Число пациентов с зарегистрированными случаями ССЗ,
несомненно, отражает качество диагностики и эффектив-
ность регулярного обследования пациентов. Тем не менее
при разных условиях получения данных в регистре (по об-
ращаемости) и Диамодуле (активный скрининг) получен-
ные результаты могут быть ассоциированы с таким важным
фактором, как уровень доступности специализированной
помощи в регионе, а именно обеспеченность кардиологи-
ческой функциональной диагностикой на уровне первич-
ного поликлинического звена.

обсуждение
Вопрос о коморбидности СД и ССЗ и прогностическом

значении данного сочетания остается одним из наиболее ак-
туальных и практически важных в современной медицине.

Рис. 2. Динамика распространенности ССЗ среди обследованных пациентов с СД 1 и СД 2 в мобильном медицинском центре (Диамо-
дуль) по данным выездов в регионы РФ в 2005–2006 и 2019 гг.

*Только в 2019 г.
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Лечение мультиморбидных пациентов с СД ставит перед вра-
чом глобальные цели, неразрывно связанные между собой –
достижение адекватного контроля гликемии, липидов крови,
артериального давления (АД) и снижение риска сердечно-
сосудистых осложнений. В последние годы благодаря внед-
рению в клиническую практику новых методов диагностики
и лечения ССЗ эпидемиологическая ситуация по данной па-
тологии, в том числе в популяции пациентов с СД, значи-
тельно улучшилась, о чем свидетельствуют как мировые, так
и отечественные данные [8, 9]. Так, по данным ФРСД отме-
чается снижение показателей распространенности ССЗ и за-
болеваемости (новых случаев в год) в РФ в динамике 10-лет-
него периода (2007–2017): частота ИМ при СД 1 снизилась в
4,7 раза, при СД 2 – в 2,2 раза [9], что подтверждают данные
обследования в Диамодуле. Выявленные тенденции во мно-
гом обусловлены масштабными государственными мерами,
направленными на развитие диабетологической службы в
РФ и повышение качества оказания медицинской помощи
пациентам с факторами риска ССЗ [10].

Положительная динамика ССЗ обусловлена целым рядом
факторов. Это появление препаратов, реально улучшающих
прогноз в отношении сердечно-сосудистых исходов (бло-
каторов ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, ста-
тинов, антитромботических препаратов) и их действи-
тельно широкое применение в 2000-е годы в лечебной
практике, а также разработка клинических рекомендаций
и стандартов по сердечно-сосудистой профилактике в груп-
пах риска [11]. Так, оценка исходной клинической характе-
ристики пациентов, включенных в масштабные междуна-
родные программы сердечно-сосудистой безопасности
сахароснижающих препаратов глифлозинов, показала, что
подавляющее большинство пациентов с СД в настоящее
время получают органопротективную терапию, направлен-
ную на снижение сердечно-сосудистого риска: ингибиторы
ренин-ангиотензиновой системы получали 80 и 79% паци-
ентов в группе препарата и плацебо, статины – 77 и 76,6%,
ацетилсалициловую кислоту – 85 и 75,1% соответственно
[12]. По данным нашего исследования хотелось бы осо-
бенно подчеркнуть улучшение диагностики АГ в группе
риска – именно к такой категории относятся пациенты с
СД. Увеличение доли пациентов СД с диагнозом АГ, а сле-
довательно, и увеличение числа пациентов, получающих ре-
гулярную антигипертензивную терапию и находящихся под
регулярным наблюдением специалистов в реальной клини-
ческой практике, может быть одним из наиболее значимых
факторов профилактики развития сердечно-сосудистых ис-

ходов. Тем более важно отметить, что когорта, обследован-
ная в модуле, представляющая случайную выборку пациен-
тов из лечебных учреждений первичного звена, может быть
наиболее репрезентативной для оценки фактической рас-
пространенности ССЗ у данной когорты пациентов. Дан-
ные тенденции по внедрению концепции ранней диагно-
стики и коррекции АГ могли стать ключевым фактором
снижения распространенности ССЗ у больных СД 1 и 2 в
РФ в последние годы.

Еще одним значимым фактором положительной дина-
мики ССЗ у пациентов с СД может быть возрастающее ис-
пользование сахароснижающих препаратов, реализующих
концепцию «многоцелевой терапии», которые не только
позволяют контролировать уровень гликемии при мини-
мальном риске развития гипогликемий, но и обладают мно-
жественными негликемическими эффектами в виде допол-
нительного снижения массы тела, АД и улучшения
показателей липидного спектра, ведущими к снижению сер-
дечно-сосудистого риска. Так, в последние несколько лет
доложены результаты серии исследований, подтверждаю-
щих снижение риска сердечно-сосудистых исходов у паци-
ентов с СД при использовании новых классов сахаросни-
жающих препаратов, включая риски госпитализаций
вследствие сердечной недостаточности, большие сердечно-
сосудистые события и, в ряде случаев, смертность от сер-
дечно-сосудистых причин [13–15].

Основная цель профилактики ССЗ заключается в дости-
жении индивидуальных целевых показателей углеводного
обмена, модификации образа жизни и коррекции общих
популяционных факторов риска, таких как курение, АГ,
дислипидемия, избыточная масса тела [16]. Достижение це-
левого контроля гликемии для пациентов с СД является
наиболее значимым, поскольку декомпенсация углеводного
обмена влечет за собой декомпенсацию ассоциированных
факторов – дислипидемии и АГ. Важно помнить, что целе-
вые значения показателей углеводного обмена у пациентов
с ССЗ и СД должны быть индивидуализированы с учетом
длительности СД, возраста и сопутствующих заболеваний
[1], поскольку гипогликемии в этой когорте наиболее
опасны в плане провокации острых сердечно-сосудистых
событий. Важно отметить, что за последние годы у пациен-
тов с ССЗ и СД улучшились контроль гликемии, АД и по-
казателей липидного профиля, что, безусловно, могло стать
факторами снижения распространенности ССЗ и микро-
сосудистых осложнений, увеличилась продолжительность
жизни пациентов с СД [17]. Тем не менее около 50% паци-

Клиническая характеристика взрослых пациентов с СД 1 и CД 2 (n=1480, 18 лет и старше), обследованных в Диамодуле в 2005/2006 и 2019 гг.

Параметр СД 1 СД 2
2005/2006 (n=337) 2019 (n=275) р 2005/2006 (n=545) 2019 (n=323) р

Пол, % мужчины/женщины 47/53 45/55 0,670 35/65 29/71 0,110
Возраст, лет 38 [28; 47] 39 [28; 54] 0,042 58 [53; 66] 66 [60; 71] <0,001
Возраст развития СД, лет 25 [15; 34] 18 [11; 31] < 0,001 51 [45; 56] 52 [44; 58] 0,012
Длительность СД, года 11 [5; 18] 18 [14; 24,5] < 0,001 7 [3; 12] 14 [10; 18] <0,001
HbA1c, % 9,1 [7,8; 10,6] 8,7 [7,7; 9,8] 0,015 8,3 [6,7; 10] 8,0 [6,95; 9,3] 0,247
ИМТ, кг/м2 25,1 [22,5; 29,1] 24,8 [21,8; 28,3] 0,084 32 [28,1; 35,9] 32 [28,5; 36,1] 0,468
СКФ-EPI, мл/мин/1,73 м2 109,5 [98; 123] 72,9 [59,9; 85,8] <0,001 90,6 [79; 101] 54 [46,1; 64,5] <0,001
Альбуминурия, мг/л 11,0 [5; 32] 6,7 [5; 22,5] 0,003 11,0 [5; 31] 6,4 [5,0; 31,3] 0,005
Альбумин/креатинин, мг/ммоль н/д 1,1 [0,6; 2,85] н/д н/д 1,2 [0,73; 3,3] н/д
Общий холестерин, ммоль/л 4,3 [3,7; 5,06] 4,5 [4,1; 5,3] <0,001 5,1 [4,3; 5,9] 4,6 [3,8; 5,3] <0,001
Триглицериды, ммоль/л 0,8 [0,8; 1,8] 0,7 [0,5; 1,1] <0,001 2,1 [1,7; 3,4] 1,3 [0,9; 2,3] <0,001
ЛПВП, ммоль/л н/д 1,6 [1,3; 2] н/д н/д 1,3 [1,1; 1,5] н/д
ЛПНП, ммоль/л н/д 2,7 [2,2; 3,3] н/д н/д 2,9 [2,3; 3,5] н/д
Примечание. Данные представлены в процентах, медиана – Ме [25-й процентиль; 75-й процентиль], н/д – исследование в 2005/2006г. не прово-
дилось. Сравнение групп: U-тест критерий Манна–Уитни, анализ частот – критерий χ2.
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ентов с СД 2 в настоящее время не достигают целевых уров-
ней гликемии [18], что требует пересмотра тактики, в том
числе в плане более активного персонализированного мо-
ниторинга таких пациентов. Ранее нами была проанализи-
рована динамика показателей углеводного обмена у паци-
ентов, обследованных в Диамодуле [7]. При сравнении с
данными выездов 2005–2010 гг. отмечалась устойчивая тен-
денция к улучшению показателей компенсации углеводного
обмена, особенно в плане снижения доли пациентов с уров-
нем HbA1c>9%. Тем не менее целевой уровень HbA1c<7% на
основе анализа данных Диамодуля регистрировался лишь
у 25–28% пациентов с СД 2, а доля пациентов с СД 1, соот-
ветствующих цели, в Диамодуле была почти в 3 раза меньше
по сравнению с данными ФРСД – 11,7–13,7% [7]. Важно, что
эти данные показали фактическое состояние гликемиче-
ского контроля у пациентов с СД при 100% охвате выборки
исследованием HbA1c, чего, к сожалению, пока не достиг-
нуто в реальной клинической практике первичного звена.
Эти данные еще раз подчеркивают приоритетную важность
повсеместного внедрения мониторинга показателя HbA1c

на уровне первичного звена всем пациентам с СД согласно
клиническим рекомендациям с периодичностью не менее
3–4 раз в год – пациентам на инсулинотерапии и не менее 
2 раз в год – без инсулина.

Помимо контроля гликемии, успешное решение вопросов
профилактики ССЗ при СД требует мультифакторного ко-
мандного подхода и регулярного наблюдения такого паци-
ента не только эндокринологом, но также кардиологом
и/или терапевтом с назначением и, что самое важное, свое-
временным контролем эффективности назначенной анти-
гипертензивной терапии и сахароснижающей терапии.
Обязательные целевые индикаторы эффективности: дости-
жение целевого уровня HbA1c, целевых значений АД, пока-
зателей липидного спектра крови, а также базовая про-
грамма коррекции образа жизни (отказ от курения,
снижение избыточной массы тела, ограничение потребле-
ния соли, расширение физической активности) [16, 19, 20].
Все эти аспекты вошли в состав государственных программ
сердечно-сосудистой профилактики в РФ в последние годы.

При этом в связи с особенностями клинического течения
ССЗ при СД (бессимптомным течением у значительной
части пациентов) стратегия активного скрининга именно у
пациентов с СД должна быть приоритетной с целью ранней
диагностики ССЗ и предупреждения развития кардиовас-
кулярных событий. В этой связи использование мобильных
медицинских центров, оснащенных необходимым оборудо-
ванием, может стать наиболее эффективной тактикой для
широкого охвата обследованием групп риска, особенно в
условиях значительного кадрового дефицита и недостаточ-
ного обеспечения стандартной специализированной помо-
щью в ряде регионов, их отдаленного и труднодоступного
расположения.

заключение
Данные обследования в мобильном медицинском центре

(Диамодуль) позволили оценить в динамике уровень рас-
пространенности ССЗ (ИБС, ИМ, ЦВЗ) и сопутствующей
патологии (АГ) у пациентов с СД. Анализ показал значи-
тельное снижение распространенности ССЗ у пациентов с
СД 1 и 2 по сравнению с данными, полученными в период
2005–2006 гг. Установлено, что за прошедший 13–14-летний
период значительно снизились распространенность: ИБС –
в 2 и 2,7 раза, ИМ – в 1,9 и 1,5 раза, ЦВЗ – в 3 и 1,2 раза при
СД 1 и СД 2 соответственно. Полученные данные являются
отражением результатов программ по улучшению оказания
медицинской помощи и мер профилактики ССЗ у пациен-
тов с СД в РФ. Использование мобильных медицинских
центров с целью обследования групп риска может стать
наиболее перспективным направлением развития системы
профилактики и контроля ССЗ у пациентов с СД.
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Аннотация
Цель. Оценить экономическую эффективность применения дапаглифлозина у пациентов с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) со сни-
женной фракцией выброса левого желудочка ≤40% II–IV функционального класса NYHA в Российской Федерации.
Методология. Проведены анализ «затраты–эффективность/анализ минимизации затрат и влияния на бюджет». Расчет затрат проводился в гло-
бальной модели, адаптированной к условиям здравоохранения РФ путем использования российских стоимостных показателей и показателей ха-
рактеристик заболевания.
Результаты. Применение дапаглифлозина в добавление к стандартной терапии в сравнении со стандартной терапией позволит в течение 10 лет
лечения дополнительно получить у каждого пациента 0,356 LYGs (life years gained) и 0,306 QALYs (quality adjusted life years). Увеличение затрат по
сравнению со стандартной терапией в указанном в горизонте 10 лет составит 33,3% или 164 307 руб. При этом инкрементальная стоимость 1 до-
бавленного года жизни составит 460 943 руб. на пациента, 1 года жизни с поправкой на качество – 537 230 руб., что не превышает значения одного
валового внутреннего продукта на душу населения в 2019 г. (749 813 руб.). Таким образом, интенсификация терапии ХСН дапаглифлозином является
экономически рентабельной. Применение препарата в течение 10 лет у 1 тыс. целевых пациентов позволит избежать 128 случаев госпитализаций
и 23 срочных амбулаторных визитов по поводу ХСН, а также предотвратить 47 сердечно-сосудистых смертей. Показатель NNT (number need to
treat) для сравниваемых стратегий для госпитализации по поводу ХСН составляет всего 8 пациентов, сердечно-сосудистой смерти – 22. Интенси-
фикация стандартной терапии ХСН дапаглифлозином в сравнении с валсартаном/сакубитрилом позволит сократить затраты системы здравоохра-
нения на 29 417 руб. на 1 пациента за 1 год терапии и на 73 167 руб. на 1 пациента за 3 года терапии при сопоставимой эффективности.
Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, дапаглифлозин, сакубитрил/валсартан, анализ минимизации затрат, анализ влияния
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Abstract
Aim. To evaluate the economic efficiency of using dapagliflozin in patients with chronic heart failure with a reduced left ventricular ejection fraction ≤40% NYHA
II–IV in the Russian Federation
Methods. Conducted a cost-benefit analysis/cost-minimization analysis and budget impact analysis. The calculation of costs was carried out in a global model
adapted to the health care system of the Russian Federation by using Russian cost indicators and indicators of disease characteristics.
Results. The addition of dapagliflozin to standard care compared to standard care only will provide an additional 0.356 LYGs (life years gained) and 0.306
QALYs (quality adjusted life years) for each patient during 10 years of therapy, which will lead to an additional cost of 33.32%. The incremental cost of 1 added
year of life with dapagliflozin will amount to 460 943 rubles per patient, 1 year of life adjusted for quality – 537 230 rubles, which does not exceed the value of
one GDP per capita in 2019 (749 813 rubles). Thus intensification of CHF therapy with dapagliflozin is economically viable. At the same time, the use of dapa-
gliflozin for 10 years in 1000 target patients will avoid 128 hospitalizations and 23 urgent outpatient visits for CHF, as well as prevent 47 CV deaths. The NNT
(number need to treat) index for the compared strategies for hospitalization for CHF is only 8 people. Intensification of standard therapy for CHF with dapagliflozin
in comparison with valsartan/sacubitril will reduce the costs of the healthcare system by 29 417 rubles per patient for one year of therapy and 73 167 rubles
per patient over 3 years of therapy with comparable efficiency.
Key words: chronic heart failure, dapagliflozin, sacubitril/valsartan, cost minimization analysis, budget impact analysis, cost-effectiveness analysis, pharmacoe-
conomic modeling.
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введение
В настоящее время хроническая сердечная недостаточ-

ность (ХСН) является одной из важных проблем современ-
ной медицины и распространенной сердечно-сосудистой па-
тологией в Российской Федерации. Распространенность ХСН
в различных регионах РФ варьирует в пределах 7–10% [1].
Доля пациентов с ХСН I–IV функционального класса (ФК)
увеличилась с 4,9% (в 1998 г.) до 8,8% (в 2014 г.) в репрезен-
тативной выборке европейской части РФ. Следует отметить,
что наиболее значимо возросла доля пациентов с тяжелой
(III–IV ФК) ХСН – с 1,2 до 4,1%. За 16 лет число пациентов с
любым ФК ХСН увеличилось в 2 раза (с 7,18 до 14,92 млн), а
пациентов с тяжелой ХСН III–IV ФК – в 3,4 раза (с 1,76 до 
6,0 млн человек). Распространенность в репрезентативной
выборке РФ ХСН I ФК составляет 23%, II ФК – 47%, III ФК –
25% и IV ФК – 5% (госпитальный этап ЭПОХА-ХСН) [2].

После постановки диагноза ХСН 5- и 10-летняя выживае-
мость пациентов составляет 50 и 10% соответственно [3]. Го-
довая смертность при ХСН превышает таковую при ин-
фаркте миокарда и составляет в РФ порядка 612 тыс.
больных, несмотря на большой прогресс, достигнутый в те-
рапии данного заболевания в последние годы. ХСН фигури-
рует в диагнозе более 90% больных терапевтических стацио-
наров, а декомпенсация ХСН является причиной каждого
2-го случая госпитализации в кардиологическое отделение.

Следует отметить, что экономические затраты, ассоции-
рованные с сердечной недостаточностью (СН), являются
существенным бременем для системы здравоохранения.
Так, согласно оценке отечественных исследователей, про-
гнозные затраты в 2014 г. на оказание медицинской помощи
при ХСН могли составлять около 400 млрд руб. [4].

В РФ основными причинами ХСН остаются артериальная
гипертония и ишемическая болезнь сердца [5]. Примерно 1/2
пациентов с СН имеют сохраненную фракцию выброса (ФВ),
и ее распространенность по отношению к другой форме СН –
с низкой ФВ – продолжает увеличиваться с частотой 1% в год.
Характеристики группы пациентов с ХСН и промежуточной
ФВ от 40 до 49% находятся в промежуточном положении
между ХСН с низкой ФВ (ХСНнФВ) и ХСН с сохраненной ФВ.

До 1990-х годов 60–70% пациентов с ХСН умирали в тече-
ние 5 лет. Современная терапия позволила уменьшить как
количество повторных госпитализаций в связи с декомпен-
сацией ХСН, так и смертность. Тем не менее в РФ средняя
годовая смертность среди лиц с ХСН I–IV ФК составляет 6%,
а среди пациентов с клинически выраженной ХСН – 12% [6].

Основные задачи лечения больных с ХСН:
• устранение симптомов ХСН (одышка, отеки и т.п.);
• улучшение качества жизни;
• снижение количества госпитализаций;
• улучшение прогноза.
Снижение смертности и числа госпитализаций является

главным критерием эффективности терапевтических меро-
приятий. Как правило, это сопровождается реверсией ре-
моделирования левого желудочка (ЛЖ) и снижением кон-
центраций натрийуретических пептидов.

Для любого пациента также чрезвычайно важно, чтобы
проводимое лечение позволяло ему добиться устранения
симптомов болезни, улучшало качество жизни и повышало
его функциональные возможности, что, однако, не всегда
сопровождается улучшением прогноза у пациентов с ХСН.
Тем не менее отличительной чертой современной эффек-
тивной фармакотерапии является достижение всех обозна-
ченных целей лечения.

В настоящее время, согласно клиническим рекомендациям,
базовая терапия ХСНнФВ включает ингибиторы ангиотен-
зинпревращающего фермента (ИАПФ)/блокаторы рецепто-
ров ангиотензина II (БРА) или ингибиторы рецепторов ан-
гиотензина/неприлизина (АРНИ), b-адреноблокаторы (b-АБ)
и альдостерона антагонисты (антагонисты минералокорти-
коидных рецепторов – АМКР), которые рекомендуются для

лечения всем пациентам с симптоматической СН (ФК II–IV)
и сниженной ФВ ЛЖ<40% для сокращения числа госпитали-
заций из-за СН и смерти. Сакубитрил/валсартан (АРНИ) ре-
комендуется применять вместо ИАПФ/БРА у пациентов с
симптоматической СН со сниженной ФВ ЛЖ и сохраняющи-
мися симптомами СН, несмотря на оптимальную терапию
ИАПФ/БРА, b-АБ и АМКР для снижения риска госпитализа-
ций из-за СН и смерти [6]. Однако не прекращаются поиски
новых эффективных стратегий терапии таких пациентов.

Дапаглифлозин (Форсига®) является первым одобренным
к применению в России селективным ингибитором натрий-
глюкозного котранспортера 2-го типа для терапии СН (II–
IV ФК по классификации NYHA) со сниженной ФВ у взрос-
лых пациентов для сокращения риска сердечно-сосудистой
смерти и госпитализации по поводу СН [7].

Относительно недавно опубликованы результаты исследо-
вания DAPA-HF (дапаглифлозин и предотвращение нежела-
тельных исходов при СН) – первого международного много-
центрового рандомизированного двойного слепого
исследования в параллельных группах пациентов с СН и сни-
женной ФВ (ФВ ЛЖ≤40%) с сахарным диабетом (СД) 2-го типа
и без него. Показано, что дапаглифлозин снижает первичную
комбинированную конечную точку (сердечно-сосудистая
смертность, госпитализация по причине ХСН, экстренное об-
ращение за помощью в связи с ухудшением течения ХСН) на
26% (p<0,0001), а также достоверно уменьшает каждый из ее
компонентов в отдельности [8]. Результаты анализа в подгруп-
пах исследования DAPA-HF, в том числе пациентов без СД (55%
всех включенных больных), показали, что относительный риск
для первичной конечной точки у пациентов с СД 2-го типа в
группе дапаглифлозина по сравнению с плацебо составил 0,75
(95% доверительный интервал 0,63–0,90), в группе пациентов
без СД – 0,73 (95% доверительный интервал 0,60–0,88; p для
взаимодействия 0,80). Авторы объясняют этот феномен как
возможным позитивным влиянием дапаглифлозина на почеч-
ную функцию, так и общей нейрогормональной модуляцией
[9]. Также представлен анализ в возрастных подгруппах: наи-
большие преимущества от приема дапаглифлозина зарегистри-
рованы для пациентов 75 лет и старше [10]. При стратифика-
ции пациентов с СД 2-го типа по уровню гликированного
гемоглобина не получено достоверных данных о различии эф-
фекта дапаглифлозина в различных подгруппах. Помимо влия-
ния на смертность и частоту декомпенсаций ХСН дапаглиф-
лозин уменьшает выраженность симптомов последней.

Таким образом, проведение фармакоэкономического ана-
лиза применения лекарственного препарата дапаглифлозин
в добавление к стандартной терапии в сравнении со стан-
дартной терапией ХСНснФВ≤40% ФК NYHA II–IV методом
моделирования с использованием анализа «затраты–эф-
фективность (полезность)/минимизации затрат» и анализа
чувствительности результата исследования к переменным
исходным данным считается актуальным, что и явилось
целью настоящего исследования.

Материалы и методы
В ходе данного исследования проведена адаптация глобаль-

ной аналитической модели принятия решений DAPA-HF Cost-
Effectiveness Model в MS Excel 2016, которая позволяет прове-
сти анализ «затраты–эффективность/минимизация затрат»
при применении дапаглифлозина в добавление к стандартной
терапии в сравнении со стандартной терапией и терапией са-
кубитрил/валсартан для лечения ХСНнФВ. В качестве пла-
тельщика рассматривалось государство.

При проведении клинико-экономического анализа руко-
водствовались следующими рекомендациями:

• методическими рекомендациями по проведению
сравнительной клинико-экономической оценки лекарст-
венного препарата. Утверждены приказом ФГБУ «Центр
экспертизы и контроля качества медицинской помощи»
Минздрава России от 29.12.2018 №242-од;
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• методическими рекомендациями по оценке влияния на
бюджет в рамках реализации программы государствен-
ных гарантий бесплатного оказания гражданам меди-
цинской помощи. Утверждены приказом ФГБУ «Центр
экспертизы и контроля качества медицинской помощи»
Минздрава России от 29.12.2018 № 242-од.

Исходно в качестве индивидуальных данных больных в
модели заложены характеристики пациентов рандомизиро-
ванного контролируемого исследования (РКИ) DAPA-HF [8].
При адаптации модели для РФ использованы данные фарма-
коэпидемиологического исследования «Оценка бремени сер-
дечной недостаточности в РФ», включившего 1 тыс. пациен-
тов, наблюдавшихся в течение 1 года в условиях реальной
клинической практики у врача-терапевта или кардиолога в
амбулаторном лечебно-профилактическом учреждении в 
10 регионах РФ [11]. Базовые характеристики пациентов, ис-
пользовавшиеся при моделировании, приведены в табл. 1.

Прогрессирование ХСН моделировалось с помощью пе-
реходов между отдельными марковскими состояниями, ха-
рактеризующимися общей оценкой симптомов в Канзас-
ском опроснике для больных кардиомиопатией (KCCQ
TSS), с уменьшением полезности для конкретных состоя-
ний. Эти состояния здоровья дополнительно стратифици-
рованы наличием СД 2-го типа.

Моделирование смертности (по всем причинам и по при-
чине ССЗ) выполнялось с применением параметрических
уравнений, рассчитанных на основании экстраполяции
данных скорректированных кривых выживаемости. При
параметризации использовалась модель Вейбулла, которая
показала наиболее достоверные результаты при оценке дол-
госрочной выживаемости.

Кроме того, модель фиксирует частоту госпитализаций по
поводу ХСН, обращений за медицинской помощью по поводу
ухудшения течения ХСН. Состояния здоровья, описывающие
эти события, являются временными, т.е. пациенты будут оста-
ваться в таком состоянии только в течение одного марковского
цикла (1 мес), и эти состояния ассоциированы с дополнитель-
ными затратами, связанными с конкретными событиями и
снижение полезности. Также модель позволяет рассчитать за-
траты, ассоциированные с сердечно-сосудистой смертностью.

На основании данных РКИ DAPA-HF построены две мат-
рицы вероятностей перехода между состояниями, характе-
ризующимися общей оценкой симптомов KCCQ: для пер-
вых 4 мес, 5-го и последующих месяцев.

При адаптации модели использованы таблицы дожития
пациентов согласно Russia Life Tables 2014 [The Human Mor-
tality Database. Russia. Life tables by year of death (period),

1959–2014, 1x1, females, males]; qx признавался равным 1 для
пациентов 101 года и более [12]. Смертность от сердечно-
сосудистых заболеваний исключена из оценок в таблице
продолжительности жизни с использованием пропорций
смертности от сердечно-сосудистых заболеваний, по дан-
ным Всемирной организации здравоохранения [13].

Поскольку прямых сравнительных РКИ дапаглифлозина
и сакубитрила/валсартана не обнаружено, в качестве источ-
ника данных о клинической эффективности и безопасности
сравниваемых стратегий приняты результаты скорректиро-
ванного непрямого сравнения [14]. В таком скорректиро-
ванном непрямом сравнении индивидуальные данные па-
циентов, получавших дапаглифлозин в исследовании
DAPA-HF, скорректированы для соответствия средним ба-
зовым характеристикам популяции, получавшей терапию
сакубитрил/валсартан в исследовании PARADIGM-HF. Для
стратегий сравнения дапаглифлозин + ИАПФ и/или БРА в
составе стандартной терапии ХСН vs сакубитрил/валсар-
тан + стандарт терапии ХСН (за исключением ИАПФ и дру-
гих БРА или АРНИ) показано, что статистически значимых
различий в эффективности не наблюдалось по следующим
критериям эффективности:
• время до наступления первой госпитализации по поводу

СН или сердечно-сосудистой смерти;
• время до наступления сердечно-сосудистой смерти (или

по неустановленной причине);
• время до госпитализации по поводу СН;
• время до наступления смерти по любой причине.

Не обнаружено статистически значимых различий в без-
опасности сравниваемых стратегий. Таким образом, для
целей данного исследования эффективность и безопасность
медицинских вмешательства дапаглифлозин + ИАПФ и/или
БРА в составе стандартной терапии ХСН признавалась со-
ответствующей вмешательству сакубитрил/валсартан +
стандарт терапии ХСН (за исключением ИАПФ и других БРА
или АРНИ) [14]. Согласно клиническим рекомендациям
ИАПФ являются 1-й линией терапии ХСН, поэтому для
сравнения использовали стратегию с применением дапа-
глифлозин + ИАПФ в составе стандартной терапии ХСН [6].

В модель заложены следующие базовые показатели: объем ко-
горты – 1 тыс. человек, горизонт моделирования – 10 лет для
сравнения дапаглифлозин + стандартная терапия vs стандарт-
ная терапия, 1 и 3 года для сравнения дапаглифлозина с тера-
пией сакубитрил/валсартан. Коэффициент дисконтирования
для затрат – 5% и эффективности – 5%. Результаты моделиро-
вания «затраты–эффективность» показывают соотношение за-
трат в расчете на 1 добавленный год жизни, соотнесенный с его
качеством (QALYs – quality adjusted life years) и количество до-
бавленных лет жизни (LYGs – life years gained) при лечении боль-
ного с ХСН. Оценки полезности для расчета QALY были полу-
чены из объединенного анализа данных опросников EQ-5D-5L
отдельных пациентов РКИ DAPA-HF. Для расчета LYG исполь-
зовались данные РКИ DAPA-HF и таблицы дожития для РФ. 

В модели учтены прямые медицинские затраты системы
здравоохранения РФ на одного пациента, включая следую-
щие виды затрат:
• затраты на лекарственную терапию;
• затраты, связанные с течением и декомпенсацией ХСН (на

амбулаторном и госпитальных этапах, включая сердечно-
сосудистую смерть);

• затраты на терапию нежелательных явлений (НЯ).
Для определения структуры лекарственной терапии ис-

пользовались результаты фармакоэпидемиологического ис-
следования «Оценка бремени сердечной недостаточности в
РФ», включившего данные 1 тыс. пациентов, наблюдавшихся
в течение 1 года в условиях реальной клинической практики
у врача-терапевта или кардиолога в амбулаторном лечебно-
профилактическом учреждении в 10 регионах РФ [11].

Стоимость лекарственных препаратов сравнения опреде-
лялась по данным Государственного реестра предельных

Таблица 1. Базовые характеристики пациентов, используемые 
в модели
Характеристика Значение
Возраст, лет 63,5 (13,8)*
Женщины, % 0,23 (0,01)*
Индекс массы тела, кг/м2 28,15 (0,09)
KCCQ TSS Q1: 0–<58 0,23 (0,01)
KCCQ TSS Q2: 58–<77 0,25 (0,01)
KCCQ TSS Q3: 77–<92 0,28 (0,01)
KCCQ TSS Q4: 92–100 0,24 (0,01)
NTproBNP, пг/мл 2342,53 (43,52)
Пациенты с ишемическим генезом ХСН, % 0,56 (0,01)
Длительность заболевания более 2 лет 0,62 (0,01)
Предыдущие госпитализации по поводу ХСН 0,47 (0,01)
ФВ 0,31 (6,14)*
Креатинин, мкмоль/л 104,44 (0,44)
СД 2-го типа 0,25 (0,01)*
Примечание. Данные представлены как среднее (стандартное отклонение).
*Данные адаптированы для РФ.
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отпускных цен (Государственный реестр лекарственных
средств, расчет проводился 01.03.2020). При расчете стои-
мости терапии дополнительно учитывались налог на добав-
ленную стоимость – НДС (10%) и предполагаемая 12% оп-
товая надбавка по данным Федеральной антимонопольной
службы РФ о предельных размерах оптовых надбавок и
предельных размерах розничных надбавок к ценам на жиз-
ненно необходимые и важнейшие лекарственные препа-
раты, установленные в субъектах РФ (данные по состоянию
на 10.02.2020) [15]. Стоимость препаратов, не включенных
в список Жизненно необходимых и важнейших лекарствен-
ных препаратов, определялась по данным Единого справоч-
ника-каталога лекарственных препаратов (по состоянию на
27.05.2019) с учетом 10% НДС, поскольку в соответствии с
Приказом 871н [Приказ Министерства здравоохранения
РФ от 26.10.2017 № 871н «Об утверждении Порядка опре-
деления начальной (максимальной) цены контракта, цены
контракта, заключаемого с единственным поставщиком
(подрядчиком, исполнителем), при осуществлении закупок
лекарственных препаратов для медицинского примене-
ния»] до 1 июля 2019 г. в расчет референтной цены за еди-
ницу лекарственного препарата принимаются данные за-
ключенных контрактов без учета НДС, после указанной
даты – данные исполненных контрактов без учета НДС и
оптовой надбавки. Для расчета использовались данные о
стоимости референтных лекарственных препаратов по дан-
ным Государственного реестра лекарственных средств.

При этом средняя стоимость лекарственной терапии рас-
считывалась с учетом эпидемиологических данных о рас-
пределении приема препаратов, средних дозах и междуна-
родном непатентованном наименовании в реальной
клинической практике.

Данные о стоимости терапии, использованные в анализе,
представлены в табл. 2.

Нужно отметить, что стоимость базовой терапии
ХСНнФВ, которая включала в себя ИАПФ/БРА, b-АБ, диуре-
тики и альдостерона антагонисты (АМКР), а также статины
и оральные антикоагулянты и антиагреганты [6], рассчиты-
валась с учетом реальной частоты предоставления. В стои-
мость стандартной терапии также включали стоимость на-
значения блокаторов кальциевых каналов, антиаритмиков,
антиангинальных препаратов, ивабрадина и других симпто-
матических препаратов, применяемых по поводу основного
заболевания. Стоимость терапии дапаглифлозином и саку-
битрил/валсартаном рассчитывалась исходя из гипотезы о
100% комплаентности пациентов в соответствии с инструк-
цией по применению лекарственных препаратов.

Для расчета прямых медицинских затрат на оказание
помощи при купировании НЯ, вызванных назначением
лекарственной терапии, использованы коэффициенты за-
тратоемкости (КЗ), предусмотренные системой оплаты по
клинико-статистическим группам (КСГ), и базовая стои-
мость госпитализации больного в круглосуточный – КС 

(34 713,70 руб.) или дневной стационар – ДС (20 454,40 руб.)
в соответствии с Постановлением Правительства РФ от
07.12.2019 №1610 «О программе государственных гарантий
бесплатного оказания гражданам медицинской помощи на
2020 год и на плановый период 2021 и 2022 годов»1,2.

При отсутствии данных о фактическом распределении
пациентов между госпитализацией в ДС и КС предполага-
лось распределение между данными условиями оказания
помощи в пропорции 50 на 50%.

В соответствии с методическими рекомендациями по
сравнительной клинико-экономической оценке лекарствен-
ного препарата, утвержденными приказом ФГБУ «Центр
экспертизы и контроля качества медицинской помощи»
Минздрава России от 29.12.2018 №242-од при расчете затрат
использовались поправочные коэффициенты «κ», равные
для КС 0,65 и ДС 0,60 (65 и 60% от среднего норматива фи-
нансовых затрат соответственно), отражающие нижний
уровень базовой ставки от норматива финансовых затрат,
установленного Программой государственных гарантий.

Таким образом, расчет средней стоимости законченного
случая госпитализации, включенного в КСГ, в медицинских
организациях (их структурных подразделениях), которые
оказывают медицинскую помощь в системе обязательного
медицинского страхования (ОМС), осуществлялся по сле-
дующим формулам:

CКС=NКС¥0,65¥КЗКС,
CДС=NДС¥0,60¥КЗДС,

где CКС – средняя стоимость законченного случая госпитали-
зации, включенного в КСГ, в медицинских организациях (их
структурных подразделениях), которые оказывают медицин-
скую помощь в стационарных условиях за счет средств ОМС;
CДС – средняя стоимость законченного случая лечения, вклю-
ченного в КСГ, в условиях ДС за счет средств ОМС; NКС –
средний норматив финансовых затрат на 1 случай госпита-
лизации в медицинских организациях (их структурных под-
разделениях), оказывающих медицинскую помощь в стацио-
нарных условиях за счет средств ОМС; NДС – средний
норматив финансовых затрат на 1 случай лечения в условиях
ДС за счет средств ОМС; 0,65 – поправочный коэффициент,
отражающий нижний уровень базовой ставки (средняя
стоимость законченного случая лечения в стационарных
условиях, включенного в КСГ) от норматива финансовых за-
трат; 0,60 – поправочный коэффициент, отражающий ниж-
ний уровень базовой ставки (средняя стоимость закончен-
ного случая лечения в условиях ДС, включенного в КСГ) от
норматива финансовых затрат; КЗКС – КЗ КСГ, к которой от-
несен данный случай госпитализации; КЗДС – КЗ КСГ, к ко-
торой отнесен данный случай госпитализации.

Таблица 2. Стоимость лекарственных препаратов для анализа

Стратегия терапии Годовая стоимость 
терапии, руб.

Дапаглифлозин 30 531,83
ИАПФ 276,15
БРА 9183,85
Сакубитрил/валсартан 61 883,39
Общая стоимость стандартной терапии
(с учетом частоты назначения) 92 159,51

Таблица 3. Стоимость 1 законченного случая развития серьез-
ного НЯ
Событие Затраты, руб.
Дегидратация 22 925,08
Почечное событие 28 546,15
Тяжелая гипогликемия 49 245,75
Перелом 32 976,52
Диабетический кетоацидоз 25 751,33
Ампутация 27 076,25
Смерть 2 314,00
Госпитализация по поводу ХСН 25 956,96
Срочный амбулаторное обращение 
по поводу ХСН 1 314,80

1Постановление Правительства РФ от 07.12.2019 №1610 «Программа государственных гарантий бесплатного оказания гражданам ме-
дицинской помощи на 2020 год и на плановый период 2021 и 2022 годов». http://government.ru/docs/38547/

2Министерство здравоохранения РФ, Федеральный фонд обязательного медицинского страхования. Методические рекомендации по
способам оплаты медицинской помощи за счет средств обязательного медицинского страхования на 2020 г. (Совместное письмо от
12.12.2019 Министерства здравоохранения РФ №11-7/И/2-11779 и Федерального фонда обязательного медицинского страхования
№17033/26-2/и). http://www.ffoms.ru/documents/the-orders-oms/



Реклама

Итоговая стоимость купирования 1 случая развития
серьезного НЯ представлена в табл. 3.

Анализ «затраты–эффективность и минимизация
затрат»
Поскольку при проведении анализа эффективности вы-

явлены разная клиническая эффективность дапаглифло-
зина в добавление к стандартной терапии в сравнении со
стандартной терапией и сопоставимая эффективность при
проведении скорректированного непрямого сравнения да-
паглифлозина и сакубитрила/валсартана, при осуществле-
нии собственно фармакоэкономического анализа применен
анализ «затраты–эффективность» при сравнении дапаглиф-
лозина и стандартной терапии (критерий эффективности –
количество добавленных лет жизни – LYGs с поправкой на
качество – QALYs) и анализ минимизации затрат при
сравнении дапаглифлозина и сакубитрила/валсартана.

Анализ «затраты–эффективность» с расчетом соответ-
ствующего коэффициента (cost-effectiveness ratio – CER)
проводили с помощью следующей формулы:

где CERi – соотношение «затраты/эффективность» при при-
менении варианта терапии i;

– средние расходы на одного пациента за t-период при
применении соответствующего варианта терапии i;   

– значение критерия эффективности, измеренного за t-
период при применении варианта терапии i.

При условии, что более эффективная стратегия дапа-
глифлозин + стандартная терапия требует больших затрат
на достижение единицы эффективности, чем стандартная
терапия, определяли инкрементальный показатель «за-
траты–эффективность» (ICER) по формуле:

ICER=(Cost 1 - Cost 2)/(Ef1 - Ef2),
где ICER – инкрементальный коэффициент «затраты–эф-
фективность»; Cost 1, Cost 2 – затраты на использование 
1 и 2-го методов соответственно; Ef1 – эффективность лече-
ния при использовании 1-го метода, Ef2 – эффективность
лечения при использовании 2-го метода.

Данный показатель отражает стоимость дополнительной
единицы эффективности, т.е. дополнительного LYG или QALY
при добавлении дапаглифлозина к стандартной терапии.

Анализ минимизации затрат при сравнении дапаглифло-
зина с сакубитрил/валсартаном производили по формуле:

СМА=(DC1 - DC2),
где СМА – разница затрат сравниваемых вмешательств;
DC1 – прямые затраты при 1-м методе лечения; DC2 – пря-
мые затраты при 2-м методе лечения.

При расчете затрат учтено дисконтирование затрат при
использовании ставки дисконтирования, равной 5%, по
следующей формуле:

где Constsdisc – дисконтированные затраты, руб.; Consts –
недисконтированные затраты; i – ставка дисконтирования;
t – период дисконтирования (в годовом выражении).

Анализ чувствительности
Для изучения влияния изменчивости параметров разра-

ботанной модели на результаты моделирования проведен
однофакторный многокомпонентный анализ чувствитель-
ности. В качестве изменяющихся параметров выступали
цены на лекарственные препараты. Для выбранных факто-
ров использовали уровень неопределенности, равный 20%.

Результаты
Анализ «затраты-эффективность» при применении дапа-

глифлозина в добавление к стандартной терапии в сравне-
нии со стандартной терапией показал, что добавление да-
паглифлозина позволит дополнительно получить 0,356 LYGs
и 0,306 QALYs на одного пациента. Применение дапаглиф-
лозина + стандартной терапии в сравнении с применением
только стандартной терапии ассоциировано с увеличением
затрат на 164 307 руб. (33,3%) на горизонте 10 лет. При этом
инкрементальная стоимость 1 добавленного года жизни с
дапаглифлозином составит 460 943 руб. на пациента, 1 года
жизни с поправкой на качество – 537 230 руб. (табл. 4).

CERi=
Cost t

i

Eff t
i

,

Costt
i

Eff t
i

Constsdisc = SConstst¥(1+i)-t,



В связи с отсутствием в РФ официально утвержденной ме-
тодики определения порога готовности платить, отражаю-
щего дополнительные затраты, которые готово нести обще-
ство за одну дополнительную единицу эффективности
(инкрементальную стоимость одного добавленного года
жизни), для определения порога готовности платить исполь-

зована методика, предложенная отечественными исследова-
телями. Согласно данной методике в том случае, когда ин-
крементальная стоимость добавленного года жизни (ICER
LYG или QALY) более эффективного лекарственного препа-
рата не превышает величины одного валового внутреннего
продукта (ВВП) на душу населения, такое медицинское вме-
шательство считается рентабельным [16]. В соответствии с
данными Федеральной службы государственной статистики
ВВП РФ в 2019 г. составил 110 046,052 млрд руб., население
РФ в среднем за 2019 г. – 146 764 655 человек [17, 18]. Таким
образом, ВВП на душу населения составляет 749 813 руб., и
полученное значение инкрементальной стоимости 1 добав-
ленного года жизни не превышает данное значение, что го-
ворит об экономической рентабельности интенсификации
стандартной терапии ХСН дапаглифлозином (см. табл. 4).

При этом применение дапаглифлозина у 1 тыс. целевых па-
циентов в течение 10 лет позволит избежать 128 случаев гос-
питализаций и 23 срочных амбулаторных обращений по по-
воду ХСН, а также предотвратить 47 сердечно-сосудистых
смертей. Показатель NNT (number need to treat) для сравнивае-
мых стратегий для госпитализации по поводу ХСН составил
всего 8 пациентов, сердечно-сосудистой смерти – 22 (табл. 5).

По данным моделирования, количество госпитализаций
у пациентов уменьшается уже через год терапии, а кривые
сердечно-сосудистой смертности расходятся уже через 
1,5 года терапии (см. рисунок).

Анализ затрат при применении дапаглифлозина + ИАПФ
в составе стандартной терапии ХСН в сравнении с валсарта-
ном/сакубитрилом в сочетании со стандартной терапией (за
исключением ИАПФ и других БРА или АРНИ) показал, что
применение дапаглифлозина приводит к сокращению затрат
на 29 417 руб. на 1 пациента при сопоставимой эффектив-
ности за 1 год терапии и на 73 167 руб. на 1 пациента при со-
поставимой эффективности за 3 года терапии (табл. 6).

выводы
Применение дапаглифлозина в добавление к стандартной

терапии в сравнении со стандартной терапией позволит у па-
циентов с ХСН со сниженной ФВ ЛЖ≤40% II–IV ФК NYHA
в течение 10 лет терапии дополнительно получить у каждого
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Таблица 4. Результаты анализа «затраты–эффективность» на
1 пациента при применении дапаглифлозина в добавление к
стандартной терапии в сравнении со стандартной терапией,
когорта 1 тыс. пациентов, горизонт моделирования 10 лет

Дапаглифло-
зин + стандарт-

ная терапия
ХСН

Плацебо +
стандарт-

ная 
терапия

ХСН

Раз-
ница

LYGs 5,038 4,682 0,356
QALYs 3,755 3,449 0,306
Прямые затраты, руб., 
из них: 657 403 493 096 164 307

• стоимость лекарствен-
ной терапии 595 630 431 474 164 156

• затраты, связанные с
течением и декомпенса-
цией ХСН и терапией НЯ

61 773 61 623 151

Инкрементальная стоимость 1 LYG 460 943
Инкрементальная стоимость 1 QALY 537 230

Таблица 5. Количество предотвращенных конечных точек при
применении дапаглифлозина в добавление к стандартной тера-
пии в сравнении со стандартной терапией, когорта 1 тыс. пациен-
тов, горизонт моделирования 10 лет

Дапаглиф-
лозин +

стандарт-
ная терапия

ХСН

Плацебо +
стандартная 
терапия ХСН

Разница NNT

Госпитализации
по поводу ХСН 579 707 -128 8

Срочные амбула-
торные обращения
по поводу ХСН

22 45 -23 44

Сердечно-сосуди-
стая смертность 525 571 -47 22

Кривые количества госпитализаций по поводу ХСН (а) и сер-
дечно-сосудистой смертности (б) при применении дапаглифло-
зина в добавление к стандартной терапии в сравнении со стан-
дартной терапией, когорта 1 тыс. человек, горизонт
моделирования 10 лет.
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Таблица 6. Результаты анализа затрат и «минимизации затрат» на
1 пациента при применении дапаглифлозина + ИАПФ в составе
стандартной терапии в сравнении с валсартаном/сакубитрилом 
в сочетании со стандартной терапией (за исключением ИАПФ 
и других БРА или АРНИ), когорта 1 тыс. пациентов, горизонт мо-
делирования 1 и 3 года

Дапаглифло-
зин + ИАПФ 
в составе

стандартной
терапии ХСН

Валсартан/са-
кубитрил +

стандартная
терапия ХСН
(за исключе-
нием ИАПФ 

и других БРА
или АРНИ)

Раз-
ница

(мини-
миза-
ция 

затрат)

На горизонте моделирования 1 год
Прямые затраты, руб.,
из них: 40 107 69 525 -29 417

• стоимость лекарствен-
ной терапии 29 169 58 587 -29 417

• затраты, связанные 
с течением и деком-
пенсацией ХСН и тера-
пией НЯ

10 938 10 938 0

На горизонте моделирования 3 года
Прямые затраты, руб.,
из них: 102 435 175 602 -73 167

• стоимость лекарствен-
ной терапии 72 579 145 746 -73 167

• затраты, связанные 
с течением и деком-
пенсацией ХСН и тера-
пией НЯ

29 856 29 856 0

p<0,05

p<0,05
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пациента 0,356 LYGs и 0,306 QALYs. Увеличение затрат в ука-
занном в горизонте 10 лет составит 33,3% или 164 307 руб.

Инкрементальная стоимость 1 добавленного года жизни
составит 460 943 руб. на пациента, 1 года жизни с поправ-
кой на качество – 537 230 руб., что не превышает значения
одного ВВП на душу населения в 2019 г. (749 813 руб.).
Таким образом, интенсификация терапии ХСН дапаглиф-
лозином является экономически рентабельной.

Применение дапаглифлозина в течение 10 лет у 1 тыс. це-
левых пациентов позволит избежать 128 случаев госпита-
лизаций и 23 срочных амбулаторных визитов по поводу
ХСН, а также предотвратить 47 сердечно-сосудистых смер-
тей. Показатель NNT для сравниваемых стратегий для гос-
питализации по поводу ХСН составляет всего 8 пациентов,
сердечно-сосудистой смерти – 22.

Интенсификация стандартной терапии ХСН дапаглифло-
зином в сравнении с валсартаном/сакубитрилом у пациентов
с ХСН со сниженной ФВ ЛЖ≤40% II–IV ФК NYHA позволит
сократить затраты системы здравоохранения на 29 417 руб.
на 1 пациента за 1 год терапии и на 73 167 руб. на 1 пациента
за 3 года терапии при сопоставимой эффективности.

Полученные данные позволяют заключить, что применение
дапаглифлозина для терапии пациентов с ХСН со сниженной
ФВ ЛЖ≤40% II–IV ФК NYHA экономически обосновано.

Дапаглифлозин можно рекомендовать для включения в
стандарты медицинской помощи, программы лекарствен-
ного обеспечения населения, формулярные перечни меди-
цинских организаций.
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Состояние инсулинорезистентности (ИР) сопровождает
развитие большого количества заболеваний, являю-

щихся плацдармом для развития сердечно-сосудистой па-
тологии [1]. Висцеральное ожирение, представляющее
собой морфологический субстрат ИР, сахарный диабет (СД)
2-го типа, артериальная гипертензия и гипертриглицериде-
мия – компоненты патогенеза метаболического синдрома
(МС) и его осложнений [2, 3]. Рост числа пациентов, имею-
щих полный МС, обусловлен преобладающим в современ-
ном мире нездоровым образом жизни и питания, а также
частично ассоциирован с тенденцией к глобальному поста-
рению населения большинства развитых стран [3].

Из проведенных исследований известно, что развитие
МС многократно увеличивает риск развития сердечно-со-
судистых заболеваний (ССЗ), в том числе хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН) [3, 4]. В конце XX в. в ис-
следовании подтвержден факт развития гипертрофии
миокарда левого желудка в сочетании с его сократительной
дисфункцией у пациентов с ИР и СД 2-го типа и не имею-
щих других факторов риска [5]. Так, описана «диабетиче-

ская кардиомиопатия», развивающаяся независимо от на-
личия артериальной гипертензии или другой сердечной па-
тологии. Сегодня диагноз диабетической кардиомиопатии
можно поставить, исключая при этом первичные и вторич-
ные причины развития кардиомиопатии у пациента [6].
Следует отметить, что у лиц с ИР, но без СД 2-го типа раз-
витие подобной кардиомиопатии также возможно, по-
скольку данный вид кардиомиопатии связан прежде всего
с состоянием ИР, однако в таком случае диагноз диабети-
ческой кардиомиопатии поставить нельзя ввиду отсут-
ствия СД. Принимая во внимание, что в патогенезе разви-
тия диабетической кардиомиопатии ключевым звеном
являются нарушение субстратного равновесия и токсиче-
ское накопление липидов в кардиомиоцитах, а также факт
возможного сочетания у пациентов состояния ИР не
только с СД, но и с ожирением, атерогенной дислипиде-
мией или артериальной гипертензией, в иностранной ли-
тературе предложен термин «липотоксическая кардиомио-
патия» (ЛК) [7]. На рис. 1 показаны основные причины
развития ЛК.
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Аннотация
Состояние инсулинорезистентности (ИР) является ключевым звеном патогенеза большого числа болезней, в том числе и сердечно-сосудистых, за-
нимающих лидирующие позиции по показателям заболеваемости и смертности в современном мире. Состояния, объединенные ИР, такие как ожи-
рение, сахарный диабет 2-го типа, артериальная гипертензия и гипертриглицеридемия, составляют патологическую композицию метаболического
синдрома. Рост числа пациентов, имеющих метаболический синдром, обусловлен преобладающими в современном мире нездоровым образом жизни
и нерациональным питанием, а также частично ассоциирован с тенденцией глобального старения населения большинства развитых стран. В этой
связи необходимо подчеркнуть актуальность связи ИР с развитием специфического осложнения – метаболической кардиомиопатии. Учитывая, что
в патогенезе данной кардиомиопатии триггерным событием являются нарушение субстратного равновесия и дальнейшее накопление токсических
метаболитов липидов в кардиомиоцитах, предложен термин «липотоксическая кардиомиопатия». Развитие данной кардиомиодистрофии связано
с появлением гипертрофии и диастолической дисфункции миокарда, в дальнейшем трансформирующихся в хроническую сердечную недостаточность
с сохраненной фракцией выброса. Несмотря на то, что связь между развитием липотоксической кардиомиодистрофии и состояниями, ассоцииро-
ванными с ИР достаточно тесная, до настоящего времени все терапевтические стратегии, основанные только на комплексной терапии с применением
антидиабетических и гиполипидемических препаратов, не привели к уменьшению риска развития кардиомиопатии. Существует потребность в поиске
эффективных терапевтических стратегий для снижения частоты развития как липотоксической кардиомиодистрофии, так и сопряженной с ней
хронической сердечной недостаточности.
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Abstract
Insulin resistance is the main link of pathogenesis of a lot of diseases, including cardiovascular diseases which are the leading cause of morbidity and mortality
worldwide. The combination of insulin resistance – associated disorders, such as obesity, type 2 diabetes mellitus, arterial hypertension and hypertriglyceridemia,
refers to metabolic syndrome. The increase in the number of patients with metabolic syndrome is due to a prevalence of unhealthy lifestyle and inappropriate di-
etary pattern in the modern world, and is also partially associated with the trend of population aging in most developed countries. In this regard, it is necessary
to emphasize the relevance of the link between insulin resistance and the development of a specific complication – metabolic cardiomyopathy. Given that the
triggering event in pathogenesis of this cardiomyopathy is alterations in substrate balance with following accumulation of lipotoxic metabolites in cardiomyocytes,
the term “lipotoxic cardiomyopathy” has been proposed. This cardiomyodystrophy is associated with myocardial hypertrophy and diastolic dysfunction, which
thereafter result into chronic heart failure with a preserved ejection fraction. Although the link between the lipotoxic cardiomyodystrophy and insulin resistance–
associated disorders is quite close, till now all therapeutic strategies involving only complex therapy with antidiabetic and lipid-lowering drugs have not led to a
decrease in the risk for cardiomyopathy. There is a need in searching for effective therapeutic strategies to reduce the incidence of both lipotoxic cardiomyody-
strophy and associated chronic heart failure.
Key words: insulin resistance, cardiomyopathy, chronic heart failure.
For citation: Shishkova V.N., Martynov A.I. Insulin resistance: focus on the pathogenesis of cardiomyopathy. Consilium Medicum. 2020; 22 (10): 52–54. DOI:
10.26442/20751753.2020.10.200341



Veronika N. Shishkova, et al. / Consilium Medicum. 2020; 22 (10): 52–54.

CONSILIUM MEDICUM 2020 | ТОМ 22 | №10 / CONSILIUM MEDICUM 2020 | Vol. 22 | No. 10 53

клиника и патогенез Лк
Самые ранние этапы развития ЛК ассоциированы с по-

явлением гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ) и диасто-
лической дисфункции, в дальнейшем трансформирую-
щихся в ХСН с сохраненной фракцией выброса. Появление
систолической дисфункции возможно на поздних стадиях
развития ЛК [3]. Согласно данным исследований у боль-
шинства пациентов с ХСН есть по крайней мере одно из за-
болеваний, связанных с состоянием ИР – висцеральное
ожирение, атерогенная дислипидемия или СД 2-го типа, что
позволяет предположить участие ЛК в развитии ХСН [3, 7].

Патогенез ЛК сложный и многофакторный, однако изме-
ненный сердечный метаболизм является ключевым аспек-
том, лежащим в основе данного состояния, отличающим его
от других видов кардиомиопатий (рис. 2). Известно, что сво-
бодные жирные кислоты (СЖК) являются предпочтитель-
ным энергетическим субстратом для кардиомиоцитов, в то
время как глюкоза может использоваться в качестве запас-
ного варианта при возникновении эпизодического дефицита
энергии [8]. В патогенезе ИР принимает участие жировая
ткань, которая выходит из-под антилиполитического конт-
роля инсулина, благодаря чему в кровь поступает большое
количество СЖК. Скорость процессов поглощения и окис-
ления СЖК в кардиомиоцитах многократно возрастает, в то
время как утилизация глюкозы снижается, что влечет за
собой увеличение потребности в кислороде, а из-за разви-
вающегося вследствие данной ситуации дисбаланса между
поглощением и окислением СЖК начинается патологическое
накопление липидов в сердце [9]. Так развивается кардиаль-
ный стеатоз, являющийся отличительной чертой патогенеза
ЛК, предшествующий возникновению ХСН и характеризую-
щийся чрезмерным накоплением в везикулах кардиомиоци-
тов липидов и их токсичных метаболитов [10]. Учитывая
описанные особенности ЛК, ее можно было бы классифици-
ровать как болезнь накопления липидов, однако наслед-
ственные кардиомиопатии, связанные с накоплением липи-
дов (например, вследствие мутаций в гене жировой
триглицеридлипазы – ATGL или в гене ацил-коэнзим А де-
гидрогеназы – ACADVL), клинически и патогенетически от-
личаются от кардиомиопатии, индуцированной МС [11].

Липидные метаболиты, которые играют важную роль в
формировании кардиостеатоза, представляют собой про-
дукты незавершенных окислительно-восстановительных
реакций. К таким метаболитам относят прежде всего ацил-
карнитины, диацилглицериды и церамиды. Все они влияют
на широкий круг биологических процессов, включая кле-
точный метаболизм, рост, пролиферацию и функцию ми-
тохондрий кардиомиоцитов [12–14]. Церамиды увеличи-
вают продукцию свободных радикалов посредством
нарушения митохондриального транспорта электронов, тем
самым способствуя апоптозу, а их дальнейшее накопление
приводит к прогрессии ГЛЖ и развитию ХСН [12]. Диацил-
глицериды действуют как вторичные мессенджеры для ак-
тивации передачи сигналов протеинкиназы С, что, в свою
очередь, приводит к развитию ИР и активации воспаления

[13]. Необходимо отметить, что церамиды и диацилглице-
риды являются продуктами неокислительных реакций
ацилкарнитинов при чрезмерном накоплении последних.
Ацилкарнитины представляют собой эфиры карнитина и
СЖК, которые образуются с целью переноса активирован-
ных жирных кислот внутрь митохондрий. Нарушения,
предшествующие возникновению субстратного дисбаланса
в кардиомиоцитах, существенно повышают уровень длин-
ноцепочечных ацилкарнитинов (ДАц). Несмотря на то, что
не все патогенетические пути ДАц в метаболизме и функ-
ционировании кардиомиоцитов описаны, на сегодняшний
день в клинических исследованиях установлено, что накоп-
ление ДАц может негативно влиять на электрофизиологи-
ческую функцию миокарда, усиливает проницаемость ми-
тохондриальной мембраны и приводит к развитию
воспалительных реакций [14]. Также негативным метабо-
лическим эффектом накопления ДАц в кардиомиоцитах яв-
ляется усиление процессов ИР за счет уменьшения метабо-
лизма пирувата в митохондриях и снижения поступления
глюкозы посредством угнетения ее транспортера GLUT-4
[15, 16]. В исследованиях также продемонстрировано, что
высокий уровень циркулирующих ДАц независимо ассо-
циирован с неблагоприятными клиническими исходами у
пациентов с ХСН, ГЛЖ [17].

Таким образом, поскольку ключевым патофизиологиче-
ским моментом ЛК является развитие дисбаланса между по-
глощением и использованием СЖК в кардиомиоцитах, у па-
циентов с состоянием ИР эти обстоятельства должны иметь
решающее значение для выбора терапевтической стратегии.
Учитывая, что ранняя стадия ЛК и все сопутствующие ей
функциональные нарушения могут быть обратимы, опти-
мальным подходом к профилактике и лечению ЛК счита-
ется, с одной стороны, целенаправленное и максимально
раннее воздействие на все факторы риска, особенно ожире-
ние, а с другой – на ключевое патофизиологическое наруше-
ние – изменения в субстратном метаболизме миокарда.

Традиционно все мероприятия с лечебной или профилак-
тической направленностью делятся на немедикаментозные
и медикаментозные. В исследованиях продемонстрировано,
что физическая активность и правильные изменения в ра-
ционе питания – стандартные вмешательства для контроля
за массой тела, которые также способствуют улучшению со-
стояния у пациентов с ССЗ и снижают преждевременную

Рис. 1. Основные причины развития ЛК.
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Рис. 2. Механизм развития ЛК.

Гипертриглице-
ридемия Липотоксичность

Гл
юк

оз
от

ок
си

чн
ос

ть

Гиперинсулинемия

ИР

На
ру

ше
ни

е 

эн
ер

ге
ти

че
ск

ог
о 

ме
та

бо
ли

зм
а Накопление 

токсических липидов
Нарушение 
ангиогенеза

Ремоделирование
мембранных 

липидов
Нарушение поступления Ca2+ Фиброз

ЛКАФК КГП

Окислительный
стресс

Митохондриальная
дисфункция

Рецепторы
КГП

Клеточная
смерть

Воспаление

Ожирение
СД

ИР

Дислипи-
демия

Диабет

Примечание. АФК – активные формы кислорода, КГП – конечные
продукты гликирования.



Veronika N. Shishkova, et al. / Consilium Medicum. 2020; 22 (10): 52–54.

54                                                                                                                                                                   CONSILIUM MEDICUM 2020 | ТОМ 22 | №10 / CONSILIUM MEDICUM 2020 | Vol. 22 | No. 10

смертность [18]. Несмотря на то, что связь между разви-
тием ЛК и ИР, ожирением, дислипидемией и СД достаточно
тесная, до настоящего времени все терапевтические страте-
гии, основанные только на применении комплекса антидиа-
бетических и гиполипидемических препаратов, не привели
к уменьшению риска развития кардиомиопатии и ХСН [19].
Таким образом, существует потребность в поиске эффек-
тивных альтернативных терапевтических стратегий для
снижения распространенности и частоты развития как ЛК,
так и сопряженной с ней ХСН.

заключение
Распространенность заболеваний, ассоциированных с со-

стоянием ИР, продолжает стремительно расти во всех стра-
нах. Также отмечается увеличение заболеваемости ССЗ,
включая и ХСН, одной из причин которой могут являться
кардиальный стеатоз и ЛК. Таким образом, лучшее пони-
мание молекулярных механизмов ЛК приобретает все боль-
шее значение в современной клинической практике.
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Гиперлипидемия является одним из наиболее серьезных
факторов риска развития таких значимых сердечно-со-

судистых заболеваний (ССЗ), как ишемическая болезнь
сердца (ИБС), артериальная гипертензия, цереброваскуляр-
ная болезнь, облитерирующий атеросклероз сосудов нижних
конечностей. В международном исследовании INTERHEART,
в котором анализировались данные 26 тыс. пациентов из 
52 стран мира, было показано, что дислипидемия наряду с
курением является фактором риска развития острого ин-
фаркта миокарда [1].

В рекомендациях Европейского общества кардиологов по
диагностике и лечению хронических коронарных синдро-

мов, где введено понятие «клиническая вероятность бо-
лезни коронарных артерий», дислипидемия названа в ряду
наиболее значимых неблагоприятных факторов [2].

По данным масштабного исследования ЭССЕ-РФ, прово-
димого в 11 регионах Российской Федерации в 2012–2013 гг.,
повышенный уровень холестерина (ХС) имеют 57,6% лиц в
возрасте от 25 до 64 лет [3]. В связи с этим необходимость
коррекции повышенных показателей липидного спектра на
данный момент является важнейшим компонентом не
только лечения ССЗ, но и их профилактики.

В обзорной статье представлен анализ литературных ис-
точников, включая российские и европейские рекоменда-
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Аннотация
Обоснование. Гиперлипидемия является одним из важнейших факторов риска возникновения и прогрессирования сердечно-сосудистых заболе-
ваний (ССЗ). В настоящее время используется несколько классов гиполипидемических лекарственных препаратов, доказавших свою эффектив-
ность на протяжении последних десятилетий. Однако у ряда пациентов отмечается непереносимость данных препаратов или не удается достичь
целевых уровней липидного спектра на фоне применения максимальных доз и комбинированной терапии. Это диктует необходимость создания
новых липидснижающих препаратов.
Цель. Представить данные доказанной эффективности широко применяемых препаратов в лечении гиперлипидемии и перспективы терапии данной
патологии.
Материалы и методы. Проанализированы литературные источники, включая российские и европейские рекомендации за последние 10 лет.
Результаты. В статье представлены результаты многоцентровых международных рандомизированных клинических исследований, изучавших эф-
фективность и безопасность основных классов липидснижающих препаратов в виде как моно-, так и комбинированной терапии. Обсуждаются по-
казания к назначению фибратов, эзетимиба, омега-3-полиненасыщенных жирных кислот и ингибиторов фермента пропротеинконвертаза субтили-
зин/кексин типа 9 (PCSK9) в зависимости от клинических ситуаций. Представлена информация о механизмах действия новых липидснижающих
препаратов – бемпедоевой кислоты и инклисирана. Приводятся результаты клинических исследований, изучавших эффективность и безопасность
данных препаратов.
Заключение. Достижение целевых уровней показателей липидного обмена у пациентов с ССЗ является важным звеном в программе снижения
риска развития и прогрессирования ССЗ. На данный момент основными препаратами для лечения гиперлипидемии остаются статины. Но у части
пациентов для достижения цели требуется назначение комбинированной терапии, в которой могут использоваться как давно применяемые фибраты,
эзетимиб, омега-3-полиненасыщенные жирные кислоты, так и наиболее новые препараты: ингибиторы PCSK9, бемпедоевая кислота и инклисиран.
Ключевые слова: гиперлипидемия, статины, фибраты, эзетимиб, ингибиторы PCSK9, омега-3-полиненасыщенные жирные кислоты, бемпедоевая
кислота, инклисиран.
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Abstract
Background. Hyperlipidemia is one of the most important risk factors for the onset and progression of cardiovascular diseases. Currently, several classes of
drugs are used in lipid-lowering therapy, which have proven their effectiveness over the past decades. However, in a number of patients there is an intolerance
to these drugs or it is not possible to achieve the target levels of the lipid spectrum against the background of the use of maximum doses and combination
therapy. This dictates the need to create new lipid-lowering drugs.
Aim. To present data on the proven efficacy of widely used drugs in the treatment of hyperlipidemia and the prospects for therapy of this pathology.
Materials and methods. We analysed literature sources, included European and Russian guidelines in the last 10 years.
Results. The article presents the results of multicenter international randomized clinical trials that studied the efficacy and safety of the main classes of lipid-lo-
wering drugs, both in the form of mono- and combination therapy. The indications for the administration of fibrates, ezetimibe omega-3-fats and PCSK9 inhibitors,
depending on clinical situations, are discussed. Information on the mechanisms of action of new lipid-lowering drugs – bempedoic acid and inclisiran is presented.
The results of clinical trials studying the efficacy and safety of these drugs are presented.
Conclusion. Achieving the target levels of lipid metabolism in patients with cardiovascular diseases is an important link in the program to reduce the risk of de-
velopment and progression of cardiovascular diseases. At the moment, statins remain the main drugs for the treatment of hyperlipidemia. But in some patients,
in order to achieve the goal, the appointment of a combination therapy is required, in which both the long-used fibrates, ezetimibe, omega-3-fats, and the most
recent drugs: PCSK9 inhibitors, bempedoic acid and inclisiran can be used.
Key words: hyperlipidemia, statins, fibrates, ezetimibe, PCSK9 inhibitors, omega-3-fats, bempedoic acid, incliciran.
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ции, за последние 10 лет, посвященных оценке эффектив-
ности широко применяемых гиполипидемических лекарст-
венных препаратов и перспективам терапии гиперлипиде-
мии.

статины и снижение риска развития ссз
На протяжении последних десятилетий основное место

в липидснижающей терапии прочно заняли статины. Их
эффективность доказана во многих клинических исследо-
ваниях. В табл. 1 приведены результаты нескольких круп-
номасштабных рандомизированных клинических исследо-
ваний (РКИ), целью которых было изучение влияния
терапии статинами на снижение риска развития ССЗ [4–8].

По мере накопления опыта применения данного класса
препаратов стало очевидно, что опасения по поводу значи-
мых и часто встречающихся побочных действий статинов
оказались необоснованными.

В табл. 2 приведены исследования, в которых изучалась ча-
стота нежелательных явлений при приеме статинов [9, 10].

В ряде исследований было показано увеличение числа
случаев развития сахарного диабета (СД) на фоне приема
статинов по сравнению с плацебо. Впервые этот негатив-
ный эффект был выявлен в исследовании ЮПИТЕР и в
дальнейшем подтвержден в исследовании ТNT. В исследо-
ваниях IDEAL и SPARCL было показано, что риск развития
СД на фоне лечения статинами увеличивается при приеме
препаратов в более высокой дозировке. Но во всех этих ис-
следованиях было однозначно доказано, что значимость

снижения частоты возникновения серьезных сердечно-со-
судистых осложнений (ССО) значительно перевешивала
негативный эффект [11–13]. Развитие СД наиболее веро-
ятно у пациентов, имеющих к этому предпосылки – инсу-
линорезистентность, неблагоприятная наследственность,
ожирение. Поэтому у данной категории пациентов необхо-
димы более тщательный контроль показателей углеводного
обмена и применение статинов в тех минимальных дози-
ровках, которые обеспечивают достижение целевого
уровня липопротеинов низкой плотности (ЛПНП). Также
при выборе конкретного препарата следует учитывать, что
наименьший риск развития СД выявляется при примене-
нии препарата из класса статинов – питавастатина.

По строению молекула питавастатина отличается от мо-
лекул других статинов наличием дополнительной циклопро-
пильной группы. Благодаря этому препарат обладает более
выраженным, чем у других статинов, сродством к молекуле
ГМГ-КоА-редуктазы и эффективен в значительно меньшей
дозе, чем другие препараты этого класса. Кроме этого, в от-
личие от других статинов, питавастатин не только снижает
уровень ЛПНП и триглицеридов (ТГ), но и повышает уро-
вень липопротеинов высокой плотности. В ряде РКИ, в ко-
торых питавастатин применялся у пациентов с разными ва-
риантами ИБС или атеросклерозом сонных артерий
(TOGETHAR, CIRCLE, EPOCH-CAS, REAL-CAD), была про-
демонстрирована высокая эффективность препарата в от-
ношении нормализации показателей липидного спектра,
стабилизации атеросклеротического процесса в коронарных

Таблица 1. Результаты РКИ, изучавших влияние статинов на развитие ССЗ

Исследование Критерии включения Число 
пациентов Препараты Результат

JUPITER
Пациенты без анамнеза ССЗ или СД, имевшие
уровень ХС ЛПНП<3,36 ммоль/л и повышенный

уровень высокочувствительного СРБ
17 802 Розувастатин/плацебо Снижение риска развития ССО

CARDS
Пациенты с СД 2 без ССЗ и 1 из факторов

риска: ретинопатия, альбуминурия, курение,
артериальная гипертензия

2838 Аторвастатин/плацебо Снижение риска развития 
сердечно-сосудистых событий

SPARCL
Пациенты с инсультом или транзиторной 

ишемической атакой в анамнезе и стенозом
сонных артерий

4731 Аторвастатин/плацебо Снижение частоты инсульта

ASCOT Пациенты с артериальной гипертензией 
и уровнем общего ХС≤6,5 ммоль/л 10 305 Аторвастатин/плацебо

Снижение частоты фатального
и нефатального инсульта и всех
сердечно-сосудистых событий

HOPE-3 Пациенты с умеренным риском развития ССЗ 12 705 Розувастатин/плацебо
Снижение частоты смерти от сер-
дечно-сосудистых причин, нефа-

тальных инфаркта и инсульта

Примечание. СД 2 – СД 2-го типа.

Таблица 2. Результаты РКИ, изучавших нежелательные лекарственные реакции статинов

Исследование Критерии включения Число 
пациентов Препараты Результат

CORONA
Пациенты с хронической сердечной

недостаточностью и низкой фракцией
выброса левого желудочка

5011 Розувастатин/плацебо

Повышение уровня аланинамино-
трансферазы и креатинфосфоки-
назы регистрировалось с одина-

ковой частотой в группе
розувастатина и плацебо

JUPITER
Пациенты без анамнеза ССЗ или СД, имевшие
уровень ХС ЛПНП<3,36 ммоль/л и повышенный

уровень высокочувствительного СРБ
17 802 Розувастатин/плацебо

Повышение уровня трансаминаз
было сопоставимо в группе розу-

востатина и плацебо. Отмеча-
лось повышение частоты возник-

новения СД 2

SPARCL
Пациенты с инсультом или транзиторной

ишемической атакой в анамнезе и стенозом
сонных артерий

4731 Аторвастатин/плацебо Повышение частоты возникнове-
ния СД 2

IDEAL Пациенты, перенесшие инфаркт миокарда 8888 Аторвастатин 80 мг/симва-
статин 20 мг

Повышение частоты возникнове-
ния СД 2 при приеме аторваста-

тина

TNT Пациенты с ИБС 10 001 Аторвастатин 80 мг/атор-
вастатин 10 мг

Повышение частоты возникнове-
ния СД 2 при приеме аторваста-

тина 80 мг
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и сонных артериях. Ни в одном из исследований не было вы-
явлено проявлений рабдомиолиза и новых случаев СД.

В исследовании LIVES было продемонстрировано благо-
приятное действие питавастатина на функцию почек – по-
вышение скорости клубочковой фильтрации у пациентов с
хронической почечной недостаточностью [14–16].

Данный препарат обладает низким потенциалом межле-
карственного взаимодействия, что обеспечивает оптималь-
ное лечение пациентов, вынужденных постоянно прини-
мать несколько медикаментов.

Фибраты, эзетимиб и препараты 
омега-3-полиненасыщенных жирных кислот

Помимо статинов в арсенале врача на протяжении дли-
тельного времени имеются и другие классы липидснижаю-
щих препаратов: фибраты, эзетимиб и препараты омега-3-
полиненасыщенных жирных кислот (ПНЖК).

Особенностью фибратов является значимое снижение
уровня ТГ, в связи с чем показанием к их применению яв-
ляется гипертриглицеридемия. Фибраты могут применяться
в качестве монотерапии при непереносимости статинов или
в комбинации со статинами при недостаточной эффектив-
ности последних в отношении снижения уровня ТГ.

Омега-3-ПНЖК, наиболее эффективной из которых яв-
ляется эйкозапентаеновая, также обладают способностью
снижать уровень ТГ. Эти препараты рекомендовано назна-
чать в комбинации со статинами в тех случаях, когда не уда-
ется достичь целевого уровня ТГ на фоне терапии [17].

Значимость этих классов препаратов (фибраты и омега-
3-ПНЖК) определяется негативной ролью триглицериде-
мии в развитии ССО. Повышенный уровень ТГ значи-
тельно увеличивает риск сердечно-сосудистых событий
даже при достигнутых целевых показателях ЛПНП [18–20].
Согласно критериям NCEP ATP III нормальное значение ТГ
определяется при уровне менее 1,7 ммоль/л, от 1,7 до 
2,3 ммоль/л – значение рассматривается как промежуточно-
высокое, от 2,3 до 5,6 ммоль/л – высокое. Уровень ТГ более

5,6 ммоль/л расценивается как гипертриглицеридемия. При
промежуточно-высоком уровне ТГ рекомендуют диетиче-
ские мероприятия и оптимизацию физической активности.
Медикаментозную терапию начинают при показателях
ТГ≥2,3 ммоль/л с целью достижения уровня 1,7 ммоль/л.

Эзетимиб является ингибитором абсорбции ХС в тонком
кишечнике. В крупных РКИ IN-CROSS (618 пациентов) и
IN-PRACTICE (786 пациентов) было показано, что комби-
нированная терапия статином и эзетимибом снижает уро-
вень ЛПНП значительно эффективнее, чем монотерапия
статинами [21].

В качестве монотерапии эзетимиб применяется редко,
как правило, при непереносимости статинов. Обычно его
назначают в сочетании со статинами при их недостаточной
эффективности или невозможности увеличить дозу из-за
возникновения побочных эффектов.

К примеру, результаты Study of Heart and Renal Protection
(SHARP) показали, что снижение уровня ХС на фоне
приема комбинации симвастатина и эзетимиба у пациентов
с хронической почечной недостаточностью привело к
уменьшению риска развития «основных атеросклеротиче-
ских событий» на 17%, включая снижение риска негемор-
рагического инсульта и частоту проведения реваскуляри-
зации, по сравнению с пациентами, которые принимали
плацебо [22].

Наиболее новыми препаратами в линейке липидснижаю-
щих средств являются ингибиторы фермента пропротеин-
конвертаза субтилизин/кексин типа 9 (PCSK9). Данные пре-
параты относятся к классу моноклональных антител, а
механизм действия заключается в ингибировании фермента
PCSK9. PCSK9 связывается с рецепторами ЛПНП на поверх-
ности гепатоцитов, способствуя их деградации. Эти рецеп-
торы фиксируют и выводят из системного кровотока цир-
кулирующие ЛПНП, поэтому их блокирование приводит к
повышению концентрации ЛПНП в крови. Препараты, ин-
гибирующие PCSK9, повышают количество активных ре-
цепторов, в результате чего увеличивается захват ЛПНП и

Таблица 3. Результаты РКИ, изучавших эффективность комбинированной липидснижающей терапии

Название 
исследования Критерии включения Число

пациентов Терапия Выводы

IMPROVE-IT Пациенты, перенесшие острый
коронарный синдром 18 000

Эзетимиб +
симвастатин/плацебо +

симвастатин

Добавление эзетимиба к симвастатину
снизило уровень сердечно-сосудистой

смертности, инфаркта миокарда 
или инсульта

ACCORD lipid study Пациенты с СД 2, получавшие
терапию статинами 5518

Фенофибрат + симваста-
тин/плацебо + симваста-

тин

Комбинированная терапия с использова-
нием фенофибрата и симвастатина 

не снизила риск фатальных кардиоваску-
лярных событий, нефатальных инсульта 

и инфаркта миокарда в общей популяции,
но снизила эти показатели у пациентов 

с высоким уровнем ТГ

FOURIER Пациенты с очень высоким
риском ССО 13 750 Статин + эволокумаб, 

статин + плацебо
Эволокумаб снизил риск возникновения
основных сердечно-сосудистых исходов

у пациентов очень высокого риска

ODYSSEY Outcomes

Пациенты, перенесшие острый
коронарный синдром с высо-

кими уровнями ХС ЛПНП
(≥2,6 ммоль/л), сохраняющи-

мися на фоне терапии 
статинами в максимально

переносимых дозах

18 924 Статин + плацебо, 
статин+ алирокумаб

Снижение уровня ЛПНП. Снижение 
частоты больших сердечно-сосудистых 

событий

REDUCE-IT

Пациенты в возрасте ≥45 лет 
с установленным диагнозом
ССЗ или в возрасте ≥50 лет 

с СД и наличием хотя бы одного
дополнительного фактора

риска развития осложнений
ССЗ, принимавшие статины

8173
Статин/эфир эйкозапен-

таеновой кислоты, 
статин/плацебо

Снижение риска ССО у лиц 
с гипертриглицеридемией

OSLER-1
Пациенты, не достигшие 

целевого уровня ЛПНП на фоне
приема статинов

1255 Эволокумаб + статин/пла-
цебо + статин

Снижение ЛПНП на 56–57% (нежелатель-
ные лекарственные реакции сопоставимы

с плацебо)
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снижается их концентрация в крови. В настоящее время в
РФ зарегистрированы два ингибитора PCSK9 – алирокумаб
и эволокумаб. Основным показанием к назначению данных
препаратов является недостижение целевого уровня ЛПНП
при терапии статинами в максимальных дозах.

В табл. 3 приведены результаты масштабных РКИ, целью
которых была оценка эффективности комбинированной
липидснижающей терапии при отсутствии достижения це-
левых уровней липидного спектра на фоне терапии стати-
нами [23–26].

В настоящее время не вызывает сомнений необходимость
постоянной липидснижающей терапии у лиц с повышенным
уровнем ЛПНП и ТГ. Применение статинов, фибратов, эзе-
тимиба на протяжение последних десятилетий позволило
предупредить большое количество ССО, как фатальных, так
и нефатальных. Масштабный метаанализ Cholesterol Trea-
tment Trialists (CTT), в который были включены 170 тыс. па-
циентов из 26 РКИ, изучавших эффективность статинов,
продемонстрировал значимый вклад липидснижающей те-
рапии в профилактику ССО. Так, при снижении уровня ХС
ЛПНП на 1 ммоль/л количество смертей от ИБС снизилось
на 20%, суммарный риск нефатального инфаркта миокарда
и сердечно-сосудистой смерти – на 21% [27]. Также убеди-
тельным является исследование по многофакторной профи-
лактике (MRFIT), в которое были включены более 350 тыс.
мужчин в возрасте от 35 до 57 лет, наблюдавшиеся в течение
6 лет. Исследование показало четкую связь уровня общего
ХС и смертности от ИБС [28].

Бемпедоевая кислота
Не все пациенты, которым необходима липидснижающая

терапия, могут принимать перечисленные препараты из-за
наличия противопоказаний или возникающих нежелатель-
ных реакций. К тому же у части пациентов не удается до-
стигнуть целевого уровня показателей липидного спектра,
несмотря на прием статинов в максимальных дозах. Это
диктует необходимость разработки и изучения принципи-
ально новых препаратов, действие которых направлено на
коррекцию гиперлипидемии.

Одним из таких новых препаратов является бемпедоевая
кислота – ингибитор фермента АТФ-цитратлиазы. Этот
фермент катализирует одну из реакций синтеза ХС. АТФ-
цитратлиаза в каскаде холестеринового синтеза находится
выше 3-гидрокси-3-метилглутарил-коэнзим А редуктазы
(ГМГ-КоА-редуктазы), на которую воздействуют статины. 
В широкомасштабное генетическое исследование, изучавшее
действие данного фермента, были включены 654 783 участ-
ника, из которых 105 429 имели серьезные ССЗ. При иссле-
довании было выяснено, что генетическое ингибирование
АТФ-цитратлиазы коррелирует с более низким уровнем ли-
пидов плазмы. Эти данные послужили основанием для соз-
дания нового препарата, снижающего уровень ХС и его
фракций [29].

В отличие от ГМГ-КоА-редуктазы, АТФ-цитратлиаза дей-
ствует только в клетках печени и инактивируется в мышеч-
ной ткани. Поэтому препарат, ингибирующий данный фер-
мент, не приводит к миопатии, характерной нежелательной
реакции блокаторов ГМГ-КоА-редуктазы – статинов. Это
свойство бемпедоевой кислоты оказывается существенным
у тех пациентов, у которых возникает поражение мышц на
фоне терапии статинами. Также препарат в комбинации со
статинами может стать необходимой частью терапии в тех
случаях, когда не удается достичь целевого уровня ЛПНП
на фоне монотерапии даже в максимальных дозах.

В 2018 г. была закончена серия плацебо-контролируемых
исследований III фазы, изучающих эффективность и 
безопасность терапии бемпедоевой кислотой [30]. В иссле-
довании CLEAR Wisdom приняли участие 779 пациентов с
высоким сердечно-сосудистым риском и неэффектив-
ностью предыдущей терапии. После 3 мес терапии у всех

пациентов отмечалось снижение ЛПНП, ТГ, С-реактивного
белка (СРБ) [31].

В исследовании CLEAR Serenity эффективность бемпе-
доевой кислоты изучалась у 345 пациентов с непереноси-
мостью статинов. Через 24 нед приема отмечалось значимое
снижение ЛПНП и СРБ в сравнении с плацебо [32].

В более масштабном исследовании CLEAR Harmony при-
няли участие 2230 пациентов. Длительность наблюдения со-
ставляла 52 нед. Бемпедоевая кислота назначалась пациен-
там с клинически значимым атеросклерозом и/или
гетерозиготной семейной гиперлипидемией, у которых мак-
симальная терапия статинами не приводила к достижению
целевых уровней ЛПНП. Данное исследование также про-
демонстрировало эффективность бемпедоевой кислоты как
липидснижающего препарата [33].

В исследовании CLEAR Tranquility эффективность бемпе-
доевой кислоты изучалась у 269 пациентов, получавших мо-
нотерапию эзетимибом в связи с непереносимостью стати-
нов. Добавление бемпедоевой кислоты к эзетимибу
приводило к значимому снижению ЛПНП по сравнению с
плацебо [34]. В настоящее время создан и проходит клини-
ческие испытания препарат, представляющий собой фикси-
рованную комбинацию эзетимиба и бемпедоевой кислоты.

Во всех приведенных исследованиях частота нежелатель-
ных явлений при приеме бемпедоевой кислоты была сопо-
ставима с плацебо.

Таким образом, применение бемпедоевой кислоты может
стать одним из решений проблемы непереносимости или
недостаточной эффективности статинов. Особенно суще-
ственную роль этот препарат может сыграть при лечении
тех пациентов, у которых пришлось отменять статины, не-
смотря на их эффективность из-за развившейся миопатии.

инклисиран
Еще одним перспективным препаратом в борьбе с гипер-

липидемией рассматривается инклисиран. Инклисиран
представляет собой химически синтезированную малую ин-
терферирующую РНК, которая блокирует гены, регулирую-
щие активность PCSK9 в печени. Данный препарат вводится
парентерально 1 раз в 6 мес. Он имеет два существенных
преимущества перед ингибиторами PCSK9. Во-первых, по-
следние, являющиеся моноклональными антителами, имеют
высокую стоимость, а предполагаемая стоимость инклиси-
рана ожидается существенно ниже. Во-вторых, ингибиторы
PCSK9 имеют меньшую продолжительность действия, в ре-
зультате чего их требуется вводить 1–2 раза в месяц. Частота
применения инклисирана 2 раза в год поможет решить про-
блему недостаточной приверженности липидснижающей
терапии. Необходимость ежедневного приема препаратов, в
том числе статинов, значительно снижает приверженность
лечению у части пациентов, а возможность применения пре-
парата 2 раза в год может значимо улучшить ситуацию.

В 2017–2019 гг. была проведена серия рандомизирован-
ных плацебо-контролируемых клинических исследований,
входящих в программу ORION. Часть из них завершена,
часть – продолжается. В исследованиях рассматривались
разные аспекты применения препаратов, нормализующих
липидный спектр. Изучалось влияние препарата при раз-
ных формах гиперлипидемии, в том числе семейной гомо-
зиготной гиперхолестеринемии. В разных ветвях РКИ
включались пациенты с имеющимися атеросклеротиче-
скими заболеваниями или высоким риском их развития, с
непереносимостью статинов или не достигшие целевых
уровней ЛПНП при применении их в максимальных дозах.
Также в одно из исследований включались пациенты с на-
рушением функции почек. В табл. 4 приведены характери-
стики РКИ программы ORION, которые были закончены к
настоящему моменту. Все исследования имели сходный ди-
зайн: продолжительность 18 мес, препарат вводился в 1 и
90-й день, далее каждые 6 мес. В РКИ ORION-1 применя-
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лись различные дозы препарата: 200, 300 и 500 мг. Наиболь-
шее снижение показателя ЛПНП было достигнуто на фоне
двукратной дозы 300 мг инклисирана. В исследованиях 
III фазы применялась доза 300 мг.

Во всех исследованиях было отмечено значительное сни-
жение уровня ЛПНП, сохранявшееся на протяжении 6 мес.
Число нежелательных явлений, в том числе серьезных, было
сопоставимо с плацебо. Единственное различие наблюдалось
в отношении местных постинъекционных реакций, которые
встречались чаще при введении инклисирана [35, 36].

заключение
В настоящее время врачи располагают значительным

спектром лекарственных препаратов, применяемых для
нормализации показателей липидного обмена и связанного
с этим эффектом снижения риска ССО. Большая доказа-
тельная база эффективности и безопасности статинов, фиб-
ратов, эзетимиба, ингибиторов PCSK9 и омега-3-ПНЖК
позволяет решить проблему гиперлипидемии у большого
числа пациентов. Однако у части пациентов возникают по-
бочные реакции на прием данных препаратов или не удается
достичь целевых уровней ЛПНП и ТГ даже при назначении
максимальных доз. Поэтому внедрение в практику новых
гиполипидемических препаратов, таких как бемпедоевая
кислота и инклисиран, позволит повысить эффективность
терапии и снизить число ССО.

На данный момент статины остаются препаратами пер-
вого назначения в лечении гиперлипидемии. При повышен-
ном риске развития СД или его наличии, а также имею-
щейся у пациента хронической болезни почек препаратом
выбора может стать питавастатин. При сохраняющейся ги-
пертриглицеридемии, несмотря на терапию статинами, к
лечению необходимо добавить препарат из класса фибратов
или омега-3-ПНЖК. При недостаточном эффекте макси-
мально возможной для конкретного пациента дозы статина
в плане нормализации уровня ЛПНП к терапии возможно
добавить эзетимиб или один из препаратов класса ингиби-
торов PCSK9. Также высоковероятно, что в ближайшее
время альтернативой эзетимиба или ингибиторов PCSK9
могут стать бемпедоевая кислота и инклисиран.
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введение
Количество проводимых чрескожных коронарных вме-

шательств с каждым годом продолжает расти. Для пациен-
тов со стабильной ишемической болезнью сердца (ИБС)
предпочтительными методами реваскуляризации в настоя-
щее время является ангиопластика со стентированием или
проведение операции коронарного шунтирования, перед
выполнением которой, как известно, также требуется ко-
ронарная ангиография с введением контрастного вещества
(КВ).

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) и ее де-
компенсация являются признанными факторами риска по-
ражения почек [1], в том числе после введения КВ. Особенно
негативно влияет снижение фракции выброса, по данным
небольшого исследования J. Rosenstock и соавт. [2], что
нашло отражение в шкале оценки риска M. Maioli и соавт.
[3]. Для пациентов с застойной сердечной недостаточностью
в сочетании с хронической болезнью почек провели по-
пытки профилактики контрастиндуцированного острого
повреждения почек (КИ-ОПП) с помощью дополнительного
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Аннотация
Цель. Выявить влияние сердечной недостаточности на риск развития контрастиндуцированного острого повреждения почек (КИ-ОПП) у больных
со стабильной ишемической болезнью сердца (ИБС), которым показано проведение исследований или вмешательств с внутриартериальным вве-
дением контрастного вещества (КВ).
Материалы и методы. В работу включены 1023 пациента со стабильной ИБС, получавших оптимальную медикаментозную терапию и имеющих
показания к проведению коронароангиографии с возможной ангиопластикой коронарных артерий. Исследование являлось наблюдательным от-
крытым проспективным когортным и включено в базу сlinicalTrials.gov под номером ID NCT04014153. КИ-ОПП определялось в случае повышения
креатинина на 25% и больше от исходного уровня либо на 0,5 мг/дл и более от исходного и оценивалось через 48 ч после введения КВ. Первичной
конечной точкой являлось развитие КИ-ОПП в соответствии с критериями KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes). Большинство боль-
ных, включенных в исследование, – лица мужского пола 66,3±10 лет с артериальной гипертензией и повышенной массой тела (индекс массы тела
29,14±5 кг/м2).
Результаты. Из 1023 больных, вошедших в исследование, хронической сердечной недостаточностью страдали 76 человек, которые и стали объ-
ектом изучения в нашей работе. Частота КИ-ОПП составила 13,2% (10 случаев) при использовании определения, учитывающего относительный
прирост сывороточного креатинина, и 4% (3 случая) – по абсолютному приросту показателя.
Заключение. Пациенты женского пола с исходно высоким уровнем креатинина и низкой скоростью клубочковой фильтрации, страдающие хрони-
ческой сердечной недостаточностью на фоне стабильной ИБС, требуют введения меньшего количества КВ и своевременного проведения внутри-
венной гидратации до и после вмешательства с целью снижения частоты КИ-ОПП.
Ключевые слова: контрастиндуцированное острое повреждение почек, контрастиндуцированная нефропатия, контрастассоциированное острое
повреждение почек, ишемическая болезнь сердца, чрескожное коронарное вмешательство, контрастное вещество, сердечная недостаточность.
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Abstract
Aim. To assess the influence of heart failure on the risk of contrast-induced acute kidney injury (CI-AKI) in patients with stable coronary artery disease (CAD)
with indications to diagnostic procedures requiring intra-arterial administration of contrast media.
Materials and methods. 1023 patients, who were receiving optimal medical therapy and had indications to coronary angiography and possible coronary angio-
plasty, with stable CAD were included in the study. We conducted an observational open prospective cohort study, which was registered in clinicaltrials.gov with
ID NCT04014153. CI-AKI was defined as 25% or more increase of baseline serum creatinine, or more than 0.5 mg/dl and was assessed 48 hours after contrast
media administration. The primary endpoint was the CI-AKI development according to KDIGO criteria. Most of the patients, included in the study, were males
aged 66.3±10 years with arterial hypertension and overweight (BMI 29.14±5 kg/m2).
Results. The study included 1023 patients, 76 suffered from heart failure. The rate of CI-AKI in this group was 13.2% (10 patients). The rate of CI-AKI using the
absolute creatinine rise definition was 4% cases (3 cases). 
Conclusion. Female patients suffering from heart failure with higher levels of serum creatinine and low glomerular filtration rate need more attention, less amount
of contrast and adequate preventive measures before contrast media administration in order to lower the risk of CI-AKI development. 
Key words: contrast-induced acute kidney injury, contrast-induced nephropathy, contrast-associated acute kidney injury, coronary artery disease, percutaneous
coronary intervention, contrast, heart failure.
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назначения нитратов, однако выборка была небольшой [4].
Как известно, основным методом профилактики КИ-ОПП
является внутривенная гидратация, которая может пред-
ставлять опасность для больных с ХСН в случае развития
декомпенсации из-за неверной оценки водного баланса.
Проводились попытки профилактики КИ-ОПП в зависимо-
сти от центрального венозного давления, что показалось
многообещающим в небольшой выборке из 264 человек [5].

Цель исследования – определить значимость ХСН как
фактора риска развития КИ-ОПП у больных со стабильной
ИБС, как правило, более гемодинамически стабильных, чем
пациенты с острым коронарным синдромом или кардио-
генным шоком.

Материалы и методы
В исследование включили пациентов, проходивших лече-

ние в условиях стационара в ФГБУ «НМИЦ кардиологии»
Минздрава России и клинике факультетской терапии им.
В.Н. Виноградова с диагнозом «хроническая ИБС» и имею-
щих показания для проведения коронароангиографии с
возможной ангиопластикой. Исследование представляло
собой открытое проспективное наблюдательное когортное
клиническое исследование. Протокол зарегистрирован в
системе clinicaltrials.gov под номером NCT04014153. 

КИ-ОПП в соответствии с рекомендациями KDIGO [6] по
острому повреждению почек определялось как повышение
уровня сывороточного креатинина более чем на 44 мкмоль/л
(0,5 мг/дл) или на 25% от исходного в течение 48 ч после вве-
дения КВ. Уровень креатинина определялся всем включен-
ным пациентам до введения контраста и через 48 ч. Ско-
рость клубочковой фильтрации (СКФ) определялась по
формуле CKD-EPI.

Из 1023 больных, вошедших в исследование, страдали
ХСН 76 человек, они и стали объектом изучения в нашей ра-
боте. Клиническая характеристика пациентов представлена
в табл. 1. Стоит обратить внимание на то, что большинство
пациентов – лица мужского пола с повышенной массой тела,
страдающие артериальной гипертензией (АГ). Таким обра-
зом, большая часть исследуемых пациентов страдали ста-
бильной ИБС, АГ и ХСН. У 1/3 пациентов выявлен сахарный
диабет.

Всем включенным пациентам до вмешательства с введе-
нием контраста выполнили общеклиническое обследова-
ние, рентгенографию грудной клетки, регистрировалась
электрокардиограмма, выполнялись эхокардиография,
общий, биохимический анализы крови, коагулограмма, а
также другие исследования в случае необходимости.

В табл. 2 представлены данные о приеме пациентами пре-
паратов, для которых описано потенциально нефротоксич-
ное действие.

Первичной конечной точкой принято развитие КИ-ОПП
по критериям KDIGO.

Статистическая обработка материала и построение гра-
фиков проводились с использованием Prism 8 for macOS
(version 8.4.2), Калифорния, США, и SAS (Statistical Analysis
System) 6.12, Северная Каролина, США.

Описательная статистика включала в себя определение
средних значений и стандартного отклонения величин, 95%
доверительных интервалов (ДИ), расчет отношения шан-
сов, абсолютные и относительные частоты (в процентах).
Нормальность распределения количественных переменных
определялась с использованием теста Колмогорова–Смир-
нова. 

Построена множественная линейная регрессионная мо-
дель с использованием метода наименьших квадратов. Нор-
мальность распределения оценивалась по методам Андер-
сона–Дарлинга, Шапиро–Уилка, Колмогорова–Смирнова и
д’Агостино–Пирсона. С целью оценки качества линейной
регрессионной модели определялся коэффициент детерми-
нации R2. Для переменных, вошедших в линейную регрес-
сионную модель, вычислен фактор инфляции дисперсии
(VIF – variance inflation factor) с целью выявления мульти-
коллинеарности.

Результаты
Учитывая, что определение КИ-ОПП по критериям

KDIGO учитывает как относительный прирост уровня сы-
вороточного креатинина (на 25% от исходного), так и абсо-
лютный (на 44 мкмоль/л), нами определена частота разви-
тия этого осложнения по обоим критериям. Таким образом,
частота КИ-ОПП составила 13,2% (10 случаев) в случае ис-
пользования относительного прироста сывороточного
креатинина и 4% (3 случая) по абсолютному приросту по-
казателя. Полученные данные по первичной конечной точке
подтверждают важность определения прироста уровня
креатинина через 48 ч после введения КВ как по абсолют-
ным значениям, так и в процентном отношении по сравне-
нию с исходным показателем.

Основные факторы риска КИ-ОПП, вошедшие в модель
множественной линейной регрессии, приведены в табл. 3.

Для полученной модели множественной линейной регрес-
сии с частотой КИ-ОПП по относительному приросту в про-
центах в качестве зависимой величины распределение не
подчинялось нормальному закону по критериям Андер-
сона–Дарлинга, Шапиро–Уилка, Колмогорова–Смирнова и
д’Агостино–Пирсона. Вероятно, это может быть обуслов-
лено небольшим количеством наблюдений в нашей выборке.

При этом из всех перечисленных в табл. 3 факторов в ли-
нейной регрессионной модели статистически значимыми
(p<0,05) стали женский пол, исходный уровень сывороточ-
ного креатинина, исходная СКФ и объем введенного КВ. 

обсуждение
Частота КИ-ОПП в нашем исследовании среди пациентов

с ИБС и ХСН составила 13,2%, что соответствует и обще-
мировой статистике для менее отягощенных в плане комор-
бидности групп пациентов [7].

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

Характеристика Число больных, n Число больных, %
Возраст, лет 66,3±10
Женский пол 22 28,9
Масса тела, кг 84,9±18
ИМТ, кг/м2 29,14±5
Аллергия в анамнезе 14 18,4
Бронхиальная астма 4 5,3
Заболевания почек 21 27,6
Операции на почках 2 2,6
АГ 64 84,2
Сахарный диабет 24 31,6
Гиперурикемия 3 3,9
Всего больных 76 100
Примечание. ИМТ – индекс массы тела; гиперурикемия – состояние,
сопровождающееся повышением уровня мочевой кислоты выше 
7 мг/дл (416 мкмоль/л); для возраста, массы тела, ИМТ данные пред-
ставлены в формате среднее ± стандартное отклонение.

Таблица 2. Характеристика нефротоксичных лекарственных
средств, получаемых пациентами
Препарат Число больных, n Число больных, %
Метформин 13 17,1
b-Адреноблокаторы 71 93,4
НПВП 5 6,6
Примечание. НПВП – нестероидные противовоспалительные препа-
раты.
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Как известно, проведение коронарной ангиографии и
чрескожных коронарных вмешательств у пациентов с сер-
дечной недостаточностью сопряжено с рядом трудностей
как для врача, так и для пациента. Наличие выраженной
одышки и вынужденное положение ортопноэ не позволяют
сохранять горизонтальное положение, более удобное для
оператора и самого пациента. Кроме того, нарушение вод-
ного баланса, столь типичное для пациентов с сердечной
недостаточностью, затрудняет выбор оптимальной тактики
лечения и профилактики КИ-ОПП. 

Многие практикующие врачи опасаются проводить адек-
ватную профилактику КИ-ОПП, включающую внутривен-
ную гидратацию кристаллоидными растворами, опасаясь
развития декомпенсации ХСН в виде нарастания одышки,
застойных явлений в легких вплоть до отека. Хотя установ-
лено, что проведение профилактической гидратации со ско-
ростью 0,5 мл/кг в час является безопасным и эффективным
для больных с ХСН [4]. Исследование POSEIDON заслужи-
вает особого внимания, поскольку наглядно демонстрирует
важность персонализированного подхода в профилактике
КИ-ОПП, особенно с учетом гемодинамических показателей
[8]. Важность оценки фракции выброса левого желудочка
фигурировала еще в 2010 г. в шкале M. Maioli и соавт. [3].

Проблема определения и коррекции водного дисбаланса
продолжает оставаться краеугольным камнем в лечении мно-
гих видов острого повреждения почек. Наглядно демонстри-
рует важность дальнейших исследований в этом направлении
тот факт, что объем контраста оказался статистически досто-
верно важным фактором риска развития КИ-ОПП в отличие
от ранее проведенного анализа всех пациентов нашей вы-
борки, включая и тех, у кого ХСН диагностирована не была.

Несмотря на низкую статистическую значимость модели в
целом, выявленные факторы риска развития КИ-ОПП у из-
ученной группы пациентов, имеющих сопутствующую пато-
логию в виде ИБС, АГ, ХСН, повышенной массы тела, требуют
особого внимания. Именно женский пол, введенный объем
КВ и известные до введения КВ сведения об исходном уровне
креатинина и СКФ позволяют оценить потенциальный риск
развития КИ-ОПП и начать своевременную профилактику.

Проведенное нами исследование являлось проспектив-
ным, что можно отнести к его важным достоинствам. Од-
нако небольшое число включенных пациентов с ХСН не
позволяет сделать однозначных выводов об этой группе
больных. Требуется выполнение новых работ, в которых
будут исследоваться именно пациенты, страдающие ХСН и
имеющие показания для проведения исследований или вме-
шательств с внутриартериальным введением КВ.

заключение
Острое повреждение почек на фоне уже имеющихся за-

стойных явлений у пациентов с сочетанными заболеваниями
развивается гораздо чаще и сопровождается большим коли-
чеством осложнений, а также ухудшением прогноза. Паци-
енты женского пола с исходно высоким уровнем креатинина
и низкой СКФ, страдающие ХСН на фоне стабильной ИБС,
требуют введения меньшего количества КВ и своевремен-
ного проведения внутривенной гидратации до и после вме-
шательства с целью снижения частоты КИ-ОПП.
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Таблица 3. Факторы риска, вошедшие в линейную регрессионную
модель
Перемен-
ная

Стандарт-
ная ошибка 95% ДИ t р ФИД

Возраст 0,004 -0,003–0,013 1,264 0,21 1,611
ИМТ 0,006 -0,019–0,008 0,868 0,39 1,177
Женский
пол 0,09 0,046–0,407 2,506 0,01 1,7

Заболева-
ния почек 0,07 -0,193–0,115 0,509 0,61 1,197

Протеин-
урия 0,12 -0,029–0,485 1,77 0,08 1,399

АГ 0,102 -0,117–0,289 0,849 0,4 1,388
Креатинин
исходный 0,002 0,0003–0,009 2,125 0,04 4,664

СКФ 
исходная 0,003 0,0014-0,0154 2,405 0,02 4,554

Объем
контраста 0,0003 0,0009–0,002 5,105 <0,0001 1,149

Примечание: t – t-критерий Стьюдента, ФИД – фактор инфляции
дисперсии; протеинурия – выявление белка в общем анализе мочи
свыше 150 мг в образце.
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введение 
Вторичный дефект межпредсердной перегородки (ДМПП II)

является одним из наиболее распространенных врожденных
пороков сердца (ВПС). В изолированной форме данный
порок встречается в 10–20%, а среди взрослого населения
достигает 20–40%. [1]. На сегодняшний день эндоваскуляр-
ное закрытие гемодинамический значимых, определенных

форм ДМПП II является методом выбора [2, 3]. Однако
когда определяется тактика ведения у взрослых пациентов,
многие вопросы до сих пор остаются дискутабельными.
Первым вопросом считается оправданность закрытия де-
фекта у данной категории пациентов. Характерная гипер-
волемия малого круга кровообращения (МКК) со временем
приводит к склеротическим изменениям в артериолах лег-
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Аннотация
Цель. Вторичный дефект межпредсердной перегородки (ДМПП II) является одним из наиболее распространенных врожденных пороков сердца. 
В то время как все вопросы эндоваскулярной коррекции данного заболевания у детей и молодых пациентов практически решены, в отношении
тактики лечения взрослых больных многие вопросы до сих пор остаются дискутабельными. В предлагаемой работе проведен анализ основных об-
суждаемых в литературе сведений, касающихся состояния вопроса как о целесообразности, так и тактике лечения взрослых пациентов с ДМПП II
в зависимости от анатомических форм заболевания, состояния внутрисердечной и легочно-артериальной гемодинамики, наличия сопутствующих
заболеваний.
Материалы и методы. В статье представлен обзор литературы по результатам поиска публикаций в российских и международных библиографи-
ческих базах (PubMed, eLIBRARY, Medscape и др.).
Результаты. Анализ литературных данных в большинстве случаев указывает на целесообразность и высокую эффективность эндоваскулярного за-
крытия гемодинамически значимых ДМПП II у пациентов старшей возрастной группы. Проведенный анализ динамических наблюдений выявляет
снижение систолического давления в легочной артерии и размеров правых отделов сердца в отдаленные сроки после эндоваскулярного лечения.
При этом соблюдение определенных правил делает вмешательство достаточно безопасным независимо от возраста пациентов и, в определенной
степени, выраженности симптомов. В литературе особенно подчеркивают, что при определении тактики ведения взрослых пациентов с ДМПП II с
целью предупреждения возможных осложнений должны быть объективно оценены и учтены такие факторы, определяющие их исходное состояние,
как: наличие высокой легочной гипертензии, объемная перегрузка правых отделов сердца, и наоборот, недогрузка левых отделов сердца, состояние
клапанного аппарата, наличие артериальной гипертензии, нарушений ритма сердца, ишемической болезни сердца и дисфункции левого желудочка.
Заключение. Современная медицинская литература убедительно доказывает, что при правильном подборе пациентов транскатетерное закрытие
является безопасным, высокоэффективным методом коррекции ДМПП II, сопровождается снижением материальных затрат и должно считаться
стандартом в лечении пациентов среднего и пожилого возраста. При этом, как показывают исследования по отдаленным результатам, положи-
тельный функциональный эффект не имеет возрастных ограничений.
Ключевые слова: врожденный порок сердца, дефект межпредсердной перегородки, эндоваскулярное лечение.
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Abstract
Aim. Secondary atrial septal defect (ASD II) is one of the most common congenital heart defects. While all the issues of endovascular correction of this disease
in children and young patients have been practically resolved, many issues still remain debatable regarding the treatment of adult patients. In the proposed work,
the author analyzes the main information’s discussed in the literature concerning this issue, such as the expediency and tactics of treatment of adult patients
with ASD II, depending on its anatomical forms, the status of intracardiac and pulmonary-arterial hemodynamics, the presence of concomitant diseases.
Materials and methods. The article presents a literature review based on the results of searching of publications in Russian and international bibliographic da-
tabases (PubMed, eLIBRARY, Medscape, etc.).
Results. Analysis of the literature data in most cases indicates the feasibility and high efficiency of endovascular closure of hemodynamically significant ASD II
in elderly patients. The analysis of dynamic observations in the long term after endovascular treatment, reveals a decrease in MPAP as well as the size of the
right heart. At the same time, compliance with certain rules makes the intervention quite safe, regardless of the age of patients and, to a certain extent, the
severity of symptoms. In the literature, it is particularly emphasized that when determining the management tactics of adult patients with ASD II in order to prevent
possible complications, should be objectively evaluated and taken into account such factors that determine their initial state as: the presence of high MPAP,
volume overload of the right heart, and vice versa, underloading of the left heart, the conditions of the heart valves, the presence of arterial hypertension, existence
of heart rhythm disorders, ischemic heart disease and left ventricle dysfunction.
Conclusion. Modern medical literature convincingly proves that with the right selection of patients, transcatheter closure is a safe, highly effective method of
correction of ASD II, accompanied by real economic effect and it should be considered a standard in the treatment of middle-aged and elderly patients. At the
same time, studies on long-term results show that the positive functional effect does not have age restrictions.
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ких, легочной гипертензии (ЛГ), выраженному увеличению
постнагрузки на правый желудочек (ПЖ), его гипертрофии,
дилатации с последующей трехстворчатой недостаточ-
ностью и снижению «комплаенса». В результате возрастает
давление в правом предсердии (ПП) и исходный лево-пра-
вый сброс крови сменяется право-левым шунтированием с
выраженной гипоксемией. Все изложенное наряду с тяже-
лой сердечной недостаточностью по большому кругу кро-
вообращения (БКК) приводит к выраженной инвалидиза-
ции и летальному исходу у пациента. Учитывая, что у
взрослых больных в большинстве случаев имеются сопут-
ствующие заболевания, при определении тактики ведения
этих пациентов (выполнение транскатетерного закрытия
или отказ от вмешательства) должны быть объективно оце-
нены и учтены все факторы, определяющие исходное со-
стояние пациентов (наличие высокой ЛГ – ВЛГ, объемная
перегрузка правых отделов сердца и, наоборот, недогрузка
левых отделов сердца, состояние капанного аппарата, нали-
чие артериальной гипертензии, нарушений ритма сердца,
ишемической болезни сердца, дисфункции левого желу-
дочка – ЛЖ и пр.). Именно на основании анализа этих фак-
торов следует прогнозировать возможный ближайший и
отдаленный результат и определить реальную, объективно
опосредованную необходимость вмешательства.

Учитывая изложенное, мы задались целью собрать во-
едино и провести анализ основных обсуждаемых в литера-
туре сведений, касающихся состояния вопроса о тактике
лечения взрослых пациентов с ДМПП II в зависимости от
анатомических форм заболевания, состояния внутрисер-
дечной и легочно-артериальной гемодинамики, наличия со-
путствующих заболеваний. 

определение дМпп ii
ДМПП II представляет собой ВПС с наличием отвер-

стия/сообщения в первичной МПП в области овального
окна. Основные виды патологии МПП: 
1. ДМПП II – результат недоразвития вторичной МПП. Эм-

бриологической основой порока является недоразвитие и
неполное закрытие вторичной перегородкой генетический
опосредованной лизированной части первичной перего-
родки. Именно по этой причине, несмотря на наличие со-
общения в первичной перегородке, сам порок называется
ДМПП II. Среди всех ДМПП этот вид дефекта встречается
в 80–90% случаев. Данный порок может как быть изолиро-
ванным, так и сочетаться с другими ВПС. Чаще всего он
ассоциирован с аномальным дренажом правых легочных
вен в правое предсердие. Иногда в результате того, что ли-
зируется не одна конкретная часть первичной перего-
родки, а две и более небольших ее зон, наблюдается мно-
жественный вторичный дефект. При структурной
недоразвитости перегородок формируются различной сте-
пени выраженности так называемые аневризмы МПП.

2. Дефект венозного синуса расположен у верхнего края пе-
регородки в области устья верхней полой вены. Чаще всего
он сочетается с аномальным дренажом правых верхнедо-
левых вен в верхнюю полую вену. Иногда такой дефект
может локализоваться рядом с устьем нижней полой вены.
Порой он сочетается с аномальным дренажом правых ле-
гочных вен в нижнюю полую вену. В структуре всех ДМПП
эти виды дефектов встречаются примерно в 2–10% случаев. 

3. Первичный ДМПП представляет собой дефект, образую-
щийся в результате незаращения первичной перегородки
с эндокардиальными подушками. Среди всех ДМПП этот
вид встречается в 2–3% случаев. Первичный ДМПП часто
сочетается с пороком развития митрального, реже еще и
трехстворчатого клапана, мембранозной части межжелу-
дочковой перегородки, и тогда она является составной
частью частичного или полного атриовентрикулярного
канала. Нередко данный порок обнаруживается у больных
с синдромом Дауна.

Гемодинамика
ДМПП II относится к ВПС с лево-правым сбросом и ха-

рактеризуется увеличением объема кровотока по МКК. В от-
личие от других, так называемых «белых» ВПС, сброс крови
у больных с ДМПП вызван не только разницей в давлениях
между левым предсердием (ЛП) и ПП, но и разницей в «ком-
плаенсах» ПЖ и ЛЖ, и, конечно, размерами имеющегося па-
тологического отверстия. Изложенное приобретает прин-
ципиальное значение у взрослых больных. Очевидно, что со
временем вследствие естественного увеличения объема со-
единительной ткани в структуре миокарда диастолическая
функция ЛЖ начинает ухудшаться, это особенно выража-
ется у больных с ишемической болезнью сердца, гипертони-
ческой болезнью сердца и, безусловно, при левожелудочко-
вой недостаточности любой другой этиологии. В результате
увеличивается конечно-диастолическое давление (КДД)
ЛЖ, увеличивается его «комплаенс», растет давление в ЛП
и, как следствие, объем лево-правого сброса. Это неизбежно
приводит к дальнейшей гиперволемии МКК и становится
фактором риска для усугубления как ЛГ, так и дыхательной
и правожелудочковой недостаточности. Совершенно оче-
видно, что изложенные осложнения имеют временную за-
висимость и чаще проявляются у возрастных больных. Сле-
довательно, при наличии гемодинамически значимого
ДМПП II и при реальном представлении патофизиологии
заболевания вопрос о необходимости его закрытия у взрос-
лых пациентов при наличии соответствующих показаний и
отсутствии объективных противопоказаний имеет ритори-
ческий характер.

естественное течение дМпп
Диаметр дефекта после рождения ребенка увеличивается

почти в 65% случаев, при этом в 30% случаев данный пока-
затель увеличится более чем на 50% [4]. Вместе с тем до 4%
ДМПП закрываются спонтанно [5]. Пациенты с изолиро-
ванным ДМПП II, нередко независимо от его размеров, до
III, IV декады могут жить практически без жалоб. В даль-
нейшем в большинстве случаев возникают такие клиниче-
ские симптомы, как: снижение толерантности к физическим
нагрузкам, быстрая утомляемость, одышка, учащенное серд-
цебиение, редко – дискомфорт в грудной клетке. Развиваю-
щийся вследствие гиперволемии артериосклероз в МКК
приводит к увеличению общего легочного сопротивления и
правожелудочковой недостаточности [6, 7]. С одной сто-
роны, увеличение ПП и значительное расширение легочных
вен, особенно их соустий с ЛП, нередко приводят к различ-
ным видам наджелудочковых нарушений ритма сердца и,
что особенно нежелательно и опасно, мерцательной арит-
мии. В то же время до операции, среди больных моложе 
50 лет мерцательная аритмия встречается не более чем в 
4,3–4,5%, в возрасте 50–60 лет – более чем в 3 раза чаще (до
15%), а среди больных старше 60 лет почти у каждого 4-го (24–
26%) больного [8, 9]. При дефектах МПП возможны, но значи-
тельно реже, чем при открытом овальном окне, криптогенные
эмболические события [10]. Очевидно, что все это влияет и на
качество, и на продолжительность жизни пациентов. Следует
отметить, что у взрослых пациентов нередко даже при отсут-
ствии жалоб при детальном обследовании могут выявляться
выраженные изменения в сердце и легких [11–13]. 

Методы коррекции дМпп ii
Историческая справедливость требует вспомнить, что

первое эндоваскулярное вмешательство при ВПС на МПП,
так называемая закрытая баллонная атриосептостомия,
была выполнена в 1966 г. хирургом W. Rashcind и соавт. у
больных с полной транспозицией магистральных сосудов.
При этом производили разрыв МПП специальным баллон-
ным катетером, проведенным через открытое овальное окно
[14]. Первая операция по хирургическому лечению ДМПП
была проведена J. Gibbon в 1953 г. С тех пор этот метод ши-
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роко применяется и считается стандартом лечения соответ-
ствующих форм этого заболевания. Доказаны абсолютная
эффективность и практическая безопасность данного вме-
шательства. Тем не менее имеют место характерные для ис-
кусственного кровообращения и стернотомии осложнения
[15, 16]. С развитием и внедрением эндоваскулярных техноло-
гий транскатетерный метод (ТКМ) обрел свое должное при-
менение в лечении пороков сердца, в том числе и ДМПП II.
Данная методика была впервые успешно была применена в
1976 г. N. Mills и Т. King [17]. За последние несколько деся-
тилетий для закрытия ДМПП были разработаны и усовер-
шенствованы многие устройства, а ТКМ стал достойной
альтернативой хирургическому закрытию некоторых форм
ДМПП II [18]. Данный метод продемонстрировал высокую,
вполне сопоставимую с хирургическим вмешательством
клиническую эффективность и показал достоверно более
низкую частоту осложнений (3–7% против 15–24% соответ-
ственно, p<0,05) [2, 15, 16]. В настоящее время эндоваску-
лярные интервенции считаются стратегией 1-й линии в
лечении определенных анатомических форм ДМПП II. По
данной методике могут быть закрыты почти 90% этих де-
фектов [19]. Следует отметить, что в то время как хирурги-
ческим методом можно устранить все виды данного порока,
транскатетерные вмешательства имеют определенные объ-
ективно обоснованные ограничения. Все они в основном
связаны с расположением самого дефекта, его размерами,
анатомией и состоянием его краев. С годами эти ограниче-
ния претерпели определенные изменения, смягчились. В ре-
зультате на сегодняшний день можно с уверенностью отме-
тить, что транскатетерное закрытие (ТКЗ) данного ВПС
может быть успешно выполнено в преобладающем боль-
шинстве случаев. Особенно важно, что эндоваскулярная
процедура предпочтительнее прямого хирургического вме-
шательства, и это особенно значимо у пациентов старшей
возрастной группы по перечисленным причинам.

показания и противопоказания к ткз дМпп
Абсолютным объективным показанием для закрытия

ДМПП II являются соотношение объемов кровотока по МКК
и БКК (Qp/Qs)>1,5, размеры дефекта более 10 мм, наличие в
анамнезе криптогенных эмболий, а также наличие характер-
ных жалоб и функциональных нарушений. ТКЗ ДМПП
также показано при выявлении внутрисердечного шунта
слева направо с наличием (по данным эхокардиографии) уве-
личенных размеров правых отделов сердца, которые кос-
венно указывают на значительный объем сброса. Множе-
ственные дефекты и дефект в области аневризмы МПП, по
данным литературы, закрываются опытными хирургами
транскатетерным способом [20–25]. При этом отсутствие вы-
раженных симптомов заболевания решающего значения не
имеет. У данной группы больных показанием к вмешатель-
ству являются: профилактика развития ЛГ, вероятность воз-
никновения наджелудочковых нарушений ритма сердца, сер-
дечно-легочной недостаточности и других неблагоприятных
событий, которые с возрастом будут увеличиваться [26]. 

К противопоказаниям к ТКЗ ДМПП II относятся: син-
дром Эйзенменгера с сопротивлением в МКК более 5 единиц
по классификации Вуда или наличие сопротивления в МКК,
превышающего 2/3 периферического сосудистого сопротив-
ления, а также случаи, когда наблюдается смешанный или
постоянный право-левый сброс крови [27]. К анатомиче-
ским причинам отказа от транскатетерного закрытия счи-
таются: диаметр дефекта более 38 мм, наличие краев дефекта
менее 3 мм. Особенно опасно наличие дефицита аорталь-
ного края из-за возможности механического повреждения
прилегающей задней стенки аорты с образованием в отда-
ленном периоде острого аорто-правопредсердного свища.
Ограничивающей возможность ТКЗ является связанная с
ДМПП трикуспидальная регургитация средней и тяжелой
степени. В данных случаях закрытия только ДМПП будет

недостаточно, так как остается выраженная трикуспидаль-
ная недостаточность, которая будет значительно ухудшать
отдаленный результат. В этих случаях хирургическое соче-
танное вмешательство имеет исключительные показания
[28]. Присутствие других пороков сердца, требующих хи-
рургического лечения, или наличие мерцательной аритмии
с тромбозом ушка ЛП также делают эндоваскулярные ме-
тоды противопоказанными [26].

отдаленные результаты ткз дМпп ii у взрослых
А. Harjula и соавт. изучали поздние результаты операции

у пациентов старше 60 лет. Исследование 3 разных возраст-
ных групп пациентов (78 пациентов моложе 40 лет, 84 – от
40 до 60 лет и 74 пациента старше 60 лет), получивших ТКЗ
ДМПП, показало снижение систолического давления в ле-
гочной артерии (СДЛА) и размеров правых отделов сердца
во всех группах без увеличения смертности. Авторы реко-
мендовали закрытие ДМПП независимо от возраста и
симптомов у взрослых [29, 30]. L. Swan и соавт. и более позд-
нее исследование A. Khan и соавт. продемонстрировали, что
в течение 12 мес после ТКЗ в небольших группах пациентов
со средним возрастом 70 лет отмечено улучшение функцио-
нального класса (NYHA – New York Heart Association), 6-ми-
нутного времени ходьбы и улучшение физического и пси-
хического здоровья с чрезвычайно высоким уровнем
успешности процедуры (98%) [31, 32]. Кроме того, K. Naka-
hawa и соавт. проспективно показали, что в группе пациен-
тов старше 70 лет с гемодинамически значимым ДМПП
чрескожное закрытие выполнимо, эффективно и безопас -
но. Закрытие привело к значительному уменьшению СДЛА,
функционального класса по NYHA, а также уменьшению
объема ПЖ [33]. В литературе много раз обсуждался во-
прос о целесообразности вмешательств по устранению
ДМПП у больных с ВЛГ. Однако исследования, посвящен-
ные отдаленной, после закрытия порока, динамике среднего
давления в ЛА у больных с исходной ВЛГ, но не входящих в
группу с синдромом Эйзенменгера, убедительно доказали,
что у почти 85% пациентов имело место значительное сни-
жение СДЛА (менее 40 мм рт. ст.), хотя у 15,4% пациентов
ВЛГ имеет стойкий характер. Независимыми предикторами
сохранения ЛГ были: пожилые пациенты, большой ДМПП,
женский пол и по крайней мере умеренная трикуспидаль-
ная регургитация [34, 35]. C. Silversides и соавт. предполо-
жили, что закрытие ДМПП устройством до начала пред-
сердных аритмий может защитить от последующего
развития аритмии, особенно у пациентов в возрасте до 
55 лет. Пациенты без наличия фибрилляции предсердий
(ФП) или даже те, которые имели пароксизмальную ФП, по-
казали очень низкий годовой риск развития ФП после ТКЗ
ДМПП II [9]. Изложенное есть безусловное доказательство
целесообразности устранения порока независимо от воз-
раста при отсутствии явных противопоказаний. 

особенности закрытия дМпп 
у пациентов старшей возрастной группы

Совершенно очевидно, что присоединение с возрастом
различных сопутствующих заболеваний, включая артери-
альную гипертензию, сахарный диабет, ишемическую бо-
лезнь сердца, дисфункцию ЛЖ, нарушения ритма сердца,
хроническое заболевание почек и пр., увеличивает риск хи-
рургических вмешательств и требуют дополнительных ме-
роприятий для их профилактики и минимизации. В особую
группу следует выделить сочетание коронарного атероскле-
роза и ДМПП II у взрослых и пожилых пациентов, которое
встречается от 5–10% случаев от общего числа больных, под-
вергнутых процедуре закрытия дефекта [36]. Опасность за-
ключается в том, что развитие у этих пациентов острого ин-
фаркта миокарда и, как следствие, наличие постинфарктной
дисфункции ЛЖ и увеличение КДД ЛЖ, наряду со сниже-
нием «комплаенса», будут способствовать усугублению 
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объемной перегрузки правых отделов сердца и значитель-
ному ускорению развития выраженной недостаточности
кровообращения. Изложенное делает очевидным необходи-
мость устранения не только дефекта, но и коронарной пато-
логии. В литературе имеются единичные публикации, по-
священные лечению больных с сочетанными патологиями
коронарных артерий и ДМПП II, в том числе комбиниро-
ванному одномоментному эндоваскулярному лечению
обоих заболеваний [37–39]. ТКЗ вторичных дефектов при
их сочетании с выраженной коронарной патологией требует
соблюдения гемодинамически опосредованных законов. Не
вызывает сомнений, что абсолютная уверенность в отсут-
ствии возможных осложнений во время стентирования ко-
ронарных артерий безрассудна. При этом надо помнить, что
при их возникновении неизбежно будет страдать сократи-
тельная способность миокарда ЛЖ. Следовательно, если при
осложненном течении стентирования закрытие ДМПП уже
будет выполнено, практически мгновенно увеличенная
преднагрузка ЛЖ поставит его в экстремальные условия, ко-
торые могут оказаться фатальными. Исходя из изложенного,
очевидно, что на первом этапе у данной группы больных
следует выполнить стентирование коронарных артерий и
спустя несколько минут, при нормальных показателях элек-
трокардиограммы и эхокардиограммы, осуществить устра-
нение ДМПП [38, 39]. По отмеченным выше патофизиоло-
гическим причинам у больных со сниженной функцией ЛЖ
с целью определения исходного состояния перед закрытием
ДМПП следует производить инвазивную оценку давления
в ЛА и КДД ЛЖ. Вначале следует проводить баллонно-ок-
клюзионный тест на 10–15 мин с непрерывным контролем
перечисленных параметров. При этом любое возрастание
давления в ЛА (в обычных условиях оно должно снизиться)
наряду с возрастанием КДД ЛЖ (более 15 мм рт. ст.) и/или
снижение системного систолического давления более чем на
20% надо расценивать как проявление левожелудочковой
недостаточности. Немедленно следует проводить соответ-
ствующее оптимальное медикаментозное лечение. При от-
сутствии положительного эффекта надо рассмотреть во-
прос о предпочтительности использования окклюдера с
фенестрациями или прекратить инвазию. Далее надо про-
водить дальнейшую консервативную терапию, направлен-
ную на увеличение контрактильности ЛЖ, и только после
этого выполнить попытку повторного вмешательства по из-
ложенной схеме [40–43].

осложнения после ткз дМпп
Осложнения после эндоваскулярного закрытия ДМПП

встречаются до 9,4% [44]. К ним относятся: миграция
устройства, эмболизация, развитие эрозии, нарушения
ритма и проводимости. Описаны случаи развития преходя-
щей ишемии миокарда [45]. Миграция устройства происхо-
дит сразу или в течение 24 ч после имплантации при ТКЗ
ДМПП. Среди причин выделяют несоответствие размеров
окклюдера и дефекта, несостоятельность краев дефекта, гиб-
кость дисков, подвижность устройства после имплантации,
ненадежность установки – технические проблемы [46]. Эм-
болизация окклюдера может происходить в 0,4–1,1% слу-
чаев, при ранней эмболизации устройства в ряде случаев его
можно извлечь эндоваскулярно. В отдаленном периоде это
возможно только прямым хирургическим вмешательством
[47]. Эрозия аорты и ПП представляет собой тяжелые, не-
редко фатальные осложнения, но, к счастью, развивается не
более чем 0,1–0,3% случаях. Предикторами эрозии при им-
плантации окклюдера являются дефицит или отсутствие
аортального края, неправильное «выравнивание» перего-
родки [27, 48]. Эрозия стенки предсердия, в свою очередь,
может привести к перфорации и развитию тампонады, что
требует незамедлительного, но, к сожалению, не всегда по
времени выполняемого оперативного вмешательства. Пол-
ная атриовентрикулярная блокада может возникнуть во

время интервенции или в течение нескольких часов/дней и
потребовать медикаментозного лечения или даже хирурги-
ческого удаления закрывающего устройства. Считается, что
это происходит из-за вовлечения AV-узла в воспалительную
реакцию на инородное тело или из-за образования рубцо-
вых изменений в области треугольника Коха. Факторами
риска является дефицит задненижнего края и имплантация
устройства пациенту с исходными нарушениями проводи-
мости AV-узла [49]. У 10–20% пациентов ТКЗ дефекта свя-
зано со всеми рисками, присущими интервенционной про-
цедуре: возможность возникновения реакции на
контрастное вещество, перфорация сосудов или сердца, ин-
фекции. Но они проявляются крайне редко. В литературе
имеется описание случаев возникновения или увеличения
степени митральной недостаточности после закрытия де-
фекта. Предикторами данного явления считаются утолще-
ние передней митральной створки и укорочение задней
митральной створки в сочетании с расширением кольца
митрального клапана, связанным с ФП и ремоделированием
ЛЖ после закрытия ДМПП, что может усугубить степень
митральной регургитации. Авторы рекомендуют тщатель-
ное наблюдение за такими пациентами, а в ряде случаев –
проведение радиочастотной абляции до ТКЗ [50]. 

Экономическая оценка эффективности метода
Клиническая эффективность ТКЗ и прямого хирургиче-

ского вмешательства равны. Однако, как правило, в чрес-
кожной группе осложнения реже, пребывание больного в
стационаре значительно короче, восстановительный пе-
риод занимает меньшее время. В результате имеется значи-
тельное снижение материальных затрат и налицо экономи-
ческая эффективность транскатетерной методики [51–53].

заключение
Современная медицинская литература убедительно дока-

зывает, что при правильном подборе пациентов ТКЗ яв-
ляется безопасным, высокоэффективным методом коррек-
ции ДМПП II, сопровождается снижением материальных
затрат и должно считаться стандартом в лечении пациентов
среднего и пожилого возраста. При этом, как показывают ис-
следования по отдаленным результатам, положительный
функциональный эффект не имеет возрастных ограничений.
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Недостаточная приверженность медикаментозной тера-
пии (МТ) у больных с хронической ишемической бо-

лезнью сердца (ХИБС) является не менее важным компо-
нентом, влияющим на исходы лечения, чем такие методы
лечения, как реваскуляризация коронарных артерий. По
данным зарубежных и российских исследований, от 1/3 до

1/2 пациентов нарушают назначения врача. Принято счи-
тать, что основными факторами, влияющими на привер-
женность, являются: возраст пациентов, цена препарата,
длительность заболевания, наличие осложнений в анам-
незе, выраженность симптомов болезни, количество при-
меняемых препаратов [1, 2]. 

оригинальная статья

приверженность медикаментозной терапии
пациентов с хронической ишемической болезнью
сердца после чрескожных коронарных вмешательств
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Аннотация
Обоснование. Недостаточная приверженность пациентов медикаментозной терапии (МТ) хронической ишемической болезни сердца (ХИБС) яв-
ляется важным компонентом, влияющим на исходы лечения. 
Цель. Оценка приверженности МТ у пациентов с ХИБС после чрескожных коронарных вмешательств (ЧКВ) в сравнении с пациентами, получавшими
только консервативную терапию. 
Материалы и методы. В исследование включены 150 больных с ХИБС (1-я группа), которым была проведена операция ЧКВ в Тюменском кардиоло-
гическом научном центре. Группу сравнения (2-я группа) составили 150 больных с ХИБС, получавших только МТ. Всем пациентам был верифицирован
диагноз ИБС и проведена коронароангиография в анамнезе. Срок наблюдения составил в обеих группах 30,8 мес (от 8 до 69 мес). Группы пациентов
были сопоставимы по основным показателям: полу, возрасту, уровню общего холестерина, наличию сопутствующей артериальной гипертонии и са-
харного диабета, функциональному классу (ФК) стенокардии напряжения и сердечной недостаточности, по гемодинамически значимому поражению
магистральных коронарных артерий, а также артерий 2-го порядка, по типу кровообращения и количеству пораженных сосудов на момент включения
в исследование. Пациенты обеих групп были сопоставимы по проведению консервативной терапии. Статистический анализ результатов осуществ-
ляли с использованием пакета статистических программ SPSS.
Результаты. В группе ЧКВ ФК стенокардии напряжения был более высоким, тогда как в группе МТ чаще регистрировался III ФК. Это отражает по-
ложительное влияние ЧКВ на толерантность к физической нагрузке. При анализе регулярно принимаемых препаратов было определено, что паци-
енты, которым была выполнена ЧКВ, чаще использовали все группы препаратов. На очном визите осуществляли биохимическое исследование
крови на предмет холестеринового спектра. Обращает на себя внимание низкая явка пациентов в группе МТ по сравнению с группой ЧКВ. Целевой
уровень липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) не достигнут в обеих группах, но в связи с большей приверженностью приему статинов в группе
ЧКВ уровень ЛПНП на 0,7 ммоль ниже, чем в группе МТ. 
Заключение. Проведение операции ЧКВ больным с ХИБС позволяет не только улучшить ФК стенокардии напряжения, но и существенно увеличить
приверженность лечению основными группами препаратов (статинами и антиагрегантами), влияющими на прогноз.
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, чрескожные коронарные вмешательства, медикаментозная терапия.
Для цитирования: Гапон Л.И., Самойлова Е.П., Бессонов И.С. и др. Приверженность медикаментозной терапии пациентов с хронической ишемиче-
ской болезнью сердца после чрескожных коронарных вмешательств. Consilium Medicum. 2020; 22 (10): 69–71. DOI: 10.26442/20751753.2020.10.200253
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Аbsract
Background. Poor patient adherence to drug therapy (DT) for stable coronary heart disease (CHD) is an equally important component that affects treatment outcomes.
Aim. To assess adherence to DT in patients with stable coronary heart disease in patients after percutaneous coronary interventions (PCI), compare with patients
who received only DT.
Materials and methods. The study included 150 patients with CHD (group 1) who underwent PCI surgery at the Tyumen cardiology research center. The com-
parison group (group 2) consisted of 150 patients with stable CHD, receiving only DT. All patients were diagnosed with CHD and underwent coronary angiography
in the anamnesis. The follow-up period was 30.8 months in both groups (8 months to 69 months). The groups of patients were comparable in the main indicators:
sex, age, total cholesterol level, presence of concomitant arterial hypertension and diabetes mellitus, functional class (FC) of angina pectoris and heart failure,
hemodynamically significant lesion of the main coronary arteries and arteries of the second order, the type of blood circulation and the number of affected vessels
at the time of inclusion in the study. Patients of both groups were comparable in conservative therapy. Statistical analysis of the results was carried out using the
statistical software package SPSS.
Results. In the PCI group, FC of angina pectoris was higher, while in the MT group, III FC was more often registered. This reflects the positive effect of PCI on
exercise tolerance. When analyzing regularly taken medications, it was determined that patients who underwent PCI were more likely to use all groups of drugs.
On a face-to-face visit, biochemical blood tests for cholesterol spectrum were carried out. Attention is drawn to the low turnout of patients in the DT group
compared to the PCI group. The target level of low-density lipoprotein (LDL) was not achieved in both groups, but due to greater adherence to statins in the PCI
group, LDL was 0.7 mmol lower than in the DT group. 
Conclusion. PCI surgery in patients with CHD can not only improve the quality of stress angina pectoris, but also significantly increase adherence to the treatment
of the main groups of drugs (statins and antiplatelets) that affect the prognosis.
Key words: ischemic heart disease, percutaneous coronary interventions, medication therapy.
For citation: Gapon L.I., Samoilova E.P., Bessonov I.S. et al. Adherence to drug therapy in patients with chronic coronary heart disease after percutaneous co-
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Сочетание МТ и инвазивного ведения больного со ста-
бильной ИБС позволяет значительно снизить риск сер-
дечно-сосудистых осложнений и улучшить качество жизни.
Новые технологии могут значительно улучшить результаты
лечения этих пациентов только при условии соблюдения
предписанных врачом схем МТ. Между тем приверженность
сердечно-сосудистой терапии остается низкой, и задача ее
повышения, в частности, регулярное применение антиагре-
гантных препаратов и статинов, весьма актуальна [3].

Цель работы – оценить приверженность МТ у пациентов
с ХИБС после чрескожных коронарных вмешательств
(ЧКВ) в сравнении с пациентами, получавшими только кон-
сервативную терапию. 

Материалы и методы 
В исследование включены 150 больных с ХИБС 

(1-я группа), которым была проведена операция ЧКВ в Тю-
менском кардиологическом научном центре. Группу сравне-
ния (2-я группа) составили 150 больных с ХИБС, получав-
ших только МТ. В данной группе пациентам не выполнена
ЧКВ в связи с наличием хронических окклюзий магистраль-
ных артерий, отказом пациентов от проведения ЧКВ, высо-
ким индексом массы тела. Всем пациентам был верифици-
рован диагноз ИБС и проведена коронароангиография в
анамнезе. Пациенты 1-й группы наблюдались регулярно (не
реже 1–2 раз в год) в консультативном отделении Тюмен-
ского кардиологического научного центра. Срок наблюдения
составил в обеих группах 30,8 мес (от 8 до 69 мес). Группы
пациентов были сопоставимы по основным показателям:
полу, возрасту, уровню общего холестерина, наличию сопут-
ствующей артериальной гипертонии и сахарного диабета,
функциональному классу (ФК) стенокардии напряжения и
сердечной недостаточности (табл. 1). Оценка приверженно-
сти терапии проводилась с учетом приема больными стати-
нов, дезагрегантов, b-адреноблокаторов и ингибиторов ан-
гиотензинпревращающего фермента (ИАПФ).

Из проведения сравнительного анализа ангиографической
характеристики пациентов следует, что группы были сопо-

ставимы по гемодинамически значимому поражению ма-
гистральных артерий (левая коронарная артерия, передняя
межжелудочковая ветвь, правая коронарная артерия) и ар-
терий 2-го порядка, по типу кровообращения и по одно-,
двух-, многососудистому поражению коронарных артерий
на момент включения в исследование.

Изучая социально-экономический статус пациентов в ис-
следуемых группах, мы провели анализ типов населенных
пунктов, где они проживают, группы сопоставимы. Для опре-
деления удаленности нахождения пациентов от центра иссле-
дования в когортах проведен анализ числа жителей г. Тюмени,
населенных пунктов юга Тюменской области, а также жителей
Ханты-Мансийского автономного округа (ХМАО), Ямало-
Ненецкого автономного округа (ЯНАО), достоверных разли-
чий между группами получено не было. С целью характери-
стики уровня образования и типа занятости больных
проведен сравнительный анализ среди пациентов об их роде
деятельности: инвалид, неработающий, служащий, рабочий
и пенсионер, группы МТ и ЧКВ были сопоставимы (табл. 2). 

Пациенты обеих групп были сопоставимы по проведе-
нию консервативной терапии, получаемые группы препа-
ратов представлены в табл. 3. В группах получено различие
по частоте приема клопидогрела в связи с назначением этой
группы препаратов после ЧКВ. Также обращает на себя
внимание более частый прием препаратов нитроглицери-
нового ряда у пациентов, находящихся на МТ и не получив-
ших инвазивного лечения.

Статистический анализ результатов осуществляли с ис-
пользованием пакета статистических программ SPSS. При
проведении статистического анализа использовался парный
и непарный t-критерий Стьюдента. Для оценки показателей
на фоне лечения применялся парный непараметрический
метод анализа по Вилкоксону. Различия считались досто-
верными при р<0,05. 

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов

Показатели Группа МТ
(n=150)

Группа ЧКВ
(n=150) р

Аретриальная гипертония 78,7 74,5 НД
Инфаркт миокарда 62,7 60,7 НД
Сахарный диабет 7,3 6,1 НД

Ожирение

Нет ожирения 24,2 21,9 НД
Избыточная масса
тела 40,3 43,8 НД

1-я степень 25,0 28,8 НД
2-я степень 8,9 2,7 НД
3-я степень 1,6 2,7 НД

Уровень 
холестерина

Общий холестерин 5,6 5,7 НД
Триглицериды 1,73 1,71 НД
ЛПНП 4,3 4,21 НД
ЛПВП 1,11 1,2 НД

Стенокар-
дия напря-
жения

ФК I 10,8 10,4 НД
ФК II 41,2 38,5 НД
ФК III 45,3 48,9 НД
ФК IV 2,7 2,2 НД

Недостаточ-
ность крово-
обращения

ФК I 19,5 18,6 НД
ФК II 66,7 67,8 НД
ФК III 13,0 12,7 НД
ФК IV 0,8 - НД

Примечание. НД – недостоверно, ЛПВП – липопротеиды высокой
плотности.

Таблица 2. Социально-экономическая характеристика исследуе-
мых групп

Показатели Группа МТ
(n=150), %

Группа ЧКВ
(n=150), % р

Вид населен-
ного пункта

Город 87,2 87,2 НД
Село 12,8 12,8 НД

Удаленность
проживания
от исследо-
вательского
центра

Тюмень 39,7 51,7 НД
Юг Тюменской
области 13,7 10,9 НД

ХМАО 12,3 7,5 НД
ЯНАО 34,3 29,2 НД
Другой регион - 0,7 НД

Социально-
экономиче-
ский статус
исследуе-
мого

Неработающий 5,4 4,7 НД
Пенсионер 12,3 9,5 НД
Инвалид 19,7 33,8 НД
Рабочий 58,5 48,6 НД
Служащий 4,1 3,4 НД

Таблица 3. Терапия пациентов при включении в исследование

Группа ЧКВ
(n=150), %

Группа МТ
(n=150), % р

b-Адреноблокаторы 93,8 94,6 НД
Сартаны 2,7 5,4 НД
ИАПФ 90,1 89,3 НД
Статины 92,8 93,2 НД
Нитраты 12,6 37,8 <0,05
Блокаторы кальцие-
вых каналов 5,4 6,8 НД

Клопидогрел 61,6 24,0 <0,05
АСК 95,5 86,5 НД
Примечание. АСК – ацетилсалициловая кислота.
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Результаты 
Через 30,8 мес (от 8 до 69 мес) в группе МТ потеряли связь

с центром 14 пациентов, а в группе ЧКВ 6 – в связи с изме-
нением места жительства. На визите оценивали ФК стено-
кардии напряжения.

В группе ЧКВ ФК стенокардии напряжения был более вы-
соким, тогда как в группе МТ чаще регистрировался III ФК.
Это отражает положительное влияние ЧКВ на толерант-
ность к физической нагрузке (табл. 4).

Оценивали МТ, которую принимали пациенты фактиче-
ски в отдаленном периоде наблюдения (табл. 5). 

При анализе регулярно принимаемых препаратов было
определено, что пациенты, которым была выполнена ЧКВ,
чаще использовали все группы препаратов после проведен-
ной операции реваскуляризации. 

На очном визите осуществляли биохимическое исследо-
вание крови на предмет холестеринового спектра, получен-
ные результаты представлены в табл. 6. Обращает на себя
внимание низкая явка пациентов в группе МТ по сравнению

с группой ЧКВ. Целевой уровень липопротеидов низкой
плотности (ЛПНП) не достигнут в обеих группах, но в связи
с большей приверженностью приему статинов в группе ЧКВ
уровень ЛПНП на 0,7 ммоль ниже, чем в группе МТ [4].

Улучшение прогноза и качества жизни остается основной
задачей при ведении пациентов со стабильной ИБС [5].

Решение этих задач возможно только при условии ком-
плексного подхода к лечению этих пациентов, рациональ-
ного сочетания медикаментозного и инвазивного методов
[6]. Вместе с тем МТ является основой ведения ИБС. При-
верженность терапии должна всегда находиться в зоне вни-
мания лечащего врача [7–9]. Как показывают наши наблю-
дения, применение ЧКВ увеличивает приверженность
терапии пациентов с ХИБС, что не только приводит к повы-
шению ФК, но и улучшает отдаленный прогноз пациента.

выводы
Проведение операции ЧКВ больным с ХИБС позволяет

не только улучшить ФК стенокардии напряжения, но и су-
щественно увеличить приверженность лечению основными
группами препаратов (статинами и антиагрегантами),
влияющими на прогноз.
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Таблица 5. Регулярно принимаемые группы препаратов

Группы препаратов Группа ЧКВ
(n=144), %

Группа МТ
(n=136), % р

b-Адреноблокаторы 56,8 52,6 НД 
Нитраты 19,4 44,8 <0,05
Блокаторы кальциевых
каналов 27 10,7 <0,05

ИАПФ 51,4 36,2 <0,05
Дезагреганты 62,2 44 <0,05
Статины 37,8 21,6 <0,05

Таблица 4. ФК стенокардии напряжения в группе ЧКВ и МТ через
30,8 мес (от 8 до 69 мес)

Показатели Распределение
ФК МТ (n=136), %

Распределение
ФК ЧКВ (n=144), % р

Стенокар-
дия напря-
жения

ФК I 7,3 18,7
0,076ФК II 20,7 38,7

ФК III 33,3 22,0

Таблица 6. Сравнение значений холестеринового спектра через
30,8 мес (от 8 до 69 мес)

ЧКВ (80) МТ (40) р
Общий холестерин, ммоль 4,4 5,04 0,000

ЛПВП, ммоль 1,07 1,24 0,000

ЛПНП, ммоль 2,8 3,5 0,007

Триглицериды, ммоль 1,5 1,7 0,007
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введение
Острое повреждение почек (ОПП) вследствие разных при-

чин является важным и распространенным клиническим
синдромом [1]. Накоплены данные, свидетельствующие о том,
что даже незначительное повышение уровня сывороточного
креатинина может приводить к увеличению смертности 
[2–4], прогрессированию в хроническую болезнь почек [5] и
даже развитию терминальной болезни почек [6, 7].

Многие годы исследователи разрабатывали критерии
ОПП – RIFLE, AKIN [8], а затем и KDIGO (Kidney Disease:
Improving Global Outcomes) [9]. Однако необходимость в
разработке современных биомаркеров, позволяющих опре-
делить развитие повреждения различных структур почек
еще до повышения уровня сывороточного креатинина,
остается актуальной задачей, которая пока не решена [10].

Несмотря на наличие принятого KDIGO определения по-
нятия контрастиндуцированной нефропатии, роль колеба-
ний уровня креатинина, а также степени исходного повы-
шения уровня сывороточного креатинина остается не
вполне ясной. В нашей работе мы изучили влияние различ-
ных факторов риска на риск развития контрастиндуциро-
ванного ОПП (КИ-ОПП), в том числе различий в исходном
уровне сывороточного креатинина и его значениях после
проведения исследований или вмешательств с введением
йодсодержащих контрастных веществ.

Материалы и методы
В работу включены пациенты, проходившие лечение в

условиях стационара с диагнозом «хроническая ИБС», по-
лучавшие оптимальную медикаментозную терапию и
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Аннотация
Цель. Изучение влияния различных факторов риска на риск развития контрастиндуцированного острого повреждения почек (КИ-ОПП) у пациентов
со стабильной ишемической болезнью сердца.
Материалы и методы. В работу включены пациенты, проходившие лечение в условиях стационара с диагнозом «хроническая ишемическая болезнь
сердца», получавшие оптимальную медикаментозную терапию и имеющие показания для проведения коронароангиографии с возможной ангио-
пластикой. Исследование являлось открытым проспективным наблюдательным когортным клиническим. Протокол зарегистрирован в системе cli-
nicaltrials.gov под номером NCT04014153.
Результаты. В работу включены 1023 пациента. Большинство являлись лицами мужского пола в возрасте 61,7±10,1 года с повышенной массой
тела и страдали артериальной гипертензией. КИ-ОПП развилось у 132 (12,9%) больных. При проведении анализа частоты КИ-ОПП в соответствии
с определением, подразумевающим абсолютное повышение сывороточного креатинина, частота КИ-ОПП составила всего 18 (1,8%) больных. В по-
лученной модели логистической регрессии статистически значимыми оказались исходные значения сывороточного креатинина, исходная скорость
клубочковой фильтрации, и наиболее статистически значимой стала разница между уровнями креатинина до и после введения контрастного ве-
щества. Площадь под кривой (area under the curve – AUC) составила 0,984 (95% доверительный интервал 0,969–0,999; p<0,0001).
Заключение. Среди проанализированных факторов риска в логистической регрессионной модели наиболее значимыми являлись исходные уровни
креатинина, скорость клубочковой фильтрации и разница между уровнями креатинина до и после введения контраста.
Ключевые слова: контрастиндуцированное острое повреждение почек, контрастиндуцированная нефропатия, контрастассоциированное острое
повреждение почек, ишемическая болезнь сердца, чрескожное коронарное вмешательство, контрастное вещество, креатинин.
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Abstract
Aim. The aim of our study was to assess the influence of different risk factors on the risk of contrast-induced acute kidney injury (CI-AKI) in patients with stable
coronary artery disease (CAD).
Materials and methods. Patients, who were receiving optimal medical therapy and had indications to coronary angiography and possible coronary angioplasty,
with stable CAD were included in the study. We conducted an observational open prospective cohort study, which was registered in clinicaltrials.gov with ID
NCT04014153.
Results. We included 1023 patients with chronic CAD. Most of the patients, included in the study, were males aged 61.7±10.1 years with arterial hypertension
and overweight. The rate of CI-AKI in this group was 12.9% (132 patients). The rate of CI-AKI using the absolute creatinine rise definition was 1.8% cases 
(18 cases). A logistic regression model was created, where baseline creatinine, baseline glomerular filtration rate and delta between baseline creatinine and
creatinine level after contrast media administration were the most statistically significant risk factors. The AUC was 0.984 (95% CI 0.969–0.999; p<0.0001).
Conclusion. The most significant risk factors in the logistic regression model created were baseline creatinine, baseline glomerular filtration rate and delta
between baseline creatinine and creatinine level after contrast media administration were the most statistically significant risk factors.
Key words: contrast-induced acute kidney injury, contrast-induced nephropathy, contrast-associated acute kidney injury, coronary artery disease, percutaneous
coronary intervention, contrast, creatinine.
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имеющие показания для проведения коронароангиографии
с возможной ангиопластикой. Исследование являлось от-
крытым проспективным наблюдательным когортным кли-
ническим. Протокол зарегистрирован в системе clinicaltri-
als.gov под номером NCT04014153.

КИ-ОПП в соответствии с рекомендациями KDIGO [1]
по ОПП определялось при повышении 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 конт-
растного вещества. Уровень креатинина определялся всем
включенным пациентам до введения контраста и через 
48 ч. Скорость клубочковой фильтрации (СКФ) рассчиты-
валась по формуле CKD-EPI.

АГ определялась в соответствии с рекомендациями Ев-
ропейского общества кардиологов 2018 г. [11] как повыше-
ние систолического артериального давления 140 мм рт. ст.
и выше и/или диастолического артериального давления
90 мм рт. ст. и выше при офисном измерении.

Протеинурией считалось выявление белка в общем ана-
лизе мочи свыше 150 мг.

В работу включены 1023 пациента. Клиническая характе-
ристика пациентов представлена в табл. 1. Большинство па-
циентов являлись лицами мужского пола в возрасте
61,7±10,1 года с повышенной массой тела и страдали арте-
риальной гипертензией (АГ).

Перед вмешательством с введением йодсодержащего конт-
растного вещества всем выполнялись общеклиническое об-
следование, рентгенография грудной клетки, регистрирова-
лась электрокардиограмма, проводились эхокардиография,

общий, биохимический анализ крови, коагулограмма, а
также другие исследования в случае необходимости.

Первичной конечной точкой считалось развитие КИ-
ОПП в соответствии с критериями KDIGO.

Статистическая обработка материала и построение гра-
фиков проводились с использованием Prism 8 for macOS
(version 8.4.2; Калифорния, США) и SAS (Statistical Analysis
System) 6.12 (Северная Каролина, США).

Описательная часть проводимого статистического ана-
лиза подразумевала определение средних значений и стан-
дартного отклонения величин, 95% доверительных интер-
валов (ДИ), расчет отношения шансов (ОШ), абсолютные и
относительные частоты (в процентах). Количественные пе-
ременные описывались числом пациентов, процентным от-
ношением, средним арифметическим значением (М), стан-
дартным отклонением от среднего арифметического
значения (Δ), 25 и 75-м процентилями, медианой в зависи-
мости от количества наблюдений. Качественные перемен-
ные описывались абсолютными и относительными часто-
тами (процентами), вычислением ОШ. Различия считались
статистически значимыми при уровне ошибки p<0,05.

Для проведения анализа данных таблиц сопряженности
использовался точный тест Фишера, учитывая небольшой
объем данных в некоторых группах. Для количественных
переменных проводился тест на нормальность распределе-
ния. Нормальность распределения количественных пере-
менных определялась с использованием теста Колмого-
рова–Смирнова.

Логистический регрессионный анализ выполнен с при-
менением метода наименьших квадратов.

Для определения наиболее значимых факторов риска вы-
полнен логистический регрессионный анализ с анализом
ROC-кривых и площади под кривой (area under the curve–
AUC). При значении р<0,05 нулевая гипотеза отвергалась,
а модель признавалась корректной.

Построена логистическая регрессионная модель для вы-
явления статистически наиболее значимых факторов риска,
а также для определения роли колебаний уровня креати-
нина и его исходного уровня как предикторов развития
КИ-ОПП.

Таблица 1. Клиническая характеристика всех больных, вклю-
ченных в исследование
Характеристика Число больных Число больных, %
Возраст 20–29 лет 4 0,4

Возраст 30–39 лет 21 2

Возраст 40–49 лет 98 9,6

Возраст 50–59 лет 318 31

Возраст 60–69 лет 333 32,6

Возраст 70–79 лет 201 19,6

Возраст 80–89 лет 46 4,5

Возраст старше 90 лет 2 0,2

Возраст, лет 61,7±10,1

Мужской пол 741 72,4

Масса тела, кг 85,3±16,1

ИМТ, кг/м2 29,2±5,5

Реакция на йод в анамнезе 7 0,7

Аллергия в анамнезе 97 9,5

Бронхиальная астма 26 2,5

Заболевания почек 144 14

Операции на почках 16 1,6

Анемия 83 8,1

Сердечная недостаточность 76 7,4

АГ 863 84,4

Сахарный диабет 217 21,2

Гиперурикемия 32 3,1

Всего больных 1023 100

Примечание. ИМТ – индекс массы тела, анемия – состояние, при ко-
тором уровень гемоглобина у мужчин ниже 13 и 12 г/дл у женщин, ги-
перурикемия – состояние, сопровождающееся повышением уровня
мочевой кислоты выше 7 мг/дл (416 мкмоль/л); для возраста, массы
тела, ИМТ данные представлены в формате среднее ± стандартное
отклонение.

Таблица 2. Переменные, вошедшие в модель логистической ре-
грессии
Переменная ОШ 95% ДИ р

Возраст 1,03 0,98–1,09 0,2

Масса тела 0,98 0,94–1,02 0,35

ИМТ 1,03 0,93–1,1 0,47

Женский пол 2,35 0,75–7,3 0,14

Сердечная недостаточность 2,18 0,4–10,41 0,34

Сахарный диабет 1,1 0,42–2,82 0,85

Заболевания почек 0,47 0,11–1,81 0,29

Протеинурия 3,58 0,3–37,1 0,3

АГ 0,8 0,24–2,75 0,71

Анемия 0,45 0,1–1,79 0,27

Гиперурикемия 7,92 0,77–64,18 0,06

Исходный уровень сывороточного
креатинина 0,95 0,91–0,99 0,02

Исходная СКФ 1,04 1,004–1,07 0,03

Δ креатинин до/после 1,4 1,35–1,57 <0,0001 

Примечание. Анемия определялась в соответствии с рекомендациями
Всемирной организации здравоохранения как состояние, при котором
уровень гемоглобина у мужчин ниже 13 и 12 г/дл у женщин, гиперури-
кемия – состояние, сопровождающееся повышением уровня мочевой
кислоты выше 7 мг/дл (416 мкмоль/л), СКФ рассчитывалась по фор-
муле CRD-EPI.
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Результаты
Определение КИ-ОПП по критериям KDIGO учитывает как

относительный прирост уровня сывороточного креатинина
(на 25% от исходного), так и абсолютный (на 44 мкмоль/л), в
связи с этим нами выявлена частота развития этого осложне-
ния по обоим критериям.

КИ-ОПП развилось у 132 (12,9%) больных. При проведе-
нии анализа частоты КИ-ОПП в соответствии с определе-
нием, подразумевающим абсолютное повышение сыворо-
точного креатинина, частота КИ-ОПП составила всего 18
(1,8%) больных, что подчеркивает значимость подсчета
именно прироста уровня сывороточного креатинина отно-
сительно исходных значений.

Поскольку первичная конечная точка, выбранная в ис-
следовании, является бинарной, построена логистическая
регрессионная модель, чтобы выявить наиболее значимые
факторы риска развития КИ-ОПП. Данные о них представ-
лены в табл. 2. Зависимой переменной стала частота разви-
тия КИ-ОПП, определенная как повышение уровня сыво-
роточного креатинина на 25% и больше от исходного. Как
и указано в табл. 2, статистически значимо влияли на веро-
ятность развития КИ-ОПП женский пол, наличие протеин-
урии, а также исходный уровень креатинина.

На рис. 1 изображена ROC-кривая полученной модели, на
рис. 2 – ее предсказательная сила. AUC составила 0,984 (95%
ДИ 0,969–0,999; p<0,0001). Общее количество верно класси-
фицированных случаев с использованием модели составило
97,75%. Прогностичность отрицательного результата – 98,3%,
а прогностичность положительного результата – 93,6%.

Основные факторы риска КИ-ОПП, вошедшие в модель
логистической регрессии, приведены в табл. 2.

Таким образом, в разработанной модели логистической
регрессии статистически значимыми оказались исходные
значения сывороточного креатинина, исходная СКФ, и наи-
более статистически значимой являлась разница между
уровнями креатинина до и после введения контрастного ве-
щества.

обсуждение
Частота КИ-ОПП в нашем исследовании составила 12,9%,

что согласуется с данными других авторов [12]. Вполне за-
кономерным остается и то, что в наблюдательном исследо-
вании большую часть пациентов со стабильной ИБС со-
ставляли мужчины старше 60 лет с избыточной массой тела,
а частота АГ в нашей выборке была высокой (84,4%). Со-
путствующие факторы риска, очевидно, повышали риск
развития КИ-ОПП, однако в логистической регрессионной
модели статистически значимыми оказались именно исход-
ные уровни сывороточного креатинина и СКФ, а также раз-
ница в значении креатинина до и после введения контраст-
ного вещества.

Таким образом, крайне важную роль играет оценка ис-
ходной информации о больном помимо подсчета баллов по
традиционным шкалам R. Mehran и соавт. [13], M. Maioli и
соавт. [14] и др. Значительные колебания уровня сыворо-
точного креатинина также важный прогностический фак-
тор, требующий своевременного выявления.

Исследователи много лет обращают внимание на то, что
механизм развития ОПП у пациентов после плановой ан-
гиопластики с введением контрастного вещества является
многокомпонентным. Непосредственное нефротоксичное
влияние контрастного агента – лишь одно из многих
звеньев патогенеза этого опасного осложнения рентгенэн-
доваскулярных вмешательств. Однако невозможность про-
ведения исследований без введения контрастных веществ
не позволяет спланировать истинное рандомизированное
исследование с контрольной группой без введения йодсо-
держащих веществ.

Проведенное нами исследование являлось проспектив-
ным, что можно отнести к его достоинствам. Большая AUC
демонстрирует статистическую значимость построенной
модели логистической регрессии. Однако нерандомизиро-
ванные наблюдательные исследования позволяют оценить
реальную клиническую практику, но не всегда дают одно-
значный ответ о влиянии того или иного фактора на риск
наступления изучаемого события. Кроме того, требуется
проведение дальнейших исследований с учетом водного ба-
ланса пациентов, ведь помимо объема вводимого контраста
крайне важно оценивать гемодинамику и водный баланс у
пациентов, страдающих сердечной недостаточностью.

заключение
Среди проанализированных факторов риска в логисти-

ческой регрессионной модели наиболее значимыми оказа-
лись исходные уровни креатинина, СКФ и разница между
уровнями креатинина до и после введения контраста.
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Не вызывает сомнений важное значение адекватной
обеспеченности калием и магнием для здорового и

больного человека.
Калий – основной внутриклеточный ион, от которого за-

висит нормальное функционирование организма. Он обес-
печивает проведение электрического импульса, сокращение
гладких и поперечно-полосатых мышц, поддерживает внут-
риклеточное осмотическое давление, водный и кислотно-
щелочной баланс, необходим для поддержания эндотелиаль-
ной функции сосудов, нормального уровня артериального
давления (АД); оказывает влияние на высвобождение гор-
монов (например, инсулина) [1].

Магний – восьмой по распространенности элемент зем-
ной коры, является вторым преобладающим внутриклеточ-
ным электролитом после калия. Его содержание в орга-
низме взрослого человека составляет около 20 ммоль/кг
мышечной массы тела. В костной ткани содержится около
50–60% магния, а в мышцах и других мягких тканях – около
40–50%. Он регулирует мышечную релаксацию, минерали-
зацию костной ткани, ее равномерный рост, гибкость, проч-
ность и репаративный потенциал [2]. Внеклеточный маг-
ний в организме (менее 2%) содержится в плазме крови и
эритроцитах [3].

Магний является кофактором более 300 ферментов мета-
болизма глюкозы, белков и нуклеиновых кислот, энергии,
катехоламинов, ацетилхолина и нейропептидов, участвует
в регуляции тонуса гладких мышц сосудов, функции эндо-
телиальных клеток, трансмембранного транспорта [4]. Он
необходим для поддержания гомеостаза кальция, калия и
натрия, витамина D [5–7]. 

Рекомендуемые нормы потребления калия 
и магния

В большинстве стран Европы и США рекомендуемые
уровни содержания в рационе калия составляют 3500–
4700 мг, а магния – 400–420 мг. Рандомизированные конт-
ролируемые исследования, проведенные в Европе, свиде-
тельствуют о том, что потребление калия более 3500 мг в
день оказывает благоприятное влияние на уровень АД у
взрослых, а менее 3500 мг/сут – связано с более высоким
риском развития инсульта и других сердечно-сосудистых
заболеваний (ССЗ) [8, 9]. 

Принимая во внимание, что суточное потребление калия
менее 3500 мг ассоциировано с увеличенным риском раз-
вития инфаркта и инсульта, возникающим вследствие по-
вышенного АД, а дефицит магния может вызывать гипо-
кальциемию и гипокалиемию, нарушать взаимодействие с
витамином D и другими веществами [7, 9], в проекте Норм
физиологической потребности в энергии и пищевых веще-
ствах (2020 г.) для населения Российской Федерации пред-
полагается увеличение рекомендуемых норм потребления:
для калия с 2500 до 3500 мг/сут, магния – с 400 до 420 мг/сут.

обеспеченность населения калием и магнием 
Эпидемиологические исследования, проведенные в раз-

ных странах, свидетельствуют, что среднее потребление
калия населением составляет менее 3000 мг/сут, а магния –
менее 350 мг/сут, т.е. ниже рекомендуемого Всемирной ор-
ганизацией здравоохранения [10]. 

В России отмечается неоднозначная ситуация в разных
регионах. В Свердловской области недостаточное потреб-
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Представлены данные о пищевых продуктах – источниках калия и магния, причинах и последствиях их недостаточного поступления с рационом.
Показана высокая распространенность их недостаточности среди населения России. Охарактеризована роль калия и магния при профилактике и
лечении сердечно-сосудистых заболеваний. Способы повышения калия и магния в рационе включают употребление специальных диет, пищевых
продуктов, обогащенных калием и магнием. Обсуждаются критерии выбора и преимущества применения препаратов, одновременно содержащих
калий и магний, для улучшения минерального статуса населения.
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ление калия отмечено у 40,4% населения, магния – у 55%
школьников, у 78,8% работников промышленных пред-
приятий [11, 12]. В то же время среднее потребление калия
взрослыми мужчинами в Ставропольском крае близко к
норме и больше, чем у женщин [13].

Потребление калия пациентами с ССЗ и ожирением в
Московском регионе составляет 3144 мг, магния – 326,5 мг
[14]. Среди больных с метаболическим синдромом и дис-
биозом кишечника содержание калия и магния в рационе
женщин заметно меньше, чем у мужчин (2521 мг против
3289 мг и 304 мг против 424 мг) [15].

Дефицит магния встречается в 2,5–15% случаев, трудно
диагностируется, так как его уровень в сыворотке крови не
отражает содержание внутриклеточного магния. Его при-
чиной являются снижение содержания в пищевых расте-
ниях, использование рафинированных и подвергнутых
глубокой технологической переработке пищевых продук-
тов, наличие хронических заболеваний, лекарственная те-
рапия [16].

Данные широкомасштабного российского исследования
выявили дефицит магния у 47,8% (n=2000) лиц, обратив-
шихся в лечебные учреждения. Только 6% взрослых паци-
ентов 18–50 лет медицинских организаций Центрального,
Северо-Западного и Сибирского федеральных округов Рос-
сии были обеспечены магнием [3].

Гипомагниемия диагностируется при концентрации маг-
ния в сыворотке крови <0,7 ммоль/л при норме 0,7–
1 ммоль/л [17]. Показано, что у 2117 беременных женщин
старше 18 лет с клиническими проявлениями дефицита
магния (гипертонус матки, судороги ног, преэклампсия,
неврастении) его недостаток в рационе имелся в 78,4% слу-
чаев, а сниженный уровень в крови – в 80,9% [18]. 

недостаточная обеспеченность калием 
и магнием как фактор риска сердечно-
сосудистых заболеваний

Калий. Дефицит калия в рационе ассоциируется, в пер-
вую очередь, с развитием артериальной гипертонии (АГ).
АГ представляет собой один из основных факторов риска
развития ССЗ, инсульта и диагностируется примерно у 
1 млрд людей во всем мире. Одной из причин пандемии АГ
в России является высокое потребление населением пова-
ренной соли и низкое – калия. Соотношение натрия и калия
в моче при АГ превышает 5,7 [19]. 

Повышение потребления калия с пищей до оптимального
уровня может приводить к гипотензивному эффекту у лиц
с АГ, особенно при отсутствии лекарственной терапии, по-
треблении большого количества натрия и/или недостаточ-
ного – калия (<3500 мг/сут). В противоположность натрию
калий способствует усилению кровотока и вазодилатации
посредством гиперполяризации мембран клеток гладкой
мускулатуры сосудов после активации Na+/K+-АТФазы и
калиевых каналов. Наряду с этим ионы K высвобождаются
эндотелиальными клетками в ответ на воздействие нейро-
гуморальных медиаторов и вносят вклад в процесс эндоте-
лийзависимой релаксации сосудов [1].

Повышение потребления калия на 1,64 г/сут может спо-
собствовать снижению риска инсульта на 21% (p=0,0007) и
ССЗ в целом. Возрастание концентрации калия в плазме
крови улучшает реполяризацию желудочков и снижает риск
аритмии у пациентов с АГ, принимающих не калийсберегаю-
щие диуретики [20, 21]. Назначение калиевых добавок с ти-
азидными диуретиками позволяет избежать нарушений сек-
реции инсулина в ответ на нагрузку глюкозой [22]. 

Употребление умеренных доз калия с пищей не вызывает
тяжелой гиперкалиемии или ухудшения функции почек у
людей без ее нарушения, даже на фоне приема блокаторов
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы. Особую
осторожность следует соблюдать только у пациентов с тя-
желыми нарушениями почечной функции [23–25]. 

Магний является эссенциальным кофактором более 
40 ферментов, необходимых для обмена углеводов (гексо-
и глюкокиназа, фосфофруктомутаза и др.), и более 30 фер-
ментов – для обмена липидов (ацил-КоА-синтетаза средне-
цепочечных и лигаза длинноцепочечных жирных кислот,
лецитин-холестерин-ацилтрансфераза и др.). На фоне де-
фицита магния активность этих ферментов резко падает,
что способствует увеличению жировой массы, риска АГ,
ожирения, желчнокаменной болезни и др. У пациентов с
ожирением и АГ 3-й степени, например, уровень магния в
сыворотке крови ниже, чем с АГ 1-й степени [26].

Дефицит магния ассоциирован с гиперкоагуляцией, нев-
рологической патологией (парциальная эпилепсия, нев-
розы, синдром алкогольной зависимости), хроническим
воспалением (язвенный колит, аллергия, ишемическая бо-
лезнь сердца), низкой костной массой и остеопорозом, на-
рушением структуры (дисплазии) соединительной ткани
вследствие дестабилизации транспортной РНК, снижения
активности гиалуронансинтетаз и повышения – металло-
протеиназ, гиалуронидаз и лизиноксидазы [2, 3]. 

Наряду с этим при хроническом дефиците магния нару-
шается соотношение Mg:Са (в норме 1:2) [7]. Более высокое
значение отношения Mg:Ca в питании соответствует более
низкой частоте остеопороза, повышенной минеральной
плотности кости у мужчин и женщин [2].

Показано, что увеличение потребления магния на каждые
100 мг/сут сопровождается значимым снижением риска ин-
сульта на 7%, сердечной недостаточности – на 22%, СД 2-го
типа – на 19% и общей смертности – на 10% [27].

В рандомизированном клиническом исследовании PREDI-
MED (Профилактика с помощью средиземноморской диеты)
выявлено, что у лиц с высоким уровнем потребления магния
риск смерти был на 34% ниже вследствие снижения АД, агре-
гации тромбоцитов, кальцификации и ремоделирования ар-
терий, а также противовоспалительного действия, улучшения
функции эндотелия. Он действует как естественный блокатор
кальциевых каналов, конкурируя с натрием за сайты связыва-
ния на клетках гладких мышц сосудов, повышая уровень про-
стагландина Е, связываясь с калием, индуцируя эндотелийза-
висимую вазодилатацию и снижение АД. Магний также
является кофактором фермента дельта-6-десатуразы, лимити-
рующего превращение линолевой кислоты в гамма-линолено-
вую, способствуя образованию простагландина E1. Его гипо-
тензивный эффект потенцирует комбинация с калием [28].

Посредством регуляции трансмембранного транспорта
ионов натрия и калия, блокады кальция магний может вли-
ять на частоту возникновения сердечных аритмий. Его де-
фицит нарушает функционирование мембранной АТФазы
и перенос натрия из клетки, а калия – в клетку. 

Сосудорасширяющие, антиишемические, противовоспа-
лительные, антиагрегантные и антиаритмические свойства
магния способствуют снижению риска ССЗ, смертности от
них и общей смертности [29].

Магний может играть профилактическую роль, пред-
отвращая развитие СД 2-го типа, остеопороза, бронхиаль-
ной астмы, преэклампсии у беременных, мигрени, об-
структивной болезни легких, метаболического синдрома,
СД 2-го типа, болезни Альцгеймера, образования камней
в почках, катаракты, депрессии и др. [16, 28, 30–33]. 

способы улучшения обеспеченности калием 
и магнием

Улучшения обеспеченности этими макроэлементами
можно достичь прежде всего повышением их поступления в
организм за счет пищевых продуктов (традиционных и спе-
циализированных), а также медикаментозных препаратов.

Пищевые источники магния и калия
Простая и экономически эффективная стратегия по кор-

рекции дефицита магния и калия заключается в восполнении
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недостаточного поступления их с рационом [34]. В таблице
приведено количество калия и магния в пищевых продуктах
и блюдах, потребление которых вносит ощутимый вклад в
обеспечение организма этими минеральными веществами.

Как видно из таблицы, основными источниками калия в
рационе являются картофель, бобовые, овощи и фрукты.
Калий хорошо усваивается, особенно в присутствии пири-
доксина (90–95%). 

Достаточное поступление магния с пищей обеспечивают
цельные злаки, зеленые листовые овощи, орехи и др. Он со-
держится в хлорофилле растений, морских и сине-зеленых
водорослях. Приблизительно 10% суточной потребности в
магнии поступает из питьевой воды [32]. Оптимальный уро-
вень магния в питьевой воде является важным фактором,
снижающим риск смерти от ишемической болезни сердца,
особенно среди мужчин. Нижняя граница концентрации маг-
ния, не сопряженная с риском ССЗ, составляет 22 мг/л [35]. 

Всасывание магния уменьшают многие природные хела-
торы пищевых продуктов (например, фитиновая кислота),
которые образуют с ним комплекс. Значительное количе-
ство фитиновой кислоты содержит хлеб с отрубями. При
выпечке дрожжевого хлеба содержание фитиновой кислоты
снижается в процессе брожения [10]. 

Всасывание магния снижается и при употреблении ово-
щей с высоким содержанием щавелевой кислоты и ее солей
(шпинат) по сравнению с низким (капуста). Затрудняют
усвоение магния и фосфаты, содержащиеся в колбасных из-
делиях. Способствует усвоению магния инулин. Усвояе-
мость магния из минеральных вод с высоким его содержа-
нием приближается к 50%. Чуть меньше – величина
абсорбции магния из пищи (40–45%) [10]. 

Специализированные пищевые продукты
В питании пациентов, беременных женщин и других

групп населения могут также использоваться специализи-
рованные пищевые продукты, биологически активные до-
бавки (БАД) к пище, содержащие весомые количества
калия и магния [14]. Так, длительный (более 4 нед) прием
калия в составе БАД 1900 пациентами с АГ способствовал
снижению уровня систолического АД на 4,48 мм рт. ст., а
диастолического – на 2,96 мм рт. ст. Наиболее выраженный
антигипертензивный эффект отмечался при исходно низ-
ком (<3500 мг/сут) уровне потребления калия, высоком –
натрия (≥4 г/сут), соотношении Nа/K в рационе, отсутствии
гипотензивной терапии [1].

Одним из способов восполнения недостатка калия и маг-
ния является использование профилактической соли, в со-
ставе которой часть хлорида натрия заменена на соли калия
и магния. Такую соль используют взамен обычной соли для
приготовления блюд и досаливания пищи. 

В качестве природного источника магния в специализиро-
ванных продуктах и БАД используют сушеные морские ми-
нерализованные водоросли Lithothamnium coralloides и/или
Lithothamnium calcareum (6,6%) с содержанием кальция 30–
34% и магния 2,3–3,3%: 100 г, что соответствует 400–600
мг/100 г растворимого магния. Съедобные морские водо-
росли аоса (Ulvaceae pertusa), ламинария (Laminaria japonica)

и другие содержат от 400 до 600 мг магния в 100 г. Однако его
биодоступность из водорослей очень низкая (менее 5%) [36].

Лекарственные препараты
В практической медицине в качестве источника магния

используют соли неорганических кислот (оксид с содержа-
нием магния – 60%, карбонат – 28,6%, сульфат 7-водный –
9,7%, сульфат безводный – 20%), органических кислот (цит-
рат магния с 15,8% магния, лактат – с 11,9%), хелаты с ами-
нокислотами (аспарагинат магния – магниевый комплекс
4-водный содержит 6,6% магния). При использовании не-
органических солей магния у беременных женщин часто
развиваются побочные эффекты: приливы жара, тошнота,
головная боль, урежение сердцебиения, связанные с непра-
вильной дозировкой [10]. Поэтому предпочтительно при-
менять его хелаты или соли с органическими кислотами
(магния цитрат и магния лактат) [18]. Водорастворимый
цитрат является одной из безопасных форм магния, так как
принимает участие в цикле Кребса. 

Наряду с монопрепаратами, содержащими калий (калия
хлорид, калия оротат) или магний (Магне В6, Магнерот, маг-
незии сульфат), используют комплексные препараты, вклю-
чающие оба макроэлемента (аспарагинат калия + аспарагинат
магния: Панангин, Аспаркам). Несомненным преимуществом
такой комбинации является сочетание калия и магния, что
дает возможность проявиться их синергичному действию [37].
Оно тем более оправдано, поскольку обмен калия и магния
тесно связан, а клинически значимая гипомагниемия обычно
развивается на фоне гипокалиемии. Аспарагиновая кислота
является природной аминокислотой, которая способствует
проникновению ионов калия и магния в клетки, где включа-
ется в метаболизм, входя в состав многих белков, а также иг-
рает важную роль в обмене азотистых веществ, реакциях пе-
реаминирования и образовании пиримидиновых оснований.

заключение
В настоящее время совершенно очевидна целесообраз-

ность компенсации дефицита калия и магния в питании как
здорового, так и больного человека. На фоне диетологиче-
ских рекомендаций по оптимизации рациона (исключение
высококалорийной, жирной пищи, включение продуктов –
доноров магния с низким содержанием фитатов, дополнение
диеты клетчаткой и инулинсодержащими продуктами и т.д.)
следует также максимально использовать обогащение ра-
циона достаточным количеством этих микронутриентов.
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Ввесенне-летний период все чаще на прием к врачу-дер-
матологу обращаются пациенты с заболеваниями, в

развитии которых важная роль отводится солнечному
облучению: солнечная крапивница, световая оспа, дерма-
титы, вызванные контактом с растениями, и др. Группа
кожных заболеваний, в патогенезе которых большое значе-
ние отводится солнечному облучению, называется фото-
дерматитами. Одним из примеров такого дерматита может
выступать фотодерматит, вызванный приемом лекарствен-
ных средств.

Фотодерматозы, вызванные приемом лекарств, можно
разделить на две категории: фототоксические и фотоаллер-
гические реакции [1, 2]. И то, и другое требует местного или
системного сенсибилизатора и воздействия ультрафиоле-
тового излучения (УФИ), но механизмы, посредством ко-
торых эти процессы вызывают дерматит, отличаются [3, 4].
Воздействие спектра УФИ приводит к образованию свобод-
ных радикалов (фототоксическая реакция) или превращает
структуру лекарственного средства в форму, вызывающую
иммунный ответ (фотоаллергическая реакция). Оба типа
реакций связаны с наличием в организме химического ве-
щества (фотосенсибилизатора), который способен повы-
шать чувствительность кожи к УФИ. Свойствами фотосен-
сибилизаторов обладает ряд лекарственных препаратов:
антибиотики, нестероидные противовоспалительные пре-

параты, диуретики, нейролептики, ретиноиды, антиарит-
мические препараты [5–7]. Диагноз основывается на факте
приема препарата, характере высыпаний и воздействия
солнечных лучей на кожные покровы [8].

Дерматологические осложнения на фоне приема кардио-
логических препаратов встречаются часто. Так, заболевае-
мость в популяции пациентов при длительном применении
антиаритмического препарата амиодарон достигает почти
75% по разным данным [9]. Амиодарон используется
врачами более 50 лет и часто является единственным пре-
паратом выбора. Показаниями к применению препарата яв-
ляются желудочковые аритмии, включая желудочковую та-
хикардию и фибрилляцию желудочков, наджелудочковые
пароксизмальные тахикардии, мерцательная аритмия (фиб-
рилляция предсердий) и трепетание предсердий, а также
лечение нарушений ритма у пациентов с ишемической бо-
лезнью сердца и/или нарушениями функции левого желу-
дочка.

Основными изменениями кожи, вызванными амиодаро-
ном, являются фототоксические реакции и гиперпигмента-
ция. В специальной литературе встречается много статей,
в которых описывается развитие кожных высыпаний, ко-
торые развиваются на фоне приема амиодарона. Так, V. Bon-
gard и соавт. (2006 г.) описали 98 случаев развития харак-
терной гиперпигментации у пациентов, получавших
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Аннотация
Фотодерматиты, вызванные применением лекарственных препаратов, являются важной и актуальной проблемой в практике врачей. Это связано
с тем, что вызывать развитие фотодерматитов может целый ряд широко используемых в медицине лекарственных средств – антибиотики и суль-
фаниламиды, нестероидные противовоспалительные препараты, противоопухолевые препараты, диуретики, гипотензивные и антиаритмические
препараты, антидиабетические и психиатрические средства, третиноин и изотретиноин, а также некоторые другие. Фотодерматиты, вызванные
применением лекарственных средств, протекают по типу фототоксических реакций. Лекарственные вещества в данной ситуации в коже могут иг-
рать роль фотосенсибилизатора. Патомеханизм развития фототоксических реакций основан на накоплении в коже вещества, которое обладает
свойствами фотосенсибилизатора, и одновременного воздействия на кожу солнечного излучения. Фотосенсибилизатор, повышая чувствительность
кожи к видимой или ультрафиолетовой части спектра, приводит к развитию высыпаний. В своей статье мы описали случай 64-летнего пациента,
у которого развился фотодерматит на фоне длительного приема амиодарона.
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Abstract
Drug-induced photodermatitis is an important problem in a doctor's practice. This is due to the fact that a number of drugs widely used in medicine can cause
the development of photodermatitis - antibiotics and sulfonamides, non-steroidal anti-inflammatory drugs, antineoplastic drugs, diuretics, antihypertensive and
antiarrhythmic drugs, antidiabetic and psychiatric drugs, tretinoin and isotretinoin, as well as some others. Drug-induced photodermatitis proceeds as phototoxic
reactions. In this situation, medicinal substances in the skin can act as a photosensitizer. The pathological mechanism of development of phototoxic reactions
involves both an accumulation in the skin of a substance that possess effect of a photosensitizer and the simultaneous effect of solar radiation on the skin. The
photosensitizer causes rashes by increasing skin sensitivity to visible or ultraviolet part of the spectrum. This article describes the case of a 64-year-old patient
who developed photodermatitis while taking amiodarone for a long time.
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длительное время амиодарон [10]. В исследовании, прово-
дившемся с марта 1994 по апрель 1997 г., A. Ammoury и
соавт. (2008 г.) описали случай 64-летнего мужчины с III фо-
тотипом кожи, который жаловался на появление гиперпиг-
ментации серовато-голубого цвета на коже, медленно раз-
вивающейся на фоне инсоляции. При этом больной
принимал амиодарон в течение 4 лет (кумулятивная доза
277 г). Субъективные ощущения отсутствовали. Авторы
пришли к выводу, что гиперпигментация на фоне приема
амиодарона развивается в связи с накоплением в коже
амиодарона [11]. S. Yones и соавт. (2005 г.) также описали
случай пациентки, у которой на фоне приема амиодарона
развились фотосенсибилизация кожи и высыпания серо-
вато-синеватого цвета на коже. После отмены препарата
кожная симптоматика медленно редуцировалась (в течение
2 лет) [12]. Также N. Shah и соавт. в 2004 г. описали случай
развития фотодерматита в периоральной области у 74-лет-
него европейца, принимавшего амиодарон [13]. После от-
мены препарата и замены его на другой антиаритмический
препарат высыпания в периоральной области начали мед-
ленно разрешаться.

Клиническая картина фотодерматита, вызываемого
амиодароном, представлена очагами гиперпигментации го-
лубовато-серого цвета на открытых участках кожного по-
крова, чаще всего на коже лица. Субъективные ощущения
обычно отсутствуют. Изменения кожи обычно происходят
после по крайней мере 4 мес терапии и при минимальной
кумулятивной дозе, которая составляет 40 г [14]. Очаги
имеют типичный эритематозный или экзематозный вид,
возникают на участках, подверженных воздействию сол-
нечного света, обычно на руках, лице и шее, могут сопро-
вождаться зудом. Высыпания менее заметны на подбородке,
нижней губе и за ушами [8]. Симптомы начинаются через
несколько минут после воздействия солнечного света, про-
должаются до 24 ч и обычно проходят примерно через 48 ч,

но в некоторых случаях они сохраняются до 72 ч. Фототок-
сические и фотоаллергические реакции могут возникнуть
даже через несколько месяцев после отмены амиодарона из-
за его длительного времени элиминации, которое в среднем
занимает 35–40 дней.

Гиперпигментация кожи является еще одним важным по-
бочным эффектом, затрагивающим 4–9% пациентов, при-
нимающих амиодарон [15]. В отличие от фототоксических
реакций, которые не зависят от типа кожи, гиперпигмента-
ция обычно возникает у пациентов с I фототипом кожи [14].
У этих пациентов длительная терапия амиодароном приво-
дит к характерным сине-серым обесцвечиваниям, располо-
женным в основном на лице, ушах и ладонях рук.

Гиперпигментация обычно происходит через 20 мес в
режиме лечения амиодароном, а иногда и после более
длительных периодов времени [16]. Дозы применяемого
препарата выше у пациентов с гиперпигментацией (400–
800 мг/сут) по сравнению с пациентами, у которых наблю-
дается только фототоксическая реакция. Минимальная
накопленная доза составляет около 160 г [14]. Изменения
имеют сине-серое окрашивание, но у 10% пациентов про-
исходит желто-коричневая пигментация. Прекращение
приема препарата обычно вызывает постепенное умень-
шение симптомов [17]. Полная ремиссия обычно дости-
гается через несколько месяцев или даже несколько лет,
что является следствием медленного выведения амиода-
рона и его метаболитов из тканей.

Дифференцировать фотодерматит, вызванный приемом
лекарственного препарата, необходимо с токсидермией,
простым и аллергическим контактным дерматитом, солнеч-
ным дерматитом, а также дискоидной красной волчанкой.
Основой терапии являются отмена препарата и восстанов-
ление липидных слоев кожи. Также назначаются местный
глюкокортикостероид средней силы и интенсивное солнце-
защитное средство (SPF 50+) [8].

Клинический случай. К нам обратился 64-летний паци-
ент с жалобами на высыпания на лице. Субъективные ощу-
щения отсутствовали. Со слов больного, высыпания появи-
лись в начале лета и усиливались с течением времени,
пациент же рассматривал их как загар. Однако в осенние
месяцы цвет высыпаний не изменился, в связи с чем боль-
ной обратился на прием к врачу-дерматологу. Среди сопут-
ствующих заболеваний отмечались гипертоническая бо-
лезнь, ишемическая болезнь сердца, хроническая сердечная
недостаточность, инфаркт миокарда, мерцательная арит-
мия. При сборе анамнеза обратил на себя внимание тот
факт, что пациент принимает Кордарон (амиодарон 600 мг)
по поводу мерцательной аритмии около 2 лет.

При осмотре на коже лица имеются пятна голубовато-се-
рого цвета с нечеткой границей (см. рисунок). Очаги лока-
лизованы в области лба, щек и носа. В области подбородка,
губ и височных областях высыпания были менее выражены.
Субъективные жалобы отсутствовали.

Пациенту рекомендовано обратиться к кардиологу для
коррекции терапии. Также назначены депигментирующий
крем и солнцезащитное средство при выходе на открытые
пространства. Повторная консультация назначена через 
3 мес после коррекции кардиологической терапии.

Проблема фотодерматозов становится особенно акту-
альна в весенне-летний период, в частности у пациентов
старшей возрастной группы. Фотореакции на лекарствен-
ные препараты весьма распространены, и кардиологические
препараты не являются исключением. Осложнения длитель-
ной терапии амиодароном вынуждают лечащего врача ин-
формировать пациента обо всех возможных побочных ре-
акциях, методах их предотвращения и необходимости
консультации специалиста при появлении симптомов.
Любой врач, к которому обратился пациент с поврежде-
ниями кожи, вторичными по отношению к амиодарону, дол-
жен знать о рисках прекращения лечения, поскольку это

Клиническая картина фотодерматита, развившегося на фоне
приема препарата амиодарон.
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может усугубить степень аритмии и даже привести к вне-
запной остановке сердца. Сотрудничество между кардиоло-
гами и дерматологами, несомненно, обеспечит принятие оп-
тимальных решений для проведения безопасной терапии и
уменьшения побочных эффектов лекарственных средств.
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Артериальная гипертензия (АГ), несмотря на имею-
щиеся достижения в борьбе с ней, является одним из

самых распространенных сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ) у взрослых [1, 2]. Распространенность АГ среди
взрослого населения составляет 30–45% [3]. В Российской
популяции среди мужчин в возрасте 25–65 лет распростра-
ненность АГ несколько больше (в некоторых регионах она
достигает 47%), среди женщин – около 40% [4] и увеличи-
вается с возрастом, достигая 60% и выше у лиц старше 
60 лет [3]. Согласно прогнозу распространенность АГ будет
расти во всем мире, и к 2025 г. число пациентов с АГ уве-
личится на 15–20%, достигнув 1,5 млрд [5], что связно с
увеличением продолжительности жизни и ростом факто-
ров риска. Повышенное артериальное давление (АД) яв-
ляется основным фактором развития преждевременной
смерти и причиной почти 10 млн смертей и более чем 
200 млн случаев инвалидности в мире [1, 2]. Уровень систо-
лического АД (САД)≥140 мм рт. ст. ассоциируется с повы-
шением риска смертности и инвалидности в 70% случаев,
при этом наибольшее число смертей в течение года, связан-

ных с уровнем САД, возникает вследствие ишемической бо-
лезни сердца (ИБС), ишемических и геморрагических ин-
сультов [2]. Между уровнем АД и риском ССЗ существует
прямая связь. Она начинается с относительно низких значе-
ний – 110–115 мм рт. ст. для САД и 70–75 мм рт. ст. для диа-
столического АД (ДАД) [6].

Современные требования к антигипертензивной терапии
(АГТ) включают в себя снижение АД до целевого уровня,
обеспечение протективного действия на органы-мишени и
уменьшение числа сердечно-сосудистых (СС)-событий, что
достигается воздействием на ряд нейрогуморальных систем
(ренин-ангиотензин-альдостероновую – РААС, симпатоад-
реналовую систему и т.д.), ответственных за развитие ор-
ганных нарушений [6]. К числу основных 5 классов антиги-
пертензивных препаратов (АГП) относятся: ингибиторы
ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ), блокаторы
рецепторов ангиотензина II (БРА), b-адреноблокаторы 
(b-АБ), блокаторы кальциевых каналов (антагонисты каль-
ция – АК) и диуретики (тиазидные – гидрохлоротиазид –
ГХТ и тиазидоподобные – хлорталидон и индапамид). Од-
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нако многочисленными рандомизированными клиниче-
скими исследованиями (РКИ) показано, что монотерапия
эффективно снижает АД лишь у ограниченного числа па-
циентов с АГ, большинству лиц для контроля АД требуется
комбинация как минимум из 2 препаратов. Метаанализ
более 40 исследований показал, что комбинация 2 препара-
тов из любых 2 классов антигипертензивных средств усили-
вает степень снижения АД намного сильнее, чем повышение
дозировки одного препарата. Еще одно преимущество ком-
бинированной терапии – возможность физиологического и
фармакологического синергизма между препаратами раз-
ных классов, что может лежать в основе более выраженного
снижения АД и лучшей переносимости лечения. Комбини-
рованная терапия позволяет подавить контррегуляторные
механизмы повышения АД. Все преимущества комбиниро-
ванной терапии присущи только рациональным комбина-
циям АГП. К ним относятся: ИАПФ + диуретик; БРА + ди-
уретик; ИАПФ + АК; БРА + АК, дигидропиридиновый 
АК + b-АБ, АК + диуретик, b-АБ + диуретик. У 15–20% па-
циентов контроль АД может быть не достигнут при исполь-
зовании 3 препаратов. В этом случае используется комби-
нация из 4 и более АГП. Блокаторы РААС – ИАПФ и БРА
являются наиболее часто используемыми классами АГП,
обладающими сходной эффективностью в отношении СС-
осложнений (ССО) и смертности как по сравнению друг с
другом, так и по сравнению с другими классами АГТ [7–10],
и именно эти препараты назначаются в составе комбини-
рованной терапии у большинства больных АГ [6].

Место рамиприла у пациентов с аГ
ИАПФ являются эффективными препаратами для лечения

пациентов с АГ, снижают заболеваемость и смертность от
СС-событий у пациентов с АГ. Однако не все ИАПФ одина-
ково эффективно контролируют АД и улучшают прогноз у
пациентов с АГ. ИАПФ, как и многие другие классы препа-
ратов, применяемые для лечения пациентов с АГ, при оди-
наковом механизме действия различаются по фармацевти-
ческим и фармакокинетическим параметрам. Это
обусловливает различия клинических эффектов при их
применении. Наличие класс-эффекта у ИАПФ можно пред-
положить, так как эффекты ИАПФ обусловлены влиянием
на РААС в виде подавления превращения ангиотензина I в
ангиотензин II за счет действия на ангиотензинпревращаю-
щий фермент (АПФ), что сопровождается уменьшением ва-
зоконстрикции, активности симпатической нервной системы
и выраженности трофических эффектов ангиотензина II на
сердце и сосуды [11], и подавления деградации брадикинина,
обладающего вазодилатирующими свойствами. Однако на-
личие класс-эффекта по всем клинически важным характе-
ристикам не подтверждается РКИ.

Среди ИАПФ можно выделить рамиприл, который обла-
дает превосходными терапевтическими качествами по
сравнению с большинством других доступных ИАПФ [12–
17]. Рамиприл содержит в своем составе карбоксильную
группу. Это длительно действующее липофильное проле-
карство, которое в печени превращается в активно дей-
ствующее вещество рамиприлат. По способности блокиро-
вать активность АПФ в плазме крови рамипирил может
считаться одним из наиболее мощных ИАПФ [18]. Все
ИАПФ влияют на активность АПФ плазмы крови, но рами-
прил относят к немногочисленной группе ИАПФ, которые
способны подавлять активность тканевого АПФ у человека
[19–21].

Рамиприл – длительно действующее липофильное про-
лекарство, он достигает максимальной концентрации в
крови примерно через 1–2 ч, рамиприлат – через 2–4 ч
после приема, время полувыведения из плазмы составляет
5 и 13–17 ч [18] соответственно, тканевого рамиприлата –
более 50 ч, поэтому продолжительность его действия при
однократном приеме 24 ч [18, 22, 23]. Биодоступность ра-

миприла равна 44–66% и не зависит от сопутствующего
приема пищи, хотя скорость абсорбции при этом снижа-
ется [22, 24, 25]. После абсорбции рамиприл подвергается
довольно выраженному метаболизму первого прохожде-
ния в печени, в результате которого образуются как актив-
ные, так и неактивные его метаболиты. За счет расщепле-
ния эфирной группы (в основном осуществляется в
печени) происходит превращение рамиприла в его актив-
ный двухосновный метаболит рамиприлат. Способность
активного метаболита рамиприлата к подавлению актив-
ности АПФ в 6 раз превышает таковую самого рамиприла.
Рамиприл имеет как печеночный (60%), так и почечный
(40%) пути выведения, что дополнительно увеличивает
безопасность лечения пациентов, имеющих нарушения ра-
боты печени и/или почек. При приеме рамиприла 1 раз в
сутки устойчивая концентрация рамиприлата в плазме
крови достигается после приема 4-й дозы и не меняется в
дальнейшем [26].

Клиническая эффективность применения рамиприла при
АГ подтверждена многочисленными РКИ. Прием рами-
прила в виде монотерапии в дозе 2,5–10 мг/сут приводил к
эффективному снижению как САД, так и ДАД, а также до-
стижению желаемого уровня АД у 50–70% больных [24, 27–
29]. В тех случаях, когда монотерапия рамиприлом не при-
водила к достаточному снижению АД, антигипертензивный
эффект можно значительно увеличить за счет сочетанного
приема с диуретиками или другими АГТ [30–33]. Результаты
нескольких исследований свидетельствуют об эффективно-
сти применения рамиприла для уменьшения гипертрофии
миокарда левого желудочка (ГМЛЖ). Применение рами-
прила по сравнению с плацебо в течение 4 лет у 506 больных
с высоким риском осложнений ССЗ, но в отсутствие высо-
кого уровня АД в среднем приводило к уменьшению ин-
декса массы миокарда левого желудочка (ММЛЖ) на
2,02±2,25 г/м2 (p=0,02) [34]. Использование рамиприла в дозе
2,5–20,0 мг/сут в течение 3 мес после острого инфаркта мио-
карда (ОИМ) вело к выраженному уменьшению индекса
ММЛЖ с 90±25 до 77±21 г/м2 (p<0,0005) [35]. Прием рами-
прила по 5 мг/сут по сравнению с плацебо в течение 6 мес в
исследовании, включавшем 38 больных СД 2-го типа с нор-
мальным уровнем АД в отсутствие альбуминурии и ГМЛЖ,
приводил к статистически значимому снижению ММЛЖ на
11,9 г/м2 при 95% доверительном интервале (ДИ) от 0,7 до
23,1 г/м2 (p=0,037). Причем ММЛЖ уменьшалась незави-
симо от снижения уровня АД [36].

Эффективность лечения рамиприлом доказана у пациен-
тов с сердечной недостаточностью (СН) и/или инфарктом
миокарда (ИМ). В исследовании HEART (Healing and Early
Afterload Reducing Therapy), включавшем 352 больных с пе-
редним ОИМ, сравнивали безопасность и эффективность
раннего (в течение 1–14 сут от начала симптомов ОИМ) и
отсроченного (в течение 14–90 сут от начала симптомов
ОИМ) начала применения рамиприла для предупреждения
отрицательной динамики показателей площади левого же-
лудочка (ЛЖ) и фракции выброса (ФВ) ЛЖ, оцениваемых
с помощью эхокардиографии в полной (по 10 мг/сут) и низ-
кой дозировке рамиприла (по 0,625 мг/сут). Установлено,
что в отличие от отсроченного начала приема рамиприла
раннее начало его применения при ОИМ приводит к умень-
шению ремоделирования ЛЖ и увеличению ФВ ЛЖ [37].

Известно, что развитие СН при ОИМ следует считать не-
благоприятным прогностическим фактором даже в тех слу-
чаях, если признаки СН проходят в течение 24 ч. Влияние
приема рамиприла в такой ситуации изучали в многоцент-
ровом РКИ AIRE (Acute Infarction Ramipril Efficacy), вклю-
чавшем 2006 больных с признаками СН после развития
ОИМ. На 3–10-е сутки от начала симптомов ОИМ больных
распределяли в группы приема рамиприла или плацебо.
Прием рамиприла начинали с дозы 1,25 мг 2 раза в сутки с
последующим увеличением до 5 мг 2 раза в сутки. В группе

A.O. Konradi, et al. / Consilium Medicum. 2020; 22 (10): 83–90.

84                                                                                                                                                                   CONSILIUM MEDICUM 2020 | ТОМ 22 | №10 / CONSILIUM MEDICUM 2020 | Vol. 22 | No. 10



A.O. Konradi, et al. / Consilium Medicum. 2020; 22 (10): 83–90.

CONSILIUM MEDICUM 2020 | ТОМ 22 | №10 / CONSILIUM MEDICUM 2020 | Vol. 22 | No. 10 85

рамиприла отмечалось статистически значимое снижение
относительного риска (ОР) смерти на 27% (ОР 0,73 при 95%
ДИ от 11 до 40%; p=0,002) и частоты развития других небла-
гоприятных клинических исходов [38]. Возможность дли-
тельного сохранения достигнутого эффекта применения
рамиприла, отмеченная в исследовании AIRE, доказана в
обсервационном исследовании AIREX (AIRE Extension)
[39], в которое включены 603 участника основного иссле-
дования AIRE, наблюдавшиеся дополнительно еще в тече-
ние 3 лет.

В исследовании APRES (Angiotensin-converting Enzyme
Inhibition Post Revascularization Study) [40] изучали эффек-
тивность применения рамиприла по сравнению с плацебо
у больных, у которых выполнялась реваскуляризация мио-
карда, что чрезвычайно актуально в настоящее время. В ис-
следование включены 159 больных с ФВ ЛЖ от 30 до 50%
после коронарного шунтирования или ангиопластики ко-
ронарных артерий. Применение рамиприла приводило к
статистически значимому снижению основного комбини-
рованного показателя смертности от заболевания сердца,
частоты развития ОИМ или развития клинических призна-
ков СН на 58% (при 95% ДИ от 7 до 80%; p=0,031). Причем
эффективность применения рамиприла оставалась стати-
стически значимой как у больных с ФВ ниже 40%, так и
выше этого уровня, а также независимо от типа выполняе-
мого вмешательства.

Рамиприл (исследование HOPE, более 9 тыс. пациентов
высокого и очень высокого риска) и периндоприл (иссле-
дование EUROPA) являются единственными ИАПФ, для
которых доказана способность профилактики СС-событий
и снижения СС-смертности у пациентов с высоким СС-рис-
ком. Исходно средний уровень АД при включении пациен-
тов в исследование HOPE составил 139±20/79±11 мм рт. ст.
и соответствовал высокому нормальному АД. В группе ра-
миприла АГ в анамнезе отмечалась у 47,6% больных. Через
4 года после завершения включения больных исследование
прекращено на 2 года раньше запланированного срока, по-
скольку при повторном проведении анализа промежуточ-
ных результатов выявлены статистически значимые пре-
имущества применения рамиприла по сравнению с
плацебо.

На фоне использования рамиприла наблюдалось досто-
верное снижение неблагоприятных клинических исходов:
ИМ, инсульт или смерть от осложнений ССЗ на 22%, всех
случаев инсульта – на 32%, фатального инсульта – на 61%,
общей смертности – на 17%, смертности от ССЗ – на 25%,
смертности от ИМ – на 20%. Положительное влияние лече-
ния рамиприлом на риск развития ССО не зависел от на-
личия или отсутствия сахарного диабета (СД), АГ, заболе-
ваний почек; пола и возраста. Лечение рамиприлом
эффективно у пациентов с ИБС или перенесенным ОИМ.
Следует отменить, что применение рамиприла по сравне-
нию с плацебо приводило к снижению частоты развития
новых случаев СД. Таким образом, результаты исследова-
ния HOPE впервые свидетельствовали о том, что примене-
ние ИАПФ рамиприла по сравнению с плацебо снижает
смертность от осложнений ССЗ, частоту развития ОИМ и
инсульта у больных с высоким риском развития ССО и
смерти от них [41].

Результаты исследования HOPE, доказавшие положи-
тельное влияние рамиприла на прогноз у больных с ССЗ, в
последующем подтверждены данными, полученными в ходе
применения других ИАПФ. В частности, результаты иссле-
дования EUROPA [42] свидетельствовали о том, что при
стабильном течении ИБС без признаков СН прием пери-
ндоприла в дозе 8 мг/сут приводил к статистически значи-
мому снижению риска развития неблагоприятных клини-
ческих исходов, включенных в основной комбинированный
показатель (смертность от ССЗ, частота развития несмер-
тельного ОИМ или остановка кровообращения с успешной

реанимацией), на 20%. В исследованиях HOPE и EUROPA
отмечалось примерно одинаковое снижение ОР развития
ИМ на 20 и 22% соответственно. Несмотря на почти одина-
ковое уменьшение ОР развития клинических исходов, сни-
жение абсолютного риска стало более выраженным в иссле-
довании HOPE по сравнению с исследованием EUROPA.
Для значимых клинических исходов снижение абсолютного
риска равно 3,8 и 2,0% соответственно, а для ОИМ – 2,4 и
1,4%. Таким образом, число больных, которых необходимо
лечить определенным методом в течение определенного
времени, чтобы достичь определенного благоприятного ис-
хода или предотвратить один неблагоприятный исход, рас-
считанный для основного показателя в исследованиях
HOPE и EUROPA, равно 26 и 50, а для ИМ – 42 и 71. Иными
словами, для предотвращения развития 1 неблагопри-
ятного клинического исхода необходимо лечить рамипри-
лом почти в 2 раза меньшее число больных, чем периндо-
прилом.

После публикации результатов исследования HOPE су-
щественно изменилась тактика применения ИАПФ. В част-
ности, в Канаде в провинции Онтарио частота применения
рамиприла возросла более чем на 400% [43]. К сожалению,
в России значимого увеличения частоты назначения рами-
прила не произошло, и врачи продолжают назначать другие
ИАПФ (например, лизиноприл или эналаприл), не имею-
щие доказательств эффективности у пациентов высокого
риска.

Экономическая эффективность применения рамиприла
доказана у больных с низким, средним и высоким СС-рис-
ком [44]. Анализ основывался на информации о стоимости
лечения больных в Великобритании и результатах исследо-
вания HOPE, исходя из данных которого предполагаемый
риск смерти в течение 1 года в группах низкого, среднего и
высокого риска достигал 1,00; 2,44 и 4,50% соответственно.
Экономическую эффективность оценивали по стоимости 1
года спасенной жизни при использовании рамиприла в
течение 5 лет. Результаты анализа свидетельствовали о том,
что стоимость 1 года спасенной жизни при лечении рами-
прилом в течение 5 лет в группах низкого, среднего и высо-
кого риска составила 36 тыс., 13 600 и 4 тыс. фунтов соот-
ветственно, а в течение 20 лет терапии – 5300, 1900 и 
100 фунтов соответственно, что свидетельствовало о высо-
кой экономической эффективности применения рамиприла
у больных с разным риском смерти от ССО. Такая стои-
мость 1 года спасенной жизни по современным критериям
считается экономически высокоэффективной. Экономиче-
ская эффективность рамиприла у лиц, имеющих средний
риск развития осложнений ССЗ, сопоставима с таковой
статинов [44]. Результаты еще одного анализа [45], основан-
ного на данных о применении рамиприла в течение 4 лет у
9 тыс. больных с высоким риском развития ССО, но ФВ ЛЖ
более 40%, свидетельствовали о снижении общих расходов
на лечение за счет терапии, которое достигало 871 тыс. дол.
США. Иными словами, тактика лечения, основанная на
применении рамиприла у таких больных, позволяла эконо-
мить общие расходы на лечение. Результаты фармакоэко-
номического анализа, основанного на результатах исследо-
вания AIRE, также свидетельствовали о высокой
экономической эффективности применения рамиприла у
больных с ОИМ и признаками СН [46], стоимость 1 спасен-
ной жизни за счет применения рамиприла через 1; 2 и 
3,8 года составила 4290, 2358 и 1837 дол. США соответ-
ственно, что говорит об очень высокой экономической эф-
фективности.

Среди всех ИАПФ рамиприл имеет наибольшую доказа-
тельную базу. Лечение рамиприлом приводит к значимому
гипотензивному эффекту у больных АГ. Эффективность
применения рамиприла подтверждена у больных, находя-
щихся на разных этапах развития СС- и сердечно-почеч-
ного континуума. Рамиприл единственный ИАПФ, для ко-



торого в ходе выполнения крупного РКИ доказана возмож-
ность увеличения числа больных с нарушенной толерант-
ностью к углеводам, достигших нормального уровня глю-
козы в крови. Следует особенно отметить высокую
эффективность применения рамиприла для снижения
риска инсульта, причем этот эффект рамиприла более вы-
ражен, чем у других ИАПФ. Эффективность применения
рамиприла, выявленная в РКИ, подтверждена и при дли-
тельном наблюдении за участниками этих исследований,
при открытом приеме рамиприла. Лечение рамиприлом па-
циентов с АГ во многих случаях оказывается не только эф-
фективным, но и экономически выгодным.

Место индапамида у пациентов с аГ
Диуретики оставались самыми популярными препара-

тами для лечения гипертонии более 30 лет, начиная с мо-
мента их клинического использования в 1957 г. [47]. Диуре-
тики оказывают выраженный антигипертензивный эффект
и остаются краеугольным камнем АГТ. Их эффективность
в предотвращении ССО и смертности подтверждена в РКИ
и метаанализах [48]. Диуретики более эффективно пред-
отвращают СН, чем другие классы препаратов [8]. В настоя-
щее время ведутся дискуссии о том, следует ли предпочесть
тиазидоподобные диуретики классическим тиазидным ди-
уретикам, хотя их превосходство не подтверждено в РКИ с
прямым сравнением. Недавний метаанализ плацебо-конт-
ролируемых РКИ показал сходные эффекты трех типов ди-
уретиков на СС-исходы [48]. Таким образом, при отсут-
ствии прямых сравнительных исследований и с учетом
того, что ГХТ является компонентом многих фиксирован-
ных комбинаций, можно рекомендовать равноценное ис-
пользование тиазидов, индапамида и хлорталидона [6]. Ти-
азидные и тиазидоподобные диуретики снижают уровень
сывороточного калия и имеют менее благоприятный про-
филь безопасности, чем блокаторы РААС [48, 49]. Они
могут способствовать повышению инсулинорезистентно-
сти и риска развития СД. Недавно проведенные исследова-
ния показали, что снизить негативное влияние тиазидов на
метаболизм глюкозы можно добавлением калийсберегаю-
щего диуретика [50]. И тиазидные, и тиазидоподобные ди-
уретики характеризуются снижением антигипертензивной
эффективности при скорости клубочковой фильтрации
менее 45 мл/мин, а при скорости клубочковой фильтрации
менее 30 мл/мин препараты становятся неэффективными.
В этом случае в качестве альтернативы следует использо-
вать петлевые диуретики. Однако низкие дозы диуретиков,
особенно в сочетании с блокаторами ренин-ангиотензино-
вой системы необходимы для наилучшего соотношения эф-
фективности и безопасности АГТ [6]. Таким образом, ди-
уретики остаются 1-й линией терапии у пациентов с АГ.

Индапамид является тиазидоподобным сульфонамид-
ным диуретиком, специально разработанным для лечения
АГ. Его антигипертензивная эффективность доказана в
большом числе РКИ как по сравнению с плацебо, так и дру-
гими АГП [51–54]. Индапамид в отличие от других диуре-
тиков метаболически нейтрален и не оказывает отрицатель-
ного влияния на липидный [55] и углеводный обмен [56].
Индапамид, диуретик со свойствами АК, обладает двойным
действием, вследствие чего оказывает как быстрый, так и
долговременный антигипертензивный эффект. Быстрый
эффект обусловлен натрийуретическим действием, харак-
терным для представителей класса диуретиков. Долговре-
менный антигипертензивный эффект уникален именно для
индапамида и характеризуется прямым вазодилатирующим
действием за счет блокирования медленных кальциевых ка-
налов в гладкомышечных клетках сосудистой стенки, по-
вышения синтеза простациклина в сосудистой стенке и
простагландина Е2 в почках и подавления синтеза эндоте-
лийзависимого вазоконстрикторного фактора [57]. Инда-
памид оказывает антигипертензивное действие в дозах, не

обладающих выраженным диуретическим эффектом, а в
высоких дозах не влияет на степень снижения АД, несмотря
на увеличение диуреза.

Индапамид в дозе 1,5 мг показал сопоставимую антиги-
пертензивную эффективность с ГХТ 25 мг или амлодипином
5 мг [58]. Метаанализ сравнения антигипертензивной эф-
фективности индапамида в дозе 1,5 мг с другими АГП в виде
монотерапии у пациентов с АГ показал, что данный препа-
рат более эффективно снижает САД (-22,2 мм рт. ст.) и оди-
наково эффективно снижает ДАД (-11,7 мм рт. ст.) [59]. Для
индапамида доказаны выраженное органопротективное
действие и способность снижать СС-риск. Например, инда-
памид более эффективен, чем эналаприл, в дозировке 20 мг
по уменьшению ГМЛЖ [60] и равен эналаприлу в снижении
микроальбуминурии у пациентов с АГ и СД 2-го типа [61].
Индапамид продемонстрировал способность значительно
снижать избыточную вариабельность АД [62] и жесткость
артерий, уменьшая скорость пульсовой волны и централь-
ное АД [63].

Способность индапамида положительно влиять на
жесткие конечные точки продемонстрировали исследова-
ния PROGRESS и HYVET. В исследовании PROGRESS ин-
дапамид использовался в качестве дополнительной тера-
пии, его добавление к ИАПФ привело к значимому
снижению частоты повторных инсультов на 43% по
сравнению с приемом плацебо [64]. В исследовании
HYVET у больных АГ в возрасте старше 80 лет впервые
показана возможность достоверно снижать число смер-
тельных и несмертельных инсультов на 30%, смертельной
и несмертельной СН – на 64%, смертельных инсультов –
на 39%, общей смертности – на 21% и выраженная тенден-
ция к снижению СС- и некардиальной смертности, смерт-
ности от ИБС, хронической СН [65].

В настоящее время ведутся дискуссии о том, следует ли
предпочесть тиазидоподобные диуретики классическим ти-
азидным диуретикам, несмотря на то, что их превосходство
не подтверждено в РКИ с прямым сравнением. Однако в
ряде исследований (ALLHAT, INSIGHT, ALPINE, ASCOT,
PHYLLIS, CROSS, MEDICA) убедительно показано, что при-
менение тиазидных диуретиков сопровождается: повыше-
нием уровня глюкозы крови, уровня мочевой кислоты,
уровня холестерина липопротеидов низкой плотности, три-
глицеридов и снижением липопротеидов высокой плотно-
сти, ухудшением гломерулярной фильрации, усилением ин-
сулинорезистентности, активацией симпатоадреналовой
системы. Иными словами, имеет место появление или уси-
ление компонентов метаболического синдрома. При этом у
подавляющего числа пациентов с АГ и ожирением фикси-
руется инсулинорезистентность, что приводит к более ран-
нему поражению органов-мишеней, обусловленному гипер-
тензией. Принципиальное отличие между тиазидными
диуретиками и индапамидом имеется в отношении разви-
тия инсулинорезистентности. Доказано ее усиление при
лечении ГХТ, в то время как индапамид отрицательного
влияния на инсулинорезистентность не оказывает [66, 67].
Индапамид характеризуется меньшей частотой развития
умеренного снижения уровня калия в сыворотке крови, не
влияет на метаболизм липидов. Еще один частый побочный
эффект при лечении диуретиками – это повышение уровня
мочевой кислоты (гипеурикемия). Данные о влиянии инда-
памида на уровень мочевой кислоты сильно варьируют. 
В нескольких исследованиях зафиксировано даже снижение
ее уровня. Но ни в одном из исследований не выявлено ее
повышения более чем на 50 мкмоль/л. Поэтому подагра и
бессимптомная гиперурикемия – абсолютное противопо-
казание к назначению ГХТ и хлорталидона и только отно-
сительное противопоказание для индапамида [6].

ГХТ является наиболее широко назначаемым диуретиком
в комбинации АГП, но в последнее время его использова-
ние в качестве препарата первого выбора в составе комби-
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нированной терапии у пациентов с АГ стало предметом
серьезных дискуссий. Фактически индапамид – первый и
единственный диуретик, специально предназначенный для
лечения АГ с учетом ассоциированных с ней факторов
риска,  обладает большей метаболической нейтральностью.
Индапамид следует считать диуретиком первого выбора
для комбинированной терапии АГ.

Фиксированная комбинация рамиприла 
с индапамидом – обоснованный
рекомендациями выбор для пациентов с аГ

Клинические рекомендации «Артериальная гипертензия
у взрослых» 2019 г. всем пациентам с АГ (кроме больных
низкого риска с АД<150/90 мм рт. ст., пациентов 80 лет и
старше, пациентов с синдромом старческой астении) в ка-
честве стартовой терапии рекомендуют комбинацию АГП,
предпочтительно фиксированную комбинацию, для улуч-
шения приверженности терапии. Предпочтительные ком-
бинации должны включать блокатор РААС (ИАПФ или
БРА) и диуретик или дигидропиридиновый АК [68–72].
Сложный вопрос выбора между комбинациями блокатора
РААС с диуретиком или дигидропиридиновым АК можно
решить назначением фиксированной комбинации рами-
прила с индапамидом в силу наличия у индапамида пря-
мого вазодилатирующего действия за счет блокирования
медленных кальциевых каналов в гладкомышечных клет-
ках сосудистой стенки, подобного дигидропиридиновым
АК. Фиксированная комбинация рамиприла с индапами-
дом – Консилар-Д24 полностью отвечает требованиям ре-
комендаций к АГП и позволяет реализовать положитель-
ные эффекты двух разных комбинаций – блокатора РААС
с диуретиком и блокатора РААС с дигидропиридиновым
АК.

Комбинация ИАПФ с тиазидным или тиазидоподобным
диуретиком является наиболее часто назначаемой из всех
нефиксированных и фиксированных комбинаций антиги-
пертензивных лекарственных препаратов. Совместное при-
менение ИАПФ и диуретиков позволяет расширить круг
пациентов, достигших целевого уровня АД и повысить эф-
фективность этой комбинации у пациентов с нормо- и ги-
порениновой формами АГ. ИАПФ предотвращают развитие
гипокалиемии, возникающей за счет стимуляции выра-
ботки альдостерона при действии диуретиков, способствуя
обратному всасыванию калия, теряемому при назначении
диуретиков. Совместное применение ИАПФ и диуретиков
способствует усиленному выведению натрия из организма,
уменьшая тем самым нагрузку объемом. Снижение доз
ИАПФ и диуретика в фиксированной комбинации про-
исходит не только без потери, но даже с увеличением анти-
гипертензивного эффекта и снижением частоты возникно-
вения побочных эффектов.

Консилар-Д24 – это рациональная комбинация АГП – вы-
сокоэффективного ИАПФ рамиприла и тиазидоподобного
диуретика индапамида. Его отличают:
• близкие фармакодинамические и фармакокинетические

показатели рамиприла и индапамида, что особенно важно
для фиксированных комбинаций;

• простота назначения и процесса титрования дозы, повы-
шающая приверженность пациентов лечению;

• взаимное потенцирование антигипертензивного эффекта
препаратов, входящих в комбинированную лекарствен-
ную форму, за счет разнонаправленности антигипертен-
зивного эффекта входящих в нее компонентов, что при-
водит к увеличению процента пациентов, достигших
целевого уровня АД;

• уменьшение частоты возникновения побочных эффектов
за счет особенностей препаратов, входящих в эту комби-
нацию; возможности использования небольших доз в со-
ставе комбинации; взаимной нейтрализации их побочных
эффектов;

• метаболическая нейтральность;
• усиление органопротективных свойств и потенцирование

в снижении риска серьезных ССО, таких как инсульт, ин-
фаркт, СС- и общая смертность;

• уменьшение стоимости лечения за счет того, что цена ком-
бинированных препаратов меньше, чем стоимость компо-
нентов, выписываемых врачом раздельно; производство
препарата российской компанией в Санкт-Петербурге.

применение фиксированной комбинации
рамиприла с индапамидом у пациентов с аГ

Консилар-Д24 – первая отечественная оригинальная фик-
сированная комбинация тиазидоподобного диуретика ин-
дапамида и ИАПФ рамиприла для лечения пациентов с АГ.
К выбору АГП необходимо подходить с особым вниманием.
При выборе должно быть учтено множество факторов: де-
мографические характеристики (пол и возраст пациента);
наличие поражения органов, обусловленного гипертензией
(почек, сердца, головного мозга, сосудов), сопутствующих
ССЗ (СН, ИБС, инсульта и т.д.), СД, метаболического син-
дрома; профилактика конверсии пациента в высокий СС-
риск; необходимость специфической профилактики разви-
тия СН, ОИМ, инсульта и т.д.

Оба препарата, входящих в состав фиксированной ком-
бинации, продемонстрировали в РКИ хороший антигипер-
тензивный эффект и органопротективные свойства, спо-
собны уменьшать ММЛЖ, оказывают нефропротективный
эффект, в том числе и у пациентов с СД. Применение как
рамиприла, так и индапамида эффективно снижает риск
развития и прогрессирования хронической сердечной не-
достаточности, инсульта, СС- и общей смертности. Для ра-
миприла доказана способность снижать риск развития ИМ,
в том числе фатального, внезапной остановки сердца, ре-
васкуляризации, диабетических осложнений. Среди всех
ИАПФ рамиприл имеет наибольшую доказательную базу.
Эффективность применения рамиприла подтверждена у
больных, находящихся на разных этапах развития СС- и
сердечно-почечного континуума. Причем высокая эффек-
тивность рамиприла выявлена как в исследованиях с изуче-
нием частоты развития неблагоприятных клинических ис-
ходов, так и в исследованиях с преимущественной оценкой
суррогатных критериев (изменение выраженности альбу-
минурии и ГМЛЖ), у пациентов с ОИМ и СН, имеющих
очень высокий риск развития неблагоприятных клиниче-
ских исходов. Прием рамиприла эффективен для снижения
риска осложнений ССЗ у больных с высоким риском раз-
вития осложнений ССЗ, включая больных СД 2-го типа. Ра-
миприл можно считать единственным ИАПФ, для которого
в ходе выполнения крупного РКИ доказана возможность
увеличения числа больных с нарушенной толерантностью
к углеводам, которые достигли нормального уровня глю-
козы в крови. Высокая эффективность применения рами-
прила в снижении риска инсульта более выражена, чем у
других ИАПФ. Сочетание рамиприла с единственным ме-
таболически нейтральным диуретиком, специально пред-
назначенным для лечения АГ, индапамидом, позволяет ис-
пользовать эту комбинацию у большинства пациентов с АГ,
особенно имеющих факторы риска, СД, нуждающихся в ак-
тивной нефро- и кардиопротекции.

Консилар-Д24 отвечает всем современным требованиям,
предъявляемым к препаратам для лечения АГ. Консилар-
Д24 является первым и единственным на сегодняшний день
в России отечественным оригинальным фиксированным
комбинированным препаратом, олицетворяющим совре-
менный терапевтический подход в лечении больных АГ в
полном соответствии с рекомендациями. Консилар-Д24
обеспечивает эффективный контроль АД у большого числа
пациентов с АГ при минимальном риске развития побоч-
ных эффектов; оказывает выраженное органопротективное
действие, снижает риск ССО и смерти от них.
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