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– Надия Фяатовна, пожалуйста, расскажите о нефроло-
гическом центре, в котором Вы работаете. В чем состоит
необходимость существования отдельной крупной струк-
туры, оказывающей нефрологическую помощь?

– Нефрологический центр при ГКБ №52 – крупнейший
нефрологический центр города, который включает в себя
консультативно-диагностическое нефрологическое отделе-
ние, несколько стационарных отделений, в том числе отде-
ления патологии трансплантированной почки, отделение
классической общей нефрологии, где проводится верифи-
кация почечного поражения, инициируется заместительная
почечная терапия (ЗПТ), программного гемодиализа, пери-
тонеального диализа, реанимации для пациентов с нефро-
логической патологией.

Пациенты с почечной патологией – это довольно сложный
пул больных, и, хотя нефрология до сих пор многими
врачами и в нашей стране, и за рубежом рассматривается как
часть общей терапии, далеко не каждый терапевт возьмет на
себя смелость лечить нефрологического пациента. В послед-
ние примерно 10 лет никакая больница не обходится без кон-
сультанта-нефролога, если нет нефрологического отделения.
Рост значимости нефрологии связан с новыми возможно-
стями диагностики и терапии, которые появились за послед-
ние годы, в том числе в рамках самой нефрологии. Так,
раньше больные сахарным диабетом (СД) часто не доживали
до терминальной стадии почечной недостаточности (ПН), а
если доживали, то сталкивались с нежеланием диализных
врачей инициировать процедуру такому больному. Сейчас
благодаря современным возможностям терапии СД паци-
енты с этим заболеванием живут долго, они доживают до
своей ПН. У нефрологов же, с другой стороны, появились
возможности и навыки, позволяющие проводить программ-
ный диализ таким пациентам и готовить их к аллотрансплан-
тации почки (АТП), которая является лучшим методом ЗПТ,
особенно у пациентов с СД 1-го типа. Значительно расши-
рился спектр лекарств, помогающих пациентам с заболева-
ниями сердца – ишемической болезнью сердца, хронической
сердечной недостаточностью, длительность их жизни растет,
пациенты также могут дожить до хронической болезни почек
(ХБП), даже до ее терминальной стадии. Мы таких больных
видим все чаще и чаще, в том числе и пациентов очень пожи-
лых – 85+ лет, которым проводится стентирование коронар-
ных артерий по причине острых состояний, что на фоне пред-
существующей ХБП может усугубить течение ПН вплоть до
диализпотребной стадии. Нефрологи инициируют ЗПТ, и па-
циенты продолжают жить. Нефрологи и онкологи научились
совместно и эффективно помогать пациентам с онкологиче-

скими заболеваниями. Раньше высокие цифры креатинина в
сыворотке, сама по себе причина этого проявления недоста-
точности функции почек в виде ХБП являлись противопока-
занием к химиотерапии у онкологических больных. Сейчас в
такой ситуации пациентам проводится заместительная тера-
пия; онкологи имеют возможность лечить этих пациентов хи-
миопрепаратами, бороться с раком, а мы в свою очередь по-
могаем почкам и пациенту получить эту терапию. 

Таким образом, возможности и значимость нефрологии
выросли, при этом значительно выросла доступность диа-
лиза. Это хорошо видно на примере Москвы. Раньше у нас
было только 5 диализных центров при стационарах, и при-
езд пациентов на процедуру с учетом московского автомо-
бильного трафика и больших расстояний сопровождался
значительными сложностями. Теперь почти в каждом рай-
оне города работают диализные центры. Более того, паци-
енты могут выбирать диализный центр, наиболее близкий
к их месту жительства, выполняется четкая маршрутиза-
ция. С повышением доступности программного диализа
растет продолжительность жизни пациентов. 

Нужно отметить, что все заболевания, которые протекают
с поражением сосудов мелкого и среднего калибра, сопровож-
даются почечным процессом, рано или поздно трансформи-
рующимся в ХБП. По данным зарубежных источников, в
мире каждый 9-й человек страдает ХБП. У нас эта патология,
это состояние, к сожалению, у многих пациентов вовремя не
выявляется. Почечная патология часто молчалива: только ла-
бораторный контроль может выявить отклонения, которые
необходимо правильно оттрактовать и направить пациента
к нефрологу. По российским данным, соответствующий ди-
агноз поставлен только 30–40% пациентов, страдающих ХБП.
Некоторое время назад под руководством моего руководи-
теля, главного внештатного специалиста-нефролога Департа-
мента здравоохранения г. Москвы О.Н. Котенко, организо-
вано исследование, целью которого было в рамках одного
округа Москвы выявить больных с ХБП, уточнить распро-
страненность этого состояния. Проводился биохимический
скрининг, уточнялся уровень креатинина у жителей с диабе-
том, гипертонией, другими хроническими заболеваниями.
Оказалось, что большая часть людей просто не знали о том,
что у них есть нарушение функций почек.

– Повлияла ли пандемия на работу центра?
– Да, конечно. С марта 2020 г. в связи с пандемией

COVID-19 произведена реорганизация нашей работы, неф-
рологический стационар работал только с пациентами,
страдающими ХБП и заболевшими COVID-19. По сути наш
стационар стал ковидным госпиталем для нефрологических
больных. Определенный возврат к традиционному режиму
работы произошел за последние недели, мы снова начали
оказывать амбулаторную и стационарную помощь вне за-
висимости от инфицированности больного новым корона-
вирусом SARS-CoV-2. 

интервью
почки и covid-19 
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– Расскажите, пожалуйста, как оказывалась помощь па-
циентам в этот период. Что пришлось изменить, в чем за-
ключались трудности? На что вы опирались, выбирая те
или иные опции лечения?

– Так же, как и все, в начале пандемии мы не имели ясной
картины того, что собой представляет COVID-19, как про-
текает заболевание, как его лечить, каковы его последствия.
Помимо множества организационных вопросов перед нами
стояли 2 глобальные проблемы, которые предстояло ре-
шить: первая – маршрутизация и изоляция пациентов, вто-
рая – выработка тактики лечения, поиск и выбор препара-
тов, подбор их доз.

Наш нефрологический центр оказывает помощь десят-
кам тысячам пациентам с ХБП, более 3 тыс. пациентам
после АТП, более 4 тыс. пациентам, получающим ЗПТ. Не-
обходимо было перестроить работу так, чтобы пациенты не
остались без помощи, а также не подвергались дополни-
тельной опасности. 

Спустя 1 год после начала пандемии мы делим этот период
на 3 этапа. Первый – первые месяцы пандемии, март-май, на
который пришлись основные организационные перестройки.
В стране был объявлен карантин, жители так или иначе вы-
полняли предписания по изоляции. Мы также начали пере-
страивать свою работу. Осуществился максимальный пере-
вод на дистанционные консультации порядка 60 тыс.
больных, рецепты для амбулаторных пациентов выдавали на
более длительный срок, ввели ограничения индукционной те-
рапии, часть пациентов перевели с программного гемодиа-
лиза (ПГД) на перитонеальный – для соблюдения изоляции.
Крайне болезненным данный период был как для пациентов,
которые не могли привычно получить помощь в нашем ста-
ционаре, – все 240 пациентов, получающих годами, десятиле-
тиями лечение гемодиализом в нашем центре, за 2 сут были
распределены в другие лечебно-профилактические учрежде-
ния, чтобы мы могли начать принимать больных, инфициро-
ванных SARS-CoV-2, – так и для врачей, которые многие годы
лечили нефриты и вдруг должны были превратиться в инфек-
ционистов и работать сутками, терять пациентов, которых
знали многие годы и спасли от не менее серьезных системных
патологий, а теперь этих людей уносил неизведанный до се-
годняшнего момента вирус.

Изоляция в профилактике COVID-19 – ведущая мера,
при этом пациенты, нуждающиеся в ЗПТ и наиболее под-
верженные инфицированию коронавирусной инфекцией,
не могут соблюдать режим изоляции, они вынуждены ез-
дить на диализ 3 раза в неделю, т.е. контактировать с доста-
точно большим количеством персонала и с довольно боль-
шим числом больных. 

К настоящему моменту мы только больше убедились в
том, что строгая маршрутизация абсолютно необходима
[разделение пациентов, изоляция контактных пациентов
без симптомов, СОVID(+) и реконвалесцентов].

На конец марта – апрель пришелся наплыв диализных
больных с подозрением на COVID или подтвержденной ин-
фекцией. При этом «0» каких-либо клинических рекомен-
даций, «0» каких-либо данных в международной литера-
туре, на которые можно опереться в работе. Это был очень
тяжелый период с максимальной за весь этот год леталь-
ностью среди наших пациентов (рис. 1).

В этот первый период – середина марта, апрель – мы не по-
нимали, как лечить наших пациентов. Клинические рекомен-
дации, результаты каких-либо исследований, посвященные те-
рапии пациентов с ХБП и COVID, отсутствовали. Основная
причина этого заключается в том, что пациенты с ХБП, осо-
бенно 3Б стадией и выше, полностью исключаются из каких-
либо клинических исследований, даже исследований тех пре-
паратов, которые мы применяем в обычной практике,
например гидроксихлорохина. В инструкциях по применению
биологических препаратов указывается, что они либо не ис-
следованы у пациентов с ХБП выше 3-й стадии, либо пишется,

что они противопоказаны этим пациентам. При этом мы
знаем, что моноклональные антитела, например тоцилизумаб,
купируют страшное повреждающее действие инфекции
SARS-CoV-2 – цитокиновый шторм, основной фактор тяже-
лого легочного повреждения. Противовирусные препараты,
которые начали применять против новой коронавирусной
инфекции, не на 100% имеют доказанное действие против ко-
ронавируса, при этом в значительной мере выводятся поч-
ками, например фавипиравир. Гидроксихлорохин имел со-
мнительную репутацию в плане терапии COVID-19. 

Отдельная категория пациентов – больные после АТП – на
первых этапах госпитализировались нечасто. Половина из
них – пациенты, которые только получили трансплантацию
почки и встретились с вирусом. Инфицирование было воз-
можно непосредственно в стационаре сразу после операции
либо при посещении врача с целью коррекции терапии им-
муносупрессантами. Сам факт заболевания COVID-19 у
таких пациентов был чреват фатальными последствиями.

Таким образом, в марте-апреле мы получали огромное число
больных с неопределенной терапией, и первый опыт у нас был,
конечно, чрезвычайно тяжелым и, в общем-то, плачевным. 

Принято комиссионное решение о применении того или
иного препарата off label, начинали крошечными шажками.
Прежде всего нас интересовали препараты для биологиче-
ской терапии, в частности тоцилизумаб. Однако данный
препарат помимо того, что не исследован у пациентов с
ХБП, еще является индуктором системы цитохрома Р450.
Для нас это было важно, поскольку у пациентов после АТП
проводится иммуносупрессия препаратами (такролимус,
эверолимус, циклоспорин), метаболизм которых зависим
от системы цитохрома Р450. Ее индукторы, к сожалению,
фатально рушат концентрацию этих препаратов в крови,
способствуя отторжению трансплантированного органа. 

Летом, на втором условном этапе, число поступающих к
нам пациентов начало снижаться параллельно со сниже-
нием общей заболеваемости в Москве – это был исход пер-
вой волны эпидемии. По мере того, как мы учились лечить
больных, начала снижаться летальность среди наших паци-
ентов. Со второй волной (третий этап) число госпитализи-
рованных больных вновь начало расти, однако наши вновь
обретенные знания и навыки, более активное применение
биологической терапии, повышение доз препаратов моно-
клональных антител, некоторые другие новые методики,
госпитализация нефрологических пациентов с рано вы-
явленным поражением легких способствовали снижению
доли летальных исходов (см. рис. 1).

– Есть ли данные о том, как сказывается COVID-19 на
смертности пациентов с ХБП?

– Да, у нас есть собственные данные и данные из других
стран. Недавно прошла большая конференция Российского
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Рис. 1. Динамика госпитализации и смертности (собственные
данные).
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диализного общества, посвященная Дню почки, выступали
довольно известные иностранные нефрологи. В целом уро-
вень смертности среди пациентов с COVID-19, получающих
гемодиализ, – около 20,0%; риск смерти при сравнении с
контрольной группой пациентов, получающих гемодиализ
без COVID-19, возрастает в 21 раз. 

Примерно тот же уровень смертности у пациентов с
COVID-19, перенесших АТП, – около 20%, однако риск
смертности при сравнении с контрольной группой возрас-
тает почти в 93 раза. Это связано с тем, что уровень смерт-
ности у пациентов, перенесших АТП и без COVID-19, очень
невысок – около 0,2% (рис. 2).

Также известно, что ХБП связана с увеличением частоты
госпитализаций пациентов с пневмонией, ассоциированной с
новой коронавирусной инфекцией, а уровень смертности в
этом случае в 14–16 раз выше, чем у населения в целом [1, 2].

Есть данные и о частоте летальных исходов при COVID-19
у больных, получающих лечение гемодиализом, в разных
странах. Так, наиболее высокие уровни смертности зареги-
стрированы в Италии (38,7%), Ирландии (31,5%), наиболее
низкие – в Швеции (23%), Бельгии (20%) и Франции (15,9%)
[3]. Мы видим, что сочетание ХБП, программного гемодиа-
лиза, АТП с COVID-19 – проблема во всем мире, не только у
нас. Это говорит о крайне высокой актуальности COVID-19
у пациентов нефрологического профиля.

– Чем объясняется более тяжелое течение COVID-19 у
пациентов с патологией почек?

– Причин этому много. За год наблюдения за новой коро-
навирусной инфекцией выявлено порядка 12 механизмов,
которые могут приводить к повреждению почек, поэтому, к
сожалению, даже исходно здоровые люди во время этой ин-
фекции могут демонстрировать развитие постковидной ПН,
острой или хронической. Если имела место какая-то пред-
шествующая нефропатия, даже ранее не диагностированная,
никак себя не проявляющая, на фоне активации системы
комплемента и цитокинового шторма вследствие прямого
действия вирусов на гломерулярный и тубулоинтерстици-
альный аппарат почек или других причин она может себя
проявить, даже развиться в серьезную проблему. 

Выделены факторы, определяющие высокую предрасполо-
женность гемодиализных больных к инфицированию 
SARS-CoV-2, они же способствуют более тяжелому течению
коронавирусной инфекции. Это более старший возраст, ко-
морбидность, имеющиеся нарушение нутриционного статуса,
иммунодефицит вследствие гранулоцитарной и лимфоцитар-
ной дисфункции, сосредоточение пациентов и персонала в
замк нутом пространстве и отсутствие возможности обес-
печения социальной дистанции в центрах диализа.

Факторами риска фатального исхода оказались возраст
старше 65 лет, 3–4-я степень поражения легких по данным
компьютерной томографии (КТ) органов грудной клетки,
высокий индекс коморбидности, применение искусствен-
ной вентиляции легких, высокий уровень С-реактивного

белка, лейкоцитоз или лейкопения, лимфоцитопения, гипо-
альбуминемия, высокий уровень D-димера и активности
лактатдегидрогеназы, а также гипергликемия. 

Независимыми предикторами летального исхода яв-
ляются возраст, КТ-3–4 и применение искусственной вен-
тиляции легких.

Есть и некие предположения, основанные на эксперимен-
тальных работах. В одном из экспериментов мышам с била-
теральной нефрэктомией вводились рекомбинантные цито-
кины и через 1 ч оценивалась их концентрация в сыворотке
крови. Отмечено сохранение значимо высокой концентра-
ции цитокинов. Можно провести аналогию с нашими паци-
ентами: нефрологические пациенты с COVID-19 на фоне па-
тологического продуцирования цитокинов продолжительно
сохраняют высокую концентрацию цитокинов в сыворотке
крови, что усугубляет тяжесть цитокинового шторма. В дру-
гой работе среднее значение спонтанной секреции интерлей-
кина (ИЛ)-6 мононуклеарными клетками периферической
крови значимо выше у пациентов на гемодиализе при сравне-
нии с контрольной группой пациентов. Это также говорит о
том, что цитокиновый шторм у пациентов, находящихся на
гемодиализе, и вообще у нефрологических пациентов проте-
кает достаточно тяжело и пролонгированно, имея несколько
всплесков. Этот отягощающий фактор необходимо учиты-
вать при определении тактики ведения этих пациентов.

– Каковы в настоящее время подходы к терапии
COVID-19 у пациентов с ХБП?

– До последней версии временных клинических рекомен-
даций «Профилактика, диагностика и лечение новой коро-
навирусной инфекции (COVID-19)» официальной информа-
ции по ведению нефрологических пациентов не было.
Однако в 10-й версии рекомендаций появился раздел «Па-
циенты с хронической болезнью почек», в котором коротко
излагаются в том числе особенности лечения COVID-19 у па-
циентов с терминальной стадией ХПН. Этот раздел не очень
большой, но тем не менее мы постарались внести в него
самое важное. К важному, в частности, относится информа-
ция о том, что наши пациенты с высоким уровнем С-реак-
тивного белка и высокой лихорадкой даже при минимальных
поражениях легких (КТ-1) нуждаются в упреждающей, в пер-
вые 3 сут после госпитализации, терапии моноклональными
антителами – блокаторами рецепторов ИЛ-6. Для достиже-
ния купирования явлений цитокинового шторма возможно
использование блокаторов рецепторов ИЛ-6 последова-
тельно с блокаторами ИЛ; это разумное сочетание биологи-
ческой терапии, направленное на разные сегменты патоге-
неза. Применение моноклональных антител не ухудшает
функцию почек.

Мы не можем настаивать на применении биологических
препаратов, но, по нашему опыту, у тяжелых нефрологических
пациентов (ХБП 3-й стадии и выше, диализные и пост транс -
плантационные больные) этот вид терапии точно не ухудшал
функцию почек, а являлся жизнеспасающим. 

Рис. 2. Уровни смертности у диализных пациентов и пациентов после АТП вне эпидемии и у заболевших COVID-19 [1].
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Большое значение имеет контроль системы гемостаза, по-
скольку у наших пациентов высоки риски тромботической
гиперкоагуляции. Для терапии гиперкоагуляции у пациентов
нефрологического профиля применяются высокие дозы ге-
паринов – желательно нефракционированного гепарина или
далтепарина натрия в виду особенностей их элиминации. 

Также важен взвешенный подход к назначению антибак-
териальной терапии. Она не является профилактикой бакте-
риальных инфекций, и ее необдуманное назначение может
вызывать целый ряд осложнений, которые усугубляют тя-
жесть состояния пациента с коронавирусной инфекцией.

В связи с отсутствием противовирусного препарата пря-
мого действия на SARS-CoV-2 в качестве противовирусной
терапии мы применяли иммунизированную плазму перебо-
левших, в том числе применяя ее в процедуре терапевтиче-
ского плазмафереза, и противовирусный препарат ремдеси-
вир (у пациентов с терминальной ХПН). Противовирусный
препарат ремдесивир стал доступен в конце декабря. Данный
препарат по официальным рекомендациям производителя
не показан у больных с ПН и ХБП более чем 3-й стадии в
связи с повреждающим действием его субстанции раствори-
теля на канальцы почек. Однако мы нашли данные из Индии
и Китая о том, что у больных с терминальной стадией ПН,
получающих лечение программным диализом, ремдесивир
улучшал течение инфекции SARS-CoV-2; его введение не-
обходимо производить за 4–5 ч до диализа для того, чтобы
вывести компонент, являющийся токсичным для почек. Мы
получили неплохие результаты применения данного препа-
рата.

– Надия Фяатовна, расскажите немного о пациентах
после трансплантации. Проводятся ли АТП в настоящее
время?

– Сейчас идет некоторый рост заболеваемости у наших
пациентов после трансплантации почки, исходно они ин-
фицировались чрезвычайно редко. Ведение их довольно
сложное, мы должны откорректировать серьезно базовую
иммуносупрессию, с которой они живут годами, и очень ак-
куратно применять препараты биологической терапии. Нам
надо как-то пройти между COVID-19 и супрессией, кото-
рую они получают по поводу своего аллотрансплантата,
между развитием бактериальных и иных осложнений на
фоне биологической терапии. 

К сожалению, инфицируются довольно много пациентов
раннего срока после пересадки, так как пересадки почек

продолжаются, их темпы практически не снизились по
сравнению с доковидным периодом. С одной стороны, ко-
нечно, опасно заболеть COVID-19 в раннем периоде после
трансплантации, поскольку пациенты вынуждены регу-
лярно приезжать на консультации для коррекции базовой
терапии. Но тем не менее опасность заражения коронави-
русом на программном диализе значительно выше. Наша
задача минимизировать их поездки в диализные центры,
выполнить пересадку и изолировать этих пациентов. 

– Каково Ваше отношение к вакцинации против
COVID-19?

– По нашему мнению, это единственная возможность ми-
нимизировать заболеваемость среди диализных больных,
избежать у них третьей волны инфекции. Пациенты этой
группы не могут как-то изолироваться от окружающего
мира, они должны 3 раза в неделю приезжать на жизнеспа-
сающую процедуру. Единственная возможность снизить
риск их инфицирования – вакцинация. У нас еще нет дан-
ных о том, как влияет вакцинация на функцию почек боль-
ных гломерулонефритом, но мы потихоньку начали реко-
мендовать им вакцинацию, перестали говорить об
однозначном противопоказании к ней. Однако ухудшить
функцию почек диализным пациентам мы не можем, по-
этому, наверное, вакцинация – это единственный выход для
них. И в своем диализном центе мы довольно активно про-
пагандируем вакцинацию, пациенты прислушиваются и
добровольно вакцинируются. Вероятно, через год мы будем
иметь пул этих больных, будут проанализированы резуль-
таты, а на данный момент вакцинация видится единствен-
ным выходом. Пока мы не фиксировали негативных послед-
ствий вакцинации, в том числе у пациентов после
трансплантации почек.

– Надия Фяатовна, благодарим за интервью.
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Если первый приступ суставной подагры практически ни-
когда не остается незамеченным пациентом и становится

поводом для обращения к врачу, то поражение почек, об-
условленное гиперурикемией, может длительно оставаться
мало- или бессимтомным. Наиболее типичный сценарий кли-
нического дебюта уратной нефропатии – это почечная колика
при развитии уратного нефролитиаза, которая может стать
причиной экстренной госпитализации. Нефролитиаз – самая
частая и, как правило, безошибочно диагностируемая форма
уратной нефропатии, в последние годы имеет тенденцию к
увеличению распространенности [1]. A. Trinchieri и соавт.
(2017 г.) [2] выполнили систематизированный обзор 92 пуб-
ликаций за 50 лет, содержащих результаты оригинальных на-
учных исследований, посвященных распространенности
уратного нефролитиаза. Оказалось, что он встречается более
чем у 0,75% взрослого населения США, Австралии, ЮАР
(белые жители), Саудовской Аравии и Ирана, более чем у
0,5% – жителей Италии, Израиля, Турции и ФРГ. Распростра-
ненность уратного нефролитиаза во многом определялась
пищевыми пристрастиями популяции и климатом. 

Мужчинам уратный нефролитиаз свойствен более чем в
10 раз, чем женщинам; более чем в 70% случаев камни со-
стоят исключительно из уратов, реже включают в своем со-
ставе также и соли кальция или оксалаты [3]. В некоторых
развитых странах (роль типа питания и высокой частоты аб-
доминального ожирения очень велика) частота нефроли-
тиаза у взрослых может достигать 10%, при этом уратный
является одним из преобладающих [4]. Ожирение – один из
ключевых популяционных факторов риска уратного нефро-
литиаза: его частота у болеющих мужчин в 5 раз, а у болею-
щих женщин – в 2,5 раза выше, чем у здоровых; пациентам
с уратным нефролитиазом свойственны и достоверно более
высокие величины массы тела [5]. Установлено также [6],
что формирование «чистых» уратных камней в почках ассо-
циировано с употреблением пищевых продуктов с большей
энергетической ценностью, большим содержанием углево-
дов и витамина С. Пациентов с уратным нефролитиазом от-
личают более низкие значения рН мочи и экскреции моче-
вой кислоты (МК) при больших величинах урикемии.
Увеличение абсолютной массы тела и индекса массы тела об-
условливает рост риска образования уратных камней, осо-
бенно у лиц старших возрастных групп [7]. Заметно уве-

личение риска уратного нефролитиаза, как и других форм
уратной нефропатии, у женщин в постменопаузе [8]. 

Следует подчеркнуть, что манифестный уратный нефроли-
тиаз зачастую развивается у пациента с нарушениями обмена
МК задолго до (а иногда – и при отсутствии в дальнейшем)
первой атаки суставной подагры [9]. Отсутствие четкой связи
между этими двумя вариантами клинических проявлений рас-
стройств нарушений обмена МК нередко приводит к приме-
нению неполных схем лечения. После купирования почечной
колики при отсутствии показаний к хирургическому лечению
в условиях урологического стационара назначают обильное
ощелачивающее питье и урикостатики; при преимущественно
суставной форме болезни акцент делают на купировании ост-
рой атаки подагрического артрита. При этом рекомендации
по коррекции диеты оказываются мало выполнимыми для па-
циента в реальных условиях, в связи с чем он от них отказы-
вается, как и от приема аллопуринола, от которого он нередко
не чувствует улучшения качества жизни. Биохимический
скрининг нарушений обмена МК играет существенную роль,
однако следует иметь в виду, что выявление гиперурикозурии,
обнаруживаемой по данным популяционных исследований
более чем у 20% пациентов с нефролитиазом [10], требует со-
блюдений правил сбора мочи, не всегда выполняемых паци-
ентом, особенно в амбулаторных условиях. Типичный «порт-
рет» пациента, являющегося первоочередным объектом
скрининга на наличие уратной нефропатии (в том числе урат-
ного нефролитиаза), понятен – это мужчина (или женщина в
постменопаузе), имеющий ожирение (особенно абдоминаль-
ное), нередко – сахарный диабет (СД) 2-го типа или инсули-
норезистентность, синдром апноэ во время сна, а также арте-
риальную гипертензию (АГ) [11–13]. Следует иметь в виду, что
любые формы уратной нефропатии потенциально могут со-
четаться между собой (табл. 1). 

АГ при подагрической нефропатии – не просто стойко со-
четающееся коморбидное состояние, а один из наиболее
ранних признаков уратного поражения почек [8], нередко
дебютирующий уже на стадии стойкой гиперурикозурии, в
то время как концентрация МК в сыворотке крови еще оста-
ется нормальной или повышение ее носит преходящий ха-
рактер и индуцируется употреблением пищевых продуктов,
содержащих большое количество пуриновых оснований,
интенсивными анаэробными физическими нагрузками, 
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дегидратацией при обильном потоотделении (в том числе
при посещении бани, сауны). При этом возможны эпизоды
олигурии с изменением цвета мочи («толченый кирпич») –
признак обратимой обструкции почечных канальцев ура-
тами, нередко совпадающий по времени с гипертоническим
кризом. Провоцируют эту ситуацию, как правило, соответ-
ствующие диетические погрешности в сочетании с употреб-
лением алкогольных напитков.

Алкоголь и его метаболиты негативно влияют на катабо-
лизм МК: этот эффект заметен и на популяционном уровне.
Продемонстрировано, что риск гиперурикемии и ее органных
последствий особенно велик при регулярном употреблении
пива и крепких алкогольных напитков [11]. В 12-летнем про-
спективном исследовании, выполнявшемся с помощью спе-
циальных опросников и включавшем 47 150 мужчин [14], риск
суставной подагры в сравнении с лицами, вообще не употреб-
ляющими алкоголя, оказался в 1,96 раза выше у употребляю-
щих от 30 до 50 мг алкоголя в сутки и в 2,53 раза выше – у упо-
требляющих более 50 мг алкоголя в сутки; наиболее опасным
оказалось употребление пива. Необходимо тем не менее иметь
в виду, что к нарушениям обмена МК предрасполагает и регу-
лярное употребление сладких безалкогольных газированных
напитков [11]. По-видимому, именно развитием расстройств
обмена МК и связанной с ними уратной нефропатии может
быть во многом объяснена установленная в эпидемиологиче-
ских исследованиях роль алкогольных газированных напит-
ков как фактора риска хронической болезни почек (ХБП) [15].

Значение АГ как первого признака уратного поражения
почек, возможного и без уратного нефролитиаза и тем более
в отсутствие суставной подагры, длительное время не призна-
валось. АГ как наиболее клинически очевидный (при этом –
ранний) признак уратной нефропатии впервые четко обосно-
вана работами школы Н.А. Мухина и соавт. [8, 16]. Установ-
лено, что уже на стадии гиперурикозурии, когда не только
фильтрационная, но и концентрационная функция почек не
изменены, формируется поражение почечного тубуло-интер-
стиция, совпадающее со стойким повышением артериального
давления (АД). АГ как проявлению уратного тубуло-интер-
стициального нефрита присущи наиболее прогностически
неблагоприятные типы суточной кривой АД, характеризую-
щиеся недостаточным его снижением (non-dipper) или даль-
нейшим повышением (night-peaker) ночью [8]. Уже на ранней
стадии уратного поражения почек активируются ведущие к
фиброзу почечного тубуло-интерстиция факторы роста с од-
новременным расстройством процессов фибринолиза [16]. 

Длительное малопрогредиентное течение уратного тубуло-
интерстициального нефрита определяет относительные не-
яркость и малую специфичность проявлений этого состояния
[17]. Существенное увеличение экскреции белка с мочой не-
характерно: протеинурия >1,0 г/сут свидетельствует, скорее,
против уратной нефропатии. Определение так называемых
канальцевых белков (типа b2-микроглобулина) малоинфор-
мативно, прежде всего в силу недостаточности специфично-
сти этих тестов; более того, в рутинной клинической практике
они недоступны и затраты на организацию и выполнение их

не оправданы. Возможна преходящая эритроцитурия; выра-
женная лейкоцитурия нехарактерна. Типично расстройство
концентрационной функции почек, связанное с прогресси-
рующим фиброзом почечного тубуло-интерстиция и про-
являющееся снижением относительной плотности мочи, под-
тверждаемое при выполнении пробы Зимницкого. Также
возможно преобладание ночного диуреза над дневным.
Фильтрационная функция почек (креатининемия, расчетная
скорость клубочковой фильтрации – СКФ) могут длительно
оставаться в пределах нормальных значений.

Все формы уратной нефропатии – как уратный тубуло-ин-
терстициальный нефрит, так и уратный нефролитиаз – иг-
рают заметную роль в увеличении распространенности ХБП
в общей популяции [18]. Так, 6-летнее наблюдение за 
1269 жителями Греции, имевшими нарушения липидного
обмена, показало, что гиперурикемия сопряжена с увеличе-
нием частоты ХБП 3-й и последующих стадий, а пациенты с
урикемией >6,0 мг/дл отличаются от группы с наименьшей
величиной этого показателя ростом риска ХБП в 2,01 раза
[19]. При рассмотрении группы из более чем 9500 жителей
Таиланда [20], имеющих АГ (у 31,8% из них была выявлена
ХБП), было показано, что по мере нарастания урикемии у
них увеличивалась частота ХБП с СКФ≤60 мл/мин/1,73 м2.
При значениях сывороточного уровня МК, относящихся к
максимальному квартилю, риск ХБП возрастал в 7,11 раза.
Рост риска ХБП был констатирован уже при сывороточном
уровне МК≥4,6 мг/дл.

Очевидно, что большая часть пациентов с уратной нефро-
патией, особенно в форме уратного тубуло-интерстициаль-
ного нефрита без нефролитиаза, длительно не обращаются к
врачу и не получают ни рекомендаций по изменению образа
жизни (коррекция пищевого рациона, минимизация потреб-
ления алкоголя), ни медикаментозного лечения. В лучшем слу-
чае этих пациентов интерпретируют как пациентов с АГ и ме-
таболическим синдромом и их в течение долгих лет никогда
даже не консультирует нефролог. Очевидно, что на этапе, когда
у них констатируют уже стойкое снижение СКФ, долгосроч-
ный прогноз у них заведомо хуже, а возможности воздействия
собственно на нарушения обмена МК заметно ограничены. 

Также четко показано, что наличие как гиперурикемии,
так и уратных камней ассоциировано с ухудшением про-
гноза при ХБП [21]. Анализ регистра, включавшего 5090 па-
циентов с додиализными стадиями ХБП в возрасте от 20 до
90 лет в период с 2003 по 2015 г., выявил, что по мере нарас-
тания сывороточной концентрации МК у них нарастают ве-
роятность терминальной почечной недостаточности (при
величинах урикемии в пределах максимального квартиля –
в 2,84 раза) и риск смерти от любой причины [22]. Когортное
исследование CRIC [23] показало, что гиперурикемия сопря-
жена с риском дальнейшего ухудшения почечной функции
уже на ранних стадиях ХБП, когда СКФ остается еще в пре-
делах нормальных значений. Метаанализ 12 контролируе-
мых клинических исследований [24] продемонстрировал
возможность небольшого, но достоверного замедления сни-
жения СКФ и уменьшения риска дальнейшего ухудшения
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Таблица 1. Формы подагрической (уратной) нефропатии

Форма Проявления

Уратный 
нефролитиаз

• Бессимптомное длительное течение или почечная колика
• АГ
• Функция почек длительно может быть сохранной

Хронический 
уратный тубуло-
интерстициальный
нефрит

• АГ длительно остается единственным признаком
• Снижение относительной плотности мочи может дополняться тенденцией к никтурии
• Изменения мочи минимальны (преходящая эритроцитурия, следовая непостоянная протеинурия, кристаллы уратов)
• Фильтрационная функция почек может длительно оставаться сохранной 

Острая уратная 
нефропатия 
(мочекислая 
блокада)

• Может возникнуть среди «полного здоровья»
• Провоцирующие факторы – дегидратация, употребление пищевых продуктов, содержащих большое количество пури-

новых оснований, алкоголя; у онкологических пациентов – массивный распад опухолевой ткани после химиотерапии
• Возможны преходящие боли в поясничной области
• Олигурия, моча приобретает цвет толченого кирпича
• Как правило – кризовое повышение АД



функции почек и терминальной почечной недостаточности
при применении урикостатических лекарственных средств. 

Во многом именно через формирование уратной нефропа-
тии реализуется установленная в эпидемиологических иссле-
дованиях взаимосвязь между сывороточной концентрацией
МК и АГ. Девятилетнее наблюдение за 5109 взрослыми ис-
ходно нормотензивными лицами показало [25], что в сравне-
нии с теми, у кого величина урикемии находилась в нижнем
квартиле значений, у лиц с величинами урикемии из диапа-
зона верхнего квартиля АГ развилась в 1,5 раза чаще. В Ма-
астрихтском популяционном исследовании (2885 обследо-
ванных) [26] увеличение как урикемии, так и урикозурии
было ассоциировано с ростом частоты АГ и большими ве-
личинами среднего АД по данным его 24-часового монито-
рирования. В Японии 6-летнее наблюдение за более чем 
2300 работающими мужчинами показало, что гиперурике-
мия является важной детерминантой возникновения АГ на
рабочем месте [27]: уже 2-й квартиль величин урикемии был
сопряжен с увеличением вероятности развития АГ на 34%,
4-й квартиль – на 65%. Избыток МК является прямым ме-
диатором дисфункции эндотелия [28, 29], а очень частое со-
четание с метаболическим синдромом, ожирением, инсули-
норезистентностью/СД 2-го типа позволяет почти всегда
относить АГ при любой форме уратной нефропатии к кате-
гории высокого или очень высокого риска.

Очевидно, что АГ при уратной нефропатии требует ком-
бинированной антигипертензивной терапии. Основу ее,
очевидно, должны составлять ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента или блокаторы рецепторов ангио-
тензина II, а также антагонисты кальция, не оказывающие
негативного влияния на уровень МК в отличие от b-адре-
ноблокаторов и особенно тиазидных диуретиков [30]. Ме-
таанализ, включающий 16 рандомизированных контроли-
руемых исследований (48 913 пациентов с АГ) [31], показал,
что комбинация ингибитора ангиотензинпревращающего
фермента или блокатора рецепторов ангиотензина II с ан-
тагонистом кальция не приводит к гиперурикемии и может
даже вызывать снижение сывороточного уровня МК. Бло-
каторы рецепторов ангиотензина II нередко рассматри-
ваются в качестве наиболее предпочтительных препаратов
для лечения АГ у пациентов с уратной нефропатией с уче-
том того, что некоторые из этих препаратов обладают ури-
козурическим действием: с клинической точки зрения этот
эффект наиболее четко показан в отношении лозартана [32,
33]. Имеются данные [36], что снижения сывороточного
уровня МК при применении комбинации лозартана с гид-
рохлоротиазидом удается добиться у пациентов с исходной
гиперурикемией. Как интерпретировать с клинической
точки зрения урикозурическое действие лозартана, воз-
можно, имеющееся также и у некоторых других блокаторов
рецепторов ангиотензина II? Безусловно, необходимо даль-
нейшее накопление данных в этом отношении, пока ограни-
чившееся немногочисленными клиническими исследова-
ниями, проводившимися на небольших группах пациентов.
Перспективы использования этого эффекта, безусловно,
имеются, особенно у тех категорий пациентов, у которых
по тем или иным причинам не удается отказаться от при-
менения тиазидных диуретиков.

Большинство пациентов с установленным диагнозом подаг-
рического поражения почек нуждаются в назначении аллопу-
ринола. Рекомендуемая стартовая доза этого препарата для
последующего титрования составляет 100 мг/сут, для пациен-
тов с существенным (<30 мл/мин/1,73 м2) снижением расчет-
ной СКФ – 50 мг/сут. Развитие синдрома гиперчувствитель-
ности к аллопуринолу, вариабельного по своим проявлениям
(от фотосенсибилизации и кожной сыпи до казуистически
редкого ANCA-ассоциированного васкулита), может быть де-
терминировано носительством определенных вариантов генов
системы HLA, более типичных для азиатской расы; к нему
предрасполагает также выраженное снижение фильтрацион-
ной функции почек [37, 38]. Способность аллопуринола непо-
средственно замедлять прогрессирование ХБП пока четко не
установлена [39], в том числе и в специально проводившихся
в последние годы клинических исследованиях [40]. При выра-
женном ухудшении фильтрационной функции почек 
(<30 мл/мин/1,73 м2) рекомендуют [41] начинать лечение ал-
лопуринолом с очень низкой дозы (1,5 мг аллопуринола на
каждый 1 мл/мин/1,73 м2) с последующим очень осторожным
титрованием дозы (увеличение на 25–50 мг ежемесячно). 

Фебуксостат представляет собой урикостатическое ле-
карственное средство, альтернативное аллопуринолу, по ме-
ханизму действия также являющееся ингибитором ксантин -
оксидазы. В многоцентровом плацебо-контролируемом
исследовании, включавшем пациентов с ХБП 3-й стадии и
бессимптомной гиперурикемией [42], фебуксостат досто-
верно уменьшил частоту подагрического артрита, а также за-
медлил темп снижения СКФ в группах пациентов с протеин-
урией или величинами креатининемии ниже медианных
значений. Существенного влияния фебуксостата на СКФ в
целом у пациентов с ХБП в этом исследовании установлено
не было. В настоящее время применение фебуксостата рас-
сматривают как вероятную альтернативу аллопуринолу при
его непереносимости [41]. 

Необходимо подчеркнуть, что помимо прогрессирования
почечного поражения вплоть до необратимой стадии паци-
ент с уратной нефропатией всегда отличается очень высоким
риском сердечно-сосудистых осложнений [43]. Поэтому,
принимая решение о выборе между назначением аллопури-
нола или фебуксостата для назначения конкретному паци-
енту, следует учитывать возможное негативное влияние по-
следнего на показатели сердечно-сосудистой смертности и
смертности от всех причин, что показано результатами круп-
ного рандомизированного контролируемого клинического
исследования CARES, инициированного Управлением по
контролю пищевых продуктов и лекарств в США [44, 45].

Следует отметить, что ингибиторы ксантиноксидазы, осо-
бенно аллопуринол, являются препаратом первого ряда для
лечения гиперурикемии в соответствии с консенсусным доку-
ментом по ведению пациентов с гиперурикемией и высоким
сердечно-сосудистым риском 2020 г. [46]. Консенсус содержит
алгоритм ведения пациентов с гиперурикемией (табл. 2). 

заключение
Подагрическая (уратная) нефропатия – один из самых рас-

пространенных в общей популяции нозологических вариан-
тов ХБП, но далеко не самый частый среди своевременно 
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Таблица 2. Алгоритм ведения пациентов с гиперурикемией

Шаг 1 Оценить уровень МК в сыворотке крови, считать высоким уровень МК>6 мг/дл (360 мкмоль/л)

Шаг 2 Оценить наличие сопутствующих заболеваний, у пациентов с высоким сердечно-сосудистым риском, целевым считать уровень МК 
в сыворотке крови ниже 5 мг/дл (300 мкмоль/л)

Шаг 3
Информировать пациента о фармакологических и эпидемиологических факторах, влияющих на гиперурикемию, сопутствующих заболе-
ваниях и сердечно-сосудистых факторах риска. Рекомендовать изменения образа жизни, диеты и снижение массы тела, а также стро-
гую приверженность рекомендуемому лечению. Отменить по возможности препараты, влияющие на уровень МК в сыворотке крови

Шаг 4 Начать терапию аллопуринолом в дозировке 100 мг с последующей титрацией до 300–600 мг/сут до достижения целевого уровня МК

Шаг 5
Контролировать уровень МК в сыворотке крови не реже 2 раз в год. У пациентов с АГ, ишемической болезнью сердца, инсультом 
в анамнезе, СД и ХБП, не достигших целевого уровня МК, рассмотреть возможность комбинированной терапии (аллопуринол + уроко-
зурик)
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диагностируемых. Многие лекарственные средства, приме-
няемые для купирования подагрического артрита, в том
числе самостоятельно пациентами (нестероидные противо-
воспалительные препараты), потенциально способны усу-
гублять почечное поражение. Уратная нефропатия может со-
четаться со многими другими вариантами поражения почек,
наблюдающимися у пожилых пациентов, – гипертензивной,
диабетической нефропатией, хроническим пиелонефритом,
атеросклеротическим стенозом почечных артерий. Тем не
менее своевременная диагностика уратной нефропатии все-
гда необходима, поскольку методы лечения, в частности на-
значение аллопуринола, – достаточно просты и доступны и
при их применении можно рассчитывать на длительное со-
хранение почечной функции. В целом, сравнивая органные
проявления гиперурикемии, можно сказать, что суставная
подагра ухудшает качество жизни, а подагрическая (уратная)
нефропатия способствует снижению ее продолжительности. 
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Открытие биомаркеров острого повреждения почек
(ОПП) является прорывом в области медицины, и в

настоящее время наша задача состоит в том, чтобы на-
учиться пользоваться данным инструментом, который в бу-
дущем станет неотъемлемой частью в диагностике и лече-
нии этого клинического синдрома, поэтому очень важно
систематизировать имеющиеся знания по маркерам ОПП
для лучшего понимания целесообразности их практиче-
ского применения.

Существуют определенные этапы открытия биомаркеров
согласно N. Srisawat и соавт. [1]. На каждом этапе число кан-
дидатов уменьшается, а требования к потенциальным «фи-
налистам» возрастают. В настоящее время исследование
SAPPHIRE [2], которое направлено на изучение 2 биомар-
керов: белка-7, связывающего инсулиноподобный фактор
роста (IGFBP7), и тканевого ингибитора металлопротеи-
назы-2 (TIMP-2), доказало, что они имеют высокую специ-
фичность в отношении ранней диагностики ОПП. Управ-
лением по контролю пищевых продуктов и лекарств в США
(FDA) выпущен тест, включающий эту комбинацию био-
маркеров (Nephrocheck, Astute Medical, Сан-Диего, Кали-
форния), который используется в настоящее время во мно-
гих странах. 

С целью систематизации накопленного опыта мы посчи-
тали нужным классифицировать информацию по биомар-

керам. Наиболее простым и понятным нам показалось де-
ление маркеров на 4 большие группы, учитывая физиоло-
гические и патофизиологические процессы, происходящие
в почках.

В 1-ю группу входят биомаркеры, которые имеют низкую
молекулярную массу, свободно фильтруются в клубочках и
полностью реабсорбируются эпителиальными клетками
проксимальных канальцев, поэтому они могут быть обна-
ружены в моче только после повреждения эпителиальных
клеток. К ним относятся, к примеру, a1-микроглобулин и
цистатин C (Cystatin C). 

Вторая группа биомаркеров появляется в ответ на по-
вреждение паренхимы почек и экспрессируется в основном
эпителиальными клетками дистальных и проксимальных
канальцев. К ней относятся липокаин, ассоциированный с
желатиназой нейрофилов (NGAL), и молекула почечного
повреждения (KIM-1).

Третья группа биомаркеров постоянно экспрессируется
канальцевыми эпителиальными клетками и затем выде-
ляется в мочу в ответ на ОПП: лизосомальный фермент N-
ацетил-b-D-глюкозаминидаза (NAG) 15. Недавно обнару-
женные биомаркеры TIMP-2 и IGFBP7 можно также
отнести к данной группе. 

К 4-й группе отнесем биомаркеры, которые выделяются
воспалительными клетками, такими как макрофаги или
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Острое повреждение почек (ОПП) является распространенным клиническим синдромом, многообразие которого объясняет отсутствие единствен-
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вергают пациентов риску развития ОПП. В настоящее время клиническое определение ОПП в соответствии с определением KDIGO (Kidney Disease:
Improving Global Outcomes) базируется на оценке повышения уровня сывороточного креатинина и контроля диуреза, которые обладают рядом су-
щественных ограничений для практического врача, в числе которых – невозможность диагностировать ОПП до повышения уровня сывороточного
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Abstract
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нейтрофилы, поступающие в почки при ОПП: интерлей-
кин-18. 

В 2019 г. группой экспертов Acute Disease Quality Initiative
(ADQI) рассмотрен вопрос применения биомаркеров с
целью разработать рекомендации по прогнозированию,
оценке риска, диагностике, лечению ОПП для практикую-
щих врачей и исследователей. Представляем сводную таб-
лицу из этого документа, включающую некоторые биомар-
керы, о которых в последующем будет идти речь в нашем
обзоре (см. таблицу) [3].

Основные положения, к которым пришли эксперты
группы ADQI:

1. Исследования, направленные на определения биомар-
керов ОПП, должны учитывать такие факторы, как: де-
мографические характеристики, сопутствующие забо-
левания пациентов, ОПП в анамнезе, артериальное
давление, хроническое заболевание почек, стратифика-
ция рисков развития ОПП, лекарственная терапия. 

2. Необходимость четкого понимания цели исследования
для повышения специфичности результатов.

3. Биомаркеры ОПП не должны определяться и исполь-
зоваться для оценки риска ОПП до развития повреж-
дения.

4. Рекомендовано использовать проверенные маркеры для
выявления пациентов, которым показано профилакти-
ческое вмешательство, с целью улучшения прогноза.

5. Предложено использовать комбинацию функциональ-
ных маркеров и биомаркеров повреждения для повы-
шения точности диагностики ОПП и улучшения пони-
мания патофизиологических механизмов.

6. Предполагается, что комбинации биомаркеров помогут
в планировании терапии и лечении.

7. В настоящее время недостаточно данных, чтобы реко-
мендовать рутинное использование новых биомарке-
ров для уточнения стадии острой болезни почек.

Перечисленные положения сформулированы в основном
с учетом накопленных данных когортных и рандомизиро-
ванных клинических исследований. Однако в подавляющем
большинстве случаев сведений метаанализов и системати-
ческих обзоров не получено.

Открытие специфических биомаркеров повреждения
почек позволило более точно определить патофизиологию
и тяжесть повреждения. Представляем модифицированную
классификацию 1-й стадии ОПП согласно критериям
KDIGO (см. рисунок). 

Использование биомаркеров ОПП в исследовательской
деятельности начиналось с фундаментальных работ. Од-
нако особый интерес представляют последовавшие за ними
исследования на больших выборках с более определенными
критериями включения и исключения.

В исследовании L. Guzzi и соавт. [4] четко очерчены
группы пациентов, которым особенно важно определять
уровни того или иного биомаркера, определены сроки про-
ведения исследований с последующей коррекцией проводи-
мой терапии. Важно отметить, что для того, чтобы прийти
к единому мнению по этой теме, использовался дельфий-
ский метод. Среди основных кандидатов, которые могли бы
занять важное место в клинической работе, по мнению экс-
пертов, – следующие маркеры: NAG, NGAL, KIM-1, интер-
лейкин-18, L-FABP (белок, связывающий жирные кислоты
L-типа), TIMP-2, IGFBP7. 

Однако FDA одобрен тест на определение TIMP-2/IGFBP7,
поэтому в дальнейшем мы будем говорить только об этих
маркерах. В экспертную группу вошли 16 человек из разных
стран, которые имели клинический опыт в использовании
этого анализа. Основными кандидатами являлись паци-
енты после обширных оперативных вмешательств (в том
числе кардиохирургических), пациенты с сепсисом, неста-
бильной гемодинамикой, пациенты отделения интенсивной
терапии. В исследование включались больные после реани-
мационных мероприятий со стойкой олигоурией. Большин-
ство экспертов отметили, что тестирование особенно по-
лезно в течение 72 ч после поступления пациента с риском

Потенциальная роль биомаркеров в клинической практике. Таблица модифицирована по документу JAMA Network Open (2020 г.) [3]

Название БМ БМ «почечного
стресса»*

БМ поврежде-
ния **

БМ наруше-
ния функции

БМ риска
ОПП

БМ «предик-
тор ОПП»

Диагноз
ОПП

Тяжесть
ОПП

Восстановление
функции почек

CCL14 м +

Cystatin C п**** + +

KIM-1 м + + +

TIMP-2/IGFBP7 м*** + + +

mRNA м и п +

LTFABP м и п +

NGAL м и п + +

NAG м +

Proenkephalin A п + + +

Примечание. БМ – биомаркер; *«почечный стресс» – отображает клеточный стресс тканей почек, который может либо разрешиться, либо при-
вести к повреждению или другим изменениям органа; **повреждение – биомаркер, отражающий повреждение структуры почек, которое может
быть связано как с утратой функции, так и нет; м*** – образец исследуется в моче; п**** – образец исследуется в плазме крови.

Классификация стадий ОПП по наличию биомаркеров и стан-
дартных критериев диагностики. Схема модифицирована 
по документу JAMA Network Open (2020 г.) [3, с изменениями].

БМ-
Нет увеличения Кр 
или снижения СД

ОПП 1S стадия

БМ+
Нет увеличения Кр 
или снижения СД

ОПП 1А стадия
БМ-
Есть увеличение Кр
или снижение СД

ОПП 1B стадия
БМ+
Есть увеличение Кр
или снижение СД

Примечание. Кр – креатинин, СД – суточный диурез, (+) – поло-
жительный, (-) – отрицательный, 

переход из одной стадии в другую по сценарию ухудшения,
переход из одной стадии в другую по сценарию улучшения.

Пациенты с положительным тестом на биомаркеры после воздей-
ствия повреждающего фактора, но без повышения уровня креати-
нина должны относиться к 1S стадии ОПП.
Пациенты, имеющие повышение уровня креатинина или снижение
суточного диуреза без повышения биомаркеров, относятся к 1А
стадии ОПП.
Пациенты, имеющие повышение уровня креатинина или снижение
суточного диуреза, а также повышение уровня биомаркеров, отно-
сятся к 1В стадии ОПП.
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ОПП в отделение реанимации. Однако в зависимости от
клинической ситуации время может изменяться. Напри-
мер, у пациентов после кардиохирургического вмешатель-
ства рекомендовано проводить анализ через 4 ч после опе-
рации. Что касается интерпретации результатов, FDA
гарантирует, что при получении результата >0,3 имеется вы-
сокий риск развития ОПП.

Также в этом проекте обсуждалась тактика лечения. При
высоком риске ОПП предлагалось отменять прием любых
потенциально нефротоксичных препаратов: нестероидных
противовоспалительных средств, антибиотиков (в том числе
ванкомицина, о котором мы поговорим далее), ингибиторов
ангиотензинпревращающего фермента, блокаторов рецеп-
торов ангиотензина, а также целенаправленное проведение
инфузионной терапии, согласно рекомендациям KDIGO [5].
Пациенты, относящиеся к группе низкого риска после опре-
деления TIMP-2/IGFBP7, имели более благоприятный про-
гноз. Крайне важно своевременно выявлять пациентов,
почки которых подвержены «стрессу», т.е. выявлять докли-
ническую стадию ОПП, когда традиционные показатели
(такие как креатинин) еще не повышены. 

В проспективном когортном исследовании C. Adler и
соавт. [6] изучалось применение TIMP-2/IGFBP7 у 48 чело-
век после остановки сердца, находящихся в отделении реа-
нимации. Их уровень измерялся в моче через 3 и 24 ч после
остановки сердца. Критерии включения: возраст старше 
18 лет, восстановление спонтанного кровообращения после
реанимационных мероприятий из-за остановки сердца, ко-
личество баллов по шкале Глазго не выше 8, нетравматиче-
ский шок (в данной работе причинами шока стали сепсис и
инфаркт миокарда). В ходе работы у 17 пациентов не диаг-
ностировано ОПП, у 10 человек определена 1-я стадия ОПП,
у 11 пациентов – 2-я стадия и у 10 пациентов – 3-я стадия
согласно уровням креатинина и СД по критериям KDIGO.
При сравнении имеющихся показателей диагностики ОПП
с данными биомаркеров доказана их большая специфич-
ность при ранней диагностике ОПП: уже через 3 ч после реа-
нимационных мероприятий уровень маркеров увеличи-
вался, доказывая повышенный риск развития ОПП, когда в
среднем по данным креатинина и суточного диуреза диагно-
стировать ОПП можно только через 26 ч. Нельзя не напом-
нить, что исследование одноцентровое и выборка пациентов
небольшая. Также на результаты показателей биомаркеров,
по данным авторов, могли повлиять объем и характер реа-
нимационных действий (например, общее количество адре-
налина, использованного во время реанимации). Однако по-
лученные данные ясно показывают, что определение
TIMP-2/IGFBP7 имеет большие перспективы в качестве пре-
диктора ОПП у пациентов с остановкой сердца.

В ходе изучения TIMP-2/IGFBP7 выявлена интересная
особенность влияния осмоляльности мочи на полученные
результаты теста. A. Noto и соавт. [7] изучали этот вопрос в
своем исследовании. Набраны 2 группы здоровых добро-
вольцев, которым измеряли уровень биомаркеров и осмо-
ляльность мочи. Одна группа не принимала жидкостей, а
вторая выпивала 0,5 л воды перед проведением анализов.
Доказано, что уровень осмоляльности влияет на результаты
тест-системы (чем выше осмоляльность, тем выше показа-
тели биомаркеров). Нельзя не учитывать, что измерения
проводились у здоровых лиц, однако для будущих исследо-
ваний и получения более точных результатов необходимо
учитывать такой вариабельный показатель, как осмоляль-
ность мочи.

Следующий популярный и широко изученный кандидат
на место «почечного тропонина» – NGAL. Данный маркер
может определяться как в крови, так и в моче, поэтому при
изучении научной литературы необходимо обращать на это
внимание. Следует учитывать также, что уровень данного
биомаркера может быть повышен в моче в следующих слу-
чаях: женский пол, инфекция мочевыводящих путей и нару-

шение функции почек (хроническое заболевание почек) [1].
Этот маркер используется в различных исследованиях по
многим направлениям: в качестве предиктора ОПП, маркера
развития тяжелых осложнений (смерть или заместительная
почечная терапия – ЗПТ), также для оценки как краткосроч-
ного, так и отдаленного прогноза восстановления функции
почек. В многоцентровом проспективном когортном иссле-
довании S. Di Somma и соавт. показано, что NGAL также яв-
ляется одним из самых многообещающих кандидатов в био-
маркеры ОПП [8]. В исследовании принимали участие 
665 человек старше 18 лет, поступивших в стационар из от-
деления неотложной помощи. У наблюдаемых пациентов
следующие диагнозы: сепсис, локальные инфекционные за-
болевания, декомпенсированная сердечная недостаточность,
декоменсированный сахарный диабет, инсульт, тяжелая сте-
пень обезвоживания, цирроз печени. Помимо стандартного
обследования NGAL и креатинин определялись в крови при
поступлении, через 6, 12, 24 и 72 ч после поступления. По-
вышение биомаркера в крови сопряжено с плохим прогно-
зом в отношении неблагоприятного исхода (смертности или
перехода на ЗПТ). Будущие исследования должны быть на-
правлены на клинические испытания с целью улучшения по-
нимания кинетики маркера и функции почек. 

Отдельно затронем тему использования биомаркеров в
лекарственно-индуцированном повреждении почек. От
всех эпизодов развития ОПП у госпитализированных па-
циентов 1/4 часть обусловлена воздействием нефротоксич-
ных препаратов. Мы должны понимать, что связанные с
этим последствия столь же серьезны, как ОПП другой этио-
логии.

Наше внимание привлекло одноцентровое исследование,
которое продемонстрировало взаимосвязь уровня NGAL и
KIM-1 с ванкомицин-ассоциированным повреждением
почек. Нефротоксичность данного антибиотика не вызы-
вает сомнений и варьируется в пределах от 10 до 40% в раз-
ных популяциях [9]. Согласно полученным данным, повы-
шение KIM-1 и NGAL в моче можно использовать для
предсказания возникновения клинической ванкомицин-ас-
социированной ОПП. Критерии включения следующие:
возраст пациентов старше 18 лет, внутривенные инфузии
ванкомицина не менее 3 дней. В исследовании сравнива-
лись уровень креатинина и показатели KIM-1 и NGAL в
моче. По результатам исследования повышение уровней
KIM-1 и NGAL можно обнаружить на 2 дня раньше, чем
значительный прирост креатинина, что свидетельствует о
возможной перспективе использования данных маркеров в
качестве предиктора развития ОПП.

Исследователи также отметили, что выбрали удобное
время для контроля уровня маркеров: 1, 2 и 3-й дни после
приема антибиотика. Исследование не лишено недостатков
в виде неоднородности состава пациентов, отсутствия из-
учения долгосрочных результатов. Данная работа может за-
интересовать в том числе клинических фармакологов для
исследования комбинаций нефротоксичных препаратов и
их влияния на ОПП и маркеры. 

Вопрос о времени начала ЗПТ остается нерешенным, по-
этому наиболее раннее выявление пациентов, которые по-
тенциально смогут ответить на данное лечение, актуален
как никогда.

Интересны результаты многоцентрового рандомизиро-
ванного исследования The RUBY study [10], цель которого –
исследование биомаркеров для оценки прогноза пациентов
с ОПП. В нем участвовал 331 человек из разных стран.
Включали пациентов отделения интенсивной терапии
старше 21 года со 2 или 3-й стадией ОПП согласно уровню
суточного диуреза и креатинина по критериям KDIGO. За
время исследования изучались следующие маркеры: CCL14
(C-C Motif Chemokine Ligand 14) в моче, CHI3L1 в моче, ци-
статин C в плазме крови, плазменный проэнкефалин, NGAL
в моче и L-FABP в моче. Согласно полученным результатам,



Ekaterina S. Schelkanovtseva, et al. / Consilium Medicum. 2021; 23 (1): 15–19.

18                                                                                                                                                                       CONSILIUM MEDICUM 2021 | ТОМ 23 | №1 / CONSILIUM MEDICUM 2021 | Vol. 23 | No. 1

концентрации всех представленных биомаркеров увеличи-
вались по мере прогрессирования ОПП. Хочется отметить,
что наибольшую прогностическую ценность продемонстри-
ровал маркер CCL14, который по своей структуре является
полипептидом, продуцируемым нейтрофилами, моноци-
тами, В-клетками, Т-клетками, фибробластами, эндотели-
альными клетками и эпителиальными клетками, связываясь
с хемокиновыми рецепторами и участвуя в разнообразных
воспалительных реакциях. Таким образом, будущее CCL14
в качестве медиатора серьезного повреждения почечной
ткани весьма перспективно.

мРНК-21 (miR-21) описана как ранний биомаркер ОПП, а
также отмечена ее роль как предиктора смертности. В работе
L. Gaede и соавт. изучалась значимость мРНК для оценки
функции почек [11]. Анализы профилирования тканевой
экспрессии продемонстрировали, что почка содержит уни-
кальную мРНК, мРНК-21, уровень которой повышается во
время ишемического повреждения почек. Цель этого иссле-
дования – изучить прогностическую ценность miR-21 в воз-
никновении ОПП после больших кардиохирургических опе-
раций. Измерения проводились в венозной крови до и через
4 ч после оперативного вмешательства, в то время как уро-
вень сывороточного креатинина оценивался через 4 ч, 4 и 
7 дней после. Отобраны 115 пациентов в возрасте 36–84 лет,
которые поступали для проведения плановой кардиохирур-
гической операции (аортокоронарного шунтирования или
замены клапана). Первично исследовалось прогрессирование
послеоперационного ОПП, определяемого как развитие
ОПП≥2-й стадии после 7 дней от операции. Также на протя-
жении 2,9 года оценивалась частота перехода на ЗПТ или
смертность. Из 115 пациентов у 42 развилось ОПП в течение
7 дней после операции. Трем пациентам потребовалась вре-
менная ЗПТ (ОПП 3-й стадии). Все пациенты с диагнозом
ОПП продемонстрировали в основном повышение уровня
креатинина до снижения диуреза. У 10 пациентов ОПП раз-
вилось на 2-й день после операции. Что касается уровня
мРНК-21, у пациентов, пострадавших от ОПП, выявлено
снижение уровня биомаркера. Также значительное снижение
наблюдалось у пациентов с 3-й стадией ОПП, что свидетель-
ствует о том, что данный маркер потенциально может быть
использован в качестве предиктора развития ОПП и для
определения тяжести его течения. Окончательный диагноз 
2 или 3-й стадии ОПП установлен у 66,6% пациентов в тече-
ние 2 дней, а в остальных 33,3% – более 2 дней после опера-
ции по определению уровня креатинина и суточного ди-
уреза. Хочется отметить, что изменение уровня мРНК-21 
не коррелирует с уровнем смертности и перехода на ЗПТ по
результатам контроля пациентов в течение 2,9 года.

Представляет интерес проспективное одноцентровое ис-
следование K. Shah и соавт. [12], в котором в качестве био-
маркера рассматривался проэнкефалин (PENK). PENK по
своей структуре является белком, вырабатываемым в ре-
зультате расщепления белка-предшественника препроэн-
кефалина А; вместе с энкефалинами (эндогенными опиои-
дами) он фильтруется в клубочках. Концентрация PENK в
плазме точно отражает скорость клубочковой фильтрации
у пациентов с сепсисом или кардиологическими заболева-
ниями. Участниками исследования стали 92 человека, пе-
ренесшие кардиохирургическую операцию (аортокоронар-
ное шунтирование). Анализы на уровень PENK взяты до
операции и через 2, 6, 12, 24 и 48 ч после. Первичная конеч-
ная точка – определение ОПП по критериям AKIN (Acute
Kidney Injury Network) [13]. У 20 из 92 пациентов развилось
послеоперационное ОПП, также у пациентов с повышен-
ными значениями биомаркера определялись более высокая
вероятность формирования хронической болезни почек в
будущем, более высокий исходный креатинин и повышен-
ные значения PENK до операции. Таким образом, зареги-
стрировано повышение уровня PENK у пациентов с фор-
мированием постоперационного ОПП. Также необходимо

отметить, что этот биомаркер, согласно результатам, может
использоваться и в предоперационном периоде для страти-
фикации риска возникновения ОПП. Исследование имело
некоторые ограничения: пациенты в основном мужского
пола, измерения уровня креатинина и биомаркера прово-
дились неодновременно, что напрямую ограничивало
сравнение данных показателей. 

Исследования биомаркеров продолжаются. Автор обзор-
ной статьи D. Oh [14] отмечает наличие следующих препят-
ствий в использовании биомаркеров: неоднородность по-
пуляции пациентов с ОПП, сопутствующие заболевания у
пациентов, сложность патогенеза ОПП, использование по-
тенциально нефротоксичных лекарственных препаратов в
лечении. 

«Лабораторная» сторона вопроса: время и условия взятия
материала для исследования, условия хранения образцов,
длительность выполнения анализа также должны учиты-
ваться для применения тестирования на биомаркеры в
практической деятельности. 

Нельзя оставить без внимания финансовую сторону во-
проса. По данным J. Dasta и соавт. [15] и H. Alshaikh и соавт.
[16] стоимость лечения одного пациента с ОПП в США со-
ставляет от 19 тыс. до 39 тыс. дол. США. Высокая стоимость
лечения ОПП связана с длительным нахождением пациентов
в стационаре, использованием ЗПТ, внутрибольничной
смертностью. Необходимо помнить и о долгосрочных послед-
ствиях, таких как формирование хронической болезни почек
у пациентов, переход их на диализ, что тоже сопряжено с уве-
личением финансовых затрат государством. Для сравнения:
сам тест NephroCheck стоит примерно 100 дол. США за 1 шт.

Отечественные авторы также ведут работы, направлен-
ные на исследования биомаркеров ОПП. Г.Е. Магзумова и
соавт. [17] опубликовали одноцентровое проспективное ис-
следование, основанное на выявлении маркеров субклини-
ческого острого контраст-индуцированного повреждения
почек у пациентов, подвергшихся чрескожному коронар-
ному вмешательству. Группу обследуемых составили 
48 больных, подвергшихся чрескожному коронарному вме-
шательству в возрасте от 44 до 86 лет. В группу контроля
вошли 10 практически здоровых добровольцев соответ-
ствующего возраста. Помимо стандартных методов обсле-
дования определены уровни креатинина и NGAL в крови
до и после исследования через 6 и 48 ч после проведения
коронароангиографии. Выявлено, что подавляющее число
пациентов, принявших участие в исследовании, имели уро-
вень сывороточного креатинина менее 115 мкмоль/л (52%),
так же как и добровольцы контрольной группы. У 48% па-
циентов зарегистрировано умеренное повышение уровня
креатинина до 240 мкмоль/л. Между уровнем исходного сы-
вороточного креатинина и уровнем липокалина, ассоции-
рованного с желатиназой нейтрофилов, у данной группы
корреляция не обнаружена. Концентрация липокалина, ас-
социированного с желатиназой нейтрофилов, в сыворотке
у 21 пациента превысила 11,6 нг/мл, что может свидетель-
ствовать о субклиническом остром контраст-индуцирован-
ном повреждении почек с повышенным риском неблаго-
приятных осложнений. Маленькая выборка пациентов
относится к ограничениям данного исследования.

Таким образом, исходя из следующих недостатков креа-
тинина в качестве предиктора ОПП, отметим: маркер ис-
ключительно гломерулярной функции, зависимость от мно-
гих параметров – масса тела, пол, количество мышечной
массы, возрастает в крови в случае, когда 50% нефронов по-
теряно, влияние лекарственных средств на уровень креати-
нина, задержка в диагностике ОПП, применение и откры-
тие новых биомаркеров остаются актуальными.

заключение
Хочется отметить, что огромный прогресс достигнут в

области изучения биомаркеров ОПП, и это с каждым днем
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приближает нас к пониманию патофизиологии данного
осложнения и улучшению качества диагностики и лечения.
Перспектива применения маркеров ОПП в практической
деятельности становится более четкой и, безусловно, это яв-
ляется ключом к дальнейшему прорыву в данной области. 
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введение
Распространенность сахарного диабета (СД) во всем мире

достигла масштабов эпидемии. Хотя СД поражает более 8%
населения земного шара (более 450 млн человек), эта цифра,
по прогнозам, достигнет к 2045 г. более 700 млн человек [1]. 
У более чем 40% пациентов СД может привести к развитию
хронической болезни почек (ХБП), включая значительное
число тех, у кого развивается почечная недостаточность, тре-
бующая диализа и/или трансплантации [2]. Согласно данным
Государственного регистра СД (2017 г.) распространенность
ХБП в России составляет в среднем около 30% при СД 1 и 
2-го типов (СД 1 и СД 2). При этом доля терминальной стадии
ХБП при СД 1 и СД 2 стабильно снижается в сравнении с дан-
ными 2013 г. В настоящее время в мире на заместительной по-
чечной терапии (ЗПТ) [гемодиализ (ГД), перитонеальный
диализ (ПД) и трансплантация почки] находятся более 
2,5 млн человек, а к 2030 г. предполагается удвоение их чис-
ленности [3]. По данным регистра Российского диализного
общества (РДО), на 31.12.2018 в Российской Федерации лече-
ние программным ГД получали 42 621 человек, ПД – 2585 че-
ловек. Среди пациентов с СД (по ранее опубликованным дан-
ным РДО) 13,8% составляют находящиеся на лечении ГД и
14,6% – на лечении ПД, хотя реальная потребность такая же,
как в развитых странах (30–40%) [4].

Под термином «диабетическая нефропатия» – ДН (диабети-
ческий гломерулосклероз) понимают ряд типичных морфоло-

гических изменений почечной ткани, развивающихся при 
СД 1 и СД 2, которые сопровождаются формированием диф-
фузного и узелкового гломерулосклероза, приводящего к раз-
витию хронической почечной недостаточности [5]. Изучение
ДН имеет долгую историю. Первое описание ДН принадлежит
Гиппократу. В 1936 г. P. Kimmelstiel и C. Wilson составили мор-
фологическую картину узелкового гломерулосклероза у паци-
ентов с СД. В середине 80-х годов прошлого столетия форми-
руется современная концепция повреждения почек при СД и
определяются принципы лечения ДН.

Длительность СД остается одним из ведущих факторов
развития ДН: ДН развивается у 5,1% больных при дли-
тельности СД 1 менее 5 лет, при длительности СД 1 более
30 лет – у 48% пациентов, при СД 2 – у 3,5 и 20,3% соот-
ветственно [6].

Развитие ДН обусловлено результатом совокупного воз-
действия метаболических и гемодинамических факторов с
участием генетической предрасположенности. Важную роль
в развитии ДН играют окислительный стресс, митохондри-
альная дисфункция, активация воспалительных факторов.
Кроме того, ожирение, дислипидемия, гиперурикемия также
задействованы в механизмах повреждения почек [7]. Ука-
занные механизмы определяют направленность терапевти-
ческих вмешательств. К сожалению, до настоящего времени
часто имеет место диагностика ДН уже на продвинутых ста-
диях, что ограничивает возможности профилактического
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Аннотация 
Распространенность сахарного диабета (СД) прогрессивно увеличивается во всем мире. Диабетическая нефропатия (ДН) остается значимой при-
чиной терминальной почечной недостаточности и ассоциирована с высоким риском кардиоваскулярной патологии и смертности. Необходимость
применения дорогостоящих методов заместительной почечной терапии для лечения пациентов с развернутыми сосудистыми осложнениями СД и
находящихся на стадии терминальной почечной недостаточности имеет существенное социально-экономическое значение, а СД как одна из веду-
щих причин заболевания почек конкурирует за ограниченные ресурсы здравоохранения. Применение заместительной почечной терапии у пациентов
с СД полностью не снимает остроту проблемы, поскольку выживаемость этой категории больных в сравнении с больными с другими почечными за-
болеваниями остается низкой, в первую очередь из-за сердечно-сосудистой патологии. Гликемический контроль, контроль артериального давления
и уровня холестерина в крови, а также использование ингибиторов ренин-ангиотензин-альдостероновой системы и статинов, как показано в мно-
гочисленных исследованиях, уменьшают риск сердечно-сосудистых заболеваний и замедляют прогрессирование ДН. Таким образом, ведение па-
циентов с СД и ДН должно осуществляться с помощью комплексной стратегии, направленной на снижение риска прогрессирования заболевания
почек и сердечно-сосудистых заболеваний. 
Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, диабетическая нефропатия, нефропротекция, кардиопротекция, ингибиторы  натрийглюкозного ко-
транспортера 2-го типа, агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида-1, ренин-ангиотензин-альдостероновая система
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Abstract
Prevalence of diabetes mellitus (DM) progressively increases around the world. Diabetic nephropathy (DN) is significant reason of end-stage renal disease and
it is associated with high risk of cardiovascular disease and mortality. Necessity of expensive renal replacement therapy for patients with prominent vascular dia-
betic complications and end-stage renal disease has significant socio-economic impact. DM, as a one of leading causes of kidney diseases, competes for stricted
resources of public health. Renal replacement therapy in patients with DM does not solve the whole problem, because survival of such patients is low, comparing
with another kidney diseases, first of all because of cardiovascular diseases. Good control of glycaemia, blood pressure and cholesterol level and prescription
of renin-angiotensin-aldosterone system inhibitors and statins decrease cardiovascular risk and slow down DN progression, as it was shown in many clinical
trials. So patients with DM and DN should receive complex therapy for risk reduction of kidney disease and cardiovascular disorders progression.
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воздействия. В связи с этим представляет интерес изучение
ранних маркеров повреждения почек, таких как KIM-1,
VEGF-А, L-FABP, TGF-b1, NGAL, NAG [8].

Хроническое повреждение почек при СД ассоциируется
с резким снижением общей выживаемости больных СД [9]
и является одной из наиболее частых причин развития тер-
минальной почечной недостаточности [10]. Ее лечение еже-
годно требует колоссальных средств, в связи с чем про-
блема СД и его почечных осложнений уже давно перестала
быть только медицинской, но стала носить социально-эко-
номический характер. 

В настоящее время ХБП классифицируется с учетом ско-
рости клубочковой фильтрации – СКФ (табл. 1) и уровня
альбуминурии (табл. 2), поскольку СКФ и определение экс-
креции альбумина с мочой имеют самостоятельное диагно-
стическое и прогностическое значение. 

Несомненный интерес представляет изучение кардиоре-
нальных взаимоотношений при СД. Как показали резуль-
таты многочисленных исследований, наличие ДН является
независимым фактором риска развития сердечно-сосуди-
стой патологии [11]. В классификации кардиоренальных
взаимоотношений выделен нефрокардиальный синдром 
4-го типа, отражающий инициирующую роль хронической
почечной патологии в снижении коронарной функции и по-
вышении риска серьезных кардиоваскулярных осложнений.
Хотя за последние 10 лет заболеваемость и смертность от
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) заметно снизились
в общей популяции, их показатели все еще остаются высо-
кими среди пациентов с ХБП. По этой причине пациенты с
ХБП должны быть тщательно обследованы на предмет фак-
торов риска ССЗ, которые требуют агрессивного лечения.
Патология почек приводит к более быстрому прогрессиро-
ванию атеросклеротических изменений сосудов, что нельзя
объяснить только традиционными факторами риска, та-
кими как артериальная гипертония, курение, дислипидемия,
ожирение. Дополнительный вклад вносят нетрадиционные
факторы риска, такие как альбуминурия, системное воспа-
ление, анемия, гиперфосфатемия и др. [12, 13].

Лечение дн
Немедикаментозные методы терапевтического воздей-

ствия являются важными компонентами в лечении ДН. Па-
циентам с ХБП необходимо вести активный образ жизни,
рекомендовать физические нагрузки с учетом имеющихся
ССЗ, направленные на снижение массы тела до оптималь-
ных величин, прекращение курения. Целесообразно прове-
дение консультации диетолога с разъяснением необходи-

мости ограничения поваренной соли, фосфатов, калия,
продуктов, богатых пуринами, и белка в рационе.

Важнейшую роль в профилактике развития и замедлении
прогрессирования ХБП у больных СД играет компенсация
углеводного обмена, поскольку именно гипергликемия яв-
ляется пусковым фактором повреждения почек. Роль конт-
роля гликемии в профилактике развития и прогрессирова-
ния ДН подтверждена результатами крупнейших
исследований: DCCT (Diabetes Control and Complications
Trial), UKPDS (UK Prospective Diabetes Study), ADVANCE
(Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamic-
ron Modified Release Controlled Evaluation) [14–16]. Для каж-
дого пациента индивидуально устанавливается целевой уро-
вень гликированного гемоглобина (НbА1с), который зависит
от возраста пациента или ожидаемой продолжительности
его жизни, длительности заболевания, наличия сосудистых
осложнений, риска развития гипогликемий [17]. Контроль
гликемии при ХБП стадии 3б и выше крайне затруднен.
Снижение ренального глюконеогенеза и кумуляции инсу-
лина значительно увеличивает риск гипогликемии, в связи
с чем достоверность HbA1c как показателя компенсации уг-
леводного обмена на этих стадиях ХБП ограничена [18, 19].
Тем не менее необходимость контроля гликемии на всех ста-
диях ХБП очевидна. 

Пациенты с СД 2 с точки зрения нефро- и кардиопротек-
ции в настоящее время находятся в более выигрышном по-
ложении. В арсенале диабетологов в последние годы по-
явился ряд препаратов, позволяющих не только эффективно
контролировать уровень сахара, но и предотвращать разви-
тие серьезных кардиоваскулярных осложнений.

Рассмотрим группы препаратов, представляющих инте-
рес как для эндокринологов, так и для кардиологов.

Имеются достаточные убедительные данные о положи-
тельных сердечно-сосудистых эффектах метформина, од-
нако вопрос о месте данного препарата у пациентов с ХБП
до сих пор остается открытым. До недавнего времени ис-
пользование метформина при ХБП ограничивалось (отмена
при СКФ ниже 60 мл/мин) [20], однако в настоящее время,
с учетом новых данных о безопасности его использования
при СКФ 30–45 мл/мин, эти границы значительно расши-
рены [21, 22].

Ингибиторы дипептидилпептидазы-4 (иДПП-4) могут
быть интересными в связи с их влиянием на сердечно-сосу-
дистую систему. Есть данные о том, что иДПП-4 могут спо-
собствовать умеренному снижению артериального давления
(АД), положительно воздействовать на толщину комплекса
интима–медиа сонных артерий. Антиатеросклеротические
свойства иДПП-4 могут быть связаны с противовоспали-
тельной активностью, улучшением эндотелиальной функ-
ции, влиянием на метаболизм липидов [23]. Одним из важ-
ных преимуществ иДПП-4 является благоприятный
профиль переносимости и безопасности (в том числе сер-
дечно-сосудистой). Крупномасштабные исследования сер-
дечно-сосудистой безопасности иДПП-4 CARMELINA (Effect
of Linagliptin vs Placebo on Major Cardiovascular Events in
Adults With Type 2 Diabetes and High Cardiovascular and Renal
Risk), CAROLINA (Cardiovascular Outcome Study of Linagliptin
vs Glimepiride in Type 2 Diabetes), EXAMINE (Cardiovascular
Outcomes Study of Alogliptin in Patients With Type 2 Diabetes
and Acute Coronary Syndrome), SAVOR-TIMI (Saxagliptin 
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Таблица 1. Стадии ХБП по уровню СКФ

Стадия Определение СКФ, мл/мин/1,73 м2

1 Высокая и оптимальная >90
2 Незначительно сниженная 60–89
3а Умеренно сниженная 45–59
3б Существенно сниженная 30–44
4 Резко сниженная 15–29

5 Терминальная почечная 
недостаточность <15

Таблица 2. Классификация ХБП по уровню альбуминурии

Категория
Альбумин/креатинин мочи Скорость экскреции

альбумина, мг/24 ч Описание
мг/ммоль мг/г

А1 <3 <30 <30 Норма или незначительно повышена
А2 3–30 30–300 30–300 Умеренно повышена
А3 >30 >300 >300 Значительно повышена



Assessment of Vascular Outcomes Recorded in Patients with Dia-
betes Mellitus – Thrombolysis in Myocardial Infarction), TECOS
(Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes With Sitagliptin) не
выявили негативного влияния линаглиптина, алоглиптина,
саксаглиптина и ситаглиптина на частоту атеросклеротиче-
ских сердечно-сосудистых событий, на течение хронической
сердечной недостаточности (за исключением саксаглиптина),
увеличение риска госпитализаций по поводу сердечной не-
достаточности у пациентов с сердечно-сосудистой патоло-
гией и нарушением функции почек [24, 25]. Прием саксаг-
липтина в отличие от трех других иДПП-4 ассоциировался с
небольшим, но статистически значимым увеличением ча-
стоты госпитализаций по поводу хронической сердечной не-
достаточности при сравнении с плацебо [26].

В настоящее время 2 класса сахароснижающих препара-
тов рассматриваются как препараты с доказанными нефро-
и кардиопротективными свойствами: ингибиторы натрий-
глюкозного котранспортера 2-го типа (НГЛТ-2) и агонисты
рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 (аГПП-1). 

Ингибиторы НГЛТ-2 являются одним из новых классов
пероральных сахароснижающих препаратов. Непосред-
ственным эффектом ингибирования НГЛТ-2 в почках яв-
ляется уменьшение гипергликемии за счет увеличения вы-
ведения глюкозы с мочой, однако в качестве потенциальных
нефропротективных эффектов отмечают уменьшение ги-
перфильтрации и снижение активности локальной ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) в почках.
Клинически это проявляется в снижении СКФ примерно на
4–6 мл/мин/1,73 м2, которое, как правило, является пол-
ностью обратимым. Результаты проведенных клинических
исследований эмпаглифлозина указывают на отсутствие не-
обходимости коррекции дозы при снижении СКФ, однако
величина глюкозурического эффекта обратно пропорцио-
нальна степени поражения почек [27]. В эксперименталь-
ных работах применение эмпаглифлозина приводило к яв-
ному уменьшению выраженности процессов воспаления,
фиброза и тубулярного некроза [28]. При исходной гипер-
фильтрации (СКФ≥135 мл/мин/1,73 м2) применение инги-
биторов НГЛТ-2 приводит к нормализации функции почек,
что особенно выражено при высокой исходной гипергли-
кемии; указанный нефропротективный эффект сопоставим
с эффектами ингибиторов РААС [29]. 

В исследовании EMPA-REG RENAL (Empagliflozin Car-
diovascular Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes Mellitus
Patients) при назначении эмпаглифлозина снижалась веро-
ятность развития или скорость прогрессирования нефро-
патии (нарастание альбуминурии до уровня А3, двукрат-
ное увеличение уровня креатинина в сыворотке крови,
необходимость инициации ЗПТ или смерть от почечной
недостаточности) по сравнению с плацебо (12,7% против
18,8%; отношение рисков – ОР 0,61 при 95% доверительном
интервале – ДИ 0,53–0,70; p<0,001), в том числе при суб-
анализе различных подгрупп. Кроме того, в подгруппах па-
циентов как с нормальной, так и сниженной СКФ (менее
60 мл/мин, n=2250) отмечалось уменьшение частоты небла-
гоприятных сердечно-сосудистых событий [30, 31]. Почеч-
ные эффекты ингибиторов НГЛТ-2 представляли собой
вторичные конечные точки в исследованиях сердечно-со-
судистых исходов, при оценке которых продемонстриро-
вано относительное снижение риска почечных исходов
примерно в 2 раза эффективнее, чем в исследованиях 
RENAAL (Reduction of Endpoints in NIDDM with the Angio-
tensin II Antagonist Losartan) и IDNT (Irbesartan Diabetic Ne-
phropathy Trial). В исследовании CANVAS (Canagliflozin Car-
diovascular Assessment Study) у пациентов, получавших
канаглифлозин, также отмечалась более низкая частота раз-
вития почечных осложнений (стойкое снижение СКФ на
40% и более, необходимость ЗПТ или смерть от почечной
недостаточности): 5,5 случая против 9,0 случая на 1000 па-
циенто-лет; ОР 0,60 при 95% ДИ 0,47–0,77 [32, 33]. 

аГПП-1 – препараты с высокой сахароснижающей актив-
ностью, низким риском гипогликемии и дополнительным
благоприятным эффектом в отношении снижения массы
тела. В связи с локализацией рецепторов ГПП-1 (рГПП-1)
в различных органах и тканях аГПП-1 обладают плейотро-
пными эффектами, в том числе нефропротективными, 
благодаря их противовоспалительным, антиоксидантным,
антиапоптоидным свойствам [34]. Наличие рГПП-1 в эндо-
телии почечных капилляров и мезангии почек послужило
предпосылкой для изучения нефропротективного потен-
циала данного класса препаратов [35]. Непосредственное
воздействие аГПП-1 на почечные канальцы приводит 
к натрийурезу и увеличению диуреза, что подтверждено в
исследованиях [36, 37]. Кроме того, натрийуретические и
гипотензивные эффекты аГПП-1 могут быть опосредованы
стимуляцией предсердного натрийуретического пептида.
Препарат лираглутид в исследовании LEADER (Liraglutide
Effect and Action in Diabetes: Evaluation of Cardiovascular
Outcome Results) стал первым из этого класса препаратов,
доказавшим преимущества в отношении снижения частоты
сердечно-сосудистых событий и смертности. Дополни-
тельно к сердечно-сосудистым конечным точкам в исследо-
вании оценены почечные исходы. Комбинированный пока-
затель частоты развития микрососудистых осложнений
заболеваний почек и глаз статистически значимо ниже в
группе лираглутида (ОР 0,84 при 95% ДИ 0,73–0,97; p=0,02).
Такое снижение в основном обусловлено более низкой ча-
стотой развития нефропатии в группе лираглутида по
сравнению с группой плацебо (1,5 и 1,9 случая на 100 чело-
веко-лет наблюдения соответственно; ОР 0,78 при 95% ДИ
0,67–0,92; p=0,003) [38]. 

Многоцентровое рандомизированное двойное слепое
плацебо-контролируемое исследование REWIND (Researc-
hing Cardiovascular Events With a Weekly Incretin in Diabetes)
оценивало эффекты аГПП-1 дулаглутида (1,5 мг подкожно
1 раз в неделю) в развитии серьезных нежелательных кар-
диальных событий при дополнении к стандартной тера-
пии СД 2. В исследование включены пациенты с подтвер-
жденной патологией сердечно-сосудистой системы
(31,5%) или кардиоваскулярными факторами риска
(68,5%). Конечная комбинированная почечная точка
значимо реже фиксировалась в группе пациентов, получав-
ших дулаглутид [848 (17,1%)], чем в группе пациентов, по-
лучавших плацебо [970 (19,6%)] (ОР 0,86; 95% ДИ 0,77–0,93;
р=0,0004). Анализ вторичных почечных исходов у пациен-
тов среднего и пожилого возраста со средней расчетной
СКФ 76,9 мл/мин/1,73 м2 и наличием патологической аль-
буминурии в 35% случаев продемонстрировал значимое
снижение риска развития комбинированной конечной по-
чечной точки в сравнении с плацебо [39]. 

Пациенты с СД 1 лишены столь весомой медикаментозной
органопротективной поддержки. Однако и у этой когорты
пациентов, возможно, появится инновационная терапия.
Так, на 55-м конгрессе Европейской ассоциации по изучению
СД (EASD 2019) представлена сессия под председательством
P. Narendran, посвященная возможности применения инги-
биторов НГЛТ-2 в дополнение к интенсивной инсулиноте-
рапии у пациентов с СД 1 (это показание одобрено только
Европейским медицинским агентством для дапаглифлозина
и сотаглифлозина). Основными средствами предотвращения
развития сосудистых осложнений при СД 1 по-прежнему яв-
ляются компенсация углеводного обмена и поддержание це-
левых значений АД при помощи ингибиторов ангиотензин-
превращающего фермента (ИАПФ)/блокаторов рецепторов
ангиотензина (БРА).

Артериальная гипертония, несомненно, играет ключевую
роль в развитии и прогрессировании ДН. Блокада РААС
остается наиважнейшей в терапии ДН и обеспечивает ос-
новной нефро- и кардиопротективный эффект. ИАПФ стали
первыми препаратами, внедренными в клиническую прак-
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тику для блокирования активности РААС с целью профи-
лактики развития и прогрессирования ДН и недиабетиче-
ских хронических заболеваний почек прежде всего благо-
даря своим антигипертензивным, антипротеинурическим
свойствам [40]. Длительное (более 30 лет) применение
ИАПФ показало, что в реальной клинической практике неф-
ропротективный эффект от их применения развивается
только у 50% больных ДН. У части пациентов с ДН вновь на-
чинаются процесс прогрессирующего снижения фильтра-
ционной функции почек, нарастание альбуминурии. При-
чин такой недостаточной эффективности ИАПФ (феномен
ускользания) несколько: активация альтернативных путей
образования ангиотензина II (химаза, катепсин G, тонин и
др.), злоупотребление солью, а также генетическая детерми-
нированность. Параллельно повышается концентрация аль-
достерона, который стимулирует процессы склерозирова-
ния тканей и ремоделирования стенок сосудов и миокарда
[41]. Более полную и селективную блокаду системы могут
обеспечить БРА [42, 43]. За счет конкурентной блокады ре-
цепторов ангиотензина II они подавляют вазоконстрикцию,
секрецию альдостерона, уменьшают гипертрофию мио-
карда, а также улучшают функцию эндотелия. ИАПФ и БРА
могут вызывать гипотензию, гиперкалиемию и повышение
уровня креатинина в сыворотке крови. Ингибирование дей-
ствия альдостерона и его влияние на расширение эфферент-
ных артериол могут привести к гиперкалиемии и повыше-
нию уровня креатинина в сыворотке крови у пациентов со
стенозом почечных артерий. Следовательно, пациентам, на-
чавшим блокаду РААС, или тем, кому требуется изменение
дозы препарата, следует контролировать АД, уровень калия
и креатинина в сыворотке крови.

Дислипидемия является значимым фактором прогресси-
рования заболеваний почек, в том числе и ДН. Согласно
теории J. Moorhead (1991 г.) о нефротоксическом воздей-
ствии атерогенных фракций липидного профиля [44], ме-
ханизм развития гломерулосклероза проходит те же этапы,
что и формирование атеросклеротической бляшки [45, 46].
Таким образом, достижение целевых показателей липид-
ного профиля является неотъемлемым компонентом неф-
ропротективной стратегии. Терапевтические цели контроля
липидного обмена у больных СД определены действую-
щими алгоритмами специализированной медицинской по-
мощи больным СД [47].

заключение
Пациенты с СД и ДН имеют более высокий риск сер-

дечно-сосудистой смерти и смерти от всех причин по
сравнению с пациентами без СД и ДН. Гликемический конт-
роль, контроль АД и уровня холестерина в крови, а также
использование ингибиторов РААС и статинов, как показано
в многочисленных исследованиях, уменьшает риск ССЗ и
замедляет прогрессирование ДН. Таким образом, ведение
пациентов с СД и ДН должно осуществляться с помощью
комплексной стратегии, направленной на снижение риска
прогрессирования заболевания почек и ССЗ.
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введение
Гиперурикемия является фактором риска развития и про-

грессирования множества заболеваний. Тем не менее взаи-
мосвязь повышенного уровня мочевой кислоты и контраст-
индуцированного острого повреждения почек (КИ-ОПП)
по-прежнему изучена не в полной мере. Проведены ретро-
спективные исследования и даже выполнен систематиче-
ский анализ, посвященные изучению острого повреждения
почек (ОПП) без связи с введением контрастных веществ
[1–3]. Исследователи установили неоспоримую роль повы-
шенного уровня мочевой кислоты в повышении риска раз-
вития ОПП. Однако важно отметить, что в указанных ис-
следованиях повышенный уровень мочевой кислоты
трактовался по-разному. По всей видимости, это связано с
отсутствием четкого определения понятия «бессимптомная
гиперурикемия» [4].

Все больше пациентов с ишемической болезнью сердца
(ИБС) нуждаются в проведении чрескожных коронарных
вмешательств. А их проведение становится все более доступ-
ным по мере развития сети сосудистых центров во всем

мире. Увеличение объема подобных вмешательств, в том
числе у пожилых больных и пациентов с сопутствующими
заболеваниями, сопряжено с увеличением риска развития
КИ-ОПП. Как известно, пациенты с острым коронарным
синдромом с подъемом сегмента ST ЭКГ нуждаются в мак-
симально быстром проведении реперфузионной терапии.
«Золотым стандартом» является именно первичное чрескож-
ное коронарное вмешательство [5]. W. Guo и соавт. заплани-
ровали провести анализ данных 560 пациентов с инфарктом
миокарда с подъемом сегмента ST ЭКГ с учетом уровней
мочевой кислоты и различных определений КИ-ОПП [6].
Однако окончательные данные так и не опубликованы. 

Гиперурикемия как фактор риска развития КИ-ОПП у
прогностически более «благополучной» группы пациентов
со стабильной ИБС остается недостаточно изученной.
Именно поэтому нами проведен анализ его клинической
значимости среди больных со стабильной ИБС, получаю-
щих оптимальную медикаментозную терапию и имеющих
показания к проведению исследований с внутриартериаль-
ным введением контрастных веществ.

оригинальная статья
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Резюме
Цель. Оценить частоту контраст-индуцированного острого повреждения почек (КИ-ОПП) у пациентов со стабильной ишемической болезнью сердца
(ИБС) и гиперурикемией.
Материалы и методы. В наблюдательное открытое проспективное когортное исследование включены пациенты со стабильной ИБС, получающие
оптимальную медикаментозную терапию и имеющие показания к проведению исследований с внутриартериальным введением контрастных ве-
ществ. Протокол зарегистрирован в системе clinicaltrials.gov под номером NCT04014153. Нами проведен субанализ группы пациентов с гиперурике-
мией (уровнем мочевой кислоты выше 7 мг/дл).
Результаты. Мы включили 1023 пациентов со стабильной ИБС. Страдали гиперурикемией 32 пациента. Частота КИ-ОПП в этой группе составила
6,25% (2 пациента), что оказалось в 2 раза ниже, чем у пациентов с нормальным уровнем мочевой кислоты (13,1%). Различия статистически не-
значимы. У пациентов с гиперурикемией в 3 раза чаще отмечались протеинурия, на 7% чаще – сахарный диабет и на 4,5% – анемия, однако полу-
ченные данные также статистически незначимы, по-видимому, с учетом малого размера выборки.
Заключение. Частота КИ-ОПП у пациентов с гиперурикемией в 2 раза ниже, чем у пациентов с нормальным уровнем мочевой кислоты. Необходимо
проведение большего количества исследований у пациентов с метаболическим синдромом с большими выборками.
Ключевые слова: контраст-индуцированное острое повреждение почек, контраст-ассоциированное острое повреждение почек, контраст-индуци-
рованная нефропатия, ишемическая болезнь сердца, чрескожное коронарное вмешательство, контрастное вещество, гиперурикемия
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Abstract
Aim. To assess the prevalence of contrast-induced acute kidney injury (CI-AKI) in patients with stable coronary artery disease (CAD) and hyperuricemia.
Materials and methods. Patients with stable CAD receiving optimal medical therapy and with indications to coronary angiography and possible coronary angio-
plasty were included in an observational open prospective cohort study. The protocol of the study was registered in clinicaltrials.gov with ID NCT04014153. We
conducted a sub-analysis of the group of patients with hyperuricemia (uric acid level >7 mg/dl).
Results. We included 1023 patients with stable CAD. 32 patients suffered from hyperuricemia. The rate of CI-AKI in this group was 6.25% (2 patients), that was
lower than in patients with normal levels of uric acid (13.1%). The difference was not statistically significant probably due to the small number of patients with hy-
peruricemia. The patients with hyperuricemia had proteinuria 3 times more frequently, than patients without, the rate of diabetes mellitus was 7% higher as well
as anemia by 4.5% but didn’t reach statistical significance.
Conclusion. The rate of CI-AKI in patients with hyperuricemia was twice lower than in patients with normal levels of uric acid. More research needs to be con-
ducted in patients with metabolic syndrome in larger groups.
Keywords: contrast-induced acute kidney injury, contrast-associated acute kidney injury, contrast-induced nephropathy, coronary artery disease, percutaneous
coronary intervention, contrast, hyperuricemia
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Материалы и методы
Исследование являлось открытым проспективным когорт-

ным клиническим исследованием и зарегистрировано в си-
стеме clinicaltrials.gov под номером NCT04014153. В работу
включались пациенты старше 18 лет, находившиеся на ста-
ционарном лечении с диагнозом «хроническая ИБС», полу-
чавшие оптимальную медикаментозную терапию и имеющие
показания для проведения исследований или вмешательств с
внутриартериальным введением йодсодержащего контраст-
ного вещества, подписавшие информированное согласие.

КИ-ОПП в соответствии с рекомендациями KDIGO [7]
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–
72 ч. Скорость клубочковой фильтрации рассчитывалась
по формуле CKD-EPI.

Артериальная гипертензия (АГ) определялась нами в со-
ответствии с рекомендациями Европейского общества кар-
диологов 2018 г. [8] как повышение систолического артери-
ального давления ≥140 мм рт. ст. и/или диастолического –
≥90 мм рт. ст. при офисном измерении.

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

Хроническую сердечную недостаточность принято рас-
сматривать в соответствии с рекомендациями Европей-
ского общества кардиологов [9] как клинический синдром,
характеризующийся наличием типичных симптомов, кото-
рым могут сопутствовать признаки структурных и функ-
циональных сердечно-сосудистых нарушений, ведущих к

снижению сердечного выброса и/или повышению давления
внутри камер сердца в покое или при физической нагрузке.

Диагноз «сахарный диабет» (СД) устанавливался после
проведения консультации эндокринолога в соответствии с
клиническими рекомендациями Минздрава России «Алго-
ритмы специализированной медицинской помощи боль-
ным сахарным диабетом» 2017 г. [10].

Гиперурикемию в нашем исследовании выявляли при
уровне мочевой кислоты выше 7 мг/дл (416 мкмоль/л) [11].

Анемия определялась в соответствии с рекомендациями
Всемирной организации здравоохранения как состояние,
когда уровень гемоглобина у мужчин ниже 13 г/дл и 12 г/дл
у женщин [12].

В работу включены 1023 пациента. Из них гиперурикемия
выявлялась лишь у 32 (3,1%) пациентов, а у остальных 991
(96,9%) уровень мочевой кислоты находился в пределах
нормальных значений. Очевидно, что столь малое в про-
центом отношении число пациентов с повышенным уров-
нем мочевой кислоты повлияло на дальнейшие результаты
статистической обработки полученных данных. Однако
перед нами ставилась задача изучить всю совокупность ко-
морбидных пациентов с хронической ИБС, имеющих пока-
зания к проведению исследований с внутриартериальным
введением контрастного вещества.

Клиническая характеристика пациентов с гиперурике-
мией представлена в табл. 1. 

Всем больным перед вмешательством с введением йодсо-
держащего контрастного вещества выполнялись общекли-
ническое обследование, рентгенография грудной клетки,
регистрировалась электрокардиограмма, выполнялись эхо-
кардиография, общий, биохимический анализ крови, коа-
гулограмма, а также другие исследования в случае необхо-
димости.

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

Статистическая обработка материала и построение 
графиков проводились с использованием Prism 9 for 
macOS (version 9.0.0; Сан Диего, Калифорния, США,
www.graphpad.com) 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, абсолютные и
относительные частоты (в %). Различия считались стати-
стически значимыми при уровне ошибки p<0,05, оценива-
лись при проведении непарного t-теста между группами с
отличающимися признаками.

Результаты
Учитывая небольшое число пациентов с гиперурикемией

в проведенном нами субанализе, принято решение исполь-
зовать лишь определение КИ-ОПП, учитывающее относи-
тельный прирост уровня сывороточного креатинина (на
25% от исходного). 

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с гиперури-
кемией, включенных в исследование

Характеристика
Число больных

абс. %
Возраст, лет 63,6±10,3
Мужской пол 27 84,4
Масса тела, кг 88,4±13,1
ИМТ, кг/м2 29,7±3,7
Реакция на йод в анамнезе 1 3,1
Аллергия в анамнезе 6 18,8
Анемия 4 12,5
Сердечная недостаточность 3 9,4
АГ 31 96,9
СД 9 28,1
Заболевания почек 12 37,5
Всего больных 32 100
Примечание. ИМТ – индекс массы тела; для возраста, массы тела, ИМТ
данные представлены в формате среднее ± стандартное отклонение.

Таблица 2. Сравнительная характеристика пациентов с гиперурикемией и без нее

Характеристика Число больных 
с гиперурикемией

Число больных 
без гиперурикемии 95% ДИ р

Возраст 63,6±10,3 61,6±10,9 -5,85–1,8 0,3
Женский пол, n (%) 5 (15,6) 277 (28) -0,034–0,28 0,125
Сердечная недостаточность, n (%) 3 (9,4) 73 (73,7) -0,113–0,07 0,67
Протеинурия, n (%) 3 (9,4) 35 (3,5) -0,125–0,008 0,086
СД, n (%) 9 (28,1) 208 (21) -0,216–0,073 0,33
Анемия, n (%) 4 (12,5) 79 (8) -0,14–0,05 0,356
Всего больных, n (%) 32 (100) 991 (100)
Примечание. Протеинурия – выявление белка в общем анализе мочи свыше 150 мг в образце, анемия – состояние, при котором уровень гемоглобина 
у мужчин ниже 13  и 12 г/дл у женщин. Для возраста данные представлены в формате среднее ± стандартное отклонение, M±SD – среднее значение ±
стандартное отклонение.
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КИ-ОПП развилось у 2 (6,25%) больных, что ниже частоты
развития этого осложнения в среднем у больных со стабиль-
ной ИБС в общей выборке (132 пациента, 12,9%). При этом
важно отметить, что пациенты мужского пола в большей сте-
пени склонны к развитию гиперурикемии, а признанным
фактором риска развития КИ-ОПП является именно жен-
ский пол [13]. В нашей выборке пациентов с гиперурикемией
подавляющее большинство (84,4%) – мужчины, что, веро-
ятно, могло повлиять на полученный результат.

В табл. 2 приведена сравнительная характеристика паци-
ентов с гиперурикемией и без нее. Как можно видеть, стати-
стической значимости ни по одной переменной не выявлено.
При этом у пациентов с гиперурикемией в 3 раза чаще от-
мечались протеинурия, на 7% чаще – СД и на 4,5% – анемия.
Указанные факторы риска свидетельствуют о более высокой
вероятности развития и прогрессирования хронической бо-
лезни почек у пациентов с гиперурикемией, что продемон-
стрировано в многочисленных исследованиях.

обсуждение
В исследуемой группе пациентов со стабильной ИБС и

гиперурикемией, которым проводились исследования с
внутриартериальным введением контрастных веществ, ча-
стота КИ-ОПП оказалась ниже, чем в среднем у пациентов
без гиперурикемии (6,25 и 13,1% соответственно, р=0,254,
95% ДИ -0,05–0,187). Различия оказались статистически не-
достоверны в силу малой мощности выборки.

При этом важными выводами проведенного анализа яв-
ляются выявление тенденции к большей частоте протеинурии,
СД и анемии у исследуемых пациентов. Подавляющее боль-
шинство пациентов – мужчины с избыточной массой тела,
страдающие АГ. Вероятно, в дальнейшем имеет смысл изучать
риск развития КИ-ОПП именно у пациентов с метаболиче-
ским синдромом, подбирая группы с равным числом мужчин
и женщин.

Несмотря на малый объем выборки, к достоинствам
нашей работы можно отнести ее проспективный характер
и длительный период наблюдения за пациентами.

При дальнейшем изучении мер профилактики КИ-ОПП
помимо подробной оценки риска до введения контрастного
вещества стоит обратить внимание на степень гидратации
пациентов, поскольку, как известно, при относительной ге-
модилюции уровень мочевой кислоты, как и уровень сыво-
роточного креатинина, будет снижаться. Такие исследования
следует проводить с тщательным контролем волемического
статуса пациента и оценкой фракции выброса левого желу-
дочка по данным эхокардиографии.

Кроме того, необходимо будет уделить внимание исходной
оценке проводимой терапии и отмене препаратов, повышаю-
щих уровень мочевой кислоты (например, диуретиков, ко-

торые также могут увеличивать риск развития КИ-ОПП), и
потенциально нефротоксичных препаратов во избежание ле-
карственно-индуцированного ОПП.

заключение
У пациентов со стабильной ИБС и гиперурикемией частота

КИ-ОПП оказалась в 2 раза ниже, чем в общей выборке. У па-
циентов с гиперурикемией в 3 раза чаще отмечалась проте-
инурия, на 7% чаще – СД и на 4,5% – анемия, однако различия
статистически незначимы. Необходимо проведение более
крупных исследований пациентов с метаболическим синдро-
мом с учетом проводимой терапии, влияющей на уровень
мочевой кислоты.
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Резистентная артериальная гипертензия (РАГ) – это
клиническая ситуация, в которой одновременное на-

значение трех и более антигипертензивных препаратов,
один из которых тиазидный диуретик, в адекватных дозах
не приводит к достижению целевого артериального дав-
ления (АД). Распространенность РАГ точно не известна,
однако большинство авторов полагают, что среди всех па-
циентов с повышенным АД доля больных РАГ составляет
примерно 10–15%. В настоящее время пациентов с РАГ ста-
новится все больше, что связано с понижением целевых
значений АД, а также увеличением распространенности в
популяции сахарного диабета, ожирения и синдрома об-
структивного апноэ сна (СОАС).

Прежде чем детально обследовать пациента с РАГ и при-
ступать к модификации терапии, необходимо подтвердить
истинную резистеность АГ, поскольку, по некоторым дан-
ным, частота псевдорезистентности может превышать 30%.

Основная причина недостижения целевого АД у больных
АГ и другими сердечно-сосудистыми заболеваниями – это
низкая приверженность врачебным рекомендациям (низкая
комплаентность). Показано, что около 40% пациентов с
впервые поставленным диагнозом АГ прекращают лечиться
в течение 1-го года. На протяжении последнего десятилетия
вопросам оценки и повышения приверженности посвящено
довольно много работ, отдельные разделы рекомендаций Ев-
ропейского общества кардиологов посвящены способам

увеличения комплаентности [1]. Доверительные взаимо-
отношения врача и пациента, обучение пациента и его род-
ственников, поведенческая и практическая поддержка со
стороны врача, а также родных и близких – все это необхо-
димые элементы для решения проблемы приверженности.

К гипердиагностике АГ может привести нарушение тех-
ники измерения АД (поспешное измерение АД после фи-
зической или эмоциональной нагрузки, неправильная по-
садка пациента, использование манжеты малого размера,
не соответствующей окружности плеча, неисправный из-
меритель АД). Очевидной причиной псевдорезистентности
также является хорошо известный феномен «гипертонии
белого халата».

Известно, что с возрастом у некоторых пациентов повы-
шается жесткость магистральных артерий, что также может
стать причиной псевдорезистентности. Давление внутри
манжеты превышает давление крови внутри артерии в
связи с наличием кальциноза крупных артерий, в том числе
плечевой. В этом случае отмечают очевидное несоответ-
ствие между уровнем АД и выраженностью поражений ор-
ганов-мишеней, а на фоне активной антигипертензивной
терапии развиваются симптомы гипотонии. 

Таким образом, для исключения псевдорезистентности не-
обходимо тщательно оценивать комплаентность, соблюдать
правила измерения АД; кроме того, всем пациентам с РАГ
необходимо проводить суточное мониторирование АД [2].
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Аннотация
В обзоре представлены современные данные о тактике обследования и лечения пациентов с резистентной артериальной гипертензией (РАГ). Рас-
пространенность РАГ составляет около 10–15%, при этом значительная часть случаев приходится на долю псевдорезистентности, связанной с низ-
кой приверженностью терапии, нарушением техники измерения артериального давления, а также повышенной жесткостью артерий у пожилых
людей. У большинства пациентов с РАГ необходимо исключать вторичные АГ, среди них чаще всего встречаются лекарственные АГ, связанные с
приемом нестероидных противовоспалительных препаратов, назальных симпатомиметиков, оральных контрацептивов, а также синдром обструк-
тивного апноэ сна и первичный гиперальдостеронизм. Вторичные АГ зачастую протекают малосимптомно, поэтому дообследование показано па-
циентам без классических признаков, свойственных этим заболеваниям. Фармакотерапия РАГ заключается в назначении высокодозовой комби-
нации антигипертензивных препаратов. К препаратами 1-й линии (блокаторы ренин-ангиотензиновой системы, антагонисты кальция, тиазидные
диуретики) прежде всего следует добавлять антагонисты минералокортикоидных рецепторов, которые имеют хорошую доказательную базу (ис-
следования PATHWAY-2, ReHOT), а затем другие препараты резерва. Продолжается изучение интервенционных методов лечения РАГ. На сего-
дняшней день доказана эффективность ренальной денервации. Продолжается изучение методики амплификации каротидного барорефлекса. 
Ключевые слова: артериальная гипертензия, резистентная артериальная гипертензия, вторичная артериальная гипертензия, антигипертензивная
терапия, ренальная денервация
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Abstract
The review provides modern data on the examination and treatment tactics of patients with resistant arterial hypertension (RAH). The prevalence of RAH is
about 10–15%, with a significant proportion of pseudo-resistance cases associated with low adherence to therapy, inaccurate blood pressure measurement tech-
nique, and increased arterial stiffness in the elderly. In patients with RAH, it is necessary to exclude secondary hypertension, of which drug hypertension associated
with the use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs, nasal sympathomimetics, oral contraceptives, as well as those caused by obstructive sleep apnea syndrome
or primary hyperaldosteronism are prevalent. Secondary hypertension is often asymptomatic, therefore, additional examination is required for patients without
the classic signs of these diseases. Pharmacotherapy of RAH includes a high-dose combination of antihypertensive drugs. In the first instance, first-line drugs
(the renin-angiotensin system blockers, calcium antagonists, thiazide diuretics) should be combined with mineralocorticoid receptor antagonists, which have a
good evidence base (PATHWAY-2, ReHOT studies), and then other reserve drugs. The study of interventional methods for the treatment of RAH continues. To
date, the effectiveness of renal denervation has been proven. The study of the method of carotid baroreflex amplification continues.
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Следующим шагом ведения пациентов с РАГ должен стать
анализ сопутствующей терапии, поскольку некоторые ле-
карственные препараты могут значимо повышать АД.
Прежде всего речь идет о широко назначаемых и отпускае-
мых безрецептурно нестероидных противовоспалительных
препаратах (НПВП). Механизм прогипертензивного дей-
ствия НПВП связан с подавлением синтеза простагландина
Е2 и простациклина I2, задержкой натрия и воды, почечной
вазоконстрикцией. Повышение АД, связанное с примене-
нием НПВП, является класс-эффектом и не зависит от селек-
тивности в отношении циклооксигеназы-2. Применение
НПВП не может быть единственной причиной РАГ у здоро-
вого человека, но у пациентов, исходно страдающих АГ, са-
харным диабетом, заболеваниями почек, эти препараты
могут утяжелять течение ранее стабильной АГ [3–5]. Нередко
в клинической практике встречается злоупотребление на-
зальными симпатомиметиками, как правило, речь идет о са-
моназначении препаратов пациентами с искривлением но-
совой перегородки, полипозом носа и другими
хроническими заболеваниями ЛОР-органов. Наконец, об-
суждая проблему лекарственных АГ, слебует упомянуть
оральные контрацептивы, прием которых приводит к повы-
шению АД примерно у 5% женщин, причем АГ развивается
как на фоне «старых», так и современных низкодозовых
двухфазных препаратов.

Лекарственные препараты, обладающие прогипертензив-
ным действием:

• НПВП;
• симпатомиметики (в том числе капли в нос);
• оральные контрацептивы;
• иммунодепрессанты (циклоспорин А, такролимус);
• эритропоэтин;
• ингибиторы фактора роста эндотелия сосудов – VEGF-

ингибиторы (бевацизумаб);
• антидепрессанты;
• лакрица;
• стимуляторы (амфетамин и производные);
• некоторые биологически активные добавки, в том числе

содержащие эфедру.
РАГ – одно из несомненных показаний для исключения

вторичных АГ, которые представляют собой достаточно ге-
терогенную и плохо распознаваемую группу заболеваний.
Причины гиподиагностики симптоматических АГ более
20 лет назад сформулировал профессор В.И. Маколкин: это
отсутствие должной настороженности врачей, типичной
клинической картины и своевременного полноценного об-
следования.

Классификация вторичных АГ представлена в табл. 1 [6].
О возможности вторичных АГ следует задуматься в сле-

дующих ситуациях:
• возраст моложе 45 лет;
• внезапное начало АГ с частыми кризами или стабили-

зация АД на высоких значениях;
• систоло-диастолическая АГ с диастолическим

АД>11 мм рт. ст.;
• отсутствие ответа на адекватную антигипертензивную

терапию (неэффективность трех и более антигипертен-
зивных препаратов в максимально терапевтических или
максимально переносимых дозах);

• быстрое развитие клинически значимых поражений ор-
ганов-мишеней (инфаркт миокарда, острое нарушение
мозгового кровообращения, почечная недостаточность,
ретинопатия);

• отсутствие АГ у близких родственников.
Перечислены лишь неспецифические признаки, на кото-

рые нужно обращать внимание у всех пациентов. Кроме
того, у пациентов с РАГ следует активно искать и типичные
проявления той или иной формы вторичной АГ, например
изменение внешности при гиперкортицизме, симпатоадре-
наловые кризы при феохромоцитоме и т.д. [7]. В табл. 2

представлены классические симптомы вторичных АГ и
объем необходимых исследований в конкретной клиниче-
ской ситуации [8].

Во многих случаях вторичная АГ протекает без классиче-
ских «студенческих» симптомов и проявляется только
устойчивой РАГ [9, 10]. Следовательно, если стандартная
антигипертензивная терапия не позволяет нормализовать
АД, следует вернуться к вопросу о необходимости дообсле-
дования на предмет вторичных АГ [11].

Следующий этап ведения пациентов с РАГ – собственно
коррекция антигипертензивной терапии [12]. Как правило,
на момент обращения к врачу пациент уже принимает не-
сколько антигипертензивных препаратов различных клас-
сов, соответственно, возникает вопрос: нужно ли полностью
менять схему лечения или же просто добавлять к имею-
щейся терапии следующие линии препаратов? Очевидно,
что в составе сложной комбинации препаратов невозможно
вычленить «работающие» и «неработающие» препараты, по-
этому наиболее разумной тактикой эксперты считают пол-
ную замену схемы лечения («перезагрузку»), в рамках кото-
рой пациенты получают новую трехкомпонентную
комбинацию блокатора ренин-ангиотензиновой системы,
диуретика и антагониста кальция, назначаемых в макси-
мально переносимых или максимальных терапевтических
дозах [13]. У 30–50% пациентов этап «перезагрузки» позво-
ляет достичь целевого АД, что приводит к исчезновению
формальных критериев РАГ. Таким образом, у значительной
доли пациентов модификация факторов риска, повышение
приверженности терапии и назначение адекватной трехком-
понентной терапии позволяет достичь целевого АД.

Не следует недооценивать и классические немедикамен-
тозные методы снижения АД, в частности ограничение по-
варенной соли в рационе и снижение массы тела. В неболь-
ших работах показано, что пациенты, употребляющие
меньше поваренной соли с пищей, значительно лучше реа-
гировали на медикаментозную терапию [12]. 

В качестве препарата 4-й линии при отсутствии противо-
показаний рекомендуют назначать антагонисты минерало-
кортикоидных рецепторов, главным образом спиронолактон.
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Таблица 1. Основные причины вторичных АГ

Почечные
Ренопаренхиматозные:

• хронический гломерулонефрит
• диабетическая нефропатия
• аутосомно-доминантная поликистозная болезнь почек
• аномалии развития почечной паренхимы
• злокачественные новообразования почек
• ренин-продуцирующая опухоль (ренинома)
• травма почки («почка Пейджа»)

Вазоренальные:
• стеноз почечных артерий
• фибромускулярная дисплазия почечных артерий
• неспецифический аортоартериит
• аномалии развития почечных артерий

Эндокринные
Надпочечниковые:

• первичный гиперальдостеронизм
• опухоли хромаффинной ткани (феохромоцитома)
• синдром Иценко–Кушинга (надпочечниковый синдром Кушинга)

Тиреоидные:
• тиреотоксикоз
• гипотиреоз

Гипофизарные:
• болезнь Иценко–Кушинга (гипофизарный синдром Кушинга)
• акромегалия

Гиперпаратиреоз

Гемодинамические
• Коарктация аорты
• Васкулиты, в том числе неспецифический аортоартериит 

(болезнь Такаясу)
• Недостаточность аортального клапана

СОАС



Доказательная база для спиронолактона в качестве 
4-го препарата для лечения РАГ весьма велика. Это и отно-
сительно старые исследования ASPIRANT и PHARES, вы-
полненные 10 лет назад, и последние сравнительные иссле-
дования PATHWAY-2 и ReHOT. В исследовании PATHWAY-2
с перекрестным дизайном и плацебо-контролем сравнивали
антигипертензивную эффективность спиронолактона, би-
сопролола и доксазозина. По результатам исследования спи-
ронолактон достоверно эффективнее препаратов сравнения,
особенно у пациентов со сниженным уровнем ренина [14].
В исследовании ReHOT спиронолактон 12,5–50 мг в качестве
4-го препарата сравнивали с клонидином 0,1–0,3 мг – n=92
vs n=95. Различия недостоверны, но в группе спиронолак-
тона снижение АД было более выраженным [15]. Эплеренон
хуже изучен у пациентов с РАГ, однако есть основания по-
лагать, что по антигипертензивному действию он уступает
спиронолактону [16].

В небольшом исследовании DENERVHTA сравнивали
эффективность спиронолактона и ренальной денервации
(РДН) катетером Medtronic Symplicity в качестве 4-го ком-
понента терапии при РАГ. Спиронолактон превзошел по
эффективности РДН, однако необходимо принимать во
внимание, что в рамках этого исследования использовали
катетеры I поколения (Symplicity), кроме того, выборка
была достаточно скромной (n=38) [17].

Очередность назначения препаратов резерва 5–6-й линии
полностью остается на усмотрение лечащего врача, по-
скольку серьезных исследований многокомпонентной тера-
пии не существует. Как правило, назначают агонисты ими-
дазолиновых рецепторов (моксонидин), b-адреноблокаторы
(метопролол, бисопролол, небиволол). Гораздо реже приме-
няют a-адреноблокаторы (доксазозин, теразозин), хотя они
обладают довольно выраженным гипотензивным действием
в высоких дозах. Иногда в качестве «терапии отчаяния» на-
значают пролонгированные нитраты, пытаясь использовать
их побочное действие – снижение АД – в качестве основного.

На протяжении 10 лет продолжается разработка инстру-
ментальных немедикаментозных методов лечения АГ, на 
сегодняшний день в реальной клинической практике во
многих странах применяют РДН [18]. Последние контроли-

руемые исследования с фальш-процедурой (SPYRAL-HTN
ON MED, SPYRAL-HTN OFF MED, RADIANCE-HTN SOLO)
продемонстрировали достоверную, но достаточно скром-
ную антигипертензивную эффективность (снижение САД
на 7–8 мм рт. ст.), сопоставимую с действием одного препа-
рата. Применение РДН ограничивается также ее высокой
стоимостью.

Продолжается изучение амплификации каротидного ба-
рорефлекса – одного из интервенционных методов лечения
РАГ. Суть метода заключается в имплантации специального
устройства, «растягивающего» луковицу сонной артерии во
время систолы, что ведет к снижению влияния симпатиче-
ской нервной системы и активации блуждающего нерва.
В результате снижается частота сердечных сокращений,
увеличивается время наполнения левого желудочка и сни-
жение сердечного выброса, что в конечном итоге приводит
к снижению АД. Так, в исследовании CALM-FIM [19] у 11
из 15 пациентов достоверно отмечалось снижение АД более
чем 10/5 мм рт. ст. Применение метода, однако, ограничи-
вается риском развития осложнений: у двух пациентов воз-
никла ортостатическая гипотензия, а в более ранних рабо-
тах описывались такие последствия вмешательства, как
парез языка и отек легких. В настоящее время в реальной
клинической практике метод практически не применяется
и находится на стадии изучения, хотя определенные поводы
для осторожного оптимизма есть.

заключение
Подводя итог, можно сказать, что в настоящее время про-

блема РАГ остается актуальной. Стандартом консерватив-
ной терапии РАГ можно назвать комбинацию блокатора
ренин-ангиотензиновой системы, антагониста кальция и ти-
азидного диуретика с добавлением в качестве препарата 
4-й линии небольшой дозы спиронолактона. По-прежнему
нет крупных исследований относительно дальнейшего ве-
дения таких пациентов, неясно, в какой последовательности
и каким образом комбинировать b-адреноблокаторы, a-ад-
реноблокаторы, препараты центрального действия и т.д.
Новые немедикаментозные методы лечения РАГ, такие как
РДН, амплификация каротидного барорефлекса, требуют
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Таблица 2. Клиническая картина вторичных АГ и объем необходимых исследований

Симптомы Возможные 
заболевания Дальнейшая тактика обследования

Храп, ожирение, дневная сонливость СОАС Эпвортская шкала сонливости, полисомнография

Гипокалиемия, судороги, парестезия Первичный гипер-
альдостеронизм Альдостерон-рениновое отношение (соотношение)

Повышение уровня креатинина и снижение скорости 
клубочковой фильтрации, протеинурия, гиперурикемия,
отеки

Заболевания почек Ультразвуковое исследование почек, биопсия 

Атеросклероз различных локализаций, шумы в проекции
почечных артерий Реноваскулярная АГ Мультиспиральная компьютерная томография –

ангиография почечных артерий

Снижение или отсутствие пульсации на артериях ног, 
типичные рентгенологические изменения Коарктация аорты Допплерография или мультиспиральная 

компьютерная томография аорты

Повышение массы тела, багровые стрии, гирсутизм, 
аменорея, лунообразное лицо, перераспределение 
жировой клетчатки по верхнему типу, гипокалиемия

Синдром Кушинга Малый дексаметазоновый тест, определение ночного 
кортизола в слюне, суточная экскреция кортизола с мочой

Кризовая АГ, головная боль, потливость, тахикардия Феохромоцитома Определение экскреции метанефринов 
(метанефрин, норметанефрин) с мочой

Утомляемость, увеличение массы тела, диастолическая
АГ, мышечная слабость Гипотиреоз Определение уровня тиреотропного гормона

Снижение массы тела, тахикардия, систолическая АГ, 
экзофтальм, тремор Тиреотоксикоз Определение уровня тиреотропного гормона

Нефролитиаз, остеопороз, сонливость, депрессия, 
мышечная слабость Гиперпаратиреоз Определение сывороточного кальция, 

паратиреоидного гормона

Увеличение кистей, стоп, языка, головная боль, 
нарушения зрения Акромегалия Определение гормона роста и инсулиноподобного 

ростового фактора-I



дополнительного изучения и пока не могут в полной мере
заменить привычную лекарственную терапию.
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введение
Пандемия новой коронавирусной инфекции (COVID-19)

в 2020 г. захватила мир, дала серьезный повод для размыш-
ления клиницистам и обозначила цели исследований для
ученых, особенно в области кардиологии. В отличие от
гриппа H1N1, который поражает в основном людей среднего
возраста обоих полов, при COVID-19 заболеваемость и
смертность выше у мужчин, лиц пожилого возраста и имею-
щих сердечно-сосудистую патологию. Кроме того, имеются
данные о том, что умеренное и тяжелое течение COVID-19
может приводить к поражению миокарда (миокардит) и по-
вышенному риску возникновения сердечных аритмий (в
частности, фибрилляции предсердий – ФП). В нашей статье
мы постарались ответить на основные вопросы из клини-
ческой практики, которые задают себе практикующие врачи,
столкнувшиеся с влиянием нового вируса на спектр кардио-
логических заболеваний и особенности их проявлений.

как часто развиваются разные виды аритмий 
у пациентов, госпитализированных 
по поводу covid-19?

В публикациях из Китая, относящихся к начальным этапам
пандемии, было отмечено выявление клинически значимых
аритмий у 17% пациентов, госпитализированных с COVID-19.
При тяжелом течении новой коронавирусной инфекции,
когда пациент попадал в отделение интенсивной терапии и
реанимации, частота выявляемых аритмий была существенно

выше и достигала 44% [1]. В одном из последних исследова-
ний A. Bhatla и соавт. [2] в анализ были включены 700 паци-
ентов с верифицированным COVID-19, поступивших в гос-
питаль Университета Пенсильвании с 6 марта по 19 мая 
2020 г. Средний возраст поступивших составил 50 лет; 45% из
них были мужчины, 71% – афроамериканцы; 11% были пере-
ведены в отделение интенсивной терапии и реанимации. 
У этой группы пациентов было зафиксировано 9 случаев
остановки сердца, у 25 пациентов впервые была выявлена ФП,
у 9 – отмечались клинически значимые брадиаритмии и у 
10 – пробежки желудочковой тахикардии.

какова встречаемость Фп у пациентов,
госпитализированных по поводу covid-19?

На основании имеющихся данных можно говорить о том,
что ФП встречается у 19–21% госпитализированных по по-
воду COVID-19 пациентов [3, 4]. В относительно недавно
опубликованном материале Итальянского национального
института здоровья было указано на наличие ФП в анамнезе
24,5% из общего числа 355 пациентов (средний возраст –
79,5 года; 70% мужчин), погибших от COVID-19 [5].

какие патофизиологические механизмы
приводят к манифестации Фп у пациентов 
с covid-19?

За относительно короткое время пребывания в организме
вируса COVID-19 сложно предположить, что он настолько
сильно активирует процессы фиброза в миокарде: обычно
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Аннотация
Данная публикация посвящена тактике ведения пациентов с фибрилляцией предсердий во время пандемии новой коронавирусной инфекции
(COVID-19). Среди ключевых вопросов, актуальных в данный период времени, мы посчитали возможным рассмотреть эпидемиологию, распростра-
ненность и патофизиологические механизмы развития фибрилляции предсердий у пациентов с COVID-19, а также лечебные стратегии в отношении
необходимой госпитализации, контроля/восстановления ритма и профилактики тромбоэмболических осложнений. Отдельным вопросом рассмат-
ривается тактика в отношении назначения или продолжения терапии, направленной на профилактику тромбоэмболических осложнений и возмож-
ных неблагоприятных межлекарственных взаимодействий у пациентов, проходящих лечение от COVID-19 и получающих антикоагулянтную терапию
прямыми оральными антикоагулянтами по поводу фибрилляции предсердий.
Ключевые слова: фибрилляция предсердий, COVID-19, тромбоэмболические осложнения, антикоагулянтная терапия
Для цитирования: Напалков Д.А., Соколова А.А., Скрипка А.И. Особенности ведения пациентов с фибрилляцией предсердий во время пандемии
COVID-19: актуальные вопросы и возможные ответы. Consilium Medicum. 2021; 23 (1): 32–34. DOI: 10.26442/20751753.2021.1.200669

Best practice

Features of the management of patients with atrial fibrillation during
the covid-19 pandemic: current questions and possible answers
Dmitry A. Napalkov, Anastasiya A. Sokolova, Alena I. Skripka
Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia
dminap@mail.ru

Abstract
This publication is devoted to the tactics of management of patients with atrial fibrillation during the pandemic of new coronavirus infection (COVID-19). Among
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rillation in patients with COVID-19, as well as treatment strategies with regard to obvious hospitalization, rhythm control/restoration and prevention of throm-
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для этого требуются месяцы и годы [6]. Как правило, паци-
енты, у которых манифестировала ФП, имели более стар-
ший возраст и как минимум один дополнительный фактор
риска (например, артериальную гипертензию) в сравнении
с теми, у которых ФП не была зафиксирована [7].

В то же время влияние самой инфекции COVID-19 тоже
невозможно исключить. В числе вероятных механизмов
рассматриваются следующие [6]:
1. Активация путей метаболизма, ассоциированных с рецеп-

торами к ангиотензинпревращающему ферменту-2 (кар-
боксипептидаза человека, представляющая трансмембран-
ный белок, N-концевовой домен которого является местом
присоединения и последующего проникновения в организм
вируса SARS-CoV-2). Это происходит у пациентов с артери-
альной гипертензией, сахарным диабетом 2-го типа, хрони-
ческой сердечной недостаточностью и хронической бо-
лезнью почек, взаимосвязь которых с ФП хорошо известна.

2. Цитокиновый шторм. Резкое высвобождение провоспали-
тельных цитокинов может приводить к апоптозу и гибели
кардиомиоцитов, что, в свою очередь, вызывает нарушение
процессов реполяризации и сердечные (в частности, пред-
сердные) аритмии.

3. Эндотелиальная дисфункция. Она провоцируется рядом
механизмов при COVID-19 и, в свою очередь, усиливает
оксидативный стресс, продукцию провоспалительных
цитокинов и ослабляет NO-зависимую вазодилатацию.
Все это повышает риск развития ФП.

4. Нарушения водно-электролитного баланса. Гипокалиемия
выявляется у 61% пациентов с COVID-19 [8] и связана с
избыточной потерей калия с мочой и/или через желу-
дочно-кишечный тракт.

5. Гипоксия. Целый ряд механизмов, в основе которых
лежит гипоксия (например, активация симпатоадренало-
вой системы), повышает аритмическую нестабильность
миокарда.

какая стратегия используется для
осуществления контроля ритма и контроля
частоты сердечных сокращений у пациентов 
с Фп на фоне covid-19?

Основой лечения данных пациентов считается интен-
сивная терапия, направленная на устранение гипоксии,
системного воспаления и ряда других триггеров развития
ФП, таких как гипокалиемия, гипомагниемия и ацидоз.
Экстренную кардиоверсию следует рассмотреть у гемоди-
намически нестабильных пациентов с ФП (в том числе при
инфаркте миокарда или развитии острой сердечной недо-
статочности). У крайне тяжелых пациентов с COVID-19 и
гемодинамической нестабильностью вследствие паро-
ксизма ФП предпочтительным вариантом восстановления
синусового ритма является внутривенное введение амио-
дарона [9]. В то же время следует помнить о том, что у
таких пациентов амиодарон может приводить к острому
токсическому поражению легких и тяжелой гипотонии.
Контроль частоты сердечных сокращений у таких пациен-
тов рекомендуется осуществлять с помощью внутривен-
ного введения дилтиазема [10]. У госпитализированных
пациентов с COVID-19 и ФП, получающих антиаритмики,
при отсутствии признаков гемодинамической нестабиль-
ности рекомендуются их отмена и назначение b-адрено-
блокаторов или недигидропиридиновых антагонистов
кальция в сочетании с дигоксином (или без него) [11]. Это
позволяет уменьшить риск развития удлинения интервала
QT, что может происходить на фоне применения этио-
тропной терапии (гидроксихлорохин, азитромицин, лопи-
навир/ритонавир), развития миокардита и/или электро-
литных нарушений. Все запланированные по поводу ФП
процедуры аблации должны быть отложены минимум на
3 мес, за исключением клинических ситуаций (например,
развитие сердечной недостаточности на фоне ФП).

какие изменения развиваются 
в системе гемостаза при covid-19?

Первые данные, полученные из Китая, свидетельствовали
о том, что тромбоэмболические осложнения выявлялись с
четко не дифференцированной частотой, т.е. у 15–85% па-
циентов с COVID-19 [12]. Нарушения в системе гемостаза
при COVID-19, по-видимому, повышают риск тромбоэм-
болий и у пациентов с ФП. Это может быть связано с целым
рядом механизмов:
1. Развитие эндотелиальной дисфункции на фоне COVID-

19 приводит к повышению экспрессии фактора фон Вил-
лебранда и Р-селектина, что способствует повышенной
адгезии тромбоцитов на сосудистой стенке [13].

2. Активация клеток эндотелия увеличивает синтез ткане-
вого фактора, усиливающего внешний путь активации
системы гемостаза с образованием a-тромбина, который
приводит к продукции фибрина и активации тромбоци-
тов. Образование тромбина, в свою очередь, ведет к об-
разованию тромбов и окклюзии сосудов микроциркуля-
торного русла [14].

3. Есть данные об определенном вкладе в повышенный риск
тромбообразования образующихся при COVID-19 анти-
тел к антифосфолипидам [15].

4. Кроме того, в пораженных COVID-19 сосудах нарушается
нормальный синтез оксида азота (NO), что также способ-
ствует повышенному риску тромбообразования [16].

требуется ли всем пациентам с Фп,
госпитализированным по поводу covid-19,
антикоагулянтная терапия?

Поскольку большинство пациентов с ФП и COVID-19,
госпитализирующихся в стационар, имеют возраст 65 лет
и старше, а 70% из них имеют одно и более сопутствующих
состояний, повышающих риск тромбоэмболических собы-
тий, то им требуется проведение длительной терапии ан-
тикоагулянтами. У пациентов с COVID-19, ФП и стабиль-
ной гемодинамикой в качестве антикоагулянтов могут
быть назначены нефракционированный гепарин, низкомо-
лекулярные гепарины и прямые оральные антикоагулянты
(ПОАК) [17]. Следует отметить, что ПОАК могут вступать
в лекарственные взаимодействия с рядом этиотропных
препаратов, назначаемых при COVID-19 (например, лопи-
навиром/ритонавиром), из-за чего может в разы повы-
шаться риск кровотечений, однако данная противовирус-
ная терапия уже практически не используется в
большинстве стран в связи с ее неэффективностью. Тера-
пию антагонистами витамина К можно рассмотреть у па-
циентов с искусственными клапанами сердца и антифос-
фолипидным синдромом. Так как гепарины практически
не вступают в межлекарственные взаимодействия, а также
обладают некоторым противовоспалительным действием,
неудивительно, что низкомолекулярные гепарины позво-
лили снизить 28-дневную летальность у пациентов с
COVID-19 и признаками коагулопатии [11]. После выздо-
ровления лечение пациентам с ФП целесообразно продол-
жать в соответствии с современными рекомендациями.

помогает ли прием поак у пациентов с Фп
уменьшить риск тяжелого течения covid-19?

Для ответа на этот вопрос были проанализированы дан-
ные Национального шведского регистра, где в качестве ко-
нечных точек использовались: госпитализация по поводу
лабораторно подтвержденного COVID-19, перевод в отде-
ление интенсивной терапии + смерть при лабораторно под-
твержденном COVID-19 [18]. Пациенты были распреде-
лены на следующие группы: 103 703 пациента с ФП на фоне
приема ПОАК, 36 875 пациентов с ФП без антикоагулянтов
и 355 699 пациентов без антикоагулянтов, но имеющих в
анамнезе сердечно-сосудистые события. В данных группах
было зафиксировано 0,35, 0,26 и 0,31% госпитализаций 
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соответственно; таким образом, был сделан вывод о том,
что прием ПОАК при ФП не влияет на частоту госпитали-
заций в связи с COVID-19. Число переводов в реанимацию
и летальных исходов составило 0,16, 0,15 и 0,13% соответ-
ственно; таким образом, прием ПОАК на фоне ФП не влиял
на вероятность крайне тяжелого течения и летальность при
COVID-19.

какие межлекарственные взаимодействия
возможны между препаратами для лечения
covid-19 и препаратами, использующимися
для лечения Фп?

Основные потенциальные межлекарственные взаимодей-
ствия представлены в таблице.

заключение
В настоящее время основные принципы ведения пациен-

тов с ФП и COVID-19 почти полностью совпадают со стра-
тегией их лечения в рутинной клинической практике. Особое
внимание следует уделять межлекарственным взаимодей-
ствиям, а изучение влияния новой коронавирусной инфек-
ции на риск развития ФП, по-видимому, еще будет продол-
жаться в ближайшие годы. В настоящее время нет данных о
том, что наличие ФП ухудшает течение COVID-19.
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активации свертывания крови
К настоящему времени ясно, что новая коронавирусная

инфекция (COVID-19) может привести к системной акти-
вации свертывания крови и тромботическим осложне-
ниям [1–5]. Хотя большинство больных COVID-19 пре-
имущественно имеют поражение дыхательной системы,
растет доля пациентов с прогрессированием до более тя-
желых проявлений с развитием системного заболевания,
характеризующихся резистентностью к лечению гипертер-
мии, острым повреждением легких с развитием острого
респираторного дистресс-синдрома (ОРДС), шоком и по-
лиорганной недостаточностью и с существенным ростом
смертности [6]. COVID-19, возбудителем которого яв-
ляется b-коронавирус SARS-CoV-2, представляет собой
большой вызов как для врачей, так и пациентов, которые
входят в группы риска тяжелого течения этой инфекции.
Многие ревматологические болезни являются моделью

различных патологических состояний человека, это
прежде всего модели воспаления, аутоиммунных наруше-
ний, фиброзирования органов, антителоиндуцированных
нарушений свертывания крови. Пациенты с тяжелой фор-
мой COVID-19 имеют нарушения в системе свертывания
крови, которые имитируют другие системные нарушения
коагулопатии, связанные с тяжелыми инфекциями, напри-
мер, диссеминированное внутрисосудистое свертывание
крови (ДВС-синдром) [7] или тромботическая микро-
ангиопатия (ТМА), но COVID-19 отличается от этих со-
стояний [6]. Система гемостаза, воспаление и врожденный
иммунитет имеют общее эволюционное происхождение,
что объясняет патогенетические аспекты взаимосвязи вос-
паления и нарушений в системе гемостаза [8–12]. Непре-
рывная активация эндотелия при хроническом воспалении
приводит к патологическим последствиям [11]. Кроме того,
актуальность выявления нарушений свертывания крови

обзор

нарушения гемостаза, тромбозы, антифосфолипидные
антитела у пациентов с covid-19
Т.М. Решетняк1,2, Ф.А. Чельдиева1,2, А.М. Лила1,2, Е.Л. Насонов1,3

1ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва, Россия;
2ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России, Москва, Россия;
3ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский Университет),
Москва, Россия
t_reshetnyak@yahoo.com

Аннотация
Приведен обзор основных нарушений свертывания крови при коронавирусной болезни 2019 г. (COVID-19), которая связана с несколькими гемато-
логическими изменениями. У пациентов с COVID-19 наблюдаются два типичных нарушения гемостаза – это повышенный уровень D-димера и уме-
ренная тромбоцитопения, которые зарегистрированы в более чем 40% случаев. Другие аномалии гемостаза, часто сообщаемые при COVID-19,
включали пролонгированное протромбиновое время (ПВ), выраженное также как международное нормализованное отношение, пролонгированное
тромбиновое время и активированное частичное тромбопластиновое время (АЧТВ), которые являлись типичными острофазовыми реакциями. Про-
лонгация АЧТВ, ПВ и тромбоцитопения встречаются часто, особенно у пациентов с тяжелым клиническим течением. Высказано предположение,
что повышенная концентрация D-димера и удлинение ПВ, АЧТВ связаны с более высокой смертностью у пациентов с COVID-19. Диссеминированное
внутрисосудистое свертывание крови наблюдается чаще всего в тяжелых случаях COVID-19 (около 2% всех госпитализированных пациентов) и
свидетельствует о плохом прогнозе, т.е. о 90% летальности. Остается неясным, может ли SARS-CoV-2 индуцировать антифосфолипидные антитела.
Повышенную частоту положительных волчаночных антикоагулянтов наблюдали у пациентов с COVID-19, можно предположить, что все пациенты
с COVID-19, у которых обнаружены антифосфолипидные антитела, должны находиться под пристальным наблюдением и получать тромбопрофи-
лактику даже без каких-либо тромбоэмболий в анамнезе.
Ключевые слова: коронавирусная инфекция (COVID-19), нарушение гемостаза, антифосфолипидные антитела, антифосфолипидный синдром,
тромбозы, антикоагулянты
Для цитирования: Решетняк Т.М., Чельдиева Ф.А., Лила А.М., Насонов Е.Л. Нарушения гемостаза, тромбозы, антифосфолипидные антитела 
у пациентов с COVID-19. Consilium Medicum. 2021; 23 (1): 35–42. DOI: 10.26442/20751753.2021.1.200607

review

Hemostasis disorders, thrombosis, antiphospholipid antibodies 
in patients with covid-19
Tatiana M. Reshetnyak1,2, Fariza A. Chel'dieva1,2, Aleksandr M. Lila1,2, Evgenii L. Nasonov1,3

1Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow, Russia;
2Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow, Russia;
3Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia
t_reshetnyak@yahoo.com 

Abstract
The article provides an overview of main blood clotting disorders in coronavirus infection 2019 (COVID-19), which is associated with several hematological changes.
Patients with COVID-19 develop typically two hemostasis disorders – an increased D-dimer levels and moderate thrombocytopenia, which occur in more than
40% of cases. Other hemostasis abnormalities, which are frequently reported in COVID-19, included prolonged prothrombin time (PT), also expressed as interna-
tional normalized ratio, prolonged thrombin time, and activated partial thromboplastin time (APTT), which were typical acute phase reactions. Prolonged APTT or
PT, and thrombocytopenia are common, especially in patients with severe clinical course. It has been hypothesized that increased D-dimer concentration and pro-
longation of PT, APTT are associated with higher mortality in patients with COVID-19. Disseminated intravascular coagulation occurs most often in severe cases
of COVID-19 (about 2% of all hospitalized patients) and indicates a poor prognosis, i.e. about 90% mortality. It remains unclear whether SARS-CoV-2 can induce
antiphospholipid antibodies. An increased incidence of positive lupus anticoagulants was observed in patients with COVID-19, it can be assumed that all patients
with COVID-19 in whom antiphospholipid antibodies are revealed should be monitored and receive thromboprophylaxis even with no history of thromboembolism.
Keywords: coronavirus infection (COVID-19), hemostasis disorder, antiphospholipid antibodies, antiphospholipid syndrome, thrombosis, anticoagulants
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при COVID-19 становится все более очевидной из-за того,
что у доли пациентов с тяжелой формой COVID-19 разви-
ваются иногда нераспознанные венозные и артериальные
тромбоэмболические осложнения [13]. Наиболее типичная
«находка» у пациентов с COVID-19 и коагулопатией – это
повышенный уровень D-димера (продукт распада фиб-
рина после разрушения тромба), относительно скромное
снижение уровня тромбоцитов в периферической крови и
удлинение протромбинового времени (ПВ). В когорте 
1099 пациентов с COVID-19 из Китая повышенный D-димер
(>0,5 мг/л) обнаружили у 260 (46%) из 560 пациентов [14]. 
В другом исследовании у 183 пациентов с COVID-19 в Китае
средний уровень D-димера у умерших составил 2,12 мг/л
(диапазон 0,77–5,27) по сравнению с концентрацией 
0,61 мг/л (0,35–1,29) у выживших [15]. Еще одно исследова-
ние показало, что пациенты, госпитализированные в отде-
ление интенсивной терапии (ОИТ), имели более высокие
медианные концентрации D-димеров (2,4 мг/л [0,6–14,4]),
чем те, которые не находились в ОИТ (0,5 мг/л [0,3–0,8]) [16].
Показано, что повышение D-димера на 1 мг/л при поступ-
лении в стационар ассоциировалось с увеличением смерт-
ности в 18 раз (95% ДИ 2,6–128,6; p=0,0033) [17]. Ранее
предполагаемое развитие ДВС-синдрома у пациентов с
COVID-19 в настоящее время у всех пациентов не подтвер-
ждается, и скорее он имеет место при присоединении сеп-
сиса. ДВС-синдром характеризуется коагулопатией потреб-
ления, у большинства пациентов с COVID-19, несмотря на
наличие коагулопатии, это не коагулопатия потребления, а
коагулопатия гиперкоагуляции. ПВ у пациентов с тяжелым
течением COVID-19 умеренно пролонгированное (15,6 с,
14,4–16,3) у умерших пациентов по сравнению с выжив-
шими (13,6 с, 13,0–14,3) [17]. Эти изменения могут остаться
незамеченными, когда ПВ выражается как международное
нормализованное отношение (МНО). Ранее ряд исследова-
ний акцентировал внимание на выраженной тромбоцито-
пении при COVID-19 [18]. В настоящее время отмечено,
что у пациентов с COVID-19 только около 5% пациентов
имели снижение тромбоцитов менее 100×109/л [14, 16]. 
Однако наклонность к тромбоцитопении (количество
тромбоцитов <150×109/л) выявлялась в 70–95% случаев.
Тромбоцитопения не являлась значимым предиктором
прогрессирования заболевания или неблагоприятного ис-
хода при COVID-19 [19]. Фибриноген – один из скринин-
говых показателей свертывания крови. Средние концент-
рации фибриногена у пациентов с COVID-19 находились
на верхних границах нормы, предположительно как остро-
фазовые белки. Однако внезапное снижение концентрации
фибриногена в плазме крови до 1,0 г/л наблюдали неза-
долго до смерти у некоторых пациентов с COVID-19 в
Китае [15]. В связи с применением гепаринов в лечении ги-
перкоагуляции при COVID-19 плазменная концентрация
антитромбина III (AT III) имеет значение, особенно при ре-
зистентности к терапии этими препаратами. Уровень AT III
ниже при COVID-19 у невыживших, чем у выживших (84%
от нормы у невыживших против 91% у выживших); но его
концентрация редко падала ниже 80% от нормы, что еще
раз подчеркивает отсутствие у большинства пациентов
коагулопатии потребления. Сочетание тромбоцитопении,
пролонгированного ПВ и увеличение D-димера свидетель-
ствуют о ДВС-синдроме, хотя картина при COVID-19 от-
четливо отличается от ДВС-синдрома при сепсисе [20].
При сепсисе обычно наблюдается выраженная тромбоци-
топения, а концентрации D-димера не достигают таких вы-
соких значений, как у пациентов с COVID-19. 

Другие лабораторные аномалии при COVID-19, которые,
возможно, имеют отношение к коагулопатии, – это повыше-
ние уровня лактатдегидрогеназы, а также у некоторых па-
циентов высокие концентрации ферритина схожи с резуль-
татами исследования при ТМА [17]. Данные аутопсии у
пациентов с COVID-19 выявляли типичные результаты

микрососудистых тромботических отложений, богатых
тромбоцитами, в мелких сосудах легких и других органах.
Но при этом не наблюдали никаких признаков гемолиза или
наличия шистоцитов (фрагментированных эритроцитов), и
число тромбоцитов превышало значения, которых следо-
вало бы ожидать в случае ТМА. Имеющиеся данные свиде-
тельствуют о том, что коагулопатия, связанная с COVID-19,
представляет собой сочетание «неявного» ДВС-синдрома и
локализованной легочной недостаточности в виде ТМА, ко-
торая может иметь существенное влияние на органную дис-
функцию у большинства тяжелобольных пациентов.

Тяжелый COVID-19 также ассоциируется с повышением
концентрации провоспалительных цитокинов, таких как
фактор некроза опухоли a и интерлейкины (ИЛ), включая 
ИЛ-1 и ИЛ-6 [16]. ИЛ-6 может индуцировать экспрессию тка-
невого фактора на мононуклеарных клетках, которые впослед-
ствии инициируют активацию свертывания крови и выра-
ботку тромбина. Фактор некроза опухоли a и ИЛ-1 являются
основными медиаторами, приводящими к подавлению эндо-
генных антикоагулянтных путей. В группе пациентов с тяже-
лым COVID-19 выявлялся «цитокиновый штормовый про-
филь», характеризующийся высокими концентрациями
провоспалительных цитокинов и хемокинов [21].

активация фибринолитической системы
Коронавирусные инфекции также связаны с активацией

фибринолитической системы. Исследования активатора
плазминогена урокиназного типа у нокаутированных
мышей отметили управляемый фибринолиз, стимулируе-
мый урокиназой и являющийся важным фактором леталь-
ности. Кроме того, плазменные концентрации активатора
плазминогена тканевого типа в 6 раз выше у пациентов с
тяжелым течением COVID-19, чем у пациентов без инфек-
ции (c аппендицитом) [6]. Вызванное воспалением повреж-
дение эндотелиальных клеток может привести к массив-
ному высвобождению активаторов плазминогена, которые
могли бы объяснять высокие концентрации D-димера и
продукты деградации фибрина у пациентов с тяжелой фор-
мой COVID-19. ТМА обычно вызывается патологически
усиленным взаимодействием тромбоцитов со стенкой со-
суда благодаря сверхбольшим мультимерам фактора фон
Виллебранда. Эти мультимеры высвобождаются из акти-
вированных клеток эндотелия и в норме расщепляются
ADAMTS-13 (металлопротеиназа, расщепляющая молекулу
фактора фон Виллебранда). Взаимодействие фактора фон
Виллебранда и тромбоцитов может привести к тромбоци-
топении и микрососудистому тромбозу, что часто наблю-
дается при воспалительных заболеваниях. При остром и
хроническом воспалении снижается уровень фермента
ADAMTS-13 [22, 23]. Таким образом, фактор фон Вилле-
бранда и ADAMTS-13 могут использоваться в качестве мар-
керов воспаления. Прерывание взаимодействия фактора фон
Виллебранда с тромбоцитами и лейкоцитами посредством
фермента ADAMTS-13 может подавлять воспаление. В на-
стоящее время нет данных о концентрациях ADAMTS-13 у
пациентов с тяжелой инфекцией COVID-19. 

Таким образом, на сегодня отмечается, что коагуляцион-
ные изменения, связанные с COVID-19, предполагают на-
личие гиперкоагуляционного состояния, увеличивающего
риск тромбоэмболических осложнений. Иммобилизация
и наличие других известных факторов риска тромбоза
могут увеличить риск его развития. Начальные когортные
исследования показывают, что частота тромбоэмболиче-
ских осложнений у пациентов при COVID-19 составляет
35–45% [24]. Голландские исследователи проанализировали
частоту тромбозов у 184 пациентов ОИТ в трех академиче-
ских клиниках с доказанной пневмонией COVID-19, из кото-
рых 23 (13%) умерли, 22 (12%) выписаны и 139 (76%) все еще
находились в ОИТ на 5 апреля 2020 г. Все пациенты получали
стандартные дозы тромбопрофилактики. Совокупная 
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частота встречаемости тромбоэмболических исходов соста-
вила 31% (95% доверительный интервал – ДИ 20–41), из них
подтвержденные венозные тромбоэмболические осложне-
ния (ВТЭ) регистрировались в 27% случаев (95% ДИ 17–
37%) и артериальные тромботические события – в 3,7% слу-
чаев (95% ДИ 0–8,2%). Тромбоэмболии легочной артерии
(ТЭЛА) – самые частые тромботические осложнения (81%)
[24]. Возраст и коагулопатия, определяемая как спонтанное
удлинение ПВ более 3 с, активированное частичное тромбо-
пластиновое время (АЧТВ) более 5 с – независимые предик-
торы тромботических осложнений при COVID-19. Авторы
подчеркивают слабые стороны своего исследования – часть
пациентов еще находились на госпитализации, и трудность
в диагностике тромбозов у интубированных пациентов. Тем
не менее, несмотря на высокую частоту тромботических
осложнений, авторы подчеркнули отсутствие в их наблюде-
нии пациентов с ДВС. Исходя из результатов исследования,
авторы приходят к заключению о необходимости строго
применять фармакологическую профилактику тромбозов
у всех пациентов с COVID-19, поступивших в ОИТ, и на-
стоятельно рекомендовать увеличение профилактических
доз антикоагулянтов (например, надропарин вместо 40 мг
1 раз в сутки вводить 40 мг 2 раза в сутки) даже при отсут-
ствии рандомизированных доказательств [19, 24].

Удлинение фосфолипидзависимых тестов свертывания
крови входит в методику определения волчаночного анти-
коагулянта (ВА), который является одним из серологических
маркеров антифосфолипидного синдрома (АФС) [25–27].
АФС характеризуется тромбозами сосудов любой локализа-
ции и калибра, акушерской патологией при наличии антифос-
фолипидных антител (аФЛ) в крови [25–27]. Лабораторные
критерии АФС по классификационным критериям 2006 г. [25]: 
• ВА, обнаруженный 2 раза или более, с промежутком между

исследованиями не менее 12 нед, с помощью комплекса из
скринингового, подтверждающего и корректирующего коа-
гулогических тестов в соответствии с требованиями Между-
народного общества изучения тромбозов и гемостаза (ISTH); 

• антитела к кардиолипину (аКЛ) классов иммуноглобулина
(Ig)G и/или IgM в сыворотке или плазме в среднем или вы-
соком титре (>40 GPL или MPL, или более 99-го перцентиля
здоровой популяции), обнаруженные 2 раза и более через не
менее чем через 12 нед, выявленные с помощью стандарти-
зованной тест-системы иммуноферментного анализа (ИФА); 

• антитела к b2-гликопротеину классов IgG и/или IgM (анти-
b2ГП1)в сыворотке или плазме в уровнях более 99-го пер-
центиля здоровой популяции, выявленные дважды с помо-
щью стандартизованной ИФА-тест-системы с промежутком
времени не менее 12 нед.
Этот симптомокомплекс может встречаться на фоне лю-

бого заболевания, чаще на фоне аутоиммунных, из которых
наибольшая частота приходится на системную красную
волчанку, а также при отсутствии другой патологии, име-
нуемой первичным АФC. Небольшой процент (менее 1%)
пациентов с АФС могут развить полиорганную жизнеугро-
жающую симптоматику, этот вариант АФС диагностиру-
ется как катастрофический (КАФС). ТМА, проявляющаяся
множественными тромбозами в микроциркуляторном
русле за короткий период времени, сопровождается разви-
тием системного воспалительного ответа и выявляется у
пациентов с КАФС [24]. ТМА может быть проявлением ге-
нерализованного волчаночного васкулита, а также васку-
литов, ассоцированных с антинейтрофильными цитоплаз-
матическими антителами [28, 29].

Связь между выработкой аФЛ и инфекцией COVID-19
остается в поле зрения исследователей [30–34]. Показано
различие в связывании с кофактором «патогенных» аФЛ,
выявляемых у пациентов с аутоиммунными заболеваниями
и у пациентов с различными инфекциями. Так, в одной из
работ по исследованию аФЛ у пациентов с хроническим ге-
патитом С аКЛ выявлялись у 23% в среднем в низкопози-

тивных уровнях по сравнению с 3,5% в контрольной группе,
но все отрицательны по анти-b2ГП1 и антителам к протром-
бину [35]. Последующие исследования предположили, что
случайная иммунизация в течение субклинической инфек-
ции вирусными или бактериальными протеинами может
предрасполагать выработку аутоантител [36, 37]. Высказано
предположение, что COVID-19 может стимулировать выра-
ботку аФЛ [32] в качестве механизма развития ишемиче-
ского инсульта, хотя постинфекционные аФЛ обычно пре-
ходящи и не связаны с тромбозом. В самом начале пандемии
приводили довольно спорные описания 3 пациентов (65, 69
и 70 лет) с COVID-19, находившихся в больнице Медицин-
ского колледжа Пекинского союза в китайско-французском
новом городском филиале Тунцзи в Ухане с ОРДС на фоне
SARS-CoV-2, подтвержденного исследованием полимеразной
цепной реакции [32]. У всех 3 пациентов в анамнезе гипер-
тензия, у 2 – сахарный диабет, инсульт в анамнезе – у 2 из
них, при этом у 1 – с назофарингеальной карциномой. У 1 из
пациентов при осмотре – признаки ишемии обеих нижних
конечностей, а также II и III пальцев левой руки. Компью-
терная томография головного мозга показала двусторонние
инфаркты в области нескольких церебральных сосудов. Из-
менения в анализах у всех включали лейкоцитоз, удлинение
ПВ, АЧТВ, высокий уровень фибриногена крови и D-димера.
Впоследствии серологическое исследование показало нали-
чие IgA-аКЛ, а также IgG- и IgA-анти-b2ГП1. Наличие этих
антител в возрасте старше 60 лет у пациентов с коморбид-
ными заболеваниями вряд ли стало причиной тромботиче-
ских осложнений, которые могли развиться в результате
мультифокального тромбоза у пациентов в критическом со-
стоянии из-за ДВС-синдрома, гепарининдуцированной
тромбоцитопении (ГИТ) и ТМА [32]. R. Beyrouti и соавт. [38]
привели демографические, клинические, рентгенологические
и лабораторные характеристики 6 последовательных пациен-
тов, оцененных за период с 1 по 16 апреля 2020 г. в Лондоне, с
острым ишемическим инсультом и достоверным COVID-19.
У 3 пациентов – множественные инфаркты, у 3 – одновре-
менно венозный тромбоз, а у 2 – ишемические инсульты, не-
смотря на терапевтическую антикоагулянтную терапию. 
У всех пациентов наблюдали окклюзию крупных сосудов, у
3 из них – в нескольких локализациях. У 2 пациентов 1 реци-
дивирующий инсульт и 1 начальный ишемический инсульт
соответственно произошли, несмотря на терапевтическую
антикоагулянтную терапию. У 5 пациентов – очень высокий
уровень D-димера (>7000 мкг/л), существенно выше среднего
уровня, зарегистрированного при COVID-19 (900 мкг/л); 
у 1 из них D-димер оставался высоким (1080 мкг/л) после
внутривенного тромболизиса. У 5 из 6 пациентов ишемиче-
ский инсульт произошел через 8–24 дня после появления
симптомов COVID-19, а у 1 пациента – во время пресимп-
томной фазы, что позволяет предположить, что связанный с
COVID-19 ишемический инсульт может возникать как на
ранних, так и на более поздних стадиях заболевания. У 5 из
6 пациентов выявлялся ВА в сочетании с другими аФЛ: у 1 –
средний уровень IgM-аКЛ, низкий уровень IgG- и средний
уровень IgM-анти-b2ГП1. Авторы предполагают, что скри-
нинг на аФЛ может быть целесообразным у пациентов с ише-
мическим инсультом, ассоциированным с COVID-19, хотя
их патогенетическая значимость остается неопределенной.
Все представленные пациенты опять-таки имели повышен-
ные уровни ферритина и лактатдегидрогеназы, оба зареги-
стрированы при тяжелом COVID-19 [13]. У всех 6 пациентов
присутствовали конкурирующие факторы риска сосудистых
осложнений, 4 из 6 имели артериальную гипертензию, а 2 –
фибрилляцию предсердий. 

Имеющаяся до сих пор информация об аФЛ у пациентов с
SARS-CoV-2 интересна, она противоречива в отношении
значимости аФЛ, а также часто неполная для диагностики
достоверного АФС. В большинстве работ у пациентов с аФЛ
только одна точка измерения без последующего подтвержде-
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ния по крайней мере через 3 мес, как определено в лабора-
торных критериях AФС [39]. У пациентов с критическими
заболеваниями и различными инфекциями аФЛ могут быть
преходящими [37]. Наличие этих антител в подобных слу-
чаях редко может привести к тромбозам, которые трудно
поддаются лечению и необходимо дифференцировать от
других причин тромбоза у тяжелобольных. Для изучения
роли аФЛ у пациентов с SARS-CoV-2 важно соблюдение всех
критериальных рекомендаций по аФЛ, включая ВА, аКЛ и
анти-b2ГП1, последние – с их изотипом и уровнями. Эта ин-
формация часто отсутствует в опубликованных работах. Из-
мерение ВА, аКЛ и анти-b2ГП1 позволяет составить про-
фили антител, которые помогают идентифицировать
пациентов в группы риска тромбоза [37]. Роль IgM-аФЛ об-
суждалась на основе менее сильной ассоциации с тромбозом
по сравнению с IgG [40, 41]. Проиллюстрировали, что IgM не
является независимым фактором риска тромбоза, но нали-
чие IgM-аКЛ и анти-b2ГП1 с ВА и IgG-аКЛ и IgG-анти-b2ГП1
увеличило риск тромбоза, предполагая, что тестирование на
IgM может быть полезно для улучшения стратификации
тромботического риска [41]. С-реактивный белок (СРБ)
может связывать фосфолипиды, и поэтому очень высокие
уровни СРБ, которые выявляются у пациентов с COVID-19,
могут приводить к ложноположительным результатам при
использовании функциональных тестов на ВА, напротив,
очень высокие уровни фактора VIII и фибриногена могут
привести к ложноотрицательному функциональному тести-
рованию ВА [42]. Таким образом, интерпретация теста ВА у
критически больных пациентов с COVID-19 может оказаться
сложной задачей. Поэтому в методологическом плане пред-
ставляются интересными результаты K. Devreese и соавт.
[43]. Заключение о позитивности ВА основано на тестах в
скрининге, смешивании и подтверждении, оно сформулиро-
вано для каждой тест-системы вместе с окончательным вы-
водом о положительности или отрицательности для ВА. Это
важно для проверки уровня СРБ, чтобы избежать ложнопо-
ложительных результатов, если только система АЧТВ поло-
жительна, так как тест-система на основе АЧТВ склонна к
вмешательствам со стороны СРБ [44, 45]. Применяли трех-
этапную процедуру исследования ВА, в которой нефракцио-
нированный гепарин (НФГ) не приводит к ложноположи-
тельному ВА, в то время как эноксапарин вызывает
ложноположительный ВА на основе АЧТВ. При наличии су-
пратерапевтических уровней анти-Ха-активности, превы-
шающих гепариннейтрализующие возможности реагентов
[46, 47], в каждом образце авторы проверяли уровень анти-
Ха, чтобы избежать ложных результатов ВА. В исследование
включен 31 пациент с подтвержденным COVID-19, госпита-
лизированный в ОИТ. Из них 8 пациентов отрицательны по
всем серологическим маркерам АФС (ВА, IgG- и IgM-аКЛ,
IgG- и IgM-анти-b2ГП1), 16 пациентов имели только ВА-по-
зитивность, 2 – с тройной позитивностью, 1 – с аКЛ и 3 – с
IgG-аКЛ и ВА. Из 9 пациентов 7 с тромбозом имели по край-
ней мере один из аФЛ. Из 22 пациентов без тромбоза 16 –
аФЛ-положительные, среди них 2 – с тройной позитив-
ностью. Из 10 пациентов с ВА при повторном исследовании
9 – отрицательные, так же как среди них и пациент с ранее
двойной позитивностью по аФЛ. У 7 пациентов выявляли ан-
титела к комплексу фосфатидилсерин–протромбин – анти-
ФС/ПТ (у 3 – IgG-анти-ФС/ПТ и у 4 – IgM-анти-ФС/ПТ) со-
вместно с ВА и у 3 – с IgA-аКЛ и IgA-анти-b2ГП1, тромбоз
регистрировался у 2 из 7. Результаты исследования, по мне-
нию авторов, подтверждают частую единичную ВА-позитив-
ность во время острой фазы, наблюдаемую при инфекции
COVID-19, однако явно не связанную с тромботическими
осложнениями. Тройная позитивность по аФЛ и высокие
уровни аКЛ/анти-b2ГП1 встречаются редко. Повторное те-
стирование показывает, что аФЛ в основном являются пре-
ходящими при инфекции COVID-19. В еще одно исследова-
ние включены 25 пациентов с подтвержденной инфекцией

SARS-CoV-2, находившихся в ОИТ, требующих экстракор-
поральной мембранной оксигенации и получавших НФГ в
терапевтических дозах. ВА, аКЛ, анти-b2ГП1 и суммарные
аФЛ регистрировались у 23 (92%), 13 (52%), 3 (12%) и 18 (72%)
пациентов соответственно. С учетом сочетания ВА, IgG/IgM-
аКЛ и IgG/IgM-анти-b2ГП1 8 (32%) пациентов имели единич-
ную аФЛ-позитивность, 13 (52%) – двойную позитивность, 
3 (12%) – тройную позитивность и только 1 (4%) – негатив-
ный по всем аФЛ [31]. Массивная ТЭЛА диагностирована у
6 из 24 пациентов, которые имели аФЛ. 

Исследование M. Xiao и соавт. [34] проведено с целью
определения распространенности и характеристик аФЛ у
пациентов с COVID-19. Сыворотки, собранные от 
66 пациентов с COVID-19 в критическом состоянии и 13 па-
циентов COVID-19 не в критическом состоянии, протести-
ровали методом хемилюминесцентного иммуноанализа
(ХМА) на наличие аКЛ, анти-b2ГП1 (IgG, IgM и IgA), а
также IgG-анти-b2ГП1 домена 1. IgM- и IgG-анти-ФС/ПТ-
антитела исследованы в сыворотке крови методом ИФА. 
У 31 (47%) из 66 пациентов с COVID-19, находившихся в
критическом состоянии, выявлялись аФЛ, и ни у кого из
тех, кто находился в критическом состоянии. IgA-анти-
b2ГП1 – наиболее часто выявляемые у пациентов с 
COVID-19, присутствовали у 28,8% (19 из 66) критически
больных пациентов, следующие по частоте – IgA-aнти-КЛ:
у 25,8% (17 из 66) и анти-b2ГП1 домена 1: у 18,2% (12 из 66).
Наиболее распространенный профиль – антител IgA-анти-
b2ГП1+IgA-аКЛ, у 22,7% (15 из 66), затем – IgA-анти-
b2ГП1+IgA-аКЛ+IgG-анти-b2ГП1 – у 15,2% (10 из 66). ВА
выявлялся у 2 из 66 пациентов. Отмечено, 10 из 31 аФЛ-по-
ложительного пациента были отрицательными в ранний мо-
мент времени и стали положительными в более поздний пе-
риод. Анализ этих пациентов показал, что аФЛ появились
примерно через 35–39 дней после начала заболевания. Ди-
намический анализ аФЛ выявил 4 паттерна, основанного на
постоянстве или преходящем их появлении. Пациенты с
множественными аФЛ имели значительно более высокую
частоту церебрального инфаркта по сравнению аФЛ отри-
цательными (p=0,023). Полученные результаты позволили
сделать заключение, что аФЛ распространены у критически
больных пациентов с COVID-19. Повторное тестирование,
демонстрирующее средние и высокие аФЛ и количество
типов аФЛ, может помочь в выявлении пациентов, подвер-
женных риску развития инфаркта мозга. Динамическое ис-
следование во времени показало, что аФЛ могут быть пре-
ходящими и исчезать в течение нескольких недель, но у
генетически предрасположенных пациентов COVID-19
может спровоцировать развитие аутоиммунного состояния,
подобного АФС, называемого «COVID-19-индуцированный
АФС-подобный синдром». Долгосрочное наблюдение за па-
циентами с COVID-19 и аФЛ, а также пациентами, перенес-
шими тромбозы, имело бы большое значение для понима-
ния патогенеза этого нового коронавируса и значимости
аФЛ в развитии клинической симптоматики. Хотя приве-
денные данные обнадеживают в отношении значимости
аФЛ, они ограничены, а их интерпретация остается спорной,
и некоторые исследователи предполагают важную роль аФЛ
у пациентов с COVID-19 [32], в то время как другие не пред-
полагают связи между аФЛ и тромботическими осложне-
ниями при COVID-19 [48]. Антигенная специфичность аФЛ
имеет значение в патогенности аФЛ. 

В работе M. Borghi и соавт. [49] оценили распространен-
ность и клиническую ассоциацию аФЛ у пациентов с
COVID-19, а также охарактеризовали эпитопную специфич-
ность анти-b2ГП1 при COVID-19 по сравнению с этими ан-
тителами при АФС. Методы ИФА и ХМА использовали для
тестирования 122 сывороток пациентов, страдающих тяже-
лой формой COVID-19, из двух крупных центров в Ломбар-
дии. Из них у 16 – тромбозы. Группой сравнения являлись
87 пациентов с достоверным АФС, у которых исследованы
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IgG/IgM-аКЛ и IgG/IgM-анти-b2ГП1. IgG/ІgА/ІgМ-анти-
b2ГП1 наиболее частые – у 15,6/6,6/9,0% пациентов соответ-
ственно, а IgG/IgM-аКЛ обнаружили у 5,7/6,6% соответ-
ственно с помощью ИФА. Эти уровни были сопоставимы
методом ХМА. IgG/IgM-анти-ФС/ПТ выявили в 2,5 и 9,8%
случаев методом ИФА. Никакой связи между тромбозом и
аФЛ не выявлено. Для характеристики эпитопной специфич-
ности 58 сывороток также протестировали на пластинах с по-
крытием D1 и D4–D5. Реактивность против домена 1 и 4–5 в
анти-b2ГП1 составила 5,2% (3/58) для каждого домена и не
коррелировала ни с наличием аКЛ, ни с анти-b2ГП1, ни с
тромбозом. Ни одна из сывороток не являлась положитель-
ной для обоих доменов, и все они демонстрировали слабую
реактивность без ассоциации с тромбозом. Пролонгирован-
ное АЧТВ (>30 с) отмечалось в 57,6% случаев, в то время как
значения ПВ, МНО повышены в 24,8% случаев. Большинство
пациентов (120/122) находились на терапии низкомолекуляр-
ным гепарином – НМГ (70% на терапевтической дозе и остав-
шиеся – на профилактической). Несмотря на антикоагулянт-
ную терапию, у 16 пациентов с COVID-19 встречались
тромбозы (13,1%, 8 – в венах и 8 – в артериях). Хотя анти-
ФС/ПТ не включены в классификационные лабораторные
критерии АФС, они могут быть связаны с удлиненным АЧТВ
и наличием ВА [50] и были обнаружены у 15 (12,3%) из 
122 сывороток в низком уровне, в основном изотипа IgM 
(12 из 15), без ассоциации с удлинением АЧТВ и тромбозом. 

Выявление удлинения АЧТВ стало причиной неназначе-
ния пациентам с COVID-19 антикоагулянтов как в профи-
лактических, так и лечебных целях [30]. Удлинение АЧТВ
может указывать на дефицит факторов свертывания крови,
дефицит или наличие ингибитора коагуляции, который яв-
ляется либо специфическим (например, антитело к фактору
VIII), либо неспецифическим (например, ВА). ВА может воз-
действовать in vitro, удлиняя время свертывания в фосфоли-
пидзависимых тестах свертывания крови, но, как правило,
оно не ассоциируется с кровотечением. В рамках АФС нали-
чие ВА-позитивности клинически ассоциируется с тромбо-
тическими осложнениями. Провели исследование скринин-
гового тестирования АЧТВ у 216 пациентов с острой
респираторной инфекцией SARS-CoV-2, и у 44 (20%) из них
выявили удлинение АЧТВ [51]. Образцы плазмы у 35 паци-
ентов исследовали на различные маркеры гемостаза. Сред-
ний возраст пациентов составил 57 лет, 24 из них –мужчины.
ТЭЛА подтверждена у 1 пациента, и клиническое подозрение
на тромбоз голеней имелось у 1 больного. Ни у кого не от-
мечали признаков кровотечения или артериальных тромбо-
зов. Ни у одного пациента не обнаружили дефицита фактора
VIII или фактора IX, у 5 пациентов выявили незначительное
снижение фактора XI, которое вряд ли влияло на удлинение
АЧТВ. Снижение уровня фактора XII (менее 50 мл/дл) от-
мечали у 16 пациентов. Исследование ВА провели у 34 паци-
ентов, причем у 31 (91%) он был положительным. В тесты
определения ВА включали тест с разбавленным ядом гадюки
Рассела (DRVVT) и АЧТВ, чувствительное к ВА. У 18 (53%)
из 34 пациентов ВА являлся позитивным по обоим тестам
свертывания, у 7 (21%) – только в тесте DRVVT, у 6 (18%) – в
АЧТВ, чувствительном к ВА. Все позитивные образцы сохра-
няли удлинение времени свертывания в АЧТВ смешивания
(т.е. в образце, состоящем из 50% плазмы пациента и 50%
нормальной плазмы). В исторической контрольной когорте
из 540 образцов плазмы для тестирования ВА у 43 (8%) от-
мечали удлинение АЧТВ более 30 с и 11 (26%) из них – поло-
жительные по ВА. Процент образцов, положительных для
ВА, значительно выше среди пациентов с COVID-19, чем в
контроле (p<0,001). Как уже указывалось, ВА, по данным ав-
торов, ассоциировался с дефицитом фактора XII. Известно,
что при дефиците фактора XII (фактора Хагемана), несмотря
на удлинение времени свертывания крови, в тестах in vitro
отсутствуют какие-либо геморрагические осложнения, как
спонтанные, так и при травмах [52, 53]. Недостаточностью

фибринолиза объясняется то, что у ряда подобных больных,
несмотря на пролонгирование времени свертывания, отме-
чаются тяжелые и даже смертельные тромбоэмболические
осложнения. Требуются дальнейшие наблюдения и анализ
связи аФЛ с инфекцией и развитием тромбоэмболических
осложнений при COVID-19. Наличие только аФЛ, в том
числе и ВА, не является специфическим показанием для на-
значения антикоагулянтов, однако у пациентов с систем-
ными заболеваниями соединительной ткани является пока-
занием для терапии антикоагулянтами. Точно так же
наличие аФЛ не является клиническим диагнозом АФС, если
только пациент также не соответствует стандартным крите-
риям синдрома [25, 26]. Не следует предполагать, что пациент
с COVID-19 и aнти-ФЛ имеет КАФС, если только пациент не
соответствует диагностическим критериям для КАФС, опять
же если это не касается пациентов с аутоиммунными забо-
леваниями. КАФС и коагулопатия COVID-19 могут иметь
общие черты, но, вероятно, имеют очень различную патофи-
зиологию, и оптимальное лечение остается неясным.

Из этого возникает вопрос, есть ли необходимость тести-
рования на аФЛ всех пациентов с COVID-19. Пока нет од-
нозначного ответа. Ясно в отношении пациентов с ауто-
иммунными заболеваниями, у которых инфекция может
быть триггером выработки аФЛ и будет играть роль в ре-
шении длительности профилактики тромбозов после из-
лечения COVID-19. Хорошо известно, что аФЛ могут быть
преходящими во время острой инфекции, воспаления или
тромбоза. Это является причиной 12-недельного интервала
повторного исследования ВА и других аФЛ, рекомендован-
ного руководством ISTH для исследования серологических
маркеров АФС. Большинство данных не подтвердило гипо-
тезу, что аФЛ являются основной причиной удлинения
АЧТВ у пациентов с COVID-19. В работах по исследованию
аФЛ при COVID-19 выявлялся в основном низкий уровень
аФЛ и не был предиктором сосудистых заболеваний. Однако
пациенты с COVID-19 страдают острой формой системного
воспаления с активацией комплемента [54], которая в свою
очередь вызывает активацию эндотелия, и даже низкие
уровни аФЛ могут стать патогенными, потенцируя или даже
вызывая образование тромбов, особенно когда антикоагуля-
ция приостановлена. Таким образом, хотя транзиторные
аФЛ, вероятно, будут клинически неуместны у пациентов с
COVID-19, как и при других инфекциях [55], обнаружение
аФЛ может быть полезно для выявления пациентов, потен-
циально подверженных риску тромбоза после выписки из
больницы. Соответственно, антикоагулянтная профилак-
тика или терапия, имеющая воздействие на клеточную сиг-
нализацию, участвующую в воспалительных и коагуляцион-
ных реакциях, может быть оправдана до проведения
подтверждающего анализа в отношении наличия АФС [56]. 

какие еще лабораторные маркеры воспаления 
и тромбофилии обычно наблюдаются 
у пациентов с covid-19?

Тяжелый COVID-19 – это глубокое провоспалительное
состояние. Пациенты с COVID-19 обычно имеют выражен-
ную гиперфибриногенемию вместе с другими повышен-
ными белками острой фазы, такими как СРБ и ферритин.
Эти пациенты также обычно имеют повышенный уровень
D-димера, что отражает образование сшитого фибрина с
последующим лизисом. Уровни белка С, белка S и анти-
тромбина (естественных антикоагулянтов) могут быть не-
нормальными при наличии тяжелого воспаления и не
должны регулярно измеряться, если нет показаний для кон-
кретного пациента. Исследование AT III рекомендуется при
наличии резистентности к терапии гепарином.

Медикаментозная поддержка
Все госпитализированные пациенты с COVID-19 должны

получать фармакологическую тромбопрофилактику гепари-
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нами (НМГ или НФГ) или фондапаринуксом, если только
риск кровотечения не превышает риск тромбоза. Коррекция
дозы при ожирении может быть использована в соответ-
ствии с национальным руководством. У пациентов с ГИТ в
анамнезе применяют бивалирудин или фондапаринукс. У па-
циентов, которым антикоагулянты противопоказаны или не-
доступны, применяют механическую тромбопрофилактику
(например, пневматические компрессионные устройства).
Комбинированная фармакологическая и механическая про-
филактика обычно не рекомендуется. 

оценка риска
Использование моделей оценки риска, таких как наиболее

простой IMPROVE-VTE, в области внутренней медицины
может оказаться полезным при стратификации риска тром-
ботических осложнений, в том числе и у пациентов с
COVID-19 [57–59]. Модифицированная IMPROVE-VTE, ко-
торая включает в себя уровни D-димера, вместе с другими
клиническими предикторами ВТЭ повышает точность этого
определения в оценке выявления пациентов с высоким рис-
ком ВТЭ, имеющих право на адаптированную фармаколо-
гическую терапию [57, 59]. Кроме того, также важно обра-
щать внимание на риск ВТЭ у бессимптомных или
амбулаторных пациентов с легкой инфекцией COVID-19.
Ранняя диагностика ТЭЛА у больных COVID-19 с клиниче-
скими проявлениями внезапного ухудшения оксигенации с
ОРДС или гипотензией имеет большое значение для свое-
временной терапии антикоагулянтами в целях улучшения
состояния организма. Следует ли тяжелобольным пациен-
там с COVID-19 получать антикоагулянты терапевтической
интенсивности эмпирически (т.е. при отсутствии подтвер-
жденного или предполагаемого ВТЭ) – остается вопросом.
Предполагается, что микрососудистый тромбоз может быть
вовлечен в гипоксемическую дыхательную недостаточность
у некоторых пациентов с COVID-19. Исследования аутопсии
до настоящего времени ограничены, причем некоторые из
них предполагали наличие микрососудистого тромбоза, а
другие – легочное кровоизлияние. Следовательно, терапев-
тическая антикоагуляция предусмотрена для лечения кри-
тически больных, характеризующихся очень высокими
уровнями D-димера, аномальными параметрами свертыва-
ния крови (коагулопатия/ДВС-синдром), заметно повышен-
ными маркерами воспаления (синдром цитокинового
шторма) и/или полиорганной недостаточностью. Пациенты
с АФС имеют более высокий риск развития тромбоза, чем
кровотечения, и терапевтические дозы антикоагулянтов
(НФГ или НМГ) для подобных пациентов могут превы-
шаться. Аномальные показатели свертывания крови, вклю-
чая тромбоцитопению, повышенный D-димер, удлинение
ПВ, АЧТВ и ДВС [60], с одной стороны, являются протром-
ботическими факторами, с другой – риском кровотечений.
В литературе имеется несколько сообщений о незначитель-
ных или неясных/оккультных кровотечениях из желудочно-
кишечного тракта, еще меньше – о серьезных внутренних
кровотечениях у пациентов с COVID-19 [61–64]. Геморраги-
ческий синдром, рассматриваемый как первое проявление
COVID-19, может привести к неправильному диагнозу и
неадекватному клиническому и лабораторному обследова-
нию других вирусных инфекций, таких как лихорадка
денге. Дебют заболевания с геморрагического синдрома
описан у 1 из 41 пациента с достоверным COVID-19 в Таи-
ланде, что послужило вначале ошибочной диагностикой ли-
хорадки денге [65]. Заслуживает внимания описание ред-
кого случая острой геморрагической энцефалопатии у
пациентки с достоверным COVID-19 [66], возможно, свя-
занного с предполагаемым цитокиновым штормом, кото-
рый даже без прямой вирусной инвазии во внутричерепное
пространство может привести к разрушению гематоэнце-
фалического барьера. Описан случай COVID-19 с иммун-
ной тромбоцитопенической пурпурой у пациентки, у кото-

рой развилось субарахноидальное кровоизлияние на фоне
выраженного снижения тромбоцитов (2×109/л), по-види-
мому, патологические иммунные состояния могут быть от-
носительно частыми при этом заболевании [67]. В целом
имеющиеся данные демонстрируют, что кровоизлияние и
риск кровоизлияния не являются редкими находками при
COVID-19, хотя, скорее всего, связаны с сопутствующими
факторами.

Еще одной проблемой, связанной с COVID-19, является
ведение пациентов с острой хирургической патологией и
COVID-19. Пациенты, госпитализированные в связи с ост-
рым хирургическим заболеванием, подвергаются повышен-
ному риску тромбоза в течение 90 дней после выписки. Этот
факт должен быть применен к пациентам с COVID-19, хотя
данные о частоте заболевания пока отсутствуют. Поэтому це-
лесообразно рассмотреть возможность расширенной тром-
бопрофилактики после выписки с использованием одобрен-
ного регулятором режима. Любое решение о применении
послеоперационной тромбопрофилактики должно учиты-
вать индивидуальные факторы риска ВТЭ у пациента, вклю-
чая снижение подвижности и риск кровотечения, а также 
целесообразность ее применения. Для освобождения ста-
ционарных коек предложены подходы ведения пациентов
амбулаторно для пациентов с COVID-19, предполагая и ран-
нюю выписку. Состояние при выписке должно учитываться
при принятии любого решения о применении профилактики
ВТЭ у этих пациентов. Ацетилсалициловая кислота изучена
для профилактики ВТЭ у пациентов с низким риском тром-
боза после ортопедических операций и может быть рассмот-
рена для профилактики ВТЭ у пациентов с COVID-19, если
будут соблюдены критерии для тромбопрофилактики [19].

В связи с высоким риском тромбоза тромбопрофилактика
с помощью НМГ рекомендуется ISTH для всех госпитализи-
рованных пациентов с COVID-19 [19]. Эта рекомендация ос-
нована на экспертном заключении и сериях случаев. Другие
рекомендуют более агрессивную антикоагулянтную терапию
с НФГ. В то же время при лечении НФГ необходимо учитывать
уровень АТ III в связи с развитием резистентности к нему на
фоне дефицита АТ III. Динамический контроль за уровнем 
D-димера, фибриногена, ПВ и числа тромбоцитов может быть
полезен в стратификации риска тромбоэмболических ослож-
нений у пациентов с COVID-19. Ухудшение этих параметров
является основанием для более агрессивных лечебных меро-
приятий, включая применение «экспериментальных» методов
терапии и препаратов крови. Улучшение этих показателей, на-
против, является основанием для ослабления некоторых те-
рапевтических воздействий при условии соответствия дина-
мики лабораторных показателей клиническому статусу [68,
69]. Предпочтение НФГ введению НМГ основано на том, что
НМГ могут увеличить риск кровотечения в особых ситуациях
при необходимости применения более агрессивной антикоа-
гулянтной терапии. В Японии мезилат нафамостата (nafamo-
stat mesylate) – ингибитор сериновой протеазы используется
для лечения ДВС-синдрома при COVID-19 [69]. Этот препарат
является антикоагулянтом короткого действия и имеет неко-
торые противовирусные и противоопухолевые свойства. 
Использование мезилата нафамостата в азиатских странах
одобрено в качестве антикоагулянтной терапии для пациен-
тов, проходящих гемодиализ из-за острого повреждения
почек. В отличие от гепарина мезилат нафамостата не имеет
геморрагических побочных эффектов, даже в больших дозах.
Благодаря своему антифибринолитическому действию препа-
рат полезен для лечения ДВС-синдрома с повышенной фиб-
ринолитической активностью. Более того, похоже, что мезилат
нафамостата также обладает противовирусной активностью
и потенциально может быть эффективен при лечении ДВС-
синдрома у пациентов с COVID-19, но его низкая антикоагу-
лянтная активность также может быть недостатком. 

НМГ или НФГ должны быть предпочтительнее прямых
оральных антикоагулянтов из-за возможного лекарствен-



Tatiana M. Reshetnyak, et al. / Consilium Medicum. 2021; 23 (1): 35–42.

CONSILIUM MEDICUM 2021 | ТОМ 23 | №1 / CONSILIUM MEDICUM 2021 | Vol. 23 | No. 1 41

ного взаимодействия с сопутствующими противовирусными
препаратами (особенно ингибиторами протеазы анти-ВИЧ,
такими как ритонавир) и антибактериальными (например,
азитромицин), что может увеличить риск кровотечения или
уменьшить антитромботический эффект в случае их исполь-
зования [70]. Кроме того, необходимо регулярно оценивать
у всех пациентов с COVID-19 при лечении гепаринами воз-
можности развития ГИТ, особенно на фоне тромбоцитопе-
нии, хотя информация о развитии ГИТ у таких больных
пока отсутствует. В подобных случаях необходима оценка
уровня тромбоцитарного фактора-4 и оценка других пока-
зателей (сроки падения тромбоцитов, их динамика, вери-
фикация тромбоза и исключение других причин тромбоци-
топении, особенно у пациентов с системной красной
волчанкой и АФС). Развитие ГИТ потенциально существует
у пациентов с COVID-19, особенно у пациентов с ауто-
иммунными заболеваниями, из-за повышенного риска раз-
вития иммуноопосредованных нарушений в результате де-
регулирования и массивного синдрома воспалительного
ответа, индуцированного вирусной инфекцией [71]. Ис-
пользование шкал оценки риска тромбоза и кровоточиво-
сти, таких как наиболее простой IMPROVE-VTE, шкала
Padua, в области внутренней медицины может оказаться
полезным при стратификации риска тромботических
осложнений, в том числе и у пациентов с COVID-19 [72].
Модифицированная IMPROVE-VTE, которая включает в
себя уровни D-димера вместе с другими клиническими пре-
дикторами ВТЭ, повышает точность этого определения в
оценке выявления пациентов с высоким риском ВТЭ, имею-
щих право на адаптированную фармакологическую терапию
[57–59, 73], полезны при ведении пациентов с COVID-19.

Варфарин – антагонист витамина К (АВК) – остается «зо-
лотым стандартом» профилактики тромбозов при АФС. Для
пациентов, получающих АВК, поскольку карантинные меры
становятся более жесткими, изменения в диете и потребле-
нии витамина К могут повлиять на значения МНО. Кроме
того, частый мониторинг МНО может создавать логистиче-
ские проблемы, и следует рассмотреть потенциальные аль-
тернативы, включая использование расширенных интерва-
лов тестирования МНО (если предыдущие уровни МНО
стабильные), при возможности – использование домашней
проверки МНО с помощью прибора коагулометра, сквозные
проверки МНО или переход на НМГ, когда это клинически
целесообразно. При заболевании COVID-19 подобных па-
циентов однозначно следует переводить на лечебные дозы
НМГ, особенно тех, кто имеет тройную позитивность по
аФЛ из-за высокого риска рецидива тромбозов. 

Таким образом, существует 4 важных аспекта в ведении
пациентов с COVID-19: 
1) ранняя диагностика и последующее наблюдение за ДВС-син-

дромом с применением балльной оценки ISTH (количество
тромбоцитов, ПВ, мониторинг активности фибриногена, D-
димера), который может определить прогноз и руководство
более адекватной реанимационной поддержкой [73];

2) идентификация пациентов c высоким риском тромбозов
для госпитализации или амбулаторного лечения;

3) оптимизация тромбопрофилактики – НФГ и НМГ яв-
ляются препаратом выбора 1-й линии, который оказы-
вает не только антитромботическое действие, но и про-
тивовоспалительные свойства, за счет действия на
систему комплемента. В то же время при выраженной
тромбоцитопении и опасности развития ГИТ у пациен-
тов с АФС препаратом выбора может быть бивалирудин
(синтетический аналог гирудина) или селективный ин-
гибитор фактора свертывания X – фондапаринукс;

4) пациенты, получающие прямые оральные антикоагулянты
или АВК в качестве тромбопрофилактики, должны перево-
диться на парентеральные антикоагулянты: НМГ или фон-
дапаринукс. Дозы препаратов зависят от наличия факторов
риска тромбоза и оценки риска тромбоза по профилю аФЛ.
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введение
Пандемия COVID-19 драматически изменила жизнь

людей и работу как отдельных больниц, так и системы здра-
воохранения в целом. Высокая озабоченность связана с

быстрым распространением инфекции, высокой леталь-
ностью и перегруженностью больниц. В силу недостаточно
ясных причин во многих центрах значительно снизилось
количество поступлений больных с острым коронарным
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Аннотация
Введение. Пандемия COVID-19 драматически изменила жизнь людей и работу как отдельных больниц, так и системы здравоохранения в целом.
Высокая озабоченность связана с быстрым распространением инфекции, высокой летальностью и перегруженностью больниц. В силу недостаточно
ясных причин во многих центрах значительно снизилось количество поступлений больных с острым коронарным синдромом, тогда как известно,
что вовремя оказанное вмешательство значительно улучшает прогноз больных с острым инфарктом миокарда (ОИМ) с подъемом сегмента ST.
Цель. Оценить клинические характеристики больных с ОИМ с подъемом сегмента ST в период перепрофилирования центра для пациентов с
COVID-19.
Материалы и методы. Всего центр работал на прием больных COVID-19 и с острым коронарным синдромом в течение 1 мес, в период которого
госпитализированы 8 больных с ОИМ с подъемом сегмента ST. SARS-CoV-2 диагностировался на основе положительных результатов полимеразной
цепной реакции мазка из носо- или ротоглотки, иммуноферментного анализа на иммуноглобулин (Ig) M и IgG в сыворотке или по данным компью-
терной томографии (КТ) легких, которые проводились в день поступления вне зависимости от тяжести состояния. ОИМ с подъемом сегмента ди-
агностировался на основе типичных клинических проявлений, сопровождающихся подъемом сегмента ST или вновь выявленной блокады левой
ножки пучка Гиса. Стеноз рассматривался как инфаркт-связанное поражение при наличии ангиографических признаков тромботической окклюзии
или субокклюзии. Обструктивное поражение коронарных артерий определялось при стенозе >50% на основе визуальной оценки ангиографии.
Результаты. Все больные на ЭКГ имели подъем сегмента ST, у 6 (75%) больных имелся типичный болевой синдром, у 2 (25%) болевой синдром со-
провождался одышкой. SARS-CoV-2 обнаружен при полимеразной цепной реакции у 4 (50%), у 2 (25%) – выявлен повышенный титр IgM и IgG. На
КТ у 7 (87,5%) – выявлены изменения, характерные для COVID-19. Тяжелое (КТ-3) и среднетяжелое (КТ-2) поражение выявлено у 4 (50%) больных.
Всем больным выполнялась коронарография, тромболизис не проводился никому. У всех пациентов выявлены обструктивные поражения коронар-
ных артерий, требующие реваскуляризации. При сравнении с тем же календарным интервалом предыдущих 3 лет снижение госпитализации ОИМ
с подъемом сегмента ST составило 50% и более. Однако при сравнении интервалов времени боль–дверь и дверь–баллон значимых различий не
выявлено (p=0,786 и p=0,300 соответственно). 
Заключение. Все пациенты с подозрением на ОИМ с подъемом сегмента ST и COVID-19 имели обструктивное поражение коронарных артерий,
требующее реваскуляризации. Отмечено существенное снижение поступления больных с ОИМ с подъемом сегмента ST без изменения временных
интервалов до госпитализации и интервенции. 
Ключевые слова: острый инфаркт миоарда, COVID-19, реваскуляризация
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Abstract
The COVID-19 pandemic has dramatically changed the lives of people and the work of hospitals and the health system. The rapid spread of infection, high
mortality and congestion in hospitals are of high concern. Due to insufficiently causes, the number of admissions of patients with acute coronary syndrome (ACS)
has significantly decreased in many centers, while timely intervention significantly improves the prognosis of AMI patients with ST segment elevation.
Aim. To assess the clinical characteristics of patients with ST-segment elevation AMI during the re-profiling of the center for patients with COVID-19.
Materials and methods. In total, the center worked to receive patients with COVID-19 and ACS for one month, during which 8 AMI patients with ST segment
elevation were hospitalized. SARS-CoV-2 was diagnosed on the basis of nasopharyngeal or oropharyngeal smear PCR, serum IgM and IgG, or lung CT, which
were performed on the day of admission, regardless of the severity of the condition. Segment elevation AMI was diagnosed based on typical clinical presentations
accompanied by ST-segment elevation or newly diagnosed LBBB. Stenosis was considered as an infarction-related lesion in the presence of angiographic signs
of thrombotic occlusion or subocclusion. Obstructive coronary artery disease was defined as >50% stenosis based on visual assessment of angiography.
Results. All patients had ST-segment elevation, 6 (75%) patients had typical pain syndrome, 2 (25%) patients had pain syndrome accompanied by shortness
of breath. SARS-CoV-2 was detected by PCR in 4 (50%), in 2 (25%) – an increased titer of IgM and IgG. CT scan showed 7 (87.5%) changes characteristic of
COVID-19. Severe (CT3) and moderately severe (CT2) lesions were found in 4 (50%) patients. All patients underwent coronary angiography, thrombolysis was
not performed. All patients had obstructive coronary artery disease requiring revascularization. When compared with the same calendar interval of the previous
3 years, the decrease in hospitalization for AMI with ST elevation was 50% or more. However, when comparing pain-door and door-balloon time intervals, no
significant differences were found (p=0.786 and p=0.300, respectively).
Conclusion. All patients with suspected ST-segment elevation AMI had obstructive coronary artery disease requiring revascularization. There was a significant
decrease in the number of patients with AMI with ST-segment elevation without changing the time intervals before hospitalization and intervention.
Keywords: acute myocardial infarction, COVID-19, revascularization
For citation: Safaryan VI, Savostyanov KA, Sizgunov DS, Sargsyan AZ, Birukov PA. Acute ST-segment elevation myocardial infarction in COVID-19 patients:
a single hospital experience. Consilium Medicum. 2021; 23 (1): 43–47. DOI: 10.26442/20751753.2021.1.200574
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синдром (ОКС) [1, 2]. Разные исследователи указывают на
возможную роль уменьшения влияния вредных привычек
(курения, потребления избыточной соли, посещения ресто-
ранов и кафе), улучшения экологии (снижения выбросов
вредных веществ промышленностью, автомобилями), об-
легчения доступа к телемедицине. При условии влияния пе-
речисленных факторов можно говорить о снижении забо-
леваемости острым инфарктом миокарда (ОИМ) [3].
Однако современное представление об инфекциях, в том
числе COVID-19, их влиянии на сердечно-сосудистую си-
стему и на систему гемостаза делает маловероятным утвер-
ждение о уменьшении заболеваемости ОИМ [4]. Выражен-
ный системный воспалительный ответ стимулирует
дестабилизацию атеросклеротических бляшек, усиление
тромбообразования, увеличение количества как венозных,
так и артериальных тромбозов [4, 5]. Широкая кампания по
предотвращению распространения COVID-19 могла не-
преднамеренно привести к отказу больных обращаться к
врачам из-за страха заразиться COVID-19. Косвенным под-
тверждением данного обстоятельства является увеличение
времени от начала симптомов до госпитализации, наблю-
даемое в различных центрах [6]. Данные явления касаются
инфарктных центров в общем, без разграничения на спе-
циализированные и неспециализированные для COVID-19.
В нашей статье представлен опыт лечения ОИМ с подъемом
сегмента ST в специализированном центре, куда поступали
больные с подтвержденным диагнозом или подозритель-
ными на COVID-19 результатами анализов.

Цель исследования – оценить клинические характери-
стики больных с ОИМ с подъемом сегмента ST в период пе-
репрофилирования центра для пациентов с COVID-19.

Материалы и методы
Наш центр принимал больных с подтвержденным диаг-

нозом или подозрительными на COVID-19 результатами
анализов и ОКС с подъемом сегмента ST в течение 1 мес 
(с 19.05.2020 по 18.06.2020). SARS-CoV-2 диагностировался
на основе полимеразной цепной реакции (ПЦР) мазка из
носо- или ротоглотки, иммуноферментного анализа (ИФА)
на иммуноглобулин (Ig) M и IgG в сыворотке или по данным
компьютерной томографии (КТ) легких, которые проводи-
лись в день поступления вне зависимости от тяжести со-
стояния. ОИМ с подъемом сегмента диагностировался на
основе типичных клинических проявлений, сопровождаю-
щихся подъемом сегмента ST или вновь выявленной бло-
кады левой ножки пучка Гиса. Стеноз рассматривался как
инфаркт-связанное поражение при наличии ангиографиче-
ских признаков тромботической окклюзии или субокклю-
зии. Обструктивное поражение коронарных артерий опре-
делялось при стенозе >50% на основе визуальной оценки
ангиографии. 

Статистический анализ
Для статистической обработки данных использовали

стандартный пакет программ IBM SPSS Statistics Version 22.
Сравнение количественных признаков, трех и более групп,
ввиду малой выборки проводилось с помощью непарамет-
рического критерия Краскела–Уоллиса.

Результаты
Всего поступили 8 больных (50% мужчин), удовлетво-

ряющих критериям ОИМ с подъемом сегмента ST согласно
рекомендациям Европейского общества кардиологов. В таб-
лице представлена детальная характеристика больных.
Средний возраст больных составил 70,8±8,8 года (75% боль-
ных старше 65 лет). У всех больных на ЭКГ регистриро-
вался подъем сегмента ST в двух и более смежных отведе-
ниях, у 6 (75%) больных имелся типичный болевой
синдром, у 2 (25%) болевой синдром сопровождался одыш-
кой. Только у 3 (37,5%) больных до возникновения ОКС вы-

явлен SARS-CoV-2 по данным ПЦР, у 1 (12,5%) больного по-
ложительный результат ПЦР выявлен во время госпитали-
зации, у остальных 4 (50%) трехкратно взятые мазки не вы-
явили РНК SARS-CoV-2. Из оставшихся больных у 2 (25%)
выявлены IgM и IgG по данным ИФА и 2 (25%) не имели ла-
бораторного подтверждения SARS-CoV-2. Однако по дан-
ным мультиспиральной КТ у 7 (87,5%) больных выявлены
изменения, характерные для COVID-19, 1 (12,5%) больной
не имел изменений на мультиспиральной КТ, однако у него
выявлен SARS-CoV-2 по данным ПЦР мазка из носоглотки
в момент госпитализации. Тяжелое (КТ-3) и среднетяжелое
(КТ-2) поражение выявлено у 4 (50%) больных. Сатурация
крови менее 93%, требующая кислородной поддержки, ре-
гистрировалась у 4 (50%) больных, при этом 1 (12,5%) – по-
требовал искусственную вентиляцию легких (ИВЛ). У всех
больных в анамнезе имелась гипертоническая болезнь, 
у 2 (25%) – сахарный диабет (СД), у 3 (37%) – фибрилляция
предсердий, у 2 (25%) – ишемический инсульт в анамнезе и
1 (12,5%) – перенес инфаркт миокарда (ИМ) в анамнезе. 
У 1 (12,5%) больного ИМ являлся первым клиническим
проявлением COVID-19. Все пациенты подверглись экс-
тренной коронарографии (КАГ) с последующей реваскуля-
ризацией, тромболизис никому не проводился как до, так
и во время госпитализации. Чрескожные коронарные вме-
шательства (ЧКВ) выполнялись через лучевой доступ и не
требовали его смены. У всех пациентов выявлены обструк-
тивные поражения коронарных артерий, требующие ревас-
куляризации. Двойная антиагрегантная терапия включала
ацетилсалициловую кислоту с клопидогрелом у 5 (62,5%)
больных, у 2 (25%) – ацетилсалициловую кислоту с прасу-
грелом, у 1 (12,5%) – ацетилсалициловую кислоту с тикагре-
лором. По данным КАГ у большинства больных – 6 (75%) –
имелось многососудистое поражение. У 5 (62,5%) больных
выявлен массивный тромбоз инфаркт-связанной артерии,
требующий введения эптифибатида. Два и более стента им-
плантировано у 5 (62,5%) больных. Полная реваскуляриза-
ция одномоментно проведена только у 1 (12,5%) больного. 

За период госпитализации 1 (12,5%) больной умер, 
6 (75%) выписаны в удовлетворительном состоянии, 
1 (12,5%) переведен в другой стационар для долечивания
ввиду перепрофилирования больницы в неинфекционный
стационар. 

Средняя длительность госпитализации составила 8,7 дня.
В течение работы нашего центра, реорганизованного на

прием ОКС с подтвержденным диагнозом или подозритель-
ными на COVID-19 результатами анализов, отмечено сни-
жение госпитализации ОИМ с подъемом сегмента ST на
50% и более по сравнению с тем же периодом работы лабо-
ратории в течение предыдущих 3 лет (рис. 1). Однако при
сравнении интервалов времени боль–дверь и дверь–баллон
значимых различий не выявлено (рис. 2, 3).

Рис. 1. Число больных с ОИМ в период перепрофилирования
центра в COVID-19 по сравнению с предыдущими годами. 
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Характеристика больных с ОИМ с подъемом сегмента ST (n=8)
N 1 2 3 4 5 6 7 8
Возраст, лет 82 77 67 72 80 71 58 60

Пол Муж Муж Жен Жен Жен Муж Жен Муж

Индекс массы тела, кг/м2 20,2 24 28 28,8 27,9 29,3 26,7 27,8

САД, мм рт. ст. 110 125 140 130 130 112 110 125

ДАД, мм рт. ст. 65 70 80 70 80 75 70 80

ЧСС, уд/мин 72 70 85 70 94 54 78 96

SPO2, % 88 94 95 97 90 93 88 92

Боль–дверь, мин 814 140 180 115 61 322 160 200

Боль–баллон, мин 855 175 210 210 105 345 190 250

Дверь–баллон, мин 41 35 30 95 44 23 30 50

ДАТ А+Т А+К А+К А+К А+К А+П А+П А+К

Эптифибатид Да Нет Да Да Нет Да Да Нет

Доступ Л Л Л Л Л Л Л Л

Поражение Мн Мн Од Од Мн Мн Мн Мн

Инфаркт-связанная артерия ПКА ПКА ПНА ПКА ПКА ПКА ПКА СтЛКА

TIMI 0 0 0 1 2 0 0 0

Тромбаспирация Нет Да Да Нет Нет Да Нет Нет

БАП Да Да Нет Нет Да Да Да Да

Прямое стентирование Нет Нет Д Д Нет Нет Нет Нет

Линейное стентирование Да Да Да Да Да Да Да Нет

Устьевое стентирование Нет Нет Да Нет Нет Нет Нет Нет

Бифуркационное стентирование Нет Нет Нет Нет Нет Нет Нет Да

ЧКВ НЕ инфаркт-связанной артерии Нет Нет Нет Нет Нет Нет Нет Нет

Количество имплантированных стентов 2 1 1 1 2 3 2 3

Диаметр стентов, мм 2,5/2,75 2,75 2,75 3,5 3,5/3,5 3,0/3,0/3,5 2,5/2,75 3,0/4,0/2,25

Длина стентов, мм 28/18 23 18 23 33/13 23/28/18 28/38 20/18/23

Название стента Ка/Ка Ка Ка Ка Ка/Ка Ка/Ка/Ка Ка/Ка O/O/Ка

ИБС в анамнезе Да Да Нет Нет Нет Нет Нет Нет

ИМ в анамнезе Да Нет Нет Нет Нет Нет Нет Нет

Стентирование в анамнезе Да Нет Нет Нет Нет Нет Нет Нет

КШ в анамнезе Нет Нет Нет Нет Нет Нет Нет Нет

ГБ Да Да Да Да Да Да Да Да

ФП/ТП Нет Нет Нет Да Да Да Нет Нет

СД Нет Нет Нет Нет Нет Да Да Нет

Инсульт ишемический в анамнезе Нет Да Нет Нет Нет Да Нет Нет

Инсульт геморрагический в анамнезе Нет Нет Нет Нет Нет Нет Нет Нет

Анемия Да Нет Да Да Нет Нет Нет Нет

ХБП Да Нет Нет Нет Нет Нет Нет Нет

Курение Нет Нет Нет Нет Нет Нет Нет Да

SARS-CoV-2: ПЦР Да Да Нет Да Нет Нет Да Нет

SARS-CoV-2: ИФА IgМ Нет Нет Да Да Да Нет Да Нет

SARS-CoV-2: ИФА IgG Нет Нет Да Да Да Нет Да Нет

Кислородотерапия Да Нет Нет Нет Да Да Да Нет

ИВЛ Да Нет Нет Нет Нет Нет Нет Нет

КТ, объем поражения 2 0 1 2 3 1 3 1

SPO2, % 88 94 95 98 90 93 88 96
Лейкоциты, ¥109/л 17,8 7 12 11 23 20 21 13
Лимфоциты (абс. показатель), ¥109/л 0,9 1,9 1,7 2,9 1,5 5,9 2,3 2,4
Тромбоциты, ¥109/л 361 231 704 507 502 266 251 241

Гемоглобин, г/л 114 132 90 91 119 122 166 156



обсуждение
В нашем центре значительно уменьшилось число посту-

пивших с ОИМ с подъемом сегмента ST, что согласуется с
литературными данными, однако временные отрезки от
времени возникновения первых симптомов до госпитали-
зации и интервенции не претерпели значимых изменений
[1, 2]. Одним из возможных объяснений данному факту
может служить страх заразиться COVID-19 в больнице, а
подтверждением этому – снижение госпитализации с дру-
гими неотложными кардиологическими состояниями.
Также в течение эпидемии скорая медицинская помощь и
некоторые больницы оказались перегружены и, следова-
тельно, менее доступны для больных. С другой стороны, мы
не можем исключить истинное снижение заболеваемости
ОИМ из-за возможного парадоксального положительного
влияния социального изолирования. Известно, что физи-
ческая активность в долгосрочном периоде снижает забо-
леваемость ОИМ, однако также известно, что внезапная
прерывистая избыточная физическая активность увеличи-
вает вероятность ОИМ [7]. Можно предположить, что си-
дячий образ жизни во время пандемии COVID-19 стабили-
зирует у некоторых больных нестабильные бляшки. Также
важным фактором, возможно, повлиявшим на снижение
количества ОИМ, может служить значительное снижение
загрязнения воздуха в период пандемии. Хорошо известно,
что некоторые вещества, загрязняющие воздух, увеличи-
вают вероятность развития ОИМ [8]. Однако пациенты с
COVID-19 могут иметь более высокий болевой порог из-за
неврологических осложнений, что может вести к широкой
распространенности бессимптомного или малосимптом-
ного ОИМ, а также к увеличению времени от момента на-
чала симптомов до госпитализации [9]. 

заключение
Гипотезы об истинном или ложном снижении заболевае-

мости ОИМ, о возможном механизме данного явления тре-
буют дальнейшего изучения и подтверждения. Не исклю-
чено, что в ближайшем будущем увеличится число
страдающих сердечной недостаточностью как результат не-
достаточно активного лечения ОИМ в период социальной
изоляции. При лечении ОИМ с подъемом сегмента ST в
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Характеристика больных с ОИМ с подъемом сегмента ST (n=8). Окончание
N 1 2 3 4 5 6 7 8
Креатинин, мкмоль/л 132 95 75 77 70 95 115 106
ЛДГ, ЕД/л 940 336 383 537 801 565 1841 687
Ферритин, нг/мл 498 161 347 1115 361 38 527
СРБ, мг/л 87 4,1 55 48 55 87 94 33
ИЛ-6, пг/мл – 3,98 20 20 35 – 207 7,9
НМГ Да Да Да Нет Нет Да Да Да
НОАК Нет Нет Нет р А Нет Нет Нет
ИАПФ/БРА Нет Да Нет Да Да Да Н Да
Статины Д Да Да Да Да Да Да Да
b-Адреноблокаторы Нет Да Да Да Да Да Да Да
Госпитализации, сут 3 4 10 12 14 13 5
Тромбоз стента Нет Нет Нет Нет Нет Нет Нет Нет
Рецидив ИМ/инсульт/ТЭЛА/кровотечение Нет Нет Нет Нет Нет Нет Нет Нет
Смерть Да Нет Нет Нет Нет Нет – Нет

Примечание. САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастолическое артериальное давление, ЧСС – частота сердечных сокращений,
SPO2 – сатурация кислорода, ДАТ – двойная антиагрегантная терапия, БАП – баллонная ангиопластика, ИБС – ишемическая болезнь сердца,
КШ – коронарное шунтирование, ГБ – гипертоническая болезнь, ФП/ТП – фибрилляция/трепетание предсердий, ХБП – хроническая болезнь
почек, ЛДГ – лактатдегидрогеназа, СРБ – С-реактивный белок, ИЛ-6 – интерлейкин-6, НМГ – низкомолекулярные гепарины, НОАК – новые ораль-
ные антикоагулянты, ИАПФ/БРА – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента/блокаторы рецепторов ангиотензина II, ТЭЛА – тромбоэм-
болия легочной артерии, А+К – ацетилсалициловая кислота + клопидогрел, А+П – ацетилсалициловая кислота + прасугрел, А+Т – ацетилсали-
циловая кислота + тикагрелор, Л – лучевой, Мн – многососудистое, Од – однососудистое, ПКА – правая коронарная артерия, ПНА – передняя
нисходящая артерия, СтЛКА – ствол левой коронарной артерии, Ка – Калипсо, О – Onyx.

Рис. 2. Интервал времени боль–дверь в период перепрофилиро-
вания центра в COVID-19 по сравнению с предыдущими годами. 
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Рис. 3. Интервал времени дверь–баллон в период перепрофи-
лирования центра в COVID-19 по сравнению с предыдущими
годами.
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нашем центре не выявлено случаев сочетания типичной
клинической картины и отсутствия поражения коронарных
артерий, что, на наш взгляд, может служить основанием не
откладывать интервенционное вмешательство и проводить
его согласно рекомендациям Европейского общества кар-
диологов. 
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Последние годы особенно пристальное внимание меди-
цинского сообщества направлено на препараты

группы ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 
2-го типа (иНГЛТ-2, или глифлозины). Интерес этот об-
условлен не только тем, что практически все основные
представители этой группы препаратов для лечения сахар-
ного диабета (СД) – дапаглифлозин [1], эмпаглифлозин [2],
канаглифлозин [3] – связаны с уменьшением частоты сер-
дечно-сосудистых исходов, но и тем, что иНГЛТ-2 показали
свою клиническую эффективность в лечении пациентов с
хронической сердечной недостаточностью (ХСН).

Интересно, что, демонстрируя связь с улучшением сер-
дечно-сосудистых исходов в целом, глифлозины оказывают
влияние отдельно на прогрессирование сердечной недоста-
точности (СН). Опыт предыдущих лет говорит о том, что

далеко не всегда предотвращение развития ХСН обяза-
тельно означает эффективность ее лечения. Так, например,
хорошо известные исследования GISSI-HF и CORONA не
выявили положительного влияния статинов на лечение
ХСН, несмотря на очевидную их пользу в профилактике
сердечно-сосудистых осложнений [4, 5].

При этом в отношении иНГЛТ-2 есть объективные пред-
посылки к тому, что они могут обладать клинической эф-
фективностью при лечении ХСН. Различные потенциаль-
ные механизмы действия иНГЛТ-2 представлены в таблице
[6]. Совокупность этих механизмов, которые в основном не
являются специфичными для пациентов с диабетом, также
служит обоснованием для проведения клинических иссле-
дований эффективности иНГЛТ-2 у пациентов с ХСН неза-
висимо от наличия у них диабета (см. таблицу).
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Аннотация
Представлены основные результаты недавно (в 2020 г.) опубликованных клинических исследований, посвященных изучению дополнительных свойств
препаратов из группы ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа (иНГЛТ-2) у пациентов с сердечной недостаточностью (СН). Наиболее
значимое среди них – EMPEROR-Reduced, исследование, в котором показано преимущество эмпаглифлозина над плацебо в отношении предотвращения
случаев сердечно-сосудистой смерти и госпитализации из-за СН у пациентов с хронической СН с низкой фракцией выброса левого желудочка (ФВЛЖ).
Важная находка этого исследования – это то, что, как и в недавнем похожем по дизайну исследовании с дапаглифлозином – DAPA-HF, преимущество
иНГЛТ-2 не зависело от наличия или отсутствия сахарного диабета у пациентов. Использование эмпаглифлозина у пациентов с острой СН изучено в пи-
лотном исследовании EMPA-RESPONSE-AHF, в котором хотя и не было различий между плацебо и препаратом по влиянию на события первичной конечной
точки, но наблюдалась явная тенденция лучших клинических исходов на фоне эмпаглифлозина через 1 и 2 мес наблюдения. Прием еще одного препарата
из группы иНГЛТ-2 – сотаглифлозина – в исследовании SOLOIST-WHF у пациентов с диабетом и недавним ухудшением СН (с любой ФВЛЖ) связан с до-
стоверным снижением неблагоприятных событий. В исследовании VERIT CV еще один иНГЛТ-2, эртуглифлозин, хотя и не влиял на отдаленные исходы
у пациентов с диабетом и сердечно-сосудистым заболеванием, оказался лучше плацебо по предотвращению случаев госпитализации из-за СН. В целом
недавно законченные исследования иНГЛТ-2 показывают, что препараты этой группы, которые уже сейчас играют важную роль в лечении пациентов с
СН с низкой ФВЛЖ, в будущем могут стать важным компонентом терапии более широкого круга пациентов и влиять на лечение разных типов СН.
Ключевые слова: сердечная недостаточность, ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа, эмпаглифлозин, дапаглифлозин, сота-
глифлозин, сердечно-сосудистая смерть
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Abstract
This review presents the main results of recently (in 2020) published clinical studies investigating additional properties of drugs of the family of sodium-glucose co-trans-
porter type 2 (SGLT2) inhibitors in patients with heart failure (HF). Of these, the most important is the EMPEROR-Reduced study which demonstrates the superiority of
empagliflozin over placebo in preventing cardiovascular death and hospitalization for HF in patients with chronic HE with reduced left ventricular ejection fraction (LVEF).
An important finding of this study is that, as in a recent study with a similar design with dapagliflozin – DAPA-HF, the benefit of SGLT2 inhibitors was independent on
the presence or absence of diabetes mellitus in patients. The use of empagliflozin in patients with acute HF was studied in the EMPA-RESPONSE-AHF pilot study,
in which, although there was no difference between placebo and the drug in the effect on the primary endpoint events, there was a clear trend towards improvement
in clinical outcomes under the treatment with empagliflozin after 1 and 2 months of follow up. Administration of another member of the SGLT2 inhibitors family – so-
tagliflozin – in the SOLOIST-WHF study in patients with diabetes and recent worsening HF (with any LVEF) was associated with a significant decrease in adverse
events. In the VERIT CV study, another SGLT2 inhibitor, ertugliflozin, although it had no effect on long-term outcomes in patients with diabetes and cardiovascular
disease, was better than placebo in preventing hospitalization for heart failure. Overall, the recently completed studies of SGLT2 inhibitors show that drugs of this
family, which already play an important role in the treatment of patients with HF with reduced LVEF, may in the future become an important component of therapy in
a wider range of patients with various types of HF.
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Одним из ключевых звеньев в механизме действия
иНГЛТ-2 при ХСН является увеличение натрийуреза, что,
например, продемонстрировано в работе с эмпаглифлози-
ном, где прием этого препарата приводил к более значимому
выведению натрия с мочой по сравнению с плацебо и где по-
казано, что этот эффект становится значительно более вы-
раженным на фоне использования петлевого диуретика [7].

Первым крупным исследованием, посвященным изуче-
нию иНГЛТ-2 при ХСН, стало исследование DAPA-HF (Da-
pagliflozin and Prevention of Adverse Outcomes in Heart Fai-
lure) [8], в котором оценивались эффективность и
безопасность дапаглифлозина у пациентов с ХСН со сни-
женной фракцией выброса левого желудочка (ФВЛЖ). В это
плацебо-контролируемое исследование III фазы включены
4744 пациента с ХСН II–IV функционального класса по
классификации NYHA и с низкой (≤40%) ФВЛЖ, которые
рандомизированы к приему либо дапаглифлозина (10 мг 
1 раз в день), либо плацебо. В качестве комбинированной
первичной конечной точки рассматривались случаи ухуд-
шения течения ХСН или смерть от сердечно-сосудистых
причин. За 18,2 мес события первичной конечной точки раз-
вились у 16,3% пациентов в группе дапаглифлозина и у 21,2%
пациентов в группе плацебо (относительный риск – ОР 0,74;
95% доверительный интервал – ДИ 0,65–0,85; р<0,001). 
Частота госпитализации из-за ХСН значимо реже в группе
дапаглифлозина по сравнению с плацебо (9,7% vs 13,4%; 
ОР 0,70; 95% ДИ 0,59–0,83). Частота сердечно-сосудистой
смерти (ССС) также значимо меньше в группе дапаглифло-
зина (9,6% vs 11,5%; ОР 0,82; 95% ДИ 0,69–0,98). Также
значимо меньшей на фоне приема дапаглифлозина была ча-
стота смертельных исходов от любых причин (11,6% vs
13,9%; ОР 0,83; 95% ДИ 0,71–0,97).

Безопасность дапаглифлозина в исследовании DAPA-HF
сравнима с плацебо, а частота прекращения приема иссле-
довательского препарата значимо не различалась и соста-
вила 10,5% в группе дапаглифлозина и 10,9% в группе пла-
цебо (р=0,71).

Важно, что эффекты дапаглифлозина и его польза для па-
циентов с ХСН с низкой ФВЛЖ не зависели от наличия или

отсутствия СД. У пациентов с СД в анамнезе снижение риска
развития событий первичной конечной точки в группе да-
паглифлозина составило 25% (ОР 0,75; 95% ДИ 0,63–0,90), а
у пациентов без СД – 27% (ОР 0,73; 95% ДИ 0,60–0,88).

Исследование DAPA-HF можно считать революционным,
так как оно открыло возможность широкого практического
использования иНГЛТ-2 у пациентов с СН, даже при отсут-
ствии диабета. С середины 2020 г. дапаглифлозин разрешен
к использованию в России по новому показанию: «сердечная
недостаточность (II–IV функциональный класс по классифи-
кации NYHA) со сниженной фракцией выброса у взрослых
пациентов для снижения риска сердечно-сосудистой смерти
и госпитализации по поводу сердечной недостаточности»*.

В 2020 г. закончились сразу несколько исследований, по-
священных возможности использования других иНГЛТ-2:
EMPEROR-Reduced с эмпаглифлозином, SOLOIST-WHF с
сотаглифлозином и VERITS CV с эртуглифлозином. Каждое
из них следует разобрать отдельно.

Исследование EMPEROR-Reduced
В двойное слепое исследование EMPEROR-Reduced (Car-

diovascular and Renal Outcomes with Empagliflozin in Heart
Failure) [9] включены 3730 пациентов с ХСН II–IV класса по
NYHA с ФВЛЖ≤40%, которые рандомизированы к приему
эмпаглифлозина (10 мг 1 раз в день) или плацебо в допол-
нение к стандартной терапии. В течение 16 мес у включен-
ных пациентов оценивались случаи смерти от сердечно-со-
судистых причин или госпитализации из-за ухудшения СН
(первичная конечная точка). События первичной конечной
точки развились у 361 из 1863 пациентов в группе эмпаглиф-
лозина (19,4%) и у 462 из 1867 пациентов в группе плацебо
(24,7%) [ОР 0,75; 95% ДИ 0,65–0,86; р<0,001] (см. рисунок).
Эффекты эмпаглифлозина не зависели от возраста и пола
пациентов, от генеза СН (ишемическая или неишемиче-
ская), от исходного приема антагонистов минералокорти-
коидов или сакубитрила/валсартана. Важно отметить, что
связь приема эмпаглифлозина с уменьшением частоты не-
благоприятных событий первичной конечной точки про-
являлась как у пациентов с диабетом (ОР 0,72; 95% ДИ 0,60–
0,87), так и у пациентов без диабета (ОР 0,78; 95% ДИ
0,64–0,97). В исследовании EMPEROR-Reduced частота гос-
питализации из-за СН в группе эмпаглифлозина значимо
меньшая, чем в группе плацебо (ОР 0,69; 95% ДИ 0,59–0,81),
а частота ССС и смерти от любых причин не различалась
между группами эмпаглифлозина и плацебо: ОР 0,92; 95%
ДИ 0,75–1,12 и ОР 0,92; 95% ДИ 0,77–1,10 соответственно.

Кроме того, в исследовании EMPEROR-Reduced показано,
что прием эмпаглифлозина связан со значительно меньшим
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*Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Форсига® (таблетки, покрытые пленочной оболочкой,
5 мг, 10 мг). Регистрационное удостоверение № ЛП 002596 от 21.08.2014.

Исследование IMPEROR-Reduced. Частота развития первичной
конечной точки (смерть от сердечно-сосудистых причин, гос-
питализация из-за СН).
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Возможные механизмы действия иНГЛТ-2 в отношении лечения
пациентов с сердечной недостаточностью (адаптировано)

Возможные механизмы
1. Стимуляция натрийуреза
2. Стимуляция осмотического диуреза
3. Подавление Na+/Н обменника кардиомиоцитов
4. Повышение энергетической мощности кардиомиоцитов (путем 
изменения метаболизма миокарда)
5. Снижением массы миокарда левого желудочка
6. Улучшение систолической и диастолической функции
7. Улучшение состояния сердца за счет снижения пред- и постна-
грузки
8. Увеличение числа циркулирующих проангиогенных клеток-
предшественников

9. Повышение уровня эритропоэтина
10. Улучшение эндотелиальной функции

11. Уменьшение активности киназы Са+/кальмодуллинзависимого
протеина в миокарда

12. Улучшение аутофагии миокарда
13. Подавление миокардиального фиброза
14. Увеличение сердечного выброса, частоты сердечных сокраще-
ний, потребления кислорода, коронарного кровотока, опосредован-
ных повышением уровня циркулирующего глюкагона



ухудшением почечной функции и с меньшей частотой
осложнений со стороны функции почек.

иНГЛТ-2 у пациентов с почечной дисфункцией
Если отвлечься от темы ХСН, то надо отметить, что в

2020 г. опубликованы результаты еще нескольких исследова-
ний иНГЛТ-2. В одном из них – DAPA-CKD – дапаглифлозин
также продемонстрировал возможность улучшать исходы,
включая смертельные, у пациентов с нарушенной функцией
почек независимо от наличия или отсутствия у них СД [10].
В другом – SCORED – показано, что использование сота-
глифлозина у пациентов с СД и хронической болезнью почек
(скорость клубочковой фильтрации 25–60 мл/мин) связано
с уменьшением суммы случаев смерти от сердечно-сосуди-
стых причин, госпитализации из-за СН и ургентных визитов
к врачу из-за ХСН. В этом исследовании прием сотаглифло-
зина не ассоциирован со снижением смертности [11]. 

Еще одно, схожее по дизайну, исследование – CREDENCE –
посвящено изучению использования канаглифлозина у па-
циентов с СД 2-го типа (СД 2) и нефропатией (хроническая
болезнь почек с клиренсом креатинина 30–90 мл/мин + аль-
буминурия). Его результаты показали, что прием канаглиф-
лозина у включенных пациентов связан с уменьшением
риска почечной дисфункции и сердечно-сосудистых ослож-
нений [12].

Важно отметить, что в каждом из этих клинических ис-
следований прием исследуемого препарата (дапаглифлозин,
сотаглифлозин и канаглифлозин) связан с достоверно мень-
шей частотой госпитализаций из-за СН. Этот факт может
косвенно указывать на общий механизм действия иНГЛТ-2
в отношении уменьшения явлений СН.

Находки, которые продемонстрировали исследования да-
паглифлозина и эмпаглифлозина в DAPA-HF и EMPEROR-
Reduced соответственно, заставляют не только расширить
спектр их применения, перенеся его на пациентов с ХСН
с низкой ФВЛЖ, но и обсудить, являются ли их эффекты
уникальными или относятся к другим представителям
иНГЛТ-2, т.е. можно ли говорить о так называемом класс-эф-
фекте. Понять это помогли другие исследования иНГЛТ-2 у
пациентов с ХСН.

Исследование SOLOIST-WHF
Еще один представитель этого класса – препарат сота-

глифлозин – изучен в исследовании SOLOIST-WHF (Sotaglif-
lozin in Patients with Diabetes and Recent Worsening Heart Fai-
lure) [13]. Это двойное слепое исследование, куда включены
1222 пациента с СД 2, которые недавно госпитализированы
из-за ухудшения СН (включение в исследование закончи-
лось раньше запланированного срока из-за отсутствия
спонсорской поддержки). Участники исследования рандо-
мизированы к приему 200 мг сотаглифлозина (n=608) с по-
вышением дозы до 400 мг в зависимости от побочных эф-
фектов или к приему плацебо (n=614). В качестве
неблагоприятных событий первичной конечной точки оце-
нивались случаи ССС, госпитализации или экстренных ви-
зитов к врачу из-за СН. За 9 мес наблюдения частота случаев
первичной конечной точки (число событий за 100 пациенто-
лет) была значимо меньшей в группе принимавших сота-
глифлозин по сравнению с плацебо (51,0 vs 76,3; ОР 0,67; 95%
ДИ 0,52–0,85; р<0,001). Не выявлено различий между груп-
пами сотаглифлозина и плацебо по частоте случаев ССС (ОР
0,84; 95% ДИ 0,58–1,12) и смерти от любых причин (ОР 0,82;
95% ДИ 0,59–1,14). Важно отметить, что связь приема сота-
глифлозина с меньшей частотой событий первичной конеч-
ной точки не зависела от значения ФВЛЖ. Прием сотаглиф-
лозина связан с большей частотой таких побочных
эффектов, как диарея (6,1% vs 3,4%) и гипогликемия (1,5%
vs 0,3%).

Таким образом, говоря о результатах исследования 
SOLOIST-WHF, нужно отметить, что оно стоит в некоторой

стороне от DAPA-HF и EMPEROR, так как в него включа-
лись только пациенты с СД, а также пациенты с любой
ФВЛЖ и недавним ухудшением течения ХСН. Первое об-
стоятельство не позволяет переносить данные SOLOIST на
пациентов с ХСН без диабета. Два других, хотя и не дают
основания рекомендовать иНГЛТ-2 для лечения ХСН без
сниженной ФВЛЖ, но, несомненно, вселяют оптимизм в
дальнейших исследованиях этой группы препаратов у па-
циентов с острой СН (ОСН), пациентов без диабета, паци-
ентов с сохранной ФВЛЖ.

Исследование VERITS CV 
Еще об одном исследовании 2020 г., посвященном ис-

пользованию иНГЛТ-2, надо обязательно упомянуть, хотя
оно и не касается напрямую лечения пациентов с ХСН. Это
VERITS CV [14] – двойное слепое рандомизированное ис-
следование 8246 пациентов с СД 2 и атеросклеротическим
сердечно-сосудистым заболеванием, которые рандомизи-
рованы к приему 5 или 15 мг эртуглифлозина (n=5493) или
плацебо (n=2745). В качестве неблагоприятных событий
первичной конечной точки оценивались случаи смерти от
сердечно-сосудистых причин, нефатального инфаркта
миокарда и нефатального инсульта. Среднее время наблю-
дения составило 3,5 года, и за этот срок частота развития
событий первичной конечной точки между группами
сравнения не различалась: они случились у 653 пациентов
в группе эртуглифлозина (11,9%) и у 327 пациентов в
группе плацебо (11,9%). Также не выявлено различий по
частоте случаев нефатального инфаркта миокарда (ОР 1,04;
95% ДИ 0,86–1,27), нефатального инсульта (ОР 1,00; 95%
ДИ 0,76–1,32) и ССС (ОР 0,92; 95% ДИ 0,77–1,11).

Можно видеть, что исследование VERITS CV показало,
что в отличие от других известных иНГЛТ-2 использование
эртуглифлозина не связано с улучшением сердечно-сосуди-
стых исходов. Единственная вторичная конечная точка, где
этот препарат оказался лучше плацебо, – частота госпита-
лизации из-за СН (2,5% vs 3,6%; ОР 0,70; 95% ДИ 0,54–0,90).
Надо отметить, что в этом исследовании довольно большая
доля пациентов исходно имела признаки СН – 24%, и связь
использования эртуглифлозина с уменьшением частоты
развития ХСН и госпитализации из-за ХСН отмечалась
также у пациентов без исходной СН. Кроме того, показано,
что эртуглифлозин более эффективен у пациентов с исход-
ной ФВЛЖ<45% по сравнению с пациентами, у которых
ФВЛЖ была 45% и выше или неизвестна.

Таким образом, хотя исследование VERITS CV можно счи-
тать «провальным» для эртуглифлозина в отношении пред-
отвращения сердечно-сосудистых исходов, его результаты не
позволяют полностью «закрыть дверь» этому препарату для
возможностей дальнейшего его изучения у пациентов с СН.
Кроме того, некоторые «успехи» эртуглифлозина в отноше-
нии пациентов с ХСН могут косвенно свидетельствовать о
справедливости суждений о механизмах пользы других
иНГЛТ-2 у пациентов с ХСН.

Острая сердечная недостаточность
Еще одна важная публикация 2020 г. является обзором

результатов небольшого, но очень значимого исследования
использования эмпаглифлозина у пациентов с ОСН –
EMPA-RESPONSE-AHF (Randomized, double-blind, placebo-
controlled, multicentre pilot study on the effect of empagliflozin
on clinical outcomes in patients with acute decompensated heart
failure) [15]. В это двойное слепое исследование включены
80 пациентов с острой декомпенсацией СН с диабетом и без
него, которые рандомизированы к 30-дневному приему эм-
паглифлозина 10 мг в день или плацебо. В качестве первич-
ной конечной точки оценивались изменение визуальной
аналоговой шкалы одышки, ответ на диуретик (изменение
веса на 40 мг фуросемида) и изменение уровня мозгового
натрийуретического пептида NT-proBNP. Результаты иссле-
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дования показали, что не выявлено значимых различий
между группами эмпаглифлозина и плацебо ни по одному
из показателей первичной конечной точки. При этом ре-
зультаты исследования показали важное преимущество
иНГЛТ-2 в отношении клинических исходов (события вто-
ричной конечной точки). Так, случаи внутрибольничного
ухудшения СН, повторной госпитализации из-за ХСН или
смерти от любых причин за 60 дней наблюдения развились у
4 (10%) пациентов в группе эмпаглифлозина и у 13 (33%) па-
циентов в группе плацебо (р=0,014). В целом также проде-
монстрировано, что на фоне приема эмпаглифлозина более
выражен диуретический ответ, отмечалась более значимая
потеря массы тела в 1-й и к 4-му дню лечения, хотя средняя
суточная доза фуросемида к 4-му дню в группах эмпаглиф-
лозина и плацебо была одинаковой. Частота побочных эф-
фектов между группами значимо не различалась, но частота
сердечно-сосудистых неблагоприятных событий значимо
меньше среди пациентов, принимавших эмпаглифлозин
(23% vs 44%; р=0,046).

Исследование EMPA-RESPONSE-AHF было очень неболь-
шим и пилотным. Не показав преимуществ иНГЛТ-2 в от-
ношении субклинических конечных точек, оно дает до-
вольно веские основания предполагать, что более крупные
рандомизированные исследования могут продемонстриро-
вать явное клиническое преимущество у пациентов с ОСН.

продолжающиеся исследования
Затронув вопрос будущего иНГЛТ-2 у пациентов с СН, в

первую очередь нужно сказать о том, что в 2021 г. ожидается
окончание исследования III фазы DICTATE-AHF (Efficacy
and Safety of Dapagliflozin in Acute Heart Failure) [16], в ко-
тором у пациентов с диабетом и острой декомпенсацией
ХСН сравнивается дапаглифлозин и плацебо.

Планируется также окончание исследования DELIVER [17,
18], посвященного изучению использования дапаглифлозина
у пациентов с ХСН II–IV стадий по NYHA и сохранной
ФВЛЖ. До сих пор нет практически ни одного очевидно до-
казанного вмешательства, улучшающего исходы (выживае-
мость) у этой категории пациентов. Между тем в отношении
иНГЛТ-2, в частности для эмпаглифлозина, есть достаточные
субклинические предпосылки для того, чтобы ждать поло-
жительных результатов использования иНГЛТ-2 у пациентов
с ХСН и сохранной ФВЛЖ [19].

заключение
В 2020 г. иНГЛТ-2 (дапаглифлозин, а возможно, и эмпа-

глифлозин) стали обязательной частью лечения пациентов
с ХСН с низкой ФВЛЖ, в том числе у пациентов без диабета
(наряду с b-адреноблокатором, сакубитрилом/валсартаном,
антагонистом минералокортикоидных рецепторов). Есть
данные, указывающие на то, что и другие препараты этой
группы могут вызывать улучшение сердечно-сосудистых

исходов у пациентов с СН, в том числе с сохранной ФВЛЖ,
а также во время острой декомпенсации ХСН.
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введение
Повышение уровня холестерина (ХС) липопротеинов низ-

кой плотности (ЛНП) в плазме крови тесно связано с разви-
тием и прогрессированием атеросклероза различных лока-
лизаций, а также с повышенной частотой инфарктов и
инсультов [1–4]. В консенсусах Европейского общества ате-
росклероза обобщен опыт эпидемиологических, генетиче-
ских и интервенционных исследований по снижению уровня
ХС ЛНП [1, 2]. В этих документах убедительно продемон-
стрирована достоверная дозозависимая ассоциация между
абсолютной величиной снижения уровня ХС ЛНП в плазме
крови и риском атеросклеротических заболеваний. В 2018–
2019 гг. опубликованы новые рекомендации Американской
ассоциации кардиологов (AHA)/Американского колледжа
кардиологов (ACC) и Европейского общества кардиологов
(ESC)/Европейского общества по изучению атеросклероза
(EAS) по диагностике и коррекции нарушений липидного об-
мена, в рекомендациях снижены целевые уровни ХС ЛНП

для всех категорий сердечно-сосудистого (СС) риска [3, 4]. 
В этих рекомендациях были пересмотрены целевые уровни
ХС ЛНП в сторону снижения с минимальным значением для
лиц очень высокого СС-риска – не более 1,4 ммоль/л; для лиц
с атеросклерозом, которые, несмотря на терапию статинами,
перенесли не менее 2 осложнений (инфаркт миокарда – ИМ
или инсульт), целевые уровни ХС ЛНП еще ниже – не более
1,0 ммоль/л, правда, класс/уровень доказательности до-
вольно низок – IIb B). В рекомендациях ACC/AHA 2018 г. [3]
целевые уровни ХС ЛНП для этой же категории пациентов
выше – не более 1,8 ммоль/л. Несмотря на положительные
результаты исследований и обновленные рекомендации,
большинство больных и в Российской Федерации, и за рубе-
жом не достигают целевых уровней ХС ЛНП [5–8]. В частно-
сти, по данным наблюдательного исследования DYSIS, про-
водившегося в РФ, только 12% перенесших ИМ, острый
коронарный синдром (ОКС) или ишемический инсульт
(очень высокий риск) достигли целевых уровней ХС ЛНП [8].
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Аннотация
Лечение ингибиторами 3-гидрокси-3-метилглютарил-кофермента А редуктазы (статинами) – основа первичной и вторичной профилактики атеро-
склероза и регламентировано во многих международных и российских консенсусах и рекомендациях. Результаты гиполипидемических исследова-
ний с «твердыми» конечными точками показали, что и в комбинированной терапии возможно дальнейшее снижение сердечно-сосудистого (СС)
риска при достижении очень низких значений холестерина липопротеинов низкой плотности (0,5–1 ммоль/л), при этом нет повышения риска по-
бочных эффектов. Несмотря на научный прогресс в этой области, существуют большие барьеры между рекомендациями и реальной клинической
практикой применения статинов в нашей стране. По-прежнему даже больным очень высокого СС-риска врачи разных специальностей назначают
низкие и средние дозы статинов, пока мало реализованы возможности комбинированной терапии. В этой обзорной публикации будет представлен
анализ доказательной базы, а также предпринята попытка гармонизации рекомендаций, консенсусов экспертов по оптимизации терапии статинами
в отдельных группах пациентов – в первичной профилактике (низкий/умеренный СС-риск), у больных высокого/очень высокого СС-риска, у паци-
ентов с артериальной гипертонией и дислипидемией, а также у больных с подтвержденной семейной гиперхолестеринемией. В этой публикации
представлены возможные алгоритмы применения статинов в этих категориях больных, которые, по мнению автора, будут полезны практикующим
врачам в повседневной клинической практике.
Ключевые слова: холестерин липопротеинов низкой плотности, дислипидемия, статины, алгоритмы, первичная профилактика, артериальная 
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Abstract
Treatment with 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A-reductase inhibitors (statins) is the basis for primary and secondary prevention of atherosclerosis and is
regulated by many international and Russian guidelines and consensus. Data from lipid-lowering studies with "hard" endpoints showed that combination therapy
can also lead to a further reduction in cardiovascular (CV) risk with the achievement of very low levels of low-density lipoprotein cholesterol (0.5–1 mmol/L)
without increasing the risk of side effects. Despite the scientific progress in this field, there are large barriers between the recommendations and the real clinical
practice of using statins in our country. As before, even patients with a very high CV risk are prescribed low and medium doses of statins by doctors of various
specialties; the possibilities of combination therapy are still poorly realized. This review will provide an analysis of the evidence base, as well as an attempt to
harmonize recommendations, expert consensus on optimizing statin therapy in certain patient groups – in primary prevention (low/moderate CV risk), in patients
with high/very high CV risk in patients with arterial hypertension and dyslipidemia, as well as in patients with confirmed familial hypercholesterolemia. This pub-
lication presents possible algorithms for the use of statins in these categories of patients, which, in the author's opinion, will be useful for practicing physicians
in their day-to-day clinical practice.
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В этой обзорной публикации представлены анализ доказа-
тельной базы, место статинотерапии в рекомендациях у
больных в первичной профилактике, пациентов с артериаль-
ной гипертонией (АГ) с разной степенью СС-риска и у паци-
ентов, относящихся к категории очень высокого/высокого
СС-риска, включая больных с семейной гиперхолестерине-
мией (СГХС). В статье также представлены возможные алго-
ритмы применения статинов в этих категориях больных, ко-
торые, по мнению автора, будут полезны практикующим
врачам в повседневной клинической практике.

статины в первичной профилактике ссз
Низкий СС-риск – это преимущественно пациенты моло-

дого возраста, у которых риск фатальных СС-осложнений по
алгоритму SCORE не превышает 1% (фактически – 0%) [4].
Таким лицам, как правило, рекомендуется немедикаментоз-
ная СС-профилактика для контроля основных факторов СС-
риска – гиперхолестеринемии (ГХС), повышенного/высокого
артериального давления (АД), избыточной массы тела и ги-
подинамии [3, 4]. Согласно алгоритму SCORE, «верхняя гра-
ница» по неназначению статинов – это показатель SCORE
менее 1% [4]. Это, к примеру, некурящая женщина 50 лет с
систолическим АД (САД) 140 мм рт. ст. (на терапии или без
нее), с уровнем общего ХС  7 ммоль/л или курящая женщина
40 лет и таким же уровнем общего ХС. Для мужчин низкий
риск с баллами SCORE 0% – это, например, некурящий па-
циент не старше 40 лет с уровнем общего ХС 6 ммоль/л, нор-
мальным АД. Курящий мужчина того же возраста по всем
категориям АД и общего ХС имеет риск фатальных ослож-
нений 1% и уже относится к категории умеренного СС-риска
[4]. Пациенты с определенной семейной гетерозиготной ГХС
или первичной полигенной ГХС (уровень ХС ЛНП более 
4,9 ммоль/л), которые, согласно рекомендациям [4], отно-
сятся к категории очень высокого СС-риска и имеют абсо-
лютные показания для лечения статинами.

Умеренный СС-риск (SCORE 1%≤5%) – это большинство
пациентов трудоспособного возраста в широком возраст-
ном диапазоне: женщины – от 40 до 65 лет, мужчины – от
40 до 60 лет. Больные старше 60 лет независимо от уровня
общего ХС или АД уже относятся к категории высокого СС-
риска (за исключением, пожалуй, женщин с нормальным
АД и уровнем ХС); им уже необходимо назначить статины.
Обоснование назначения статинов пациентам умеренного
СС-риска – довольно сложная задача в клинической прак-
тике, требующая умения применять на практике «реклас-
сификаторы», или «усилители» («enhancers» в оригиналь-
ной публикации) СС-риска (табл. 1) [3, 4]. 

Оценивая риск у лиц молодого возраста с ГХС, прежде
всего следует исключить случаи семейной гетерозиготной

или полигенной ГХС IIа типа, при этом в идеале необходимо
провести ДНК-диагностику. Если она недоступна, то нужно
ориентироваться на специальные диагностические алго-
ритмы для СГХС [4, 9, 10].

Распространенность СГХС растет с каждым годом и встре-
чается в европейских популяциях с частотой 1/200–1/250.
Всего в мире таких больных 14–34 млн, в РФ (по предвари-
тельным подсчетам) – более 700 тыс. больных с гетерозигот-
ной и около 140 пациентов с гомозиготной формой СГХС
[11–13]. Литературные обзоры и клинические случаи лече-
ния больных с СГХС нами опубликованы ранее [14–18]. По-
вышение уровня ХС ЛНП более 4,9 ммоль/л в сочетании с
отягощенным семейным анамнезом по СС-заболеваниям
(ССЗ) и ГХС, а также наличие клинических признаков СГЛП
(ксантомы, ксателазмы, утолщение ахилловых сухожилий)
позволяют заподозрить диагноз СГХС. Для постановки диаг-
ноза СГХС могут помочь международные алгоритмы SIMON
Broome и алгоритм голландских липидных клиник Dutch
Lipid Clinic Network Score (DLCNS) [4, 9–13]. При подсчете
количества баллов, основанных на семейном анамнезе, преж-
девременных инфарктах, случаев внезапной смерти у род-
ственников 1-й линии родства, исходном уровне ХС ЛНП,
наличии ксантом, ксантелазм, липоидной дуги роговицы до
45 лет, а также результатах ДНК-диагностики при сумме бал-
лов >8 ставится диагноз определенной СГХС, 6–8 баллов –
вероятной СГХС и 3–5 баллов – возможной СГХС [4, 9–13].
Терапия статинами у взрослых с подтвержденной СГХС, но
без больших факторов СС-риска начинается с 18 лет или
раньше (если диагноз поставлен в детстве – то с 8 лет) с до-
стижением 50% снижения уровня ХС ЛНП или целевого
уровня ХС ЛНП≤2,6 ммоль/л, степень доказательности 1С [4,
9, 10]. Из-за высокого уровня ХС ЛНП (5–8 ммоль/л) у таких
пациентов часто требуется назначение комбинированной ги-
полипидемической терапии (IB) [3, 4].

Пациенты до 40 лет с несемейной ГХС и уровнем общего
ХС 6–7 ммоль/л без АГ и курения относятся к категории
низкого СС-риска (SCORE 0%) и, как правило, не требуют
терапии статинами [3, 4]. Для мужчин низкого СС-риска
«верхняя граница» по уровню ХС – это до 6 ммоль/л, для
женщин – до 7 ммоль/л. В таких клинических ситуациях
автор использует различные международные алгоритмы
для подтверждения статуса низкого СС-риска (табл. 2), а
также различные реклассификаторы риска. Среди алгорит-
мов по первичной профилактике можно использовать каль-
кулятор Pooled Cohort Equitation, в котором указана граница
для назначения статинов – СС-риск >7,5% (см. табл. 2) [3]. 
В рекомендациях ACC/AHA 2018 г. лишь у лиц с выраженной
ГХС (20–75 лет) с уровнем ХС ЛНП>4,9 ммоль/л рекомендо-
вана терапия статинами в максимально переносимых дозах,

Andrey V. Susekov / Consilium Medicum. 2021; 23 (1): 52–60.

CONSILIUM MEDICUM 2021 | ТОМ 23 | №1 / CONSILIUM MEDICUM 2021 | Vol. 23 | No. 1 53

Таблица 1. Оценка, категории и «усилители» («enhancers») СС-риска в международных рекомендациях (адаптировано с изменениями [3, 4])

Рекомендации ACC/AHA 2018 г. [3] Рекомендации EAS/ESС 2019 г. [4]

Оценка СС-риска
Фатальный и нефатальный риск, 5 когортных 

исследований, возраст, пол, общий ХС, ХС ЛВП, САД, 
курение. 20–59 лет: пожизненный риск. 40–75 лет: 

10-летний риск

Общий СС-риск: смерть от ССЗ. 12 европейских
когортных исследований, страны с низким 

и высоким СС-риском, возраст, пол, общий ХС,
ХС ЛВП, САД, курение 

Категории СС-риска

10-летний СС-риск: высокий – ≥20% 10-летний СС-риск: очень высокий – ≥10% 
Умеренный – 7,5–19,9% Высокий – ≥5%<10%
Пограничный – 5–7,5% Умеренный – ≥1%<5%

Низкий – <5% Низкий – <1%

«Усилители» СС-риска (США) 
и модификаторы СС-риска
(EAS/ESC) 2019 г.

Семейный анамнез (+), ЛНП≥4,9 ммоль/л, постоянная
гипер-ТГ≥2 ммоль/л, метаболический синдром, ХПН,

преждевременная менопауза, преэклампсия в анамнезе, 
ревматоидный артрит, псориаз, ВИЧ, вчСРБ≥2,0 мг/л,

ЛП(а)≥50 мг/дл, апоB≥1,3 г/л, 
особенно если ТГ≥2,3 ммоль/л. 

Лодыжечно-плечевой индекс <0,9

Ожирение и центральное ожирение (↑ИМТ 
и окружности талии), низкая физическая 

активность, психосоциальный стресс, семейный
анамнез (+) [м<55, ж<60], воспалительные 
заболевания, психические заболевания, 

фибрилляция предсердий, ГЛЖ, ХПН

Примечание. ИМТ – индекс массы тела, ТГ – триглицериды, ГЛЖ – гипертрофия левого желудочка, ХПН – хроническая почечная недостаточ-
ность, САД – систолическое АД, апоВ – аполипопротеин В. 



однако степень доказательности не самая высокая (IB–R).
Аббревиатура B–R означает, что это «умеренное качество
доказательности, >1 рандомизированного исследования и
метаанализа» [3]. При нормальном уровне ХС липопро-
теинов высокой плотности (ЛВП) и триглицеридов (ТГ)
такому уровню ХС ЛНП соответствует уровень общего ХС
более 7 ммоль/л. На практике также следует учитывать
«лабораторные» реклассификаторы риска – повышение
уровня ЛП(а) и высокочувствительного С-реактивного
белка (вчСРБ), если значения этих маркеров повышены
(вчСРБ≥2,0 мг/л, ЛП(а)≥50 мг; см. табл. 1) – это служит ос-
нованием для начала терапии статинами. 

Из инструментальных тестов в первичной профилактике
СС-риска [3, 4] валидированы тесты мультиспиральной ком-
пьютерной томографии (МСКТ) с подсчетом коронарного
кальция с определением индекса Агатсона [19, 20] и ультра-
звуковая допплерография (УЗДГ) сонных и периферических
артерий [3, 4]. Согласно рекомендациям, разработанным 
Обществом по лучевой диагностике атеросклероза [21], при-
менение метода МСКТ коронарных артерий с классом дока-
зательности I оправданно в качестве начального диагностиче-
ского теста в амбулаторных условиях у лиц до 
65 лет с атипичными болями в грудной клетке, если нет ише-
мической болезни сердца (ИБС), как дополнительного теста у
лиц с сомнительными результатами стресс-тестов (ВЭМ), если
также диагноз ИБС не установлен. Назначение МСКТ с опре-
делением индекса Агатсона оправданно с классом доказатель-
ности I при обследовании мужчин (до 50 лет) и женщин (до
60 лет) с болями в грудной клетке и нормальной (или недиаг-
ностической для ИМ) ЭКГ без ИБС [20–21]. В этих рекомен-
дациях представлены 5 категорий риска развития коронар-
ных событий при разной степени кальцификации
коронарных артерий. К примеру, очень низкий СС-риск (ко-
ронарный индекс – КИ или индекс Агатсона – 0 ед), низкий
(КИ 1–10 ед); умеренный (КИ 11–100 ед), умеренно высокий
(КИ 101–400) и более 400 – высокий. Если у пациента (по дан-
ным МСКТ) индекс Агатсона равен нулю, при низком СС-
риске это достаточно веский аргумент для неназначения ста-
тинов. Наоборот, если этот индекс >400 ед, пациент
переходит в более тяжелую категорию СС-риска, и назначе-
ние статинов оправданно [3]. 

В рекомендациях по первичной профилактике
ACC/AHA 2018 г. «терапия статинами требуется только
отдельным пациентам с умеренно (>4,1 ммоль/л) или
значительно повышенным (>4,9 ммоль/л) уровнем ХС
ЛНП» [3]. В алгоритме по первичной профилактике
ACC/AHA 2018 г. (с. 31) представлена довольно сложная,
но научно обоснованная и логичная схема назначения/не-
назначения статинов у пациентов 0–19, 20–39, 40–75 лет

c выделением 4 групп риска (<5% – низкий; 5–7,5% – по-
граничный, ≥7,5% – <20% – промежуточный и ≥20% – вы-
сокий СС-риск) [3]. Только в двух последних категориях
СС-риска назначение статинов оправданно с классом до-
казательности I. На рис. 1 представлен алгоритм назначе-
ния статинов у лиц молодого возраста 20–40 лет.

статины у больных аГ низкого 
и умеренного сс-риска

АГ – один из самых важных модифицируемых факторов
СС-риска [22–28]. По данным ФГБУ «Национальный иссле-
довательский центр терапии и профилактической меди-
цины», при оценке вклада факторов риска (ФР) в смертность
РФ повышение САД заняло 1-е место в структуре смертно-
сти у мужчин и 2-е – у женщин (1-е место у женщин – по-
вышение диастолического АД – ДАД) [25]. В РФ по данным
исследования «ЭССЕ» – выборка населения 9 регионов Рос-
сии, мужчины (n=5563) и женщины (n=9737) 25–64 лет, об-
следованные в 2012–2013 гг. с откликом ~80% – частота АГ
оказалась выше у сельских жителей как среди мужчин –
51,8% vs 47,5% (р<0,02), так и среди женщин – 42,9% vs 40,2%
(р<0,05) [24, 28]. Из основных факторов СС-риска АГ и дис-
липидемия часто сосуществуют у пациентов молодого, сред-
него и, особенно, пожилого возраста. Осведомленность об
АГ, по данным «ЭССЕ», составила 67,5% среди мужчин и
78,9% – среди женщин [24]. По данным отечественной на-
учной литературы, распространенность АГ, ожирения (ас-
социировано с гипертонией и дислипидемией) в 2013 г.
среди мужчин 25–64 лет составила 47,3 и 26,9% соответ-
ственно [24]. Десятилетний вклад в СС-смертность в РФ у
пациентов с АГ у женщин составил 55% (САД) и 66% (ДАД),
среди мужчин – 48% (САД) и 28% (ДАД) соответственно
[24]. По данным различных исследований, «дуэт» АГ и дис-
липидемии значительно (до 11 раз) увеличивает риск СС-
осложнений [29]. По данным исследования «ЭССЕ», встре-
чаемость дислипидемии у таких исследуемых составила
57,6%, при этом у каждого 3-го (33,8%) повышено АД [28].
С другой стороны, по данным наблюдательных исследова-
ний о качестве терапии статинами в разных популяциях,
каждый 7–8-й пациент на терапии этими препаратами имеет
АГ. В частности, в российской части международного иссле-
дования DYSIS среди 1586 пациентов АГ диагностирована у
91,6% больных (у мужчин – 89,9% и 99,7% – у женщин) [8]. 
В исследовании EUROASPIRE V (n=7824, 130 центров, 
27 стран, включая РФ) 75% больных получали антигипер-
тензивную терапию [30]. Таким образом, и в первичной, и
во вторичной профилактике (в 70–90% случаев) статины на-
значаются пациентам с повышенным АД или подтвержден-
ным диагнозом АГ. В научной литературе даже появился
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Таблица 3. Степени СС-риска у больных АГ и с дислипидемией

Из рекомендаций по АГ ESC/ESH [34] Из рекомендаций по дислипидемиям ESC/EAS [4]

Высокий СС-риск
SCORE≥5–10%, ГЛЖ, умеренная ХПН 

(СКФ 30–59 мл/мин/1,73 м2), СД 2 без поражения органов-
мишеней, гипертония 3-й степени (АД≥180/110 мм рт. ст.)

То же, что и у больных АГ
+СГЛП без «больших» ФР, ХС ЛНП>4,9 ммоль/л, 

общий ХС>8 ммоль/л

Умеренный СС-риск Гипертония 2-й степени, SCORE≥1<5% SCORE≥1<5%, молодые пациенты с СД 1 (<35 лет), 
СД 2 (<50 лет), продолжительность СД<10 лет

Низкий СС-риск SCORE<1% (0%) SCORE<1% (0%)

Таблица 2. Международные алгоритмы по первичной профилактике

Алгоритм SCORE [4]
Алгоритм ACC/AHA Pooled Cohort Equitation: (cvriskcalculator.com)
Фрамингемский алгоритм: Калькулятор риска развития сердечно-сосудистых заболеваний (wpcalc.com)
Алгоритм Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA) c использованием коронарного кальция: https://www.mesa-nhlbi.org/MESACHDRisk/
MesaRiskScore/RiskScore.aspx
Алгоритм JBS-III: jbs3risk.com
Reynolds Risk Score: Reynolds Risk Score for Cardiovascular Risk in Women – MDCalc
Алгоритм QRISK/QRISK Ligetime: QRISK3/QRISK lifetime



термин «липертония» [31]. В 2018 г. вышли обновленные ев-
ропейские рекомендации по управлению АГ (ESC/ESH) [23],
где, по аналогии с европейскими рекомендациями по липи-
дам [4], определены 4 группы СС-риска. Сходства и разли-
чия при оценке СС-риска (особенно низкого и умеренного)
у больных с дислипидемией и АГ представлены в табл. 3. 
В рекомендациях по дислипидемиям нет таких специфич-
ных для АГ реклассификаторов риска, как гипертрофия ле-
вого желудочка (ГЛЖ) и степень АГ. В некоторых междуна-
родных алгоритмах по первичной профилактике (например,
Фрамингемский и QRISK; см. табл. 2) есть такой важный
пункт, как факт приема антигипертензивных препаратов.
Логично при использовании алгоритма SCORE брать в рас-
чет значения АД на лечении, а не максимальные исходные
показатели давления. В английском алгоритме JBS-III 
(см. табл. 2) как раз учитывается эффект антигипертензив-
ной терапии и коррекции других ФР, что очень наглядно и
(по опыту автора) помогает обосновать назначение стати-
нов/антигипертензивных средств.

В рекомендациях ESC/ESH 2018 г. [23] представлены фак-
торы, влияющие на СС-риск у больных АГ: мужской пол,
возраст, курение (в настоящее время или в прошлом), уро-
вень общего ХС и ХС ЛНП, мочевая кислота (нет в реко-
мендациях ESC/EAS 2019 г.), наличие сахарного диабета
(СД) 2-го типа (СД 2), отягощенный семейный анамнез по
ИБС и АГ, психосоциальные и экономические факторы, ча-
стота сердечных сокращений >80 уд/мин. В этих рекомен-
дациях представлены реклассификаторы СС-риска для
больных АГ, имеющих бессимптомное поражение органов-
мишеней, а именно: повышенная жесткость артерий, пуль-
совое давление ≥60 мм рт. ст., ГЛЖ, микроальбуминурия
(30–300 мг/г, 3,4–34 мг/ммоль), умеренная хроническая по-
чечная недостаточность – ХПН (скорость клубочковой
фильтрации – СКФ 30–59 мл/мин/1,73 м2), лодыжечно-
плечевой индекс <0,9; выраженная ретинопатия с геммора-
гиями, эксудатами, отеком макулы [23]. Иногда в плане до-
обследования больным с низким/умеренным СС-риском и
АГ необходимо сделать дополнительный анализ крови на
гликированный гемоглобин (HbA1с), если глюкоза плазмы
натощак >5,6 ммоль/л или ранее поставлен диагноз СД 2.

Необходимо назначить тест на наличие протеинурии (при
положительном анализе на белок по тест-полоске, калий,
натрий, их соотношение), из рутинных методов – домашнее
и суточное амбулаторное мониторирование АД, эхокардио-
графия, холтеровское мониторирование ЭКГ (в случае
аритмий), УЗДГ сонных артерий и периферических арте-
рий, брюшной полости, а также фундоскопию – для поиска
гипертонической ретинопатии, экссудатов, отека макулы и
т.д. [23]. Для реклассификации в более высокую степень
СС-риска у больных АГ проводятся тесты на предмет по-
ражения органов-мишеней – ГЛЖ (ЭКГ: индекс Соколова–
Лайона более 38 мм, корнельский индекс более 2440 мм/мс;
эхокардиография: индекс массы миокарда левого желудочка
равен 125 г/м2 и более у мужчин, 110 г/м2 и более у женщин),
а также наличие атеросклеротических бляшек в сонных ар-
териях. Ультразвуковые признаки утолщения комплекса
интима–медиа потеряли диагностическое значение, в част-
ности, в рекомендациях ACC/AHA (2013, 2018 гг.), NICE
Lipid Guidelines 2014 г. и ESC/EAS 2019 г. этот тест для ре-
классификации СС-риска делать не рекомендовано (сте-
пень доказательности IIIA) [3, 4, 32]. У больных АГ также
рекомендованы анализы на определение концентрации
креатинина в крови (норма 115–133 мкмоль/л у мужчин,
107–124 мкмоль/л у женщин) и наличия/степени микро-
альбуминурии. 

Для реклассификации риска у больных АГ и с дислипи-
демией при назначении статинов особое значение имеет ди-
агностика атеросклероза в сонных артериях, который яв-
ляется мощным ФР ишемического инсульта и ИМ. 
В рекомендациях EAS/ESC 2019 г. по липидам наличие
бляшки в сонных артериях также является важным ре-
классификатором «вверх» для повышения степени СС-
риска и назначения статинов. К сожалению, Европейский
комитет экспертов (ESC/EAS) не указал степень и количе-
ство стенозов в брахиоцефальном русле для принятия та-
кого важного решения. В американских рекомендациях
1988 г. NCEP ATP I за эквивалент ИБС считали наличие
стеноза в ≥50% [33]. Ряд проспективных исследований
(NASCENT, ECST trial, J. Norris и соавт., 1991; ACAS, Mayo
Asymptomatic Carotid Endarterectomy Study, CASANOVA
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Рис. 1. Алгоритм назначения статинов у больных молодого возраста 20–40 лет, первичная профилактика.

Консультация терапевта/кардиолога. Оценка СС-риска. 
Два анализа на липиды (полный спектр) в течение недели, средние результаты ХС ЛНП.

ХС ЛНП<4,9 ммоль/л ХС ЛНП≥4,9 ммоль/л

Исключи/скорректируй вторичную ГЛП
(ожирение, ++ насыщенные жиры, +++ углеводы, 

нарушение функции щитовидной железы)
Гипертриглицеридемия с ТГ>1,7 ммоль/л?

Исключи вторичные причины, назначь статины; статины + фибраты, если ТГ>5,6 ммоль/л, несмотря на очень низкожировую диету.

Низкий СС-риск?
(SCORE, другие алгоритмы)

Статины обычно не показаны

Умеренный СС-риск?
Примени реклассификаторы

СС-риска* (см. табл. 4) → статины

Переоценка риска, липидограмма. Уровни ХС ЛНП повышены? УЗДГ сонных артерий + (при необходимости МСКТ коронарных артерий). 
Обсуди с пациентом начало терапии статинами (или/или, мг/сут):

Повторный визит через 1–3 мес. Липидограмма + АСТ/АЛТ, КФК – если есть миалгия.
Достигнуты целевые уровни? Продолжи лечение. Повторный визит через 6/12 мес.

Не достигнуты целевые уровни? Усиль немедикаментозную профилактику 
+ удвоение дозы статина или комбинированная гиполипидемическая терапия.

Статины принимаются постоянно, неопределенно долго.

Исключи СГЛП 

Постоянная немедикаментозная коррекция АГ и ГЛП, избыточной массы тела, курение (-)

Розувастатин 10 мг/аторвастатин 20 мг/питавастатин 2 мг/симвастин 40 мг

Примечание. ГЛП – гиперлипидемия, КФК – креатинфосфокиназа, АЛТ – аланинаминотрансфераза, АСТ – аспартатаминотрансфераза.
*См. раздел «Статины в первичной профилактике ССЗ».



Study) с включением пациентов с разной степенью каро-
тидного атеросклероза (n=158–3024) показал, что только
при стенозах в сонных артериях >50% значительно возрас-
тает число коронарных осложнений (83%/10 лет) [34]. 
Из липидных ФР больным с атеросклерозом в сонных ар-
териях необходимо назначить тест на ЛП(а) и, если он по-
вышен, – назначить интенсивную терапию статинами. 

В рекомендациях ESC 2017 г. по диагностике и лечению
больных с периферическими заболеваниями артерий ука-
зано, что таким пациентам необходимо провести УЗИ сон-
ных артерий для определения степени протяженности сте-
ноза (IB) и назначить статины для достижения целевых
уровней ХС ЛНП не более 1,8 ммоль/л или 50% снижение
ХС ЛНП (IA) [35].
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Таблица 4. Статины у больных очень высокого и высокого СС-риска (адаптировано [3, 4])

Для больных с СГХС с очень высокой степенью СС-риска необходимо рассмотреть терапию статинами -/+ комбинированную терапию 
для снижения уровня ХС ЛНП≥50% от исходных значений и достижения целевого уровня ХС ЛНП<1,4 ммоль/л (EAS/ESC 2019 г.), IIaC

Больным с СГХС, но без документированных ССЗ необходимо рассмотреть терапию статинами -/+ комбинированную терапию для снижения
уровня ХС ЛНП≥50% от исходных значений и достижения целевого уровня ХС ЛНП<1,4 ммоль/л (EAS/ESC 2019 г.), IC

Пациентам с ОКС без противопоказаний или непереносимости статинов в анамнезе рекомендовано начать терапию статинами в высоких
дозах как можно раньше, безотносительно исходного уровня ХС ЛНП (EAS/ESC 2019 г.), IA 

Пациентам, которые направляются на операцию ТЛАП по поводу ОКС, рекомендована нагрузочная терапия статинами в высоких дозах
(EAS/ESC 2019 г.), IIaB 

Больным периферическим атеросклерозом или атеросклерозом в сонных артериях рекомендована терапия высокими дозами статинов
или комбинированная гиполипидемическая терапия (EAS/ESC 2019 г.), IA

Пациентам с СД 2 высокого СС-риска необходимо рассмотреть терапию статинами для снижения уровня ХС ЛНП≥50% от исходных значений 
и достижения целевого уровня ХС ЛНП<1,8 ммоль/л (EAS/ESC 2019 г.), IA
Для больных СД 2 очень высокого СС-риска необходимо рассмотреть терапию статинами для снижения уровня ХС ЛНП≥50% от исходных
значений и достижения целевого уровня ХС ЛНП<1,4 ммоль/л (EAS/ESC 2019 г.), IA

Пациентам с ХПН III–V стадии, не требующей диализа, необходимо назначить терапию статинами или комбинированную гиполипидемическую
терапию с эзетимибом (EAS/ESC 2019 г.), IA

Пациентам до 75 лет с документированными ССЗ необходимо начать или продолжить терапию статинами с целью снижения ХС ЛНП>50%
(ACC/AHA 2018 г.), IA
У больных старше 65 лет c CCЗ терапия статинами проводится так же, как и у молодых пациентов (EAS/ESC 2019 г.), IA

Пациентам с документированными ССЗ, имеющим противопоказания к терапии статинами, или со статинассоциированными побочными
эффектами необходимо начать терапию умеренными дозами статинов для снижения уровня ХС ЛНП на 30–49% (ACC/AHA 2018 г.), IA

Больные АГ
Для больных очень высокого СС-риска статины рекомендованы с целью достижения ХС ЛНП<1,8 ммоль/л или снижения ХС ЛНП≥50%, 
если исходный уровень ХС ЛНП 1,8–3,5 ммоль/л (ESC/ESH 2018 г.), IB [23]
Пациентам высокого СС-риска статины рекомендованы для достижения целевого уровня ХС ЛНП<2,6 ммоль/л или снижения уровня 
ХС ЛНП≥50%, если исходный уровень ХС ЛНП 2,6–5,2 ммоль/л (ESC/ESH 2018 г.), IB [23]

Рис. 2. Алгоритм назначения статинов у больных АГ, первичная профилактика.

Оценка СС-риска (см. табл. 3). Консультация кардиолога/эндокринолога (при необходимости), плановое обследование 
(УЗДГ, ЭхоКГ, анализ на микроальбуминурию и т.д.). Два анализа на липиды (полный спектр) в течение 1 нед, средние результаты ХС ЛНП.

ХС ЛНП ср., АД (на лечении), курение → SCORE или другие алгоритмы

Исключи/скорректируй вторичную ГЛП
(ожирение, ++ насыщенные жиры, +++ углеводы, нарушение функции щитовидной железы)

Гипертриглицеридемия с ТГ>1,7 ммоль/л →
Исключи вторичные причины, назначь статины; статины + фибраты, если ТГ>5,6 ммоль/л, несмотря на очень низкожировую диету.

Высокий СС-риск?
см. Алгоритм для высокого/очень высокого

СС-риска 

Низкий СС-риск?
(SCORE, другие алгоритмы)

Лечение АГ, статины низкие дозы

Умеренный СС-риск?
Примени реклассификаторы

СС-риска для ГЛП и АГ* → статины 
при необходимости

Переоценка риска, липидограмма. Уровни ХС ЛНП повышены →
Обсуди с пациентом начало терапии статином (или/или, мг/сут): 

Повторный визит через 1–3 мес. Липидограмма + АСТ/АЛТ

Достигнуты целевые уровни → Продолжи лечение. Повторный визит через 6/12 мес.

Не достигнуты целевые уровни → Усиль немедикаментозную профилактику
+ удвоение дозы статина или комбинированная гиполипидемическая терапия

Учитывай межлекарственные взаимодействия статинов с верапамилом, дильтиаземом, амлодипином, амиодароном. 
Очень высокое АД → Сначала нормализуй давление, затем назначь статины. Статины принимаются постоянно, неопределенно долго.
*См. раздел «Статины у больных АГ низкого, умеренного СС-риска».

Постоянная немедикаментозная коррекция АГ и ГЛП, избыточная масса тела, отказ от курения

Розувастатин 10–20 мг/аторвастатин 20–40 мг/питавастатин 2–4 мг/симвастатин 40 мг



Модификаторы СС-риска (в пользу назначения статинов)
у больного АГ [23]: социальная депривация, ожирение, низ-
кая физическая активность, психосоциальный стресс, «вы-
горание» на работе, отягощенный семейный анамнез по
ССЗ, аутоиммунные и воспалительные заболевания, лече-
ние инфекции или ВИЧ, мерцательная аритмия, ГЛЖ, ХПН,
обструктивное апноэ сна [23].

Если обратиться к таблице оценки СС-риска SCORE [4],
с учетом вертикальной оси по АД терапия статинами по-
казана женщинам умеренного СС-риска с АГ 2-й степени
(АД 160 мм рт. ст. и выше), уровнем общего ХС 6–
7 ммоль/л (курящим и некурящим), при этом SCORE 3–7%
(умеренный СС-риск). При уровне общего ХС 6–7 ммоль/л
уровень ЛНП при нормальных ТГ и ХС ЛНП будет в диа-
пазоне 4,2–5,2 ммоль/л. Даже при консервативных целевых
уровнях для умеренного СС-риска – ≤3,0 ммоль/л (липид-
ные рекомендации EAS/ESC 2016 г.) потребуется назначе-
ние умеренной дозы статина (розувастатин 20 мг/сут или
аторвастатин 40 мг/сут). Если у пациента (пациентки) АГ
высоких градаций с уровнем АД более 180 мм рт. ст. (САД),
то (особенно в пожилом возрасте), прежде чем назначить
высокую дозу статина, необходимо нормализовать АД. Со-
гласно результатам субанализа исследования SPARCL [36],
гипертония 2-й степени c САД 160 мм рт. ст. у пациентов с
ишемическим инсультом/транзиторной ишемической ата-
кой в анамнезе повышает риск геморрагического инсульта
в 6 раз [37]. При назначении статинов больным АГ необхо-
димо учитывать риск лекарственного взаимодействия с не-
которыми антигипертензивными и СС-препаратами (ве-
рапамил, дильтиазем, амлодипин, амиодарон) [4], хотя, по
опыту автора, на практике это почти не встречается. На
рис. 2 представлен алгоритм назначения статинов у боль-

ных АГ низкого/умеренного СС-риска (первичная профи-
лактика).

статины у больных очень высокого 
и высокого сс-риска

В соответствии с рекомендациями EAS/ESC 2019 г. [4], к
пациентам очень высокого СС-риска относятся больные с
документированными ССЗ, согласно медицинским выпис-
кам, заключениям, или когда ССЗ документированы ин-
струментальными тестами (МСКТ, УЗИ периферических со-
судов, коронароангиография и т.д). К этой категории также
относятся больные с ОКС, транзиторной ишемической ата-
кой, острым ИМ или ишемическим инсультом, а также па-
циенты, перенесшие реконструктивные операции на сосудах
сердца, больные СД 2, имеющие органные поражения или
по крайней мере 3 больших ФР атеросклероза (например,
АГ, дислипидемию, отягощенный семейный анамнез), а
также пациенты с СД 1-го типа (СД 1) длительного течения
(более 20 лет). К категории очень высокого СС-риска отно-
сят также пациентов с ХПН со сниженной <30 СКФ, имею-
щих риск SCORE≥10%, а также лиц с СГХС [4, 9, 10]. Харак-
теристика пациентов высокого СС-риска по рекомендациям
ESC/EAS 2019 г. и ESC/ESH 2018 г. представлена в табл. 3.

Доказательная база о пользе терапии статинами у боль-
ных очень высокого СС-риска к началу нынешнего десяти-
летия насчитывает более 35 лет и достаточно давно имеет
самую высокую степень доказательности IA [1–4, 32, 33, 35,
36, 38–42]. Исследования с «твердыми» конечными точками
с использованием высоких доз статинов проводились в раз-
личных популяциях пациентов (после острого ИМ, транс-
люминальной ангиопластики – ТЛАП, ишемического ин-
сульта и др.) и отражены в многочисленных рекомендациях,
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консенсусах и метаанализах [1–4, 32, 33, 35, 36, 38–42]. Мо-
нотерапия статинами в высоких дозах, по сравнению со
средними дозами, имеет преимущество в снижении риска
коронарной смерти или смерти от ИМ, а также любого ко-
ронарного события (ИМ, инсульта, нестабильной стенокар-
дии или необходимоcти операции реваскуляризации на
16%) [42]. Стратегия назначения статинов (компиляция из
различных рекомендаций) у больных очень высокого СС-
риска представлена в табл. 4.

Больные АГ, которые относятся к категории высокого
СС-риска (первичная профилактика; см. табл. 3), как пра-
вило, старше 60 лет и имеют исходно высокий уровень об-
щего ХС (у женщин – 6–7 ммоль/л, у мужчин – 5–7 ммоль/л)
и АД не ниже 140 мм рт. ст. [4]. В рекомендациях по АГ (см.
табл. 3) [23] категория высокого СС-риска включает нали-
чие SCORE≥5–10%, СД 2 без поражения органов-мишеней
или гипертонии 3-й степени (АД≥180/110 мм рт. ст.). Такие
пациенты требуют назначения адекватной терапии стати-
нами высокими/умеренными дозами для достижения целе-
вого уровня ХС ЛНП не более 1,8 ммоль/л (см. табл. 4) [4].
Больные АГ в категории очень высокого СС-риска по опре-
делению рекомендаций по АГ и дислипидемиям (см. табл. 4)
[4, 23] нуждаются в 50% снижении ХС ЛНП от исходных
значений и достижении целевого уровня не более 
1,4 ммоль/л) [4]. Опасения по поводу повышения риска ге-
моррагического инсульта на интенсивной терапии стати-
нами у больных АГ несостоятельны, включая многие мета-
анализы [38–42], а также недавнюю публикацию датских
авторов 2020 г. [43]. По опыту автора, у этой категории па-
циентов назначение розувастатина (например, Роксера 
20 или 40 мг/сут) высокоэффективно и хорошо переносится
пациентами. На рис. 3 представлен алгоритм назначения
статинов у пациентов очень высокого СС-риска, вторичная
профилактика (компиляция из различных рекомендаций).

заключение
Ингибиторы ГМГ-КО-А редуктазы (статины) широко

применяются в мировой клинической практике почти 
50 лет. Во многих развитых странах (США, Норвегия, Дания,

Голландия, Великобритания, Япония) их принимают 8–14%
взрослого населения, в США – каждый 4-й житель этой
страны старше 40 лет [44]. По предварительным подсчетам,
суммарный объем продаж этих лекарств должен превысить
1 трлн дол. США в 2020 г. [44]. Введение качественных брен-
дированных генериков во многих странах позволило значи-
тельно снизить стоимость лечения статинами и увеличить
число пациентов, получающих такое лечение. К примеру, в
Дании затраты на лечение статинами в 1996 г. (в пересчете с
местной валюты) составили 20 млн дол. США, в 2002 г. рас-
ходы были максимальные (80 млн дол.), а после широкого
внедрения генериков статинов снизились до 33 млн дол. в
2015 г. [45]. С окончанием патентной защиты на оригиналь-
ные статины (симва-, аторва- и розувастатин) в нашей
стране растет доля назначений брендированными генери-
ками статинов, это позволило значительно снизить стои-
мость гиполипидемической терапии. Несмотря на это, в РФ
по-прежнему только каждый 10-й пациент достигает реко-
мендуемых целевых значений ХС ЛНП. Нет никаких сомне-
ний, что давно назрели объективные предпосылки по повы-
шению средних доз статинов в повседневной клинической
практике в первичной и (особенно) во вторичной профи-
лактике. Другого пути у нас просто нет.
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Рис. 3. Алгоритм назначения статинов для пациентов очень высокого СС-риска, вторичная профилактика.
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Примечание. ДАТ – двойная антитромбоцитарная терапия.
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оригинальная статья

оценка эффективности и приверженности больных 
с ишемической болезнью сердца лечению
комбинированным препаратом ацетилсалициловой
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Аннотация
Цель. Оценка эффективности и приверженности лечению комбинированной лекарственной формой ацетилсалициловой кислоты (АСК) и клопи-
догрела в сравнении с раздельным приемом препаратов при остром коронарном синдроме у больных с хроническим коронарным синдромом после
имплантации коронарного стента. 
Материалы и методы. В исследование были включены 100 больных, рандомизированных в группы терапии с раздельным приемом оригинальных
препаратов клопидогрела Плавикс® («Санофи») и АСК Аспирин® Кардио («Байер») или фиксированной комбинацией воспроизведенного препарата
Плагрил® А («Д-р Редди’с Лабораторис Лтд»). Первые 7–10 дней после индексного события все больные находились в стационаре на раздельном
приеме препаратов, затем в течение 4 мес амбулаторно получали двойную антитромбоцитарную терапию соответствующими препаратами, послед-
ние 2 мес наблюдения пациенты приобретали препараты самостоятельно. Контроль эффективности терапии и приверженности больных лечению
осуществлялся по данным клиники, показателям агрегации тромбоцитов и уровней тромбоксана В2 (ТХВ2), салициловой кислоты и метаболита кло-
пидогрела (карбоксильная кислота) в крови на 7-й день болезни и через 8 и 16 нед лечения.
Результаты. Большинство больных были пожилые (средний возраст 68,3±10,6 года), женщины составляли 35%. Показатели агрегации тромбоцитов
в условиях стационара, через 8 и 16 нед между больными, принимавшими раздельную терапию или фиксированную комбинацию, не отличались.
Воспроизведенный препарат Плагрил® А подавлял агрегационный ответ сходно с оригинальными препаратами. Исходно, в период рандомизации,
концентрации ТХВ2, салициловой кислоты и карбоксильного метаболита клопидогрела в крови были сопоставимы в обеих группах больных (p>0,05).
Через 8 нед терапии больные, получавшие Плагрил® А, имели достоверно более низкие значения ТХВ2 по сравнению с раздельным приемом Плавикса
и Аспирина Кардио, составляя 0,1±0,05 нг/мл против 0,2±0,23 нг/мл соответственно (p<0,001). Через 16 нед различия сохранялись, а концентрация
ТХВ2 достигала 0,28±0,56 нг/мл против 0,43±0,48 нг/мл соответственно (p=0,006). Различий по содержанию салициловой кислоты и карбоксильного
метаболита клопидогрела в крови между группами больных на всем периоде исследований не выявлено. Приверженность антитромбоцитарной те-
рапии на этапе стационарного лечения составляла 100%. В первые 8 нед наблюдалось ее снижение до 74,5%, а через 16 нед – до 71,5%. При раз-
дельном назначении приема препаратов чаще их пропуск касался АСК, что наблюдалось в 21,2% случаев, в то время как клопидогрел пропускали
только 5% больных.
Заключение. Плагрил® А биоэквивалентен и сравним по эффективности с оригинальным АСК и клопидогрелом, принимаемым раздельно, по воз-
действию на активность тромбоцитов и уровень метаболита клопидогрела в крови. Приверженность больных с острым коронарным синдромом и
хроническим коронарным синдромом приему фиксированной комбинация клопидогрела и АСК достоверно выше, чем при раздельном приеме этих
препаратов, как на этапах бесплатного лечения, так и при самостоятельной покупке препаратов.
Ключевые слова: антитромбоцитарная терапия, ацетилсалициловая кислота, клопидогрел, приверженность вторичной профилактике, ишемиче-
ская болезнь сердца
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Abstract
Aim. Assessment of the efficacy and adherence to treatment with acetylsalicylic acid (ASA) and clopidogrel combination drug compared to separate administration
of the drugs in patients with acute coronary syndrome and patients with chronic coronary syndrome after coronary stent implantation.
Materials and methods. The study included 100 patients randomized to receive either original clopidogrel (Plavix® Sanofi) only or original ASA (Aspirin® Cardio
Bayer) only or the generic fixed drug combination (Plagril® A Dr. Reddy's Laboratories Ltd.). Over the first 7–10 days after the index event, all patients were
treated with a separate drug in the hospital, then received double antiplatelet therapy with appropriate drugs on an outpatient basis for 4 months, and purchased
the drugs on their own for the last 2 months of follow-up. Monitoring the efficacy of therapy and patient adherence to treatment was carried out according to the
clinic data, platelet aggregation indicators and blood thromboxane B2 (TXB2), salicylic acid and clopidogrel metabolite (carboxylic acid) levels on the 7th day after
disease onset and after 8 and 16 weeks of treatment.
Results. Most of the patients were elderly (mean age 68.3±10.6 years), of them 35% were women. After 8 and 16 weeks of treatment in hospital, platelet
aggregation indicators did not differ between patients taking separate drugs or a fixed combination. The generic Plagril® A inhibited the aggregation 



введение
Двойная антитромбоцитарная терапия (ДАТТ) с исполь-

зованием блокатора пуриновых Р2Y12-рецепторов тромбо-
цитов в сочетании с ингибитором синтеза тромбоксана В2

(ТХА2) ацетилсалициловой кислотой (АСК) в настоящее
время служит неотъемлемой частью лечения острого коро-
нарного синдрома (ОКС) и показана после эндоваскуляр-
ного вмешательства у больных с хроническим коронарным
синдромом (ХКС) длительностью не менее 1 года [1–3]. Эф-
фект терапии достигается за счет подавления избыточной
активности тромбоцитов, приводящей к нарушению в ба-
лансе системы гемостаза в сторону склонности к тромбо-
образованию. Низкая приверженность такой терапии при-
водит не только к снижению ее эффективности, но и к
развитию повторных осложнений [4, 5]. Отсутствие при-
верженности лечению служит частой причиной неблаго-
приятных исходов [6]. Метаанализ 44 исследований, охва-
тивший почти 2 млн больных с сердечно-сосудистыми
заболеваниями (ССЗ), показал, что высокая привержен-
ность терапии (>80%) встречается в 60% случаев и сопро-
вождается снижением риска смерти от ССЗ на 20%, а
смерти от любых причин – на 35%, в то время как низкая
приверженность служит причиной не менее 13 смертей от
ССЗ на 100 тыс. населения в год, или 9% всех смертей от
ССЗ [7]. Анализ данных 49 978 больных с ОКС показал, что
уже в 1-й месяц после события только 67% пациентов про-
должали регулярный прием рекомендованной антитромбо-
цитарной терапии, а через 3 мес число их снизилось до 64%.
Отказ от приема рекомендованных препаратов приводил к
значительному повышению частоты неблагоприятных ис-
ходов у больных с ОКС после выписки [8]. 

В 2003 г. N. Wald и соавт. предложили использование ле-
карственной формы с фиксированными дозами двух и
более препаратов (polypills – полипилюли). Они предполо-
жили, что прием препаратов в комбинированной форме по-
липилюли будет более эффективным в отношении сниже-
ния сердечно-сосудистых осложнений при наличии таких
потенциальных факторов риска, как гиперхолестеринемия,
гипертония, повышенная активация тромбоцитов у всех
лиц с ССЗ, но особенно в возрасте старше 55 лет [9]. Даль-
нейшие исследования подтвердили это, и кроме работы с
мотивацией больных у врачей появилась возможность вы-
бора средств в виде фиксированных комбинаций препара-
тов, от приема которых пациенты отказываются реже [10].

По данным метаанализа, включившего исследования
3140 больных с ишемической болезнью сердца (ИБС) из 
6 стран, переключение на прием полипилюль, содержащих
антитромбоцитарный препарат, статин и антигипертензив-
ное средство, привело к увеличению приверженности.
Через 12 мес 80% больных продолжали прием комбиниро-
ванных препаратов, а при терапии с раздельным приемом
их оставалось только 50%. Особенно выраженной эта раз-
ница была среди больных с высоким риском [11]. Согласно
большому международному исследованию TIPS-3, прове-

денному в 9 странах, длившемуся 6 лет и включившему 
5713 больных, применение полипилюль при лечении боль-
ных с ССЗ снижало число композитных точек по сравне-
нию с плацебо на 21%, а добавление к ним АСК увеличи-
вало этот эффект до 31% [12].

Фиксированная комбинация клопидогрела с АСК была
разработана с целью упрощения схемы лечения и возмож-
ного повышения приверженности пациентов ДАТТ. Уже в
первых исследованиях выявлено, что через 1 мес больные с
ОКС реже отказывались от приема комбинированного пре-
парата АСК и клопидогрела, чем при назначении отдельных
лекарственных средств (7% против 17% соответственно)
[13]. После этого стали появляться сходные воспроизведен-
ные аналоги такой комбинации и проведены исследования
их эквивалентности оригинальной форме и приверженно-
сти [14, 15].

В 2017 г. в России также появился воспроизведенный пре-
парат с фиксированной комбинацией АСК и клопидогрела
Плагрил® А компании «Д-р Редди’с Лабораторис Лтд»
(Индия). 

Цель исследования – определение лабораторной эффек-
тивности и приверженности терапии комбинацией фикси-
рованных доз АСК и клопидогрела Плагрил® А по сравнению
с раздельно принимаемыми оригинальными препаратами
клопидогрела Плавикс® («Санофи») и АСК Аспирин® Кардио
(«Байер») среди больных с ОКС и ХКС после имплантации
коронарного стента, нуждающихся в получении ДАТТ.

Материалы и методы
В проспеКтивное инициативное одноцентровое Откры-

тое пострегистрационное наблюдательное исследование
приверженности терапии комБинированного препарата
ПлагРил® А (КОБРА) были включены 100 больных обоего
пола с ОКС и ХКС после стентирования, которым показана
длительная (не менее 1 года) ДАТТ. 

Препарат Плагрил® А представляет собой комбинацию
фиксированной дозы 75 мг АСК + 75 мг клопидогрела
(Плагрил®), которая является лекарственной формой в виде
капсул с модифицированным высвобождением. Исследова-
ние относится к IV фазе наблюдательных исследований,
проводилось в Центральной клинической больнице с поли-
клиникой Управления делами Президента РФ. Поскольку
данное исследование носит описательный характер, а при
обработке полученных результатов не планировалась про-
верка статистических гипотез, то объем выборки задавался
директивно и ограничивался 100 пациентами.

В исследование включались больные, поступавшие в от-
деление неотложной кардиологии с подтвержденным со-
гласно принятым критериям диагнозом ОКС, а также паци-
енты с ХКС, прошедшие в ходе данной госпитализации
эндоваскулярное лечение с имплантацией внутрикоронар-
ного стента. К критериям отбора относились возраст от 
30 до 85 лет, хорошо контролируемая артериальная гипер-
тензия, наличие показаний к приему ДАТТ, отсутствие про-
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response similarly to the original drugs. At moment of randomization, baseline blood TXB2, salicylic acid and the carboxyl metabolite of clopidogrel levels
were comparable in both groups of patients (p>0.05). After 8 weeks of therapy, patients taking Plagril® A had significantly lower TXB2 levels compared
with the separate administration of Plavix and Aspirin Cardio: 0.1±0.05 ng/ml vs 0.2±0.23 ng/ml, respectively (p<0.001). After 16 weeks, TXB2 levels
reached 0.28±0.56 ng/ml vs 0.43±0.48 ng/ml, respectively (p=0.006). There were no differences in blood salicylic acid and clopidogrel carboxyl metabolite
blood levels between the groups of patients during the entire study period. Adherence to antiplatelet therapy during inpatient period of treatment was
100%. In the first 8 weeks, it decreased to 74.5%, and after 16 weeks – to 71.5%. When taking the drugs separately, missing rate was higher in ASA
group: 21.2% vs 5% in clopidogrel group.
Conclusion. Plagril® A is bioequivalent and as effective as the original ASA and clopidogrel taken separately, in terms of the effect on platelet activity and
blood clopidogrel metabolite levels. The adherence to a fixed combination of clopidogrel and ASA in patients with acute coronary syndrome and patients with
chronic coronary syndrome is significantly higher than when these drugs are taken separately, both at the stages of free treatment and when purchasing
drugs on their own.
Keywords: antiplatelet therapy, acetylsalicylic acid, clopidogrel, adherence to secondary prevention, coronary heart disease
For citation: Lomakin NV, Buryachkovskaya LI, Senichkina AA, Sumarokov AB, Docenko UV, Kazey VI. Use of combination pills with acetylsalicylic acid and
clopidogrel in coronary artery disease. Efficacy and assessment of adherence to treatment: Kobra Study. Consilium Medicum. 2021; 23 (1): 61–69. 
DOI: 10.26442/20751753.2021.1.200780
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тивопоказаний к терапии АСК и клопидогрела, без высокой
остаточной реактивности тромбоцитов на фоне их приема,
определяемое с помощью агрегатометрии. К критериям ис-
ключения относились противопоказания к приему препара-
тов, участие в других клинических исследованиях, беремен-
ность или кормление грудью. Перед включением в
отобранную группу больные подписывали информированное
согласие на участие в исследовании. Каждому пациенту, со-
ответствующему критериям включения, был присвоен ран-
домизационный номер. В первые 7 дней пребывания в отде-
лении больные получали стандартную этиотропную терапию
и ежедневно принимали 100 мг препарата Аспирин® Кардио
и 75 мг препарата Плавикс® под контролем медицинского пер-
сонала. Далее больных рандомизировали в 2 группы (1:1) по
50 человек методом случайных чисел и включали в исследо-
вание, дизайн которого представлен на рис. 1.

Всем больным при выписке из стационара бесплатно вы-
давали необходимое количество препаратов для приема в
течение последующих 8 нед. В одной группе пациенты полу-
чали Плагрил® А, а во второй – Аспирин Кардио® и Плавикс®.
По истечении 8 нед больные приходили в клинику на конт-
рольный визит и сдачу лабораторных анализов, после чего
им рекомендовалось самостоятельно покупать данные пре-
параты в аптечной сети и принимать в течение следующих 
8 нед, а затем провести повторное обследование. Длитель-
ность исследования составила 16 нед. На старте терапии и в
последующие контрольные сроки проводились опрос о
приеме препарата, подсчет количества неиспользованных
таблеток.

Группы больных были равноценны по возрастно-поло-
вому составу, антропометрическим показателям, клиниче-
скому состоянию, коморбидной патологии и общеклиниче-
ским лабораторным показателям (табл. 1). Большинство
(72%) больных относились к старшей возрастной группе –
60–85 лет. 

На этапе нахождения в стационаре, через 8 и 16 нед лече-
ния, у больных определяли уровень салициловой кислоты
(стойкий маркер фармакологической активности АСК),
стойкий неактивный метаболит клопидогрела карбоксиль-
ную кислоту и ТХВ2 в сыворотке. 

Концентрацию салициловой кислоты и метаболита кло-
пидогрела карбоксильную кислоту определяли с помощью
масспектрометрии в сертифицированной для этих исследо-
ваний лаборатории ООО «ЭКЗАКТЭ ЛАБС» (Москва). Ме-
тодики определения метаболитов в крови описаны ранее
[16, 17]. Количество ТХВ2 в сыворотке крови больных из-
меряли с помощью иммуноферментного анализа с исполь-
зованием набора реагентов ELISA kit ADI-900-002 в соот-
ветствии с инструкцией, предложенной производителем. 

Агрегацию тромбоцитов анализировали в локальной ла-
боратории Центральной клинической больницы с поликли-
никой УД Президента РФ и оценивали по степени измене-
ния светопропускания образца при образовании агрегатов
тромбоцитов (по Борну). В плазме крови определение про-
водили на автоматическом двухканальном лазерном агре-
гометре модели АЛАТ-2 (НПФ «Биола», Россия) с примене-
нием программы AGGR, версия 4,0. Функциональный ответ
тромбоцитов на АСК регистрировали в ответ на 1,5 mМ ара-
хидоновой кислоты (референсный интервал 5–25%), а ре-
акцию на клопидогрел – при активации 5 и 10 mМ АДФ (от-
резная точка 40 и 45% соответственно). В цельной крови
агрегацию определяли на аппарате VerifyNow (Accumetrics,
США) с использованием картриджей с АДФ (PRU<205 ед)
и арахидоновой кислотой (ARU<550 ед).

В настоящем исследовании использовалась только опи-
сательная статистика. Исходные данные (демографические,
антропометрические) и оцениваемые показатели представ-
лены в зависимости от вида распределения данных с помо-
щью описательной статистики (среднее значение, стандарт-
ное отклонение, медиана, минимальное и максимальное

значения, размах, квартили, число валидных случаев – для
количественных переменных; абсолютное число, доля, рас-
пределение – для качественных переменных) по визитам.

Исследование проводилось в соответствии с этическими
принципами Хельсинкской декларации, Всемирной медицин-
ской ассоциации (в редакции 2008 г.), правилами Надлежащей
клинической практики, принятыми на Международной кон-
ференции по гармонизации технических требований, предъ-
являемых к фармацевтическим продуктам для применения у
человека (ICH GCP), национальным стандартом о Надлежа-
щей клинической практике (ГОСТ Р 52379-2005), протокол
одобрен локальным этическим комитетом ЦКБ с поликлини-
кой УД Президента РФ [18]. Все рандомизированные паци-
енты предварительно подписали информированное согласие
на участие в клиническом исследовании.

Результаты
Общая продолжительность исследования для каждого

пациента составила 16 нед. Досрочно выбыли из исследо-
вания 10 пациентов. Из них 7 не явились на визит через 
8 нед терапии, а у 3 возникли серьезные нежелательные яв-
ления: 2 – при раздельной терапии и 1 – на Плагриле А
(р=0,558). В группе принимавших Плавикс® + АСК у 1 па-
циентки развилось маточное кровотечение, потребовав-
шее госпитализации и отмены АСК, а 1 больной скончался
от прогрессирующей сердечной недостаточности, не свя-
занной с приемом препаратов. В группе принимавших
Плагрил® А произошел один случай ишемического ин-
сульта, после которого прием клопидогрела был сохранен.
При окончательном анализе в обследованную группу
вошли 90 пациентов (44 человека на раздельном приеме и
46 в группе фиксированного препарата). 

Показатели степени агрегации в плазме крови через 8 и
16 нед лечения не различались между больными из разных
групп. Плагрил® А подавлял агрегационный ответ в равной
степени с оригинальными препаратами. Через 16 нед на
фоне приема самостоятельно приобретенных препаратов в
ответ на 10 mM аденозиндифосфата (АДФ) у большего

Рис. 1. Дизайн исследования.
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Уровень ТХВ2

Примечание. ВОРТ – высокая остаточная агрегация тромбоци-
тов, LTA – показатель световой агрегатометрии, АДФ – индуктор
аденозиндифосфат, АА – индуктор арахидоновая кислота.



числа больных (83,7%) из принимавших Плагрил® А реги-
стрировалась дезагрегация тромбоцитов, в то время как
этот феномен наблюдался только у 59,5% лиц, находив-
шихся на терапии Плавиксом с Аспирином Кардио
(p=0,013). Появление дезагрегационного ответа на фоне
лечения ингибиторами P2Y12 свидетельствует как о высокой
эффективности препарата этого ряда, так и о достаточной
степени приверженности больного лечению. При анализе в
цельной крови с помощью VerifyNow агрегационная актив-
ность тромбоцитов через 8 и 16 нед также не имела разли-
чий в целом по группам больных ни в ответ на АДФ (реак-
ция на клопидогрел), ни на арахидоновую кислоту (реакция
на АСК). Следует отметить, что степень подавления агрега-
ции тромбоцитов воспроизведенным клопидогрелом Плаг-
рилом и по данным этого метода не отличалась от действия
оригинального препарата Плавикс® (табл. 2).

Исходно концентрации ТХВ2, карбоксильного метаболита
клопидогрела и салициловой кислоты в крови были сопоста-
вимы в обеих группах больных (р>0,05). Через 8 нед терапии
больные, получавшие Плагрил® А, имели достоверно более
низкие значения ТХВ2, важнейшего показателя эффективно-
сти действия АСК, по сравнению с раздельным приемом
Плавикса и Аспирина Кардио, составляя 0,1±0,05 нг/мл про-
тив 0,2±0,23 нг/мл соответственно (p<0,001). Через 16 нед те-
рапии такие различия сохранялись, а концентрация ТХВ2 до-
стигла уровней 0,28±0,56 нг/мл против 0,43±0,48 нг/мл
соответственно (р=0,006). Проводимая терапия способство-
вала снижению концентрации ТХВ2 в обеих группах 
(табл. 3). В отношении производного АСК салициловой кис-
лоты и карбоксильного метаболита клопидогрела таких из-
менений не наблюдалось и различий по их содержанию в
крови между группами больных на всем периоде исследова-
ний выявлено не было. Следует отметить, что в ходе лечения
со временем их уровень в крови увеличивался независимо
от формы принимаемых препаратов, что может быть связано

с их накоплением в крови или повышением всасываемости
(см. табл. 3). 

Эпизоды малых кровотечений, как правило подкожные ге-
матомы, к 8 нед терапии возникали достоверно чаще в группе
приема Плавикса и Аспирина Кардио, чем Плагрила А (43,5%
против 13,6%, р=0,03). В интервале 8–16 нед терапии число
эпизодов малых кровотечений было сопоставимо в обеих
группах.

Приверженность больных антитромбоцитарной терапии
на этапе стационарного лечения перед рандомизацией со-
ставляла 100%. На этапе первых 8 нед после выписки уже на-
блюдалось ее снижение, которое оценивали по подсчету
оставшихся в упаковках таблеткам. Приверженность анти-
агрегантной терапии в этом периоде суммарно составила
74,5%, но чаще пропуски назначенной терапии прослежива-
лись среди больных, находившихся на раздельном приеме
двух препаратов, один из которых 18,8% пациентов само-
вольно пропускали, в то время как при использовании по-
липилюль эти лица составляли только 6,7% (р=0,008). 
И такое снижение приверженности терапии не зависело от
экономического положения больных, так как на данном
этапе лечения препараты были получены бесплатно (рис. 2).
Этот факт свидетельствует о большей результативности в до-
стижении выполнения предписанного лечения при приеме
препарата Плагрил® А из-за склонности больных к лечению
с применением полипилюль. Доля пациентов, не отменявших
прием препаратов во временном промежутке 8–16 нед (са-
мостоятельное приобретение лекарств), еще несколько сни-
зилась и составляла уже 71,5%. Так же, как и в предыдущий
временной промежуток, пропуски приема лекарств были до-
стоверно реже в группе фиксированной комбинации, чем
при раздельном приеме, составляя 2,3% против 26,2% соот-
ветственно, р=0,002 (см. рис. 2). При раздельном назначении
приема препаратов чаще их пропуск касался АСК, что на-
блюдалось в 21,2% случаев, в то время как прием клопидо-
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Таблица 1. Клиническая характеристика больных

Показатель Плагрил® А (n=50) Плавикс® + Аспирин® Кардио (n=50) р
Возраст, лет 67,9±11,6 68,6±9,5 0,737

Мужчины/женщины 37/13 28/22 0,059

Масса тела, кг 77,6±13,1 79,9±15,5 0,412

Рост, см 172,1±9,5 169,6±7,6 0,152

Индекс массы тела, кг/м2 26,2±4,05 27,7±4,32 0,087

Гипертония, n (%) 46 (92) 46 (92) 0,999

Курение, n (%) 11 (22) 6 (12) 0,187

Дислипидемия, n (%) 19 (38) 25 (50) 0,227

Сахарный диабет 2-го типа, n (%) 10 (20) 11 (22) 0,806

Язвенная болезнь, n (%) 9 (18) 3 (6) 0,065

Кровотечения в анамнезе, n (%) 2 (4) 3 (6) 0,646

Прием АСК ранее, n (%) 36 (72) 37 (74) 0,822

Лабораторные показатели
Гемоглобин, г/л 140,1±14,4 133,8±16,3 0,044

Эритроциты 4,6±0,5 4,5±0,6 0,418

Лейкоциты 6,5±2,6 6,5±2,1 0,970

Тромбоциты, 109/л 229,1±49,3 226,9±47,6 0,948

СОЭ, мм/ч 3,88±6,54 3,92±6,55 0,850

Креатинин, мкмоль/л 93,1±17,1 89,3±22,2 0,335

АСТ, Ед/л 24,2±11,5 22,0±8,25 0,286

АЛТ, Ед/л 25,4±22,1 21,8±10,4 0,314

Глюкоза 5,6±1,3 6,2±1,6 0,051

Примечание. СОЭ – скорость оседания эритроцитов, АСТ – аспартатаминотрансфераза, АЛТ – аланинаминотрансфераза.
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грела пропускали только 5% больных (рис. 3). В отношении
терапии с использованием полипилюль отказ от отдельного
препарата был невозможен в силу фиксированной комбина-
ции, что выразилось в большей приверженности соблюде-
нию терапии, чем при назначении раздельного приема.

обсуждение
Согласно Междисциплинарным рекомендациям Россий-

ского научного медицинского общества терапевтов по
управлению лечением на основе приверженности, этот тер-
мин означает соответствие поведения больного рекоменда-
циям врача в отношении приема препаратов, соблюдения
диеты и других мер изменения образа жизни. В документе
определено, что недостаточная приверженность лечению
является глобальной проблемой и зависит от возраста
больного, уровня образования, экономического положения,

частоты приема таблеток в сутки и их количества. Одно-
кратный прием препаратов (в том числе в форме фиксиро-
ванной комбинации) сопровождается максимальной при-
верженностью лекарственной терапии [19].

В китайском проспективном рандомизированном иссле-
довании была сделана попытка повысить приверженность
приему препаратов больными с ОКС с помощью проведе-
ния клиническими фармакологами разъяснительной ра-
боты о пользе назначенного лечения и телефонного конт-
роля в течение 12 мес. Однако такой подход не привел к
положительному результату. Среди 120 больных, находив-
шихся под активным контролем, было сходное число лиц,
отказавшихся от приема антитромбоцитарных препаратов,
как и в группе из 120 больных, с кем такую работу не про-
водили. В исследовании не выявлено статистически досто-
верных различий между группами в отношении первичных

Таблица 2. Агрегация тромбоцитов больных с ОКС и ХКС после стентирования на фоне раздельного приема оригинальных препаратов
клопидогрела и АСК или фиксированной комбинации Плагрил® А на разных сроках лечения

Лабораторные 
показатели

Статистические 
показатели Плагрил® А Плавикс® + 

Аспирин® Кардио Достоверность

Исходно: при рандомизации n=50 n=50

5 mM АДФ по Борну, %
Среднее ± СО 14,0±7,74 16,1±9,89

pU–M=0,402Мин–макс 3,0–40,0 2,0–49,0
Медиана 13,0 14,0 

5 mM АДФ, дезагрегация n (%) 33 (66,0) 34 (68,0) pχ2=0,832

1 mM арахидоновой кислоты 
по Борну, %

Среднее ± СО 8,49±13,2 8,53±13,7
pU–M=0,975Мин–макс 0,0–45,0 0,0–55,0

Медиана 2,0 3,0

P2Y12 (PRU)
Среднее ± СО 122,5±60,8 139,0±58,3

рANOVA=0,170Мин–макс 8,0–298,0 17,0–273,0
Медиана 114,0 135,0

Аспирин (ARU)
Среднее ± СО 493,5±84,6 490,9±90,5

pU–M=0,899Мин–макс 350,0–633,0 245,0–638,0
Медиана 516,0 510,0 

Через 8 нед терапии n=46 n=44

5 mM АДФ по Борну, %
Среднее ± СО 16,4±7,82 16,8±9,96

pU–M=0,949Мин–макс 1,0–33,0 4,0–60,0
Медиана 15,0 17,0

5 mM АДФ, дезагрегация n (%) 40 (88,9) 38 (82,6) pχ2=0,392

1 mM арахидоновой кислоты 
по Борну, %

Среднее ± СО 3,90±10,5 7,60±14,3
pU–M=0,337Мин–макс 0,0–56,0 0,0–57,0

Медиана 1,0 2,0
Через 16 нед терапии n=46 n=44

5 mM АДФ по Борну, %
Среднее ± СО 18,8±11,2 20,1±13,5

pU–M=0,857Мин–макс 1,00–53,0 1,00–54,0
Медиана 15,0 18,0

5 mM АДФ, дезагрегация n (%) 36 (83,7%) 30 (71,4%) pχ2=0,174

1 mM арахидоновой кислоты 
по Борну, %

Среднее ± СО 12,4±18,8 13,6±20,1
pU–M=0,616Мин–макс 0,0–66,0 0,0–56,0

Медиана 2,00 2,00

P2Y12 (PRU)
Среднее ± СО 115,4±62,7 138,9±60,6

рANOVA=0,083Мин–макс 5,00–239,0 2,00–240,0
Медиана 101,0 137,0

Аспирин (ARU)
Среднее ± СО 490,7±79,2 500,3±79,3

pU–M=0,562Мин–макс 350,0–624,0 350,0–637,0
Медиана 493,0 518,5

Примечание. U–M – непараметрический критерий Манна–Уитни, СО – стандартное отклонение.
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конечных точек (смерть, инфаркт миокарда, инсульт, по-
вторная госпитализация) [20].

В исследовании КОБРА больные реже отказывались от
приема полипилюль по сравнению с раздельным приемом
лекарств (6,7 и 18,8% соответственно, р=0,008) в течение 
6 нед после выписки из клиники, и эта разница возрастала
к 16-й неделе (2,3 и 26,2% соответственно, р=0,002). Данный
факт свидетельствует о повышении приверженности тера-
пии антиагрегантами при назначении полипилюль.

Обсуждению подвергается вопрос гендерных различий в
приверженности приему АСК. Женщины, ранее перенесшие
ОКС или инсульт, чаще прекращают прием АСК, чем муж-
чины. Особенно это касается лиц старше 65 лет [21]. В нашем
исследовании женщины составляли 35%. Средний возраст
всех участников исследования составлял 68,3±10,6 года, а от-
дельно для женщин – 69,7±10,1 года, причем 74,3% были
старше 65 лет. Уже на визите через 6 нед 48,6% женщин не со-
блюдали прием препаратов, в то время как среди мужчин
таких было 32,3%. Действительно, 28,6% женщин отказыва-
лись от АСК, что происходило гораздо чаще, чем у мужчин,
среди которых только 15,4% делали пропуски (р=0,001).
Через 16 нед такая тенденция сохранялась и 42,8% женщин
пропускали прием препаратов, в подавляющем большинстве
случаев это была АСК в группе раздельного приема. Отсут-
ствие приверженности терапии действительно более выра-
жено среди женщин старше 65 лет. Именно среди них наблю-
дался более частый отказ от приема препаратов.

Немаловажным фактором продолжения длительного
приема рекомендованных препаратов больным служит эко-
номическая составляющая. Более низкая цена на комбини-
рованные с фиксированной дозой препараты приводит к
повышению на 10% приверженности их приему. Особенно
выраженное снижение затрат на приобретение таких пре-
паратов относится к категории качественных генериков, ко-
торые могут входить в состав полипилюль. Это еще больше
повышает возможность для больных придерживаться пред-
писанию врача [22]. 

Клопидогрел относится к препаратам, имеющим большое
количество копий – воспроизведенных препаратов. Это объ-
ясняется несомненными достоинствами данного средства –
доказанной эффективностью в составе ДАТТ, серьезным
значением при лечении больного в предотвращении ослож-
нений коронарной болезни, запросами общества на средства
борьбы с ИБС. Однако сравнительные исследования вос-
произведенных препаратов (копий) для проведения ДАТТ
немногочисленны. В медицинском сообществе и среди насе-
ления существует достаточно устойчивое мнение о более
низких терапевтических возможностях воспроизведенных
препаратов [23]. Эти представления во многом основаны на
психологическом аспекте проблемы: копия – всего лишь по-
втор произведения. Специально проведенное недавно по
этим вопросам исследование свидетельствует, что претензии
к воспроизведенным препаратам в большинстве своем не об-
основаны [24]. На популярность воспроизведенных препа-
ратов, несомненно, влияет и ценовой фактор.

Сравнительные клинико-фармакологические исследова-
ния с привлечением оценки фармакокинетики весьма
сложны из-за необходимости привлечения дорогостоящих
тонких химических технологий для повторных определений
концентраций препаратов, наличия физиологически об-
условленного существенного размаха значений рассматри-
ваемых показателей, трудности доказательств эффекта с ис-
пользованием статистических различий на выборках малого
размера, необходимостью оценки эффекта препарата на до-
статочно протяженном отрезке времени и т.д. Сопостави-
мый эффект оригинального препарата и его копии – био-
эквивалентность, определяют через идентичность
фармакокинетических показателей у здоровых доброволь-
цев. При определении терапевтической эквивалентности
оригинального препарата и его копии (воспроизведенного

препарата) у больных встает целый ряд дополнительных
проблем: влияние возраста, сопутствующей патологии (ги-
пертония, патология почек, желудочно-кишечного тракта,
депрессия) на интенсивность метаболизма препарата, фак-
торы образа жизни больного (курение, физическая актив-
ность и т.д.), влияние действующих извне социальных фак-
торов (степень информированности о препарате как
больного, так и врача, всего медицинского сообщества, по-
литика фармацевтического бизнеса).

В метаанализе, посвященном сравнению и обобщению
сведений об эффективности и безопасности брендовых
препаратов с воспроизведенными антиагрегантами, приме-
ненными при ССЗ, упоминается о 17 исследованиях, опуб-
ликованных в 2003–2014 гг. [25]. Необходимо отметить, что
значительная часть этих работ касалась вопроса изучения
биоэквивалентности, которое проводится при участии здо-
ровых добровольцев. Среди рассмотренных исследований
сравнительной эффективности брендового препарата-ан-
тиагреганта и воспроизведенного препарата преобладали
работы с продолжительностью наблюдения больного в
течение нескольких дней. Лишь в двух работах период на-
блюдения за больным превышал 1 мес [26, 27]. 

Рис. 3. Доля пациентов, отменявших препараты во временном
промежутке 8–16 нед, и анализ типа препарата при раздельном
приеме.
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Рис. 2. Приверженность терапии фиксированной комбинации 
и раздельному приему препаратов клопидогрела и АСК 
у больных с ОКС и ХКС после стентирования.
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Среди крупномасштабных работ, в которых бы изучалось
действие комбинированного антиагрегантного препарата
для проведения ДАТТ на протяжении длительного отрезка
времени, можно указать на сравнительное исследование ори-
гинального клопидогрела (Плавикс®) с 15 различными вос-
произведенными препаратами клопидогрела [28]. Результаты
годичного наблюдения говорят об отсутствии расхождений
в частоте исходов ИБС на большой (свыше 24 тыс.) когорте
больных старше 65 лет, перенесших инфаркт миокарда. 
В течение 1 года после индексного события не было получено
различий в частоте летальных исходов между группами
больных, принимавших разные варианты ДАТТ: умерли
17,6% больных в группе принимавших Плавикс®, и 17,9% – в
группе принимавших воспроизведенные препараты. Отсут-
ствовали различия в частоте повторных госпитализаций,
ОКС, случаев инсульта и транзиторных ишемических атак, а
также кровотечений.

В разных странах проводят проверку биоэквивалентно-
сти и эффективности воспроизведенных препаратов кло-
пидогрела, присутствующих на региональном рынке [14, 15,
29]. В Российской Федерации ранее проведено несколько
исследований по сравнению воспроизведенного клопидо-
грела Плагрил® с оригинальным Плавикс®, в которых были
показаны их биоэквивалентность и сходная лабораторная
эффективность [30, 31]. Препарат Плагрил® зарегистриро-

ван Управлением по санитарному надзору за качеством пи-
щевых продуктов и медикаментов США в Orange Book, в
группе терапевтической эквивалентности А, что указывает
на соответствие по био- и терапевтической эквивалентно-
сти оригинальному препарату [32]. 

Проведенное нами исследование ожидаемо подтвердило
отсутствие значимых различий в лабораторных показате-
лях и в отношении комбинированной формы этого препа-
рата. Четырехмесячное наблюдение за больными, получав-
шими ДАТТ в виде полипилюль Плагрил® А, показало, что
упрощение режима терапии (уменьшение числа принимае-
мых таблеток) ведет к улучшению выполнения предписа-
ний врача, что в итоге сказывается на результате. Исследо-
вание выявило наличие устойчивого агрегационного
эффекта и хорошую биодоступность обоих составляющих
ДАТТ вне зависимости от того, оригинальные это препа-
раты или воспроизведенные.

В проведенном исследовании отмечен 1 случай маточ-
ного кровотечения, расцениваемый как большое, которое
было устранено. Это наблюдение указывает на необходи-
мость тщательного отслеживания жалоб больных, которые
не всегда укладываются в область компетенции данного
специалиста.

В качестве недостатков исследования можно говорить о
его одноцентровом характере и небольших размерах 

Таблица 3. Лабораторные показатели уровня ТХВ2, содержания производного АСК салициловой кислоты и карбоксильного метаболита
клопидогрела в крови больных с ОКС и ХКС после стентирования на фоне раздельного приема оригинальных препаратов клопидогрела
и АСК или фиксированной комбинации Пагрил® А на разных сроках лечения.

Показатель Статистические 
показатели Плагрил® А Плавикс® + Аспирин®

Кардио Достоверность

Исходно: при рандомизации n=50 n=50

ТХВ2, нг/мл
Среднее ± СО 0,453±0,594 0,427±0,427

pU–M=0,524Мин–макс 0,056–2,85 0,068–3,16
Медиана 0,138 0,166

Карбоксильный метаболит
клопидогрела, нг/мл

Среднее ± СО 795,2±860,7 669,1±667,1
pU–M=0,537Мин–макс 52,7–3628,0 12,7–3046,0

Медиана 503,5 387,4

Салициловая кислота,
нг/мл

Среднее ± СО 647,6±1192,1 638,1±1052,8
pU–M=0,634Мин–макс 4,72–6139,0 6,49–4732,0

Медиана 113,0 134,5
Через 8 нед n=46 n=44

ТХВ2, нг/мл
Среднее ± СО 0,096±0,047 0,203±0,227

pU–M<0,001*Мин–макс 0,020–0,308 0,010–0,976
Медиана 0,094 0,111

Карбоксильный метаболит
клопидогрела, нг/мл

Среднее ± СО 1444,0±928,3 1048,3±691,7
pU–M=0,054Мин–макс 82,4–3963,0 58,0–2660,0

Медиана 1430,1 1005,0

Салициловая кислота,
нг/мл

Среднее ± СО 656,9±1470,7 800,4±970,9
pU–M=0,266Мин–макс 6,80–7441,0 3,71–3040,0

Медиана 108,5 301,7
Через 16 нед n=46 n=44

ТХВ2, нг/мл
Среднее ± СО 0,283±0,564 0,435±0,485

pU–M=0,006*Мин–макс 0,030–3,640 0,012–2,130
Медиана 0,130 0,224

Карбоксильный метаболит
клопидогрела, нг/мл

Среднее ± СО 1026,9±1045,7 1132,6±985,6
pU–M=0,343Мин–макс 32,4–5082,0 43,8–3989,0

Медиана 761,4 761,4

Салициловая кислота,
нг/мл

Среднее ± СО 776,2±2063,1 730,4±1212,1
pU–M=0,388Мин–макс 6,71–12780,0 3,09–4501,0

Медиана 298,9 127,8
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выборки, что объясняется большим числом примененных
методов. Однако наше исследование носило описательный
характер, и проверка статических гипотез не ставилась в ка-
честве задачи.

заключение
Больные, принимавшие фиксированную комбинацию

воспроизведенного препарата клопидгрел + АСК (препарат
Плагрил® А), показали более высокую приверженность те-
рапии по сравнению с находившимися на раздельном
приеме препаратов (Плавикс® и Аспирин® Кардио) как на
этапах бесплатного лечения, так и при самостоятельной по-
купке препаратов. Оба варианта проведения ДАТТ пока-
зали свою терапевтическую эквивалентность, что подтвер-
ждается сопоставимыми лабораторными результатами
эффекта препарата при отсутствии различий в частоте не-
желательных явлений, в том числе серьезных, между
сравниваемыми группами во время проведения терапии.
Плагрил® А сопоставим по эффективности с оригиналь-
ными препаратами клопидогрел + АСК по воздействию на
агрегацию тромбоцитов и уровню присутствия карбок-
сильного метаболита клопидогрела и производного АСК са-
лициловой кислоты в крови. 
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введение
На сегодняшний день инфаркт миокарда (ИМ) сохраняет

ведущие позиции в структуре кардиологических госпита-
лизаций, инвалидизации и смертности населения Россий-
ской Федерации [1]. Данные многочисленных эпидемиоло-
гических и наблюдательных регистровых исследований
пациентов, перенесших ИМ, указывают на наличие и дли-
тельное сохранение у них после эпизода острого коронар-
ного синдрома (ОКС) очень высокого сердечно-сосудистого
риска, что требует применения ранних и агрессивных под-
ходов к его профилактике [2–5]. 

В связи с этим определяющим для дальнейшего течения
заболевания является обеспечение высокой приверженно-
сти врача и пациента доказательным принципам профилак-
тики сердечно-сосудистого риска, начиная со стационарного
этапа, и приверженности терапии на постгоспитальном
этапе [6–9]. 

Ключевыми подходами к медикаментозной терапии у па-
циентов с ИМ с целью ранней профилактики риска небла-
гоприятного исхода заболевания являются: 
• агрессивная антитромботическая терапия антитромбоци-

тарными препаратами и антикоагулянтами;

• нейрогуморальная блокада ингибиторами ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы и b-адреноблокато-
рами;

• холестеринснижающая терапия с достижением целевых
значений липопротеидов низкой плотности (ЛПНП)
<1,4 ммоль/л.
Ключевыми медикаментозными препаратами, назначае-

мыми с целью коррекции нарушенного липидного звена го-
меостаза (дислипидемии) у пациента с клиническими про-
явлениями атеросклероза, являются статины [10]. 

Несмотря на наличие доказательной базы в отношении
эффективности и безопасности статинов, их использова-
ние сопряжено с проблемой индивидуальной непереноси-
мости у некоторых пациентов и ограничениями в титрова-
нии до максимальных терапевтических доз, что связано с
риском побочных эффектов (миопатии, продиабетоген-
ность, гепатотоксичность) [11, 12]. Вследствие зависимости
риска побочных эффектов от дозы статинов у некоторых
пациентов невозможно использовать эти эффективные
препараты в максимальной терапевтической дозировке,
что актуализирует необходимость подбора комбинирован-
ной терапии на основе минимально переносимых доз ста-

https://doi.org/10.26442/20751753.2021.1.200604

практический опыт

возможности комбинированной 
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Аннотация 
В статье на примере клинического случая продемонстрирована возможность ранней инициации комбинированной липидснижающей терапии
на основе максимально переносимой дозы статина в сочетании с эзетимибом у пациента с очень высоким сердечно-сосудистым риском (после
перенесенного острого коронарного синдрома – ОКС) и тяжелыми нарушениями липидного обмена (липопротеиды низкой плотности –
ЛПНП>4,9 ммоль/л). Показано, что в реальной клинической практике пациенты с ОКС и сохраняющимися высокими значениями ЛПНП, несмотря
на назначение статинов, встречаются достаточно часто. Эти пациенты нуждаются в более тщательном диспансерном наблюдении и более ши-
роком использовании комбинированной липидснижающей терапии за счет присоединения эзетимиба к максимально переносимым дозам ста-
тинов. Действующие клинические руководства позволяют это делать при недостижении у пациентов целевых значений ЛПНП (>1,4 ммоль/л)
на фоне монотерапии статинами. Такой подход эффективен и безопасен, что и иллюстрирует приведенный клинический случай. В рутинной
клинической практике необходим обязательный контроль липидограммы через 4–6 нед после выписки пациента из стационара по поводу ОКС.
При недостижении целевых значений липидограммы на фоне максимальной дозы статина необходим обязательный перевод пациента на ком-
бинированную терапию с использованием эзетимиба.
Ключевые слова: инфаркт миокарда, дислипидемия, улучшение прогноза, статины, эзетимиб
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Abstract
The article demonstrates the possibility of prescribing an effective and safe lipid-lowering combination of the most tolerated doses of statins in combination with
ezetimibe, using the example of a patient with severe lipid metabolism disorders in the post-infarction period. It has been shown that in real clinical practice, patients
with acute coronary syndrome and persisting high LDL values are quite common, despite of the prescription of statins. These patients need closer follow-up and
wider use of combined lipid-lowering therapy by adding ezetimibe to maximally tolerated doses of statins. Current clinical guidelines allow this to be done when
patients fail to achieve target LDL values (>1.4 mmol/L) with statins monotherapy. This approach is effective and safe, which is illustrated by this hereditary clinical
case. In routine clinical practice mandatory lipids control is required 4–6 weeks after patient’s discharge from the hospital for acute coronary syndrome. If the target
lipids values were not achieved with the maximum dosage of statins, a mandatory using the combination therapy with ezetimibe is required.
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тинов с добавлением эзетимиба уже на старте липидсни-
жающей терапии [13]. 

С другой стороны, даже при хорошей переносимости па-
циентами максимальных терапевтических доз высоко-
интенсивных статинов (розувастатин, аторвастатин) реа-
лизация такого подхода для оптимизации исходно высоких
значений проатерогенных фракций липидограммы обес-
печивает снижение ЛПНП до 50% [10]. У пациентов с ис-
ходно высокими значениями липидограммы (например,
при значении ЛПНП>4,9 ммоль/л), зафиксированными при
поступлении в стационар по поводу ОКС, предполагать,
что для достижения целевых значений ЛПНП<1,4 ммоль/л
(или <1 ммоль/л, если у него в течение 2 лет наблюдения на
фоне приема максимально переносимой дозы статинов раз-
вивается второе сердечно-сосудистое событие – ИМ или
ишемический инсульт) будет достаточно монотерапии ста-
тинами, не приходится. Комбинация высокоэффективного
статина и эзетимиба может обеспечить в зависимости от
индивидуальных особенностей эффективное снижение
ЛПНП от 65 до 70% [10, 14, 15].

В этой связи представляется абсолютно оправданным
подход, при котором стационарный кардиолог, который
подбирает терапию и выписывает пациента с ОКС и тяже-
лыми нарушениями липидного обмена различного генеза
(ЛПНП>4,9 ммоль/л; общий холестерин >7,9 ммоль/л), ак-
центирует внимание будущего лечащего врача этого паци-
ента на амбулаторном этапе о вероятной неэффективности
монотерапии статинами и необходимости инициации ком-
бинированной терапии  статином и эзетимибом по резуль-
тату контроля липидограммы после выписки из стационара
(обычно 4–6 нед ОКС). 

Эзетимиб, по данным международных и российских кли-
нических исследований, является высокоэффективным ин-
гибитором кишечной абсорбции холестерина [12, 14, 16].
Назначение 10 мг/сут данного препарата приводит к сни-
жению ЛПНП на 15–30% от исходно высокого уровня [17].
C. Gagner и соавт. убедительно показали преимущества
комбинации статина и эзетимиба по снижению ЛПНП уже
в первые 6 нед приема [18]. 

В исследованиях SHARP и IMPROVE-IT подтверждены
высокая эффективность в отношении профилактики сер-
дечно-сосудистых событий и безопасность комбинирован-
ной терапии статинами и эзетимибом: повышение креатин-
киназы (выше 5 норм) составило 1,1 и 0,1%, повышение
активности трансаминаз (выше 3 норм) составило 0,6 и
2,3% соответственно [19, 20]. 

В РФ эффективность и безопасность подобной гиполи-
пидемической комбинации установлены на 350 пациентах
в «Исследовании двух столиц», где целевой уровень ЛПНП
достигался в случае первичной профилактики уже у 50%
больных, при вторичной (за пределами сроков острого ко-
ронарного события) – у 33% [21]. Данная работа также до-
полнительно указала на хорошую переносимость комби-
нированной терапии у пациентов с сахарным диабетом
2-го типа [22].

На примере клинического случая нами проиллюстриро-
ван опыт ведения пациента, перенесшего ИМ и требующего
оптимизации липидснижающей терапии. Пациент К., 
65 лет, неработающий пенсионер, житель г. Кемерово, до-
ставлен в приемное отделение 15.01.2020 с жалобами на
боли жгучего характера за грудиной в течение часа, без ир-
радиации и эффекта от приема нитропрепаратов, общую
слабость, испарину, чувство страха смерти.

история настоящего заболевания
С 2016 г. у пациента зарегистрирована артериальная ги-

пертензия с максимальным повышением артериального
давления (АД) до 180/90 мм рт. ст. и адаптированным АД
120/70 мм рт. ст. Пациент обследован, установлен диагноз
«гипертоническая болезнь». Клинику стенокардии отмечает
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в пределах II функционального класса с 2019 г. Коронарогра-
фия (КАГ) не проводилась. ИМ в прошлом отрицает. С 2019 г.
регулярно наблюдается у терапевта, принимает небиволол 
2,5 мг, эналаприл 5 мг, ацетилсалициловую кислоту 75 мг. На
фоне зарегистрированного впервые в жизни на амбулаторном
этапе повышения общего холестерина до 7,1 ммоль/л, ЛПНП
до 5,3 ммоль/л в октябре 2019 г. врачом инициирована терапия
аторвастатином 40 мг/сут. Настоящее ухудшение возникло 
1,5 ч назад, в связи с чем вызвана скорая медицинская помощь.
При записи электрокардиограммы на дому выявлено течение
переднего ИМ с подъемом сегмента ST, дана нагрузочная доза
500 мг ацетилсалициловой кислоты, 300 мг клопидогрела, вве-
дено 5000 единиц нефракционированного гепарина, внутри-
венно введен 1% морфин 1 мл, на фоне купирования болевого
синдрома больной транспортирован для выполнения КАГ в
региональный сосудистый центр.

Анамнез жизни. Пациент без избыточной массы тела, не-
курящий, алкоголь не употребляет. Из сопутствующих хро-
нических заболеваний ранее диагностирована желчнока-
менная болезнь. Хронический калькулезный холецистит.
Наследственность по кардиальной патологии не отягощена.
Гемотрансфузий не проводилось. Аллергологический анам-
нез не отягощен. Травм, операций не было.

Данные объективного осмотра. Общее состояние тяже-
лое (за счет острого периода ИМ). Масса тела– 87 кг, рост –
187 см, индекс массы тела – 24,9 кг/м2. АД на ведущей (левой)
руке через 5 мин отдыха в положении сидя 140/90 мм рт. ст.,
частота сердечных сокращений (ЧСС) 82 уд/мин. Со сто-
роны органов и систем (неврологической, мочеполовой, пи-
щеварительной системы, скелетно-мышечного аппарата, на-
рушений обмена веществ, новообразований) нарушений не
выявлено. Признаков семейной гиперхолестеринемии (ксан-
томы, ксантелазмы и липоидная дуга роговицы) нет.

По лабораторным данным регистрировалось повышение
кардиомаркеров (креатинфосфокиназа – 750 Ед/л, 100 Ед/л,
тропонин I – 0,4 нг/мл), гликемия при поступлении – до 
6,8 ммоль/л. Общий анализ крови и мочи – без отклонений.
По электрокардиограмме регистрировался синусовый ритм
с ЧСС 82 уд/мин, по состоянию миокарда – элевация сег-
мента ST по передней перегородочной и верхушечной обла-
стям с реципрокными изменениями по задней стенке. По
ультразвуковому исследованию сердца сократительная
функция левого желудочка – 38%, гипертрофия левого же-
лудочка, акинезия переднеперегородочных и верхушечных
сегментов. В рамках ОКС выполнена КАГ, выявлена острая
изолированная окклюзия передней нисходящей артерии.
После приема 300 мг клопидогрела проведена стентирую-
щая процедура в области инфарктзависимой артерии стен-
том с лекарственным покрытием.

По данным липидограммы на 1-е сутки общий холестерин –
6,0 ммоль/л, ЛПНП – 4,2 ммоль/л, триглицериды – 1,7 ммоль/л. 

У пациента ангинозных болей и проявлений сердечной
недостаточности не было. В отделении неотложной кардио-
логии назначены следующие препараты: ацетилсалицило-
вая кислота – 75 мг/сут, клопидогрел – 75 мг/сут, метопро-
лол – 25 мг/сут, периндоприл – 4 мг/сут, эплеренон – 
50 мг/сут, аторвастатин – 80 мг/сут. 

На фоне приема аторвастатина 80 мг/сут побочных эф-
фектов терапии не регистрировалось, уровень ЛПНП при
повторной липидограмме перед выпиской на 10-е сутки
снизился до значений 2,1 ммоль/л, что не соответствует це-
левым значениям (<1,4 ммоль/л) [10].

Пациент выписан на этап амбулаторной реабилитации
с диагнозом ИБС. ИМ с элевацией сегмента ST от
15.01.2020, Q-образующий, переднеперегородочный, пе-
редневерхушечный, неосложненный. Killip I. Чрескожное
коронарное вмешательство со стентированием передней
нисходящей артерии (стент с лекарственным покрытием)
от 15.01.2020. Гипертоническая болезнь III стадии, риск 4.
Дислипидемия. 

Фон: желчнокаменная болезнь. Хронический калькулез-
ный холецистит, вне обострения.

На постоянной основе для лечения назначен прием сле-
дующих препаратов:
• клопидогрел 75 мг утром в течение 12 мес;
• ацетилсалициловая кислота 75 мг в обед после еды;
• метопролол 25 мг утром;
• периндоприла аргинат 4 мг вечером;
• аторвастатин 80 мг на ночь.

На амбулаторном этапе рассмотреть возможность на-
значения эзетимиба 10 мг утром в дополнение к аторваста-
тину по результатам повторной липидограммы через 4 нед
(целевые значения ЛПНП<1,4 ммоль/л).

В настоящее время пациент находится на диспансерном
наблюдении кардиолога, жалоб не предъявляет, предписан-
ную терапию регулярно принимает, соблюдает гиполипиде-
мическую диету, занимается шведской ходьбой, контроли-
рует АД и ЧСС. Врач-кардиолог поликлиники, выявив
неэффективность монотерапии аторвастатина в максималь-
ной терапевтической дозе 80 мг, назначил пациенту допол-
нительно эзетимиб 10 мг (Отрио). Через 2 мес после начала
приема комбинированной терапии выявлена ее хорошая эф-
фективность (ЛПНП 1,26 ммоль/л, присоединение к терапии
эзетимиба 10 мг/сут у этого пациента позволило дополни-
тельно снизить уровень ЛПНП на 40%) и безопасность (не
было указаний на побочные эффекты или отклонения лабо-
раторных показателей безопасности). 

Представляется, что продемонстрированный подход по ак-
центуации кардиологом стационара внимания на пациентах
с очень высоким сердечно-сосудистым риском и тяжелыми
нарушениями липидного обмена с целью дальнейшего усиле-
ния липидснижающей терапии за счет присоединения эзети-
миба на амбулаторном этапе является вполне оправданным и
может быть внедрен в практическую деятельность региональ-
ных сосудистых центров и первичных сосудистых отделений.

заключение 
Комбинированная гиполипидемическая терапия в со-

ставе максимально переносимой дозировки статина и эзе-
тимиба 10 мг/сут (Отрио, АО «АКРИХИН») может быть ре-
комендована к назначению у пациентов с тяжелыми
нарушениями липидного обмена при недостижении целе-
вых параметров липидограммы на фоне монотерапии ста-
тинами, а также при развитии побочных эффектов стати-
нотерапии, что требует уменьшения дозировки препарата
либо его отмены при непереносимости любых статинов (в
этом случае эзетимиб применяется в виде монотерапии).
На примере ведения пациента очень высокого риска пока-
зан подход по максимально ранней инициации присоеди-
нения эзетимиба к высокоэффективному статину. 
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Повышение уровня артериального давления (АД) яв-
ляется одной из глобальных проблем современного

здравоохранения вследствие как чрезвычайно широкой рас-
пространенности, так и четкой корреляции с неблагопри-
ятным для жизни прогнозом: метаанализ, включавший более
19 млн участников, установил, что ежегодно в мире около 
9,4 млн смертей обусловлено артериальной гипертензией (АГ)
[1]. Хорошо известно, что адекватный контроль АД снижает
риск развития сердечно-сосудистых осложнений (ССО). 
Так, в метаанализе 123 рандомизированных плацебо-контро-
лируемых исследований с общим числом участников 
613 815 показано, что снижение АД на 10 мм рт. ст. уменьшает
риск инсульта на 27%, ишемической болезни сердца (ИБС) –
на 17%, хронической сердечной недостаточности (ХСН) – на
28%, смертности от всех причин – на 17% [2]. 

Современные данные об эпидемиологии АГ в Российской
Федерации получены на основании результатов исследова-
ния ЭССЕ-РФ («Эпидемиология сердечно-сосудистых забо-
леваний в различных регионах Российской Федерации»), в
которое включены 20 652 жителя РФ в возрасте 25–65 лет из

12 различных регионов. АГ диагностирована у 50,2% участ-
ников, при этом среди всех больных АГ лишь 61,1% при -
нимали гипотензивные препараты. Более того, анализ соот-
ветствия проводимой антигипертензивной терапии
современным рекомендациям [3] установил, что доля эф-
фективно леченных больных АГ составила только 11,3%
среди женщин и 7,6% среди мужчин [4, 5]. Низкий контроль
АГ в РФ тесно связан не только с низким качеством медика-
ментозного лечения, но и с такими модифицируемыми фак-
торами риска, как потребление алкоголя, ожирение, высо-
кий уровень частоты сердечных сокращений (ЧСС),
гипергликемия [4]. Воздействие на все эти факторы является
значимым ресурсом увеличения контроля уровня АД в РФ.
Кроме того, в настоящее время установлено, что мужской
пол также следует рассматривать как фактор риска ССО у
больных АГ. Согласно данным И.Е. Чазовой и соавт. (2019 г.),
у мужчин с АГ чаще выявлялись атеросклеротическое по-
ражение периферических артерий, ИБС, ХСН, расслаиваю-
щая аневризма аорты. Инфаркт миокарда (ИМ) развивался
у мужчин уже в молодом возрасте, и его частота в 14,5 раза
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практический опыт
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Аннотация
Эффективный контроль уровня артериального давления (АД) остается актуальной проблемой: согласно результатам многоцентрового исследования
ЭССЭ-РФ, его достигают лишь 11,3% женщин и 7,6% мужчин. При этом неадекватное лечение артериальной гипертензии (АГ) зачастую приводит
к клинически значимому повышению АД без признаков поражения органов-мишеней. Лечение таких пациентов проводится в амбулаторных условиях
и требует назначения пероральной антигипертензивной терапии в соответствии с современным алгоритмом медикаментозного лечения АГ. Не-
обходимо также назначить лекарственные препараты для последующего длительного контроля уровня АД, если пациент ранее их не принимал,
или оптимизировать данный вид терапии, если исходно она была неадекватной. В статье представлен разбор клинического случая, который де-
монстрирует, что своевременное индивидуально подобранное лечение неконтролируемой АГ приводит к стабилизации состояния больного. Важ-
нейшее значение имеет обучение пациента приемам самостоятельного купирования эпизодов повышения АД. Возможности современных фарма-
кологических препаратов позволяют достичь основной цели лечения – улучшить прогноз жизни благодаря как удержанию значений АД на целевом
уровне, так и положительному влиянию на другие факторы риска развития сердечно-сосудистых заболеваний.
Ключевые слова: неконтролируемая артериальная гипертензия, гипертонический криз, каптоприл
Для цитирования: Павлова Т.В., Дупляков Д.В., Воронцова С.А., Гусева Г.Н. Клинический случай успешного лечения неконтролируемой артериальной
гипертензии препаратом каптоприла у пациента 67 лет. Consilium Medicum. 2021; 23 (1): 74–79. DOI: 10.26442/20751753.2021.1.200605

Best practice

clinical case of a successful treatment of uncontrolled arterial
hypertension in a 67-year-old patient with captopril
Tatiana V. Pavlova1, Dmitrii V. Dupliakov1,2, Sofiia A. Vorontsova1, Galina N. Guseva2

1Samara State Medical University, Samara, Russia;
2Polyakov Samara Regional Clinical Cardiology Dispensary, Samara, Russia
ptvsam63@mail.ru

Abstract
Effective blood pressure (BP) control remains an actual problem – according to the results of the multicenter study ESSE-RF, only 11.3% of women and 7.6% of
men achieve it. Inadequate treatment of arterial hypertension often leads to clinically significant increase of BP without signs of damage to target organs. Such
patients should be treated in out-patient setting by oral antihypertensive medications according to modern algorithms. It is also necessary to prescribe medications
for subsequent long-term control of BP, if the patient has not previously taken them, or to optimize this type of therapy, if it was initially inadequate. The article
presents a clinical case, which demonstrates that timely personalized treatment of uncontrolled hypertension leads to stabilization of the patient’s condition.
Teaching the patient to self-relieve episodes of increased BP is of paramount importance. Modern pharmacological drugs allow achievement of the main goal of
treatment – improvement the life’s prognosis due to both keeping blood pressure values at the target level and positively influencing other risk factors for the de-
velopment of cardiovascular diseases.
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выше, чем у женщин [6]. Следовательно, выявленные ген-
дерные особенности также необходимо учитывать при ди-
агностике АГ и последующем лечении.

Основным неблагоприятным следствием неадекватного
лечения АГ является резкое повышение уровня АД – гипер-
тонический криз (ГК). Способствовать его развитию может
не только неэффективная лекарственная терапия, но и еще
целый ряд факторов: психоэмоциональный стресс, особен-
ности диеты (избыточное потребление жидкости, поварен-
ной соли, алкоголя), изменения режима физической актив-
ности, метеорологические влияния, прием некоторых
лекарственных препаратов (нестероидных противовоспа-
лительных средств, глюкокортикостероидов, гормональных
контрацептивов, назальных деконгестантов), потребление
веществ психостимулирующего действия [7].

До недавнего времени ГК в зависимости от наличия пора-
жения органов-мишеней подразделялся на два типа: ослож-
ненный и неосложненный. При этом под неосложненным ГК
(нГК) понимали выраженное повышение АД, которое сопро-
вождалось клиническими симптомами без признаков ост-
рого поражения органов-мишеней [7]. В 2018–2020 гг. данная
классификация ГК пересмотрена как Европейским обще-
ством кардиологов, так и Российским кардиологическим об-
ществом [3, 8], и в настоящее время термин нГК признан
устаревшим и не рекомендуется к использованию.

Согласно современным подходам ГК – это состояние, при
котором значительное повышение АД (до 3-й степени) ас-
социируется с острым поражением органов-мишеней, не-
редко жизнеугрожающим, требующим немедленных квали-
фицированных действий, направленных на снижение АД,
как правило, с помощью парентеральной терапии в усло-
виях стационара. Пациенты с ГК относятся к группе высо-
кого риска развития ССО [9] и должны быть скринированы
на наличие вторичной АГ. Выписка из стационара осу-
ществляется при достижении безопасного стабильного
уровня АД на фоне перорального приема антигипертензив-
ных препаратов. Наблюдение в амбулаторных условиях сле-
дует проводить хотя бы 1 раз в месяц до достижения целе-
вого АД. Далее рекомендуется длительное регулярное
наблюдение специалистом [8].

Течение АГ, сопровождающееся эпизодами клинически
значимого повышения АД без признаков поражения орга-
нов-мишеней в рекомендациях Европейского общества кар-
диологов (2018 г.) рассматривают как «неконтролируемое».
Согласно мнению экспертов, для описания клинической си-
туации, заключающейся в выраженном повышении АД без
поражения органов-мишеней, может быть использован тер-
мин «внезапное выраженное индивидуально-значимое по-
вышение АД» [10]. Лечение такого пациента проводится в
амбулаторных условиях и требует назначения пероральной
антигипертензивной терапии в соответствии с современ-
ным алгоритмом медикаментозного лечения АГ. Необхо-
димо также назначить лекарственные препараты для после-
дующего длительного контроля уровня АД, если пациент
ранее их не принимал, или оптимизировать данный вид те-
рапии, если исходно она была неадекватной [3, 8].

Актуальность данной проблемы подтверждается резуль-
татами анализа, выполненного Н.Ф. Плавуновым и 
соавт. (2017 г.) по итогам 6-месячного мониторирования 
1 605 374 вызовов скорой медицинской помощи (СМП) к
пациентам с повышением АД. Авторы установили, что ме-
дицинская эвакуация потребовалась только в 1,45% случаев
[11]. Такую высокую частоту обращений в СМП пациентов
с выраженным повышением АД без поражения органов-
мишеней можно объяснить тем, что быстрый рост уровня
АД до высоких значений сопровождается, как правило, вы-
раженными субъективными симптомами (головной болью,
головокружением, тошнотой, нарушением зрения, а также
вегетативными симптомами), которые снижают качество
жизни и работоспособность пациента [10]. При этом сле-

дует учитывать, что яркая клиническая симптоматика свя-
зана со скоростью повышения АД, а не с его абсолютными
значениями [7]. Именно поэтому наличие выраженной кли-
ники на фоне повышения АД может потребовать доста-
точно быстрого его снижения для купирования симптома-
тики с параллельным назначением или интенсификацией
постоянной гипотензивной терапии. Кроме того, к настоя-
щему моменту доказано, что более интенсивный режим
лечения и госпитализация в стационар пациентов без при-
знаков поражения органов-мишеней не оказывают стати-
стически значимого влияния на их прогноз в течение 6 мес
[12, 13]. Таким образом, лечение внезапного выраженного
индивидуально-значимого повышения АД должно прово-
диться амбулаторно пероральными антигипертензивными
препаратами, при этом тактика снижения АД определяется
субъективной симптоматикой.

Согласно мнению экспертов, обоснованным представ-
ляется следующий подход к лечению внезапного выра-
женного индивидуально-значимого повышения АД без
клинически явного поражения органов-мишеней, сопро-
вождающегося субъективной симптоматикой [10]: 

• осмотр и физикальное обследование с целью исключе-
ния поражения органов-мишеней;

• физический и психоэмоциональный покой в течение
30 мин;

• повторное измерение АД;
• при сохранении индивидуально-значимых высоких

цифр АД – назначение гипотензивных препаратов с
быстрым началом действия для перорального или суб-
лингвального приема;

• через 30 мин после назначения гипотензивных препа-
ратов с быстрым началом действия – контроль АД и вы-
раженности субъективной симптоматики;

• возобновление или подбор постоянной антигипертен-
зивной терапии.

Выбор препаратов для купирования внезапного выра-
женного индивидуально-значимого повышения АД следует
делать на основании следующих критериев:

• наличие убедительной доказательной базы по примене-
нию препарата в данной клинической ситуации;

• быстрое начало действия препарата (20–30 мин), про-
должающееся 4–6 ч, что дает возможность назначить
базовую антигипертензивную терапию;

• дозозависимый предсказуемый антигипертензивный
эффект;

• возможность применения у большинства пациентов.
Единственным ингибитором ангиотензинпревращающего

фермента, который изучался у пациентов с нГК в ходе ран-
домизированных клинических исследований, является кап-
топрил. Систематический анализ результатов клинических
исследований применения целого ряда гипотензивных пре-
паратов для лечения внезапного выраженного индивиду-
ально-значимого повышения АД, выполненный C. Campos
и соавт. (2018 г.), включает сведения о 9 клинических иссле-
дованиях каптоприла различного дизайна: 1 ретроспектив-
ное когортное, 2 – проспективные когортные, 5 – сравни-
тельные рандомизированные и 1 – нерандомизированное.
Каптоприл применялся в дозах 6,25–25 мг перорально или
сублингвально, при этом дозозависимое снижение уровня
систолического АД с 244–198 до 177– 144 мм рт. ст. отмеча-
лось в течение 0,17–12 ч с момента приема [14].

Следует учитывать, что сублингвальный способ приме-
нения каптоприла в дозах 12,5–25 мг в сравнении с приемом
внутрь характеризуется более быстрым достижением мак-
симальной концентрации препарата в крови [15–17], а его
гипотензивный эффект наступает раньше (через 10 мин
после приема) и длится до 6–8 ч [18–22]. В 2019 г. сублинг-
вальный способ применения каптоприла в дозе 25–50 мг
внесен в Инструкцию по медицинскому применению пре-
парата Капотен и зарегистрирован Минздравом России
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[23]. Таким образом, в настоящее время Капотен является
одним из немногих препаратов каптоприла, для которого
одобрен сублингвальный способ применения. 

Важнейшим принципом, которым руководствуется врач
при выборе лекарственного препарата, является безопасность
лечения, в том числе отсутствие значимых побочных эффек-
тов. Это особенно важно в экстренной ситуации. Основными
противопоказаниями к приему каптоприла являются стеноз
артерии единственной почки или билатеральный стеноз по-
чечных артерий, стеноз устья аорты, тяжелые нарушения
функции печени и почек, беременность. Таким образом, дан-
ный препарат может быть назначен подавляющему большин-
ству пациентов как при оказании врачебной помощи, так и
при самостоятельном купировании внезапного выраженного
индивидуально-значимого повышения АД.

Течение АГ приводит к развитию структурной и функцио-
нальной перестройки сердца и сосудов – одного из основных
патогенетических звеньев развития ХСН. Анализ клинико-
демографических характеристик российской популяции ам-
булаторных пациентов с ХСН, включенных в регистр QUALIF,
показал, что наиболее частым сопутствующим заболеванием
в данной когорте больных является АГ (77,3%) [24]. В популя-
ции больных АГ распространенность ХСН прогрессивно на-
растает в зависимости от возраста: так, в возрастной группе
25–44 года частота встречаемости ХСН составляет 16,1%
среди мужчин и 9,1% среди женщин, в то время как в возрасте
75–89 лет – 65,1 и 51,9% соответственно. Тяжесть ХСН также
постепенно увеличивается с возрастом: доля пациентов с АГ
и ХСН III–IV функционального класса (ФК) по классифика-
ции NYHA составляет 1,5% среди мужчин и 0,9% среди жен-
щин в возрасте 25–44 лет, с ростом до 12,3 и 10,2% соответ-
ственно в группе 75–89 лет [6].

Структурно-функциональное ремоделирование сердца
при АГ протекает одновременно с электрофизиологическим,
что сопровождается развитием дисфункции синусного узла
и аномальным проведением импульсов по компонентам про-
водящей системы сердца и приводит к возникновению раз-
личных видов аритмий [25]. Так, опубликованы данные о
том, что АГ ассоциирована с 1,8-кратным повышением риска
развития впервые возникшей фибрилляции предсердий
(ФП) [26], а также является независимым предиктором вне-
запной смерти у пациентов с острым коронарным синдро-
мом без подъема сегмента ST [27]. Учитывая тот факт, что
каптоприл не обладает аритмогенным действием и не влияет
на ЧСС, он может быть использован у пациентов с ХСН.

Таким образом, в настоящее время широко доступны ан-
тигипертензивные лекарственные препараты с доказан-
ными эффективностью и безопасностью, позволяющие как
купировать эпизоды внезапного выраженного повышения
уровня АД, так и длительно поддерживать его в целевых
диапазонах. При этом одной из основных проблем совре-
менной медицины является несоответствие лечения АГ в
реальной клинической практике действующим рекоменда-
циям [3]. Так, согласно данным исследования ЭССЕ-РФ, эф-
фективно лечатся только 10% пациентов с АГ [4, 5]. Опи-
санный ниже клинический случай успешного лечения
неконтролируемой АГ демонстрирует не только актуаль-
ность данной проблемы, но и пути ее успешного решения.

клиническое наблюдение
Больной В., 67 лет, обратился к терапевту в связи с жало-

бами на тяжесть в затылке, шум в голове, головную боль,
кровотечения из носа, общую слабость, которые появлялись
при повышении уровня АД>170/100 мм рт. ст., одышку при
выполнении физической нагрузки обычной интенсивности.

Анамнез заболевания: повышение АД отмечал в течение
15 лет, максимальные значения АД – 200/120 мм рт. ст., од-
нако долгие годы регулярно не лечился, при повышении АД
использовал эналаприл или атенолол. Два года назад перенес
острый ИМ, экстренно госпитализирован в ЧКВ-центр, где

выполнено стентирование правой коронарной артерии. Во
время госпитализации диагностирована ФП и выбрана стра-
тегия контроля ЧСС. После выписки выполнял полученные
рекомендации, перестал курить. Чувствовал себя удовлетво-
рительно, однако в течение последних 3 мес стал отмечать
эпизоды выраженного внезапного повышения АД (до
190/110 мм рт. cт.), сопровождавшиеся перечисленными жа-
лобами. Нестабильность уровня АД связывал с психоэмо-
циональными переживаниями и метеочувствительностью.
Стал замечать ухудшение памяти, внимания, общего само-
чувствия. Терапия на момент обращения к терапевту: вал-
сартан (160 мг/сут), аторвастатин (20 мг/сут), бисопролол –
5 мг/сут, варфарин (7,5 мг/сут, уровень международного нор-
мализованного отношения – МНО – 1,8–2,4). Два дня назад
в связи с выраженной симптоматикой, возникшей на фоне
очередного повышения уровня АД (головная боль, мелька-
ние «мушек» перед глазами, тошнота и рвота), вызвал бри-
гаду СМП. Эпизод повышения АД купирован с использова-
нием сублингвального приема 25 мг каптоприла, врач
рекомендовал обратиться в поликлинику по месту житель-
ства для оптимизации медикаментозного лечения АГ.

Анамнез жизни: образование – высшее (инженер), в на-
стоящее время – пенсионер.

Факторы риска: курил в течение 40 лет (около 10–15 си-
гарет в сутки), после перенесенного ИМ бросил; алкоголь
употребляет редко, по праздникам. Наследственность отя-
гощена по сердечно-сосудистым заболеваниям (ССЗ): и
мать, и отец страдали гипертонической болезнью. Отец умер
от ИМ в 63 года.

Перенесенные заболевания: желчнокаменная болезнь,
эндоскопическая холецистэктомия 12 лет назад, хрониче-
ский панкреатит.

Данные физикального исследования: состояние удовле-
творительное, рост – 177 см, масса тела – 98 кг; индекс
массы тела – 31,3 кг/м2; окружность талии – 102 см. Кожные
покровы обычной окраски, влажности, чистые. Отеки го-
леней. Частота дыхательных движений – 19 в минуту, ды-
хание везикулярное, единичные рассеянные сухие хрипы.
Пульс – 89 уд/мин, нерегулярный. АД на правой руке –
196/115 мм рт. ст., АД на левой руке – 192/112 мм рт. ст.
Пульсация на периферических артериях сохранена, шумы
не выслушиваются. Перкуторно: сердце расширено влево.
Тоны сердца приглушены, ритм неправильный, акцент 
2 тона в зоне аорты. Дефицит пульса – 9. Язык – влажный,
слегка обложен сероватым налетом. Живот – мягкий без-
болезненный, печень выступает на 2 см из-под края ребер-
ной дуги, безболезненна. Селезенка не увеличена. Поко-
лачивание в области почек безболезненно с обеих сторон. 

Риск тромбоэмболических осложнений по шкале
CHA2DS2-VASc – 4.

Поставлен диагноз: гипертоническая болезнь, III стадия,
неконтролируемая. Риск развития ССО – 4 (очень высо-
кий). ИБС. Перенесенный ИМ. Стентирование ПКА. ФП,
постоянная форма. Атеросклероз аорты. ХСH IIA, II ФК по
NYNA. Ожирение 1-й степени. Хронический панкреатит,
фаза ремиссии.

Через 30 мин пребывания в покое повышение АД под-
тверждено: АД на правой руке – 195/110 мм рт. ст., АД на
левой руке – 192/108 мм рт. ст. С целью снижения уровня
АД пациенту назначено 25 мг каптоприла (Капотен) под
язык, которые пациент принял в кабинете врача. Через 
25 мин уровень АД снизился до 162/98 мм рт. ст., самочув-
ствие улучшилось. Проведен забор крови для определения
уровня МНО (результат – 1,86). Учитывая повышенный
уровень АД и его нестабильность в последнее время, а
также наличие жалоб на носовые кровотечения, принято
решение не изменять дозу варфарина в течение ближайших
дней, однако пациент проинформирован о целесообразно-
сти замены данного препарата на один из прямых оральных
антикоагулянтов.
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После наблюдения за состоянием больного в течение еще
30 мин он отпущен домой с рекомендациями по дальней-
шему обследованию и лечению.

Таким образом, в результате проведенного обследования
у пациента выявлены следующие факторы риска развития
ССО:
• модифицируемые: неконтролируемая АГ 3-й степени,

ожирение 1-й степени и увеличение объема талии >94 см,
нестабильный уровень МНО;

• немодифицируемые: отягощенный наследственный анам-
нез, перенесенный ИМ, ФП, мужской пол;

• поражение органов-мишеней: гипертрофия миокарда ле-
вого желудочка (ЛЖ).
Глобальной целью лечения больных АГ является сниже-

ние риска развития ССО, что требует контроля всех пара-
метров, определяющих его (факторы риска, поражение ор-
ганов-мишеней, ассоциированные заболевания и
синдромы). Данный подход к ведению пациента обусловил
назначение следующих дополнительных обследований:
• клинический анализ крови;
• биохимический анализ крови (аланинаминотрансфераза –

АЛТ, аспартатаминотрансфераза – АСТ, билирубин, глю-
коза, липидный спектр, креатинин, натрий, калий, МНО);

• электрокардиография (ЭКГ);
• эхокардиография (ЭхоКГ);
• дуплексное сканирование экстракраниального отдела

брахиоцефальных артерий.
До получения результатов дополнительных методов об-

следования назначено следующее лечение:
• диета с пониженным содержанием животного жира,

легкоусвояемых углеводов и калоража;
• соблюдение режима физической активности и отдыха;
• периндоприл 4 мг/сут;
• индапамид 2,5 мг/сут;
• торасемид 10 мг/сут;
• аторвастатин 40 мг/сут (под контролем уровней общего

билирубина, АЛТ, АСТ, липидного спектра);
• бисопролол 7,5 мг/сут;
• варфарин – доза под контролем МНО;
• при повышении АД – каптоприл (Капотен) 25 мг (под

язык);
• повторный визит – через 7 дней с результатами обсле-

дования.
Через неделю пациент вновь пришел на прием к врачу. При

проведении опроса установлено, что его самочувствие улуч-
шилось, уровень АД в среднем составляет 135/90 мм рт. ст.
Носовых кровотечений не было. Сохраняется шум в голове. 

Данные физикального исследования: состояние удовле-
творительное. Кожные покровы обычной окраски, влажно-
сти, чистые. Отеков нет. Частота дыхательных движений – 
17 в минуту, дыхание везикулярное, единичные рассеянные
сухие хрипы. Пульс – 78 уд/мин, нерегулярный. АД на правой
руке – 136/92 мм рт. ст. Тоны сердца приглушены, ритм не-
правильный, акцент 2 тона в зоне аорты. Дефицит пульса – 5.
Язык – влажный, слегка обложен сероватым налетом.
Живот – мягкий безболезненный, печень выступает на 1 см
из-под края реберной дуги, безболезненна. Селезенка не
увеличена. Поколачивание в области почек безболезненно
с обеих сторон.

Пациент представил следующие данные обследования
(табл. 1).

ЭКГ. Заключение: ритм неправильный, ФП. ЧСС – 
86 уд/мин. Гипертрофия ЛЖ. Рубцовые изменения задней
стенки ЛЖ. 

ЭхоКГ: уплотнение аорты, створок аортального клапана.
Гемодинамически незначимая митральная регургитация 0–
1-й степени. Систоло-диастолическая дисфункция ЛЖ. Ги-
пертрофия миокарда ЛЖ. Акинезия задней стенки.

Дуплексное сканирование экстракраниального отдела
брахиоцефальных артерий: стеноз 20–25% в бифуркации



брахиоцефального ствола (атеросклеротическая бляшка);
утолщение стенки в дистальной трети левой общей сонной
артерии (толщина интимы–медиа – 1,1 см); стеноз до 20% в
устье левой внутренней сонной артерии за счет локальной
плоской атеросклеротической бляшки.

В результате проведенных дополнительных исследований
у пациента выявлены следующие факторы риска развития
ССО:

• модифицируемые: дислипидемия;
• поражение органов-мишеней: атеросклероз артерий

брахеоцефального ствола, увеличение толщины ин-
тимы–медиа сонной артерии.

На основании проведенного дообследования поставлен
клинический диагноз: гипертоническая болезнь, III стадия.
Риск развития ССО – 4 (очень высокий). ИБС. Перенесен-
ный ИМ. Стентирование правой коронарной артерии. ФП,
постоянная форма. Атеросклероз аорты, брахиоцефальных,
сонных артерий (гемодинамически незначимый). Дислипи-
демия. ХСH IIA, II ФК по NYNA. Ожирение 1-й степени.
Хронический панкреатит, фаза ремиссии.

Проведена коррекция лечения:
• диета с пониженным содержанием животного жира,

легкоусвояемых углеводов и калоража;
• соблюдение режима труда и отдыха;
• периндоприл 4 мг/сут;
• индапамид 2,5 мг/сут;
• торасемид 10 мг/сут;
• аторвастатин 80 мг/сут (контроль уровней общего би-

лирубина, АЛТ, АСТ, липидного спектра – через 1 мес);
• бисопролол 7,5 мг/сут (под контролем уровня АД и

ЧСС);
• ривароксабан 20 мг/сут;
• при повышении АД – каптоприл (Капотен) 25 мг (под

язык);
• консультации невролога, окулиста.
Повторный визит пациента к врачу состоялся через 

1 мес. АД стабилизировалось на целевом уровне 
(125–130/80–85  мм рт. ст.), эпизодов внезапного выражен-
ного индивидуально-значимого повышения АД и носовых
кровотечений не было. На фоне выполнения диетических

рекомендаций зафиксировано снижение массы тела на 3 кг,
окружности талии – на 2 см. Результаты контроля за тера-
пией представлены в табл. 2.

Из данных, представленных в табл. 2, следует, что неже-
лательных побочных влияний на метаболические процессы
нет. Произошло значительное снижение уровня липопро-
теидов низкой плотности (ЛПНП), однако целевой уровень
(<1,4 ммоль/л) пока не достигнут.

Пациенту рекомендовано продолжить лечение с повтор-
ным контролем состояния через 6 мес (биохимический ана-
лиз крови, ЭКГ, ЭхоКГ, дуплексное сканирование экстра -
краниального отдела брахиоцефальных артерий).

заключение
Своевременное индивидуально подобранное лечение не-

контролируемой АГ, соответствующее современным реко-
мендациям, привело к стабилизации состояния данного па-
циента. Учитывая выраженную клиническую симптоматику,
развивавшуюся во время неоднократных эпизодов повыше-
ния уровня АД, обучение пациента приемам самостоятель-
ного купирования данного состояния позволило вселить в
него уверенность в возможности контроля уровня АД в слу-
чае возникновения необходимости, а также снизить тревож-
ность в отношении развития внезапного роста уровня АД
при эмоциональных нагрузках или изменении метеорологи-
ческих условий. Обязательным компонентом ведения паци-
ента с АГ являются выявление и эффективный контроль всех
факторов, способствующих прогрессированию ССЗ. Воз-
можности современных фармакологических препаратов и их
комбинаций позволяют достичь основной цели лечения –
улучшить прогноз жизни благодаря как удержанию значений
АД на целевом уровне, так и положительному влиянию на
другие факторы риска развития ССО. 
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Таблица 2. Основные результаты лабораторного исследования,
контроль
Параметр Результат Референсные значения*
Общий билирубин 14,7 5–20 ммоль/л
АЛТ 21 До 41 МЕ
АСТ 27 До 41 МЕ
Калий 4,6 3,5–5,1 ммоль/л
Натрий 137 136–145 ммоль/л
Общий холестерин 4,3 1,0–5,2 ммоль/л
ЛПВП-холестерин 1,02 1,0–4,7 ммоль/л
ЛПНП-холестерин 1,83 0,00–3,40 ммоль/л
Триглицериды 0,82 0,43–2,3 ммоль/л
*Следует учитывать, что представленные референсные значения
разработаны для общей популяции и могут отличаться у пациентов
с ССЗ.

Таблица 1. Основные результаты лабораторного исследования
при обращении

Параметр Результат Референсные 
значения*

Эритроциты 4,38 4,0–5,8×1012/л
Лейкоциты 6,29 4,0–10,0×109/л
Тромбоциты 276 150–400×109/л
Гемоглобин 157 110–160 г/л
Общий билирубин 12,3 5–20 ммоль/л
АЛТ 26 До 41 МЕ
АСТ 31 До 41МЕ
Креатинин 94 80–115 мкмоль/л
Клиренс креатинина 74 ≥60 мл/мин
Глюкоза 4,6 3,3–5,5 ммоль/л
Калий 4,1 3,5–5,1 ммоль/л
Натрий 142 136–145 ммоль/л
Общий холестерин 5,9 1,0–5,2 ммоль/л
ЛПВП-холестерин 0,85 1,0–4,7 ммоль/л
ЛПНП-холестерин 3,17 0,00–3,40 ммоль/л
Триглицериды 1,12 0,43–2,3 ммоль/л
МНО 2,18 0,85–1,05
Примечание. ЛПВП – липопротеиды высокой плотности; *следует
учитывать, что представленные референсные значения разрабо-
таны для общей популяции и могут отличаться от целевых значений
для пациентов с ССЗ. 
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Аннотация
Цель. Изучить и проанализировать систолическую, диастолическую функцию левого желудочка (ЛЖ), суточный профиль артериального давления
(АД) у пациентов старше 65 лет с артериальной гипертензией (АГ) в зависимости от наличия старческой астении (СА).
Материалы и методы. Обследованы 77 пациентов старше 65 лет (25 мужчин и 52 женщины) с наличием АГ, которые были разделены на две группы:
с наличием СА (38 человек) и ее отсутствием (39 человек). Для выявления СА использовались валидизированный в России опросник «Возраст не
помеха», тест «Встань и иди». Обследование включало эхокардиографию с тканевой допплерографией и суточное мониторирование АД.
Результаты. В обеих группах показатели систолической функции ЛЖ оставались в пределах нормальных значений, в то время как диастолическая
функция была нарушена. В группе лиц без СА в 63% случаев преобладал 1-й тип диастолической дисфункции ЛЖ, в группе с наличием СА в 77% случаев
регистрировался 2-й тип диастолической дисфункции ЛЖ с наличием повышения давления наполнения. В обеих группах регистрировалась как изоли-
рованная систолическая АГ, так и нормальные показатели систолического (САД), диастолического АД в течение суток. Систоло-диастолическая АГ и
гипотензия были представлены единичными случаями. При этом значимые различия (р<0,05) в группах выявлены по индексу времени гипертензии
(ИВГ) САД в ночные часы и были выше у пациентов с наличием СА. Выявлены корреляционные связи ИВГ САД в ночные часы с индексом обьема левого
предсердия в группах с наличием СА (0,34; p<0,05) и без СА (0,40; p<0,05), а также ИВГ САД в ночные часы с максимальной скоростью регургитации на
трикуспидальном клапане (0,42; p<0,05) и с расчетным систолическим давлением в легочной артерии (0,41; p<0,05) в группе с наличием СА.
Заключение. В группе больных АГ старше 65 лет без СА преобладают нарушения диастолической функции ЛЖ по типу замедления релаксации, тогда
как в группе пациентов с наличием СА преобладает нарушение диастолической функции ЛЖ по типу псевдонормализации с повышением давления
наполнения. Особенностями суточного профиля АД больных АГ старше 65 лет с наличием СА являются более высокие значения ИВГ САД в ночные
часы. Увеличение ИВГ САД у больных АГ старше 65 лет с наличием СА связано с увеличением объема левого предсердия, скорости трикуспидальной
регургитации и систолического давления в легочной артерии. Полученные данные могут свидетельствовать о неблагоприятном влиянии СА на про-
грессирование сердечной недостаточности у больных АГ, что требует комплексного подхода с участием гериатра при ведении таких пациентов.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, старческая астения, эхокардиография, левый желудочек, систолическая функция, диастолическая
функция, суточное мониторирование, артериальное давление
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Abstract
Aim. To study and analyze the systolic and diastolic left ventricle (LV) function, parameters of the ambulatory blood pressure (BP) monitoring in patients over 65
years of age with arterial hypertension, depending on the presence of frailty.
Materials and methods. We examined 77 patients over 65 years of age (25 men and 52 women) with arterial hypertension, who were divided into two groups:
with the presence of frailty (38 people) and its absence (39 people). To detect frailty, we used the "Age is not a hindrance" questionnaire validated in Russia and
the "Get up and go" test. The examination included echocardiography with tissue doppler and ambulatory BP monitoring.
Results. In both groups, LV systolic function remained within normal values, while diastolic function was impaired. In the group of people without frailty, type 1 of left vent-
ricular diastolic dysfunction prevailed in 63% of cases, in the group with frailty, type 2 of left ventricular diastolic dysfunction with increased filling pressure was registered
in 77% of cases. In both groups, both isolated systolic arterial hypertension and normal indicators of SBP and DBP were recorded during the day. Systolo-diastolic hyper-
tension and hypotension have been presented by individual cases. At the same time, significant differences (p<0.05) in the groups were revealed by the index of time of
hypertension SBP at night and were higher in patients with frailty. Correlations were found between the time index of hypertension and SBP at night with the volume index
of the left atrium in groups with frailty (0.34; p<0.05) and without frailty (0.40; p<0.05), as well as the time index of hypertension and SAD at night with the maximum rate
of regurgitation on the tricuspid valve (0.42; p<0.05) and with estimated systolic pressure in the pulmonary artery (0.41; p<0.05) in the group with frailty.
Conclusion. In the group of patients with arterial hypertension older than 65 years without frailty, violations of the left ventricular diastolic function by the type of
slowing relaxation predominate, while in the group of patients with senile asthenia, violation of the left ventricular diastolic function by the type of pseudonorma-
lization with increased filling pressure prevails. Features of the ambulatory BP monitoring of patients with hypertension older than 65 years with the presence of
frailty are higher values of the time index of hypertension SBP at night. An increase in the time index of hypertension and SBP in patients with hypertension older
than 65 years with frailty is associated with an increase in the volume of the left atrium, the rate of tricuspid regurgitation and systolic pressure in the pulmonary
artery. The obtained data may indicate an adverse effect of frailty on the progression of heart failure in patients with arterial hypertension, which requires a com-
prehensive approach with the participation of a geriatrician in the management of such patients.
Keywords: arterial hypertension, frailty, echocardiography, left ventricle, systolic function, diastolic function, ambulatory blood pressure monitoring, blood pressure
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актуальность
Во всем мире артериальная гипертензия (АГ) по-преж-

нему занимает лидирующие позиции как фактор риска раз-
вития сердечно-сосудистых осложнений [1]. Многочислен-
ные клинические исследования показали значительную
взаимосвязь между старением и повышением артериаль-
ного давления (АД), которая с возрастом является основ-
ным немодифицируемым фактором риска развития АГ [2].
Так, с возрастом заболеваемость АГ увеличивается в 
1,5–2 раза, а в группе старше 65 лет она выявляется более
чем в 1/2 случаев [3]. Структурные и функциональные из-
менения в процессе старения и при АГ во многом похожи,
патогенетически дополняя друг друга, они усиливают не-
гативный вклад каждого из компонентов, приводя к уско-
рению развития заболеваний сердечно-сосудистой си-
стемы и смертности [4, 5]. Однако не столько паспортный
возраст определяет в конечном итоге прогноз для жизни и
здоровья. В последнее время концепция старческой асте-
нии (СА) как маркера биологического возраста приобре-
тает большое значение в комплексной оценке факторов
сердечно-сосудистого риска у пациентов пожилого воз-
раста [2]. Синдром СА представляет собой гериатрический
синдром, характеризующийся возрастассоциированным
снижением физиологического резерва и функций орга-
низма, нарастанием «хрупкости», зависимости от посто-
ронней помощи [6]. Наличие СА существенно влияет на
течение АГ у пожилых людей, но и сама по себе АГ может
ускорить время появления СА [7].

Известно, что с увеличением возраста систолическое АД
(САД) повышается, диастолическое АД (ДАД) снижается.
Это приводит к увеличению пульсового АД, которое уве-
личивает нагрузку на левый желудочек (ЛЖ), повышая по-
требность миокарда в кислороде. Вероятно, эти физиоло-
гические изменения могут влиять на процесс релаксации
миокарда ЛЖ, продольной систолической деформации
миокарда и способствовать прогрессированию сердечной
недостаточности у пожилых людей [8, 9]. В настоящее
время возможности лечения АГ и сердечной недостаточно-
сти у лиц старших возрастных групп продолжают активно
изучаться [10–12].

Цель исследования – проанализировать систолическую,
диастолическую функцию ЛЖ, суточный профиль АД у
пациентов старше 65 лет с АГ в зависимости от наличия
СА.

Материалы и методы
Всего были обследованы 77 амбулаторных и стационарных

пациентов старше 65 лет (средний возраст 79,5±7,5 года), 
из них 25 мужчин и 52 женщины, с наличием АГ II стадии.
Длительность АГ составляла в среднем 17,2±12,0 года. Все па-

циенты принимали стандартную антигипертензивную те -
рапию, включающую ингибиторы ангиотензинпревращаю-
щего фермента, b-адреноблокаторы, антагонисты кальция,
тиазид ные диуретики.

Обследуемые были разделены на две группы: с наличием
и отсутствием СА. В группу с наличием СА были отобраны
38 человек (из них 6 мужчин и 32 женщины). Группу без СА
составили 39 человек (из них 19 мужчин и 20 женщин). 
В качестве критериев дифференцировки групп использова-
лись тест «Встань и иди», динамометрия, валидизирован-
ный в России опросник «Возраст не помеха», согласно На-
циональным клиническим рекомендациям по СА [11].

Группы были сопоставимы по индексу массы тела, сте-
пени АГ и наличию сопутствующих заболеваний. При
этом среди пациентов с наличием СА преобладали жен-
щины, и их средний возраст и продолжительность АГ
были выше (табл. 1), что соответствует литературным
данным [13].

Все обследуемые находились на синусовом ритме с со-
хранной регионарной сократимостью левого и правого же-
лудочков. За критерии исключения были приняты наличие
постоянной формы фибрилляции предсердий, острый ин-
фаркт миокарда, острое нарушение мозгового кровообра-
щения, тяжелые клапанные пороки сердца, хроническая сер-
дечная недостаточность III стадии и выше, онкологические
заболевания, острые воспалительные процессы. Всем паци-
ентам выполнялись эхокардиография (ЭхоКГ) и суточное
мониторирование АД (СМАД). Трансторакальная ЭхоКГ
выполнялась с помощью аппарата Philips Affiniti 50 (США).
При проведении ЭхоКГ использовали рекомендации EACVI
и ASE 2015 г. для оценки систолической и диастолической
функции ЛЖ [14]. Определяли конечно-диастолический
размер (КДР) ЛЖ (мм), индекс КДР ЛЖ (мм/м2), конечно-
систолический размер (КСР) ЛЖ (мм), индекс КСР ЛЖ
(мм/м2), индекс объема левого предсердия – ИОЛП (мл/м2),
рассчитывали фракцию выброса ЛЖ (%) модифицирован-
ным методом Sympson. В режиме допплеровского сканиро-
вания определяли трансмитральные скорости раннего диа-
столического наполнения ЛЖ – Е (см/с), позднего
диастолического наполнения ЛЖ – А (см/с), отношение Е/А,
раннедиастолическую скорость движения латеральной
части митрального кольца – Еm латеральное (см/с), ранне-
диастолическую скорость движения септальной части мит-
рального кольца – Еm септальное (см/с), Еm среднее (см/с),
отношение Е/Еm среднее, время замедления – DT (мс), мак-
симальную скорость трикуспидальной регургитации –
VTRmax (см/с), максимальный систолический транстрикуспи-
дальный градиент давления – Рmax (мм рт. ст.), расчетное си-
столическое давление в легочной артерии – СДЛА (мм рт. ст.).
СМАД проводилось с использованием кардиорегистратора

Таблица 1. Характеристика обследуемых

Показатель Без СА (n=39) Наличие СА (n=38)

Мужчины (n) 19 6

Женщины (n) 20 32

Возраст, лет 75,36±6,36 83,92±6,0**

Длительность АГ, годы 13,05±8,57 21,55±13,59**

САД офисное, мм рт. ст. 140±20 146±81

ДАД офисное, мм рт. ст. 73±7 69±36

Индекс массы тела, кг/м2 27,4±4,1 27,9±5,5

Постинфарктный кардиосклероз (n) 2 3

Сахарный диабет 2-го типа (n) 3 4

Хроническая болезнь почек (n) 4 7

Здесь и далее в табл. 2: **p<0,01 (p – уровень значимости различий между группами).



«Кардиотехника-04-АД-1» фирмы ИНКАРT (Россия). Изме-
рения АД проводились с интервалом в 15 мин днем и 30 мин
ночью осциллографически и с использованием тонов Корот-
кова. За ночные часы принимался промежуток времени с 23
до 7 ч. При проведении СМАД определяли средние значения
САД, ДАД в дневные и ночные часы, пульсовое АД (ПАД)
за сутки, утренний подъем САД, ДАД, вариабельность САД,
ДАД в дневные и ночные часы (мм рт. ст.), индекс времени
гипертензии (ИВГ) САД, ДАД в дневные и ночные часы,
ночное снижение САД, ДАД (%) [15]. Полученные данные
анализировались с применением компьютерных программ
Microsoft Excel 2010 (Microsoft, США) и Statistica для 
Windows 10 (StatSoft, США). Критерием достоверности слу-
жил t-критерий Стъюдента для нормального распределения
и критерий Манна–Уитни (U) для распределения, отлич-
ного от нормального при уровне значимости р<0,05. Кор-
реляционная связь определялась с помощью рангового
коэффициента Спирмена (R). Значимость различий фикси-
ровалась при уровне р<0,05.

Результаты и обсуждение
В ходе проведенного исследования получены данные, ко-

торые могут свидетельствовать о том, что показатели систо-
лической функции ЛЖ в обеих группах значимо не различа-
лись между собой и находились в пределах нормальных
значений, тогда как параметры диастолической функции
были нарушены (табл. 2).

В обследуемых группах отмечалась неоднородность диа-
столической дисфункции ЛЖ по степени тяжести ее про-
явления. Так, значимо чаще (р<0,05), в 63% случаев в группе
без СА преобладал 1-й тип диастолической дисфункции
ЛЖ – замедление релаксации, в группе же с наличием СА в
77% случаев регистрировался 2-й тип диастолической дис-
функции ЛЖ – псевдонормальный с наличием повышения
давления наполнения. Также значимое различие было вы-
явлено в отношении показателей индекса КДР ЛЖ, индекса
КСР ЛЖ и максимальной скорости трикуспидальной регур-
гитации.

При проведении СМАД показатели САД, ДАД, ИВГ рас-
считывались отдельно в дневные и ночные часы, ПАД опре-
делялось за сутки (табл. 3). Как видно из представленных
данных, значимые различия (р<0,05) в группах выявлены по
ИВГ САД в ночные часы и были выше у пациентов с нали-
чием СА. В обеих группах регистрировалась как изолиро-
ванная систолическая АГ (ИСАГ), так и нормальные пока-
затели САД, ДАД в течение суток. Систоло-диастолическая
АГ и гипотензия были представлены единичными случаями.
Отмечалась слабая тенденция к увеличению ИСАГ в группе
с наличием СА (в группе без СА ИСАГ составляла 41%, в
группе с наличием СА – 59%), что соответствует ранее уста-
новленным данным [13].

Механизмы регуляции АД сложны и многообразны. Так,
в последнее время в большом количестве эксперименталь-
ных исследований на животных установлено гипотензив-
ное влияние мелатонина. Мелатонин – гормон, который вы-
рабатывается эпифизом, его продукция носит циркадный
характер [16]. Можно предположить, что снижение функ-
ции эпифиза с возрастом влечет за собой преобладание
ночной гипертензии в циркадной динамике АД [17]. С дру-
гой стороны, механизм преобладания симпатических влия-
ний в ночные часы также вносит свой вклад в поддержание
устойчивой САГ в данное время суток. Вероятно, этим
можно обьяснить увеличение ИВГ САД в ночные часы, ко-
торое мы получили в нашем исследовании в группе паци-
ентов с наличием СА. Несомненно, данное предположение
требует дальнейшего более детального изучения.

При проведении корреляционного анализа отмечалась
умеренная положительная корреляционная связь между
ИВГ САД в ночные часы и ИОЛП в группах с наличием СА
(0,34; p<0,05) и без СА (0,40; p<0,05). В группе с наличием СА
выявлены положительные корреляционные связи ИВГ САД
в ночные часы с максимальной скоростью регургитации на
трикуспидальном клапане (0,42; p<0,05) и с расчетным
СДЛА (0,41; p<0,05). Выявленые взаимосвязи могут указы-
вать на вклад длительности систолической гипертензии в
ночные часы в формирование ремоделирования левого
предсердия, а также косвенно свидетельствовать о влиянии
ночной систолической гипертензии на увеличение давления
наполнения и ухудшение диастолической функции ЛЖ [18].

выводы
1. В группе больных АГ старше 65 лет без СА преобладают

нарушения диастолической функции ЛЖ по типу замед-
ления релаксации, тогда как в группе пациентов с нали-
чием СА преобладает нарушение диастолической функ-
ции ЛЖ по типу псевдонормализации с повышением
давления наполнения.

2. Особенностями суточного профиля АД больных АГ
старше 65 лет с наличием СА являются более высокие
значения ИВГ САД в ночные часы.

3. Увеличение ИВГ САД у больных АГ старше 65 лет с нали-
чием СА связано с увеличением объема левого предсер-
дия, скорости трикуспидальной регургитации и СДЛА.

4. Полученные данные могут свидетельствовать о неблаго-
приятном влиянии СА на прогрессирование сердечной не-
достаточности у больных АГ, что требует комплексного
подхода с участием гериатра при ведении таких пациентов.
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Таблица 2. Эхокардиографические показатели у пациентов 
с наличием и отсутствием СА

Показатель Без СА Наличие СА
Е/А 0,8±0,4 0,8±0,5

Е/Еm 9,7±3,7 9,4±2,5

Индекс КДР ЛЖ, мм/м2 27,2±1,2 29,6±1,2**

Индекс КСР ЛЖ, мм/м2 18,4±1,4 20,3±1,2*

ИОЛП, мл/м2 36,3±9,9 40,5±10,1

Фракция выброса ЛЖ, % 59,7±7,7 60,1±9,2

СДЛА, мм рт. ст. 37,9±7,5 41,4±8,9

VTRmax, см/с 277,5±9,2 294,1±9,6*

Pmax, мм рт. ст. 31,4±6,7 35,1±7,2
Здесь и далее в табл.  3: *p<0,05 (p – уровень значимости различий
между группами).

Таблица 3. Показатели СМАД у пациентов с наличием и отсут-
ствием СА

Показатель Без СА Наличие СА

Среднее САД, мм рт. ст. 128,1±17,5 131,7±20,3

Среднее ДАД, мм рт. ст. 66,4±8,1 64,9±11,1

ИВГ САД, % 24,5±32,1 34,2±31,2

ИВГ ДАД, % 2,9±6,1 5,6±12,8

Среднее САД, мм рт. ст. 113,8±22,6 122,7±22,0

Среднее ДАД, мм рт. ст. 55,6±9,5 56,0±10,6

ИВГ САД, % 33,0±39,4 53,7±38,8*

ИВГ ДАД, % 2,1±6,4 3,8±15,9

ПАД за сутки, мм рт. ст. 60,0±14,9 66,4±16,8
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На сегодняшний день не вызывает сомнения, что в ос-
нове развития сердечно-сосудистых заболеваний

(ССЗ) чаще всего имеются такие факторы риска, как арте-
риальная гипертензия (АГ), нарушение липидного и угле-
водного обмена, которые через развитие эндотелиальной
дисфункции, вначале на клеточном уровне, а затем на по-
лиорганном, приводят к формированию атеросклероза, ги-
пертрофии левого желудочка (ГЛЖ) и дальнейшему разви-
тию ССЗ вплоть до терминальной хронической сердечной
недостаточности (ХСН). Основные этапы развития сер-
дечно-сосудистого континуума представлены на рис. 1.

Главную роль в функционировании сердца и сосудов
отводят симпатоадреналовой и ренин-ангиотензин-альдо-
стероновой (РААС) системе, усиление активации которых
способствует развитию большинства ССЗ. Ведущим гормо-
ном РААС является ангиотензин (АТ) II, негативные воз-
действия которого реализуются через специфические ан-
гиотензиновые рецепторы АТ II 1-го типа (АТ1-рецепторы)
и сопровождаются мощным вазоконстрикторным, мито-
генным, провоспалительным эффектами, а именно повы-

шением общего периферического сосудистого сопротивле-
ния, артериального давления (АД), эндотелина-1, альдосте-
рона, задержкой натрия и воды, увеличением пред- и пост-
нагрузки на сердце, пролиферацией и гипертрофией клеток
миокарда и сосудистой стенки, способствует развитию про-
цессов ремоделирования сердца с потерей функции кардио-
миоцитов. Через АТ1-рецепторы стимулируется прогресси-
рование атеросклероза на всех этапах его развития на фоне
нарастания оксидативного стресса и снижения образова-
ния оксида азота [2, 3]. Поэтому блокада АТ1-рецепторов
патогенетически обоснована адекватным подходом к лече-
нию ССЗ с целью устранения негативных реакций со сто-
роны АT II. В настоящее время имеется несколько классов
препаратов, которые снижают активность РААС. Наиболее
изученными, эффективными и безопасными являются ин-
гибиторы ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ)
и блокаторы рецепторов АТ II – БРА (или сартаны).

АТ II образуется не только через механизм с участием ан-
гиотензинпревращающего фермента. Применение ИАПФ
может приводить к активации альтернативных путей обра-
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Аннотация
Артериальная гипертензия является главным фактором риска развития сердечно-сосудистых осложнений и вносит существенный вклад в сер-
дечно-сосудистую заболеваемость, в том числе хроническую сердечную недостаточность, и смертность, составляя более 45%. К ведущим факторам
риска развития сердечно-сосудистых заболеваний также относят нарушение липидного и углеводного обмена. Современное лечение сердечно-со-
судистых заболеваний включает назначение блокаторов рецепторов ангиотензина II. В настоящей статье представлен обзор литературных данных
по эффективности, профилю безопасности кандесартана, высокой приверженности данному препарату больных артериальной гипертензией, с
хронической сердечной недостаточностью, нарушением углеводного и липидного обмена. Подчеркивается преимущество кандесартана в сравнении
с другими представителями этой группы препаратов в профилактике развития хронической сердечной недостаточности согласно крупномасштаб-
ным международным рандомизированным исследованиям.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, атеросклероз, сахарный диабет, инсулинорезистентность, хроническая сердечная недостаточность,
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зования АТ II. АТ II реализует свое действие через специ-
фические рецепторы. Наиболее изучены функции 3 типов
рецепторов к АТ II (табл. 1).

АТ1-рецепторы расположены в сосудах, гладкомышечных
клетках, головном мозге, сердце, почках и коре надпочечни-
ков. БРА блокируют АТ1-рецепторы, при этом стимули-
руются АТ2-рецепторы, эффекты которых являются полез-
ными для сердечно-сосудистой системы. Поэтому БРА –
бифункциональные препараты. С одной стороны, их дей-
ствие реализуется через снижение активности РААС на
уровне рецепторов АТ II, образуя с АТ1-рецепторами проч-
ную связь с последующей медленной диссоциацией, что
предупреждает развитие или ослабляет эффекты АТ II. При
этом уменьшается вазоконстрикция, снижается повышен-

ное гидравлическое давление в почечных клубочках, альдо-
стерон, аргинин-вазопрессин, эндотелин-1, норадреналин;
при длительном применении этих препаратов ослабляются
пролиферативные эффекты АT II в отношении кардиомио-
цитов, гладкомышечных клеток сосудистой стенки, фибро-
бластов и мезангиума. С другой стороны, косвенные меха-
низмы действия БРА связаны со стимуляцией
АТ2-рецепторов, создаются полезные эффекты в виде арте-
риальной вазодилатации, антипролиферации, натрийуреза,
увеличении почечного кровотока. Таким образом, БРА обес-
печивают полную блокаду неблагоприятных эффектов 
АТ II, не влияют на метаболизм кининов и не приводят к по-
явлению кашля. Частота развития кашля в плацебо-контро-
лируемых клинических исследованиях составляет от 1 до
4,6%. Частота других побочных эффектов, таких как ангио-
невротический отек, кожные проявления, не превышает 1%.
БРА значительно реже вызывают гипотензию и коллаптоид-
ные реакции. Эффект «первой дозы» (головокружение, сла-
бость, постуральная гипотензия, обмороки) у антагонистов
АТ1-рецепторов менее выражен – частота гипотензии состав-
ляет менее 1%. В отличие от ИАПФ БРА не приводят к кли-
нически значимой задержке калия и «ускользанию» эффек-
тов. Гиперкалиемия развивается менее чем в 1,5% случаев. 
У этих лекарственных средств не регистрировался синдром
отмены [3, 4]. БРА являются препаратами с благоприятным
профилем безопасности, что определяет высокие частоту на-
значения и приверженность лечению (рис. 2) [5].

В настоящее время БРА являются лидерами среди основ-
ных классов антигипертензивных средств и доказали в ре-
альной клинической практике эффективность в предотвра-
щении ССО у больных АГ. По данным метаанализа 
354 исследований (40 тыс. больных), проведенного в 2003 г.,
по лечению АГ препаратами различных классов с суточным
мониторированием АД сартаны по средним данным при-
водят к наибольшему снижению среднесуточного систоли-
ческого АД – САД (-10,3 мм рт. ст.) [6].

На сегодняшний день БРА приобрели самостоятельную
значимость и вышли из тени ИАПФ. Теперь не надо иметь
печальный анамнез по использованию ИАПФ, вызываю-
щих мучительный сухой кашель или ангионевротический
отек.

Высокая клиническая эффективность первого лекарст-
венного средства (лозартана) в группе сартанов начиная с
1994 г. способствовала разработке новых представителей с
улучшенными фармакологическими показателями. Все сар-
таны имеют общий механизм действия, но фармакологиче-
ские свойства, различия во взаимодействии с рецепторами
определяют особенности отдельных представителей и их
разную клиническую эффективность.

Классификация сартанов, зарегистрированных в России,
по химической структуре представлена следующим обра-
зом.

I. Гетероциклические БРА II:
1) бифениловые тетразолы:
• лозартан – 25–100 мг (150 мг – макс.) в сутки;
• кандесартан – 8–16 мг (32 мг – макс.) в сутки;
• ирбесартан – 75–150 мг (300 мг – макс.) в сутки;
• олмесартан – 10–20 мг (40 мг – макс.) в сутки.
2) небифениловые тетразолы: телмисартан – 80–160 мг

(320 мг – макс.) в сутки.
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Рис. 1. Этапы развития ССО [1].
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Таблица 1. Эффекты стимуляции основных АТ-рецепторов

Вид рецептора Эффекты стимуляции рецептора

АТ1
Вазоконстрикция, пролиферация клеток, увеличение выработки альдостерона и катехоламинов, задержка натрия и воды,

увеличение синтеза эндотелина-1

АТ2 Вазодилатация, антипролиферация клеток, увеличение выработки оксида азота и натрийурез

АТ IV Ингибирование активатора плазминогена-1

Рис. 2. Приверженность лечению разными классами антиги-
пертензивных препаратов.
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3) небифениловые нететразолы:
• эпросартан – 300–600 мг (900 мг – макс.) в сутки;
• азилсартан – 40–80 мг/сут.
II. Негетероциклические БРА: валсартан – 80 мг (160 мг –

макс.) в сутки.
В зависимости от активности действующего вещества

БРА делятся на лекарства и пролекарства (рис. 3).
Не все сартаны одинаковы по аффинности к АТ1-рецеп-

торам и силе связи с рецепторами; в порядке убывания их
мощностей они представлены в табл. 2.

Одним из наиболее изученных представителей БРА с об-
ширной доказательной базой является кандесартана цилек-
сетил. Кандесартан так же, как лозартан, олмесартан, ирбе-
сартан, относится к бифениловым производным тетразола и
представляет собой высокоселективный длительно дей-
ствующий блокатор АТ1-рецепторов. При всасывании из же-
лудочно-кишечного тракта препарат гидролизуется до ак-
тивного вещества кандесартана. Химическое название
1-[[(циклоксигексилокси) карбонил] окси] этил 2-этокси-1-
[[2'(1Н-тетразол-5-ил)-1,1’-бифенил]-4-ил] метил]-1Н-бен-
зимидазол-7-карбоновой кислоты. Основные фармакологи-
ческие свойства кандесартана представлены в табл. 3.

В отличие от других представителей БРА кандесартан ха-
рактеризуется:

1) высокой селективностью к АТ1-рецепторам, которая
составляет более 10 000:1, что больше, чем у лозартана
(1000:1), телмисартана (3000:1) и ирбесартана (более
1000:1);

2) прочностью связывания с АТ1-рецепторами и непре-
одолимой блокадой;

3) медленной диссоциацией из связи.
Сродство кандесартана к АТ1-рецепторам оказывается

примерно в 80 раз выше, чем лозартана, и в 10 раз выше, чем
его активного метаболита. Благодаря медленной диссоциа-
ции из связи кандесартан накапливается в среде и повторно
связывается с АТ1-рецепторами [7–9]. Особое отличие кан-
десартана в том, что он не только достаточно прочно связы-
вается с АТ1-рецепторами, но и обладает непреодолимой
(необратимой) блокадой. Даже избыточная концентрация
АТ II не может вытеснить кандесартан из связи с указанными

Рис. 3. Классификация БРА при распределении на лекарства 
и пролекарства.
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Таблица 2. Сравнительная характеристика сартанов по аффинности к АТ1-рецепторам

Сила связывания молекул БРА с АТ1-рецептором: 
чем выше значение силы связывания БРА с АТ1-рецептором, тем более выраженный и длительный гипотензивный эффект оказывает БРА

Препараты Аффинность к рецепторам Сила связи с рецептором
Кандесартан 8,43 10,08
Азилсартан 8,51 9,90
Олмесартан 8,17 9,90
EXP3174* 8,17 9,62
Телмисартан 8,33 9,48
Валсартан 8,46 9,26
Ирбесартан 8,72 8,52
Эпросартан 8,26 8,80
Лозартан 7,71 8,15

Порядок убывания силы связывания БРА с АТ1-рецептором:
кандесартан > азилсартан > олмесартан > EXP3174 > телмисартан > валсартан > ирбесартан >> лозартан.

*Активный метаболит лозартана.

Таблица 3. Фармакокинетические характеристики кандесартана

Характеристики Активный 
метаболит Биодоступность Влияние

приема пищи
Связывание 
с белками Т1/2

Путь выведения,
почки/желудочно-
кишечный тракт

Суточная 
дозировка

Кандесартан CV-11974 40% Нет 99,8% 9,3 ч 30/70 8–16 мг

Рис. 4. Соотношение необратимости связи и периода диссо-
циации у сартанов.
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рецепторами. Данные о прочности связи с рецепторами
представлены на рис. 4.

Представленные особенности кандесартана объясняют
его более выраженное и длительное антигипертензивное
действие, органопротективные эффекты, чем у ряда других
БРА. Необходимо помнить, что рекомендуемая доза при ско-
рости клубочковой фильтрации (СКФ)<30 мл/мин/1,73 м2

составляет 4 мг. При нарушении функции печени примене-
ние кандесартана в дозе до 12 мг/сут считается относительно
безопасным [8–10].

Рассмотрим наиболее значимые исследования с участием
кандесартана, которые демонстрируют не только антиги-
пертензивный эффект (АГЭ), но и кардио- и вазопротек-
цию, положительные антиатеросклеротические, антидиа-
бетические эффекты, что способствует снижению риска
ССО и препятствует развитию ХСН.

Кандесартан имеет обширную доказательную базу на ос-
нове более 100 проведенных рандомизированных клиниче-
ских исследований (РКИ) с участием больных АГ и различ-
ными клиническими ситуациями [11]. Ряд метаанализов
показал сравнительные АГЭ БРА. В одном из метаанализов
51 слепого двойного РКИ с участием 12 тыс. пациентов
(сравнивалось 6 сартанов) показано, что наиболее выра-
женный АГЭ снижения АД продемонстрирует кандесартан
в дозах 8–32 мг/сут: ΔСАД/диастолическое АД (ДАД) со-
ставила -14,7/-9,5 мм рт. ст. Затем проведен метаанализ 
46 двойных слепых РКИ по применению 7 сартанов с уча-
стием 13 451 пациента, который также подтвердил АГЭ всех
препаратов, но кандесартан в сравнении с другими БРА от-
личался большим снижением ΔСАД/ДАД для дозы 
32 мг/сут – -12,3/7,6 мм рт. ст., 1/2 максимальной дозы – 
-9,95/-5,86 мм рт. ст. и 1/4 дозы – -9,93/-6,42 мм рт. ст. [11].

По результатам одного из многоцентровых исследований
кандесартан в дозе 8 мг/сут, назначаемый после отмены ло-
зартана, валсартана, телмисартана или олмесартана в сред-
нетерапевтических дозах, способствовал дополнительному
снижению утреннего АД на 10,1/4,4 мм рт. ст., офисного АД
на 13,1/6,2 мм рт. ст. На фоне приема кандесартана у 42%

больных достигнута нормализация утреннего АД, у 64,3% –
офисного АД [12].

применение кандесартана у больных с высоким
нормальным ад – предгипертензией

По классификации уровней АД САД 130–139 мм рт. ст.
и/или ДАД 85–89 мм рт. ст. относят к высокому нормаль-
ному давлению или предгипертензии. Установлено, что
наибольшая связь с сердечно-сосудистой смертностью от-
мечается уже при высоком нормальном АД по сравнению
с оптимальным АД<120/80 мм рт. ст. [13].

В исследовании TROPHY доказана эффективность канде-
сартана в профилактике АГ с участием 772 пациентов с
предгипертензией. Продолжительность исследования соста-
вила 2 года, затем в течение еще 2 лет наблюдали за пациен-
тами без применения препарата. К завершению периода ак-
тивного лечения риск развития АГ являлся на 66,3% ниже
на фоне приема кандесартана. Различия в риске развития АГ
между группами кандесартана и плацебо носили достовер-
ный характер и сохранялись к 4-му году наблюдения. АГ
развилась у 208 больных из группы кандесартана и у 240 –
из группы плацебо. Риск развития АГ был ниже на 15,6%
(р=0,007) в группе кандесартана (рис. 5). Исследование
TROPHY убедительно доказало важнейшую роль РААС в
становлении порочного круга патологических процессов,
приводящих к развитию стойкой АГ, и кандесартан показал
эффективность в профилактике развития АГ, а значит, раз-
вития ССО у больных предгипертензией [14].

применение кандесартана при аГ
По данным журнала Lancet (2017 г.), во всем мире 9,4 млн

смертей в год обусловлены повышением АД. Распростра-
ненность АГ в Российской Федерации составляет 44% в ре-
презентативной выборке 25–65 лет. В старших возрастных
группах встречаемость АГ значимо увеличивается до 65–
70%. До настоящего времени остается низкой привержен-
ность проводимой антигипертензивной терапии (АГТ), и
только 25% больных в ходе лечения достигают целевых
значений [13, 16].

Согласно рекомендациям Российского медицинского об-
щества по артериальной гипертензии (РМОАГ, 2019) БРА
относятся к 5 основным классам АГТ. Лечение больных АГ
направлено на достижение целевых уровней АД, пред-
упреждение или уменьшение выраженности поражения ор-
ганов-мишеней, снижение риска ССО, в том числе и ХСН
[12]. АГЭ БРА в среднем составляет 65–70% и не зависит от
активности РААС, пола, возраста пациента. Кроме того, у
БРА отсутствует феномен «ускользания» АГЭ. Высокий
АГЭ и хорошо изученный профиль безопасности БРА объ-
ясняют приверженность пациентов лечению. Все это имеет
большое практическое значение при выборе АГТ в реаль-
ной клинической практике [13].

АГЭ кандесартана имеет достаточную доказательную базу,
основанную на результатах крупных РКИ. Применение кан-
десартана в дозе от 4 до 32 мг/сут в виде монотерапии досто-
верно снижает САД на 6–17 мм рт. ст., ДАД – 4–10 мм рт. ст.
Благодаря высокой селективности и низкой степени диссо-
циации с АТ1-рецепторами кандесартан обеспечивает рав-
номерное снижение АД на протяжении суток. Действие пре-
парата сохраняется даже при пропуске приема очередной
дозы. В одном из исследований с участием 312 больных АГ
кандесартан назначался в дозе 8 и 16 мг/сут в монотерапии
и сочетании с 12,5 мг гидрохлоротиазида (ГХТ). Продемон-
стрировано, что 48-часовой пропуск приема лекарства по
данным суточного мониторирования АД не приводил к
значимым повышениям АД [17]. Действие кандесартана не
зависит от пола, возраста, наличия сахарного диабета (СД),
ожирения. Препарат имеет достаточную продолжитель-
ность действия более 36 ч, высокий профиль безопасности,
хорошо переносится, частота развития побочных эффектов
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Рис. 5. Частота развития АГ у больных предгипертензией при при-
менении кандесартана и плацебо (исследование TROPHY) [15].
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Рис. 6. Динамика ДАД на фоне приема различных дозировок БРА.
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сопоставима с группой плацебо, и с увеличением его дози-
ровки частота побочных эффектов не нарастает. Препарат
одинаково хорошо переносится мужчинами и женщинами,
пожилыми и молодыми пациентами. В ряде исследований
кандесартан показал более выраженный АГЭ по сравнению
с лозартаном, валсартаном, ирбесартаном (рис. 6) [18, 19].

Значимо выраженный АГЭ кандесартана продемонстри-
рован в открытом исследовании ACTION с участием 
6455 пациентов с изолированной систолической АГ, где
препарат назначался дополнительно к уже проводимому
лечению. В группе монотерапии кандесартан снижал АД на
17,0/4,4 мм рт. ст. Добавление препарата к проводимой те-
рапии приводило к дополнительному снижению АД неза-
висимо от того, какой препарат пациент получал исходно.
При добавлении к диуретику кандесартан способствовал
дальнейшему снижению АД на 17,7/5,1 мм рт. ст., к b-адре-
ноблокатору – на 14,0/4,8 мм рт. ст., ИАПФ – на 
13,4/4,3 мм рт. ст., a-адреноблокатору – на 11,6/4,5 мм рт. ст.
[20]. В открытом исследовании у больных с повышенным
АД (более 135/85 мм рт. ст.) в утренние часы кандесартан
лучше, чем амлодипин и другие БРА, предотвращал раннее
утреннее повышение АД. При лечении кандесартаном от-
мечалась тенденция к уменьшению частоты сердечных со-
кращений [21].

В исследовании J-TOP 450 больных рандомизировали для
лечения кандесартаном с утренним и вечерним режимом
приема. К завершению наблюдения при вечернем приеме
кандесартана более значимо снижалось АД у больных ут-
ренней АГ и уменьшалась выраженность протеинурии на
45,7% [22].

В исследовании SCOPE с участием 4937 пожилых боль-
ных в возрасте 70–89 лет с АД 160–179/90–99 мм рт. ст. в 
12 странах (срок наблюдения 3–5 лет) кандесартан досто-
верно снизил риск развития нефатальных инсультов на 28%
(р=0,041), на 20% (р=0,083) – риск возникновения новых
случаев СД, отмечена тенденция к уменьшению частоты ос-
новных ССО на 11% (р=0,19). На фоне эффективного сни-
жения АД отмечалось сохранение когнитивных функций.
В подгруппе пациентов с изолированной систолической АГ,
принимавших кандесартан, риск развития смертельных и
несмертельных инсультов ниже на 42% с (р=0,050). Резуль-
таты исследования SCOPE подтвердили успешный конт-
роль АГ и ССО в пожилом возрасте. В группе больных, не
получавших исходной АГТ, эффективность кандесартана
была выше – отмечалось достоверное снижение риска всех
ССО, сердечно-сосудистой и общей смертности [23–25].

В лечении больных АГ весьма важным являются не
только достижение целевых значений АД, но и защита ор-
ганов-мишеней. Установлено, что развитие ГЛЖ при АГ
способствует развитию фиброза, жесткости миокарда, со-
судистой стенки и считается весьма значимым фактором
риска ухудшения прогноза больных, увеличивая развитие
инсульта в 3 раза, инфаркта миокарда в 2 раза и риск раз-
вития ХСН в 4 раза [26].

В ряде исследований изучались кардиопротективные
свойства кандесартана (CATCH, CASE-J, SARA и др.), кото-
рые показали его способность уменьшать риск развития
ХСН у больных АГ и ГЛЖ.

Так, в проспективном многоцентровом исследовании
CATCH сравнивалась эффективность кандесартана у боль-
ных АГ 1–2-й степени с признаками ГЛЖ в дозе 8–16 мг/сут
и эналаприла в дозе 10–20 мг/сут, при необходимости до-
бавляли ГХТ 12,5–25 мг/сут. Через 48 нед кандесартан в
большей степени вызывал регресс массы миокарда левого
желудочка (ЛЖ) по данным эхокардиографии. АГЭ канде-
сартана превосходил комбинацию эналаприла с ГХТ, вызы-
вал регрессию ГЛЖ в большей степени, лучше переносился,
не вызывая развития кашля [27].

В другом японском исследовании CASE-J осуществлялось
сравнение кандесартана с амлодипином у больных АГ вы-

сокого риска по влиянию на регресс ГЛЖ. Кандесартан при-
водил к достоверному более выраженному уменьшению
массы миокарда ЛЖ. В этом же исследовании количество
новых случаев СД достоверно меньше на 36% (р=0,03) на
приеме кандесартана. Дальнейшее применение препарата
сохраняло свои положительные эффекты по контролю АД
в течение 3 лет при достоверном снижении риска развития
СД на 29% [28]. Последующий анализ показал, что этот эф-
фект наиболее выражен у лиц с ожирением (снижение
риска на 62%). Кроме того, терапия кандесартаном привела
к кардиопротективному действию, снижению дисперсии
интервала QT [29].

В исследовании SARA также подтверждена кардиопротек-
тивная эффективность кандесартана по уменьшению выра-
женности ГЛЖ у больных АГ и метаболическим синдромом
по электрокардиографическим признакам [30]. Эффектив-
ность кандесартана по регрессу ГЛЖ обусловлена за счет
нейтрализации сильной активности РААС благодаря высо-
кой липофильности и прочной связи с АТ1-рецепторами.
При этом реализуются позитивные антипролиферативные
действия на миоциты и матрикс, антиапоптическое действие
через стимуляцию АТ2-рецепторов, уменьшаются образова-
ние альдостерона, синтез коллагена, жесткость сердечной
мышцы и сосудов, улучшается функция эндотелия и пока-
затели воспаления HMW-ADL (повышение органопротек-
тивного высокомолекулярного адипонектина), и снижается
PAI-1 (ингибитор активности плазминогена-1), что доказы-
вает кардиопротективный эффект кандесартана [31].

АГЭ, метаболическая нейтральность и антидиабетиче-
ский эффект кандесартана продемонстрированы в исследо-
ваниях ALPINE, SCOPE, HIJ-CREATE [23–25, 32–35].

Известно, что сочетание ишемической болезни сердца
(ИБС) и АГ составляет около 80% и данная коморбидная
патология значимо увеличивает риск развития ХСН. Так, в
многоцентровом контролируемом исследовании HIJ-
CREATE, проведенном под эгидой японского института
сердца, с участием 2049 больных с ангиографически дока-
занной ИБС и АГ≥140/90 мм рт. ст., срок проведения 
4,2 года, выполнялось сравнение кандесартана (n=1024) и
другой АГТ, в том числе ИАПФ (n=1025). Никаких суще-
ственных отличий не выявлено по развитию ССО. Однако
применение кандесартана с амлодипином снижало риск
ССО на 38% и являлось более эффективным, чем комбина-
ция кандесартана с другими антагонистами кальция [32, 33].

Кроме того, новые случаи СД в группе кандесартана реги-
стрировались достоверно реже, чем в группе сравнения (1,1
и 2,9%; р=0,027), относительный риск развития СД 2-го типа
уменьшился на 63%, а у больных со СКФ<60 мл/мин препа-
рат достоверно эффективнее предупреждал ССО и смерт-
ность по сравнению с другой терапией.

При кратком анализе указанных исследований по приме-
нению кандесартана обращают на себя внимание его анти-
диабетические свойства. Нормализация углеводного об-
мена у больных АГ и с другими ССЗ играет значимую роль
в прогнозе развития ХСН.

БРА не оказывают неблагоприятного влияния на обмен
пуринов, метаболизм глюкозы и липидный состав крови. 
В эксперименте показано, что они могут повышать чувстви-
тельность периферических тканей к инсулину за счет сти-
муляции ядерных пероксисомных пролифераторактивиро-
ванных рецепторов (PPAR) клеток жировой, мышечной
ткани, гепатоцитов. Этот эффект сопоставим с действием
гипогликемических пероральных препаратов. Стимуляция
РРАR связана с гиполипидемическим действием БРА (сни-
жается уровень общего холестерина, липопротеидов низ-
кой плотности, триглицеридов, повышаются липопротеиды
высокой плотности) [35]. В 2003 г. G. Grassi и соавт. в иссле-
довании CROSS продемонстрировали, что при применении
кандесартана при АГ в дозировке 8 мг повышается чувстви-
тельность периферических тканей к инсулину. Также полу-



чено положительное влияние на симпатоадреналовую си-
стему: снижение норадреналина и адреналина в сочетании
со снижением симпатической активности нервов, иннерви-
рующих мышцы [36].

Антиатеросклеротический эффект кандесартана под-
твержден в работе T. Suzuki и соавт. (2011 г.) в клинической
практике у больных ИБС при 2-летнем применении атор-
вастатина с кандесартаном. В конце исследования площадь
поражения коронарных артерий и нисходящего отдела
аорты по данным компьютерной томографии достоверно
увеличилась на аторвастатине в отличие от больных, при-
нимавших аторвастатин с кандесартаном [37]. Этот удиви-
тельный результат позволяет сделать вывод, что при ИБС,
в том числе и при сочетании с АГ, комбинированная тера-
пия кандесартаном и аторвастатином является более эф-
фективной в плане прогноза развития ССО, в том числе и
ХСН.

Таким образом, кандесартан обладает доказанным АГЭ в
дозах от 4 до 32 мг однократно в сутки. Его АГЭ повыша-
ется при использовании в составе комбинированной тера-
пии. Кандесартан способствует не только профилактике
прогрессирования АГ, но и кардиопротективным дей-
ствиям, значимо уменьшает ГЛЖ, является метаболически
нейтральными, антиатеросклеротическим и антидиабети-
ческим препаратом с отличной переносимостью.

В последние годы в клинической практике имеется боль-
шое количество доказательств того, что приверженность
АГТ, липид-, сахароснижающей и другим видам терапии,
способствующей уменьшению развития сердечно-сосуди-
стых рисков, настолько низка, что это не позволяет контро-
лировать развитие ССЗ в популяции в целом [2–4, 6]. Также
доказано, что сложные методы лечения, основанные на
приеме нескольких препаратов, плохо влияют на привер-
женность. Данная ситуация во многом может быть решена
при приеме кандасартана, который позволяет предотвра-
тить развитие нейрогормональных процессов, создающих
патофизиологическую основу для прогрессирования АГ,
атеросклероза, нарушения углеводного обмена, ГЛЖ и раз-
вития ХСН. Наработанная солидная доказательная база поз-
воляет называть кандесартан, как тот препарат – «многоста-
ночник», доказавший свою эффективность при АГ и других
клинических ситуациях.

имеются ли прямые доказательства 
по снижению риска развития хсн у больных аГ?

ХСН является грозным осложнением и ведущей причи-
ной смертности от ССЗ. Распространенность ХСН посте-
пенно увеличивается во всем мире. В РФ распространен-
ность в популяции ХСН I–IV функционального класса
составляет 7% случаев, из них у 56,8% имеется сохранная
сократимость миокарда (фракция выброса – ФВ ЛЖ≥50%).

Основными причинами развития ХСН в РФ являются АГ
(95,5% случаев), ИБС (69,7%), инфаркт миокарда или ост-
рый коронарный синдром (15,3%), СД (15,9%) и др. [38].
Высокая частота повторных госпитализаций, необходи-
мость большого объема лекарственных средств, хирурги-
ческих способов лечения, инвалидизация больных создают
значимое социально-экономическое бремя. Все это говорит
о том, что необходимо оптимизировать терапию главных
факторов риска, способствующих развитию ХСН, в част-
ности АГ. В реальной клинической практике врачу прихо-
дится выбирать конкретного представителя из группы сар-
танов с целью не только достигнуть целевых значений АД,
но и замедлить прогрессирование ССЗ, уменьшить риск
развития ХСН у больных АГ. Поэтому результаты сравни-
тельных исследований различных БРА с участием кандесар-
тана представляются весьма важными.

В связи с изложенным представляет определенный инте-
рес Шведский национальный регистр, включающий 
14 100 больных АГ без ССО, длительность наблюдения 



9 лет (1999–2007 гг.), в котором принимали участие 
7329 больных, получавших кандесартан, и 6771 – лозартан
(исследование REAL-LIFE). Первичным комбинированным
исходом считали ССЗ (ХСН, ИБС, аритмии, заболевание пе-
риферических артерий, инфаркт миокарда, инсульт) и ревас-
куляризацию. АГЭ препаратов оказался сопоставимым. Од-
нако больные из группы лозартана достоверно чаще (в 31,4%
случаев) прекращали лечение (в группе кандесартана –
27,5%; р<0,0001), переводились на прием другого препарата,
влияющего на РААС, по сравнению с больными из группы
кандесартана (13,9% против 10,8%; р<0,0001). К завершению
исследования в группе кандесартана по сравнению с лозар-
таном отмечено высокодостоверное снижение не только
риска развития сердечно-сосудистых событий на 14% (от-
носительный риск 0,86; р=0,0002), но и риска развития
ХСН – на 36% (0,64; р=0,0004); рис. 7, сердечной аритмии –
на 20% (0,80; р=0,033), мерцательной аритмии – на 23% (0,77;
р=0,017) и заболеваний периферических артерий – на 38,8%
(0,61; р=0,014). Исследование убедительно демонстрирует
положительные эффекты кандесартана по снижению риска
ССО, в том числе и по развитию ХСН у больных АГ [39].

Эффективность кандесартана при хсн
На сегодняшний день только 3 представителя БРА – ло-

зартан, кандесартан, валсартан – относятся к основной
группе препаратов для лечения больных с ХСН со снижен-
ной ФВ ЛЖ<40%. Указанные сартаны действительно умень-
шают сердечно-сосудистую смертность и число госпитали-
заций у больных ХСН на фоне сниженной ФВ ЛЖ, и эти
показатели сопоставимы с показателями на терапии ИАПФ.
Преимуществами БРА являются хорошая переносимость и
возможность применения c исходно сниженной СКФ без
коррекции дозы. Однако лозартан и валсартан оказались
неэффективными у больных с сохранной ФВ ЛЖ, и только
кандесартан уменьшил число госпитализаций по поводу
ХСН [38].

Шведский регистр ХСН (2000–2009 гг.) явился первым
крупным исследованием, целью которого стало определе-
ние влияния кандесартана и лозартана на показатели смерт-
ности у больных с ХСН. В исследовании приняли участие
5139 больных с ХСН, из них 2639 – получали кандесартан,
а 2500 – лозартан. Наблюдение продолжалось 5 лет с конт-
ролем показателей смертности через 1 и 5 лет. Результаты
исследования показали, что через 1 год выживших на кан-
десартане – 90%, на лозартане – 83%; через 5 лет: на канде-
сартане – 61%, лозартане – 44%. При многофакторном ана-
лизе отношение рисков смерти в группе кандесартана было
на 43% ниже, чем в группе лозартана. Таким образом, при-
менение кандесартана по сравнению с лозартаном у боль-
ных с ХСН связано с более низкой смертностью [39].

Доказательная база у больных с ХСН позволила экспер-
там сделать заключение, что «…кандесартан на сегодня –
это наиболее обоснованный выбор у больных с ХСН, если
говорить о всем классе сартанов...» [40].

Главной доказательной базой эффективного и безопас-
ного применения кандесартана при ХСН являются резуль-
таты 3 независимых рандомизированных плацебо-контро-
лируемых исследований, вошедших в программу CHARM,
с участием 7601 больного (3803 – с кандесартаном, 3796 – с
плацебо) [41]. Исследование CHARM-Alternative включало
пациентов с систолической дисфункцией ЛЖ (ФВ≤40%),
которые не переносили ИАПФ. В CHARM-Added оцени-
вали пациентов с систолической дисфункцией ЛЖ (ФВ
ЛЖ≤40%), уже получающих адекватные дозы ИАПФ. 
В CHARM-Preserved наблюдались пациенты с сохранной
систолической функцией ЛЖ (ФВ≥40%), не получающие
ИАПФ, но имеющие симптомы ХСН. Во всех исследова-
ниях в дополнение к обычной терапии больным назначали
кандесартан в дозе 4–32 мг/сут или плацебо. Критерием
оценки результатов исследования являлись показатели

общей смертности, комбинированный показатель смертно-
сти от ССЗ и частота госпитализаций по поводу декомпен-
сации симптомов ХСН. Итоги исследования CHARM про-
демонстрировали, что кандесартан достоверно снижает
смертность от ССЗ у больных с ХСН, а также уменьшает ча-
стоту госпитализаций. В частности, в исследовании
CHARM-Аlternative кандесартан достоверно снижал риск
первичной конечной точки, т.е. смерти и госпитализаций,
на 23%. Препарат эффективен у пациентов с ХСН и сохран-
ной ФВ ЛЖ в отличие от лозартана и валсартана [41–43].

При применении кандесартана у больных с ХСН рекомен-
дуется учитывать индивидуальные особенности пациента:
массу тела, СКФ, наличие СД и более индивидуальный под-
ход к дозировке препарата, начиная с 4 мг с постепенным
увеличением дозы до клинически эффективной с медлен-
ными этапами титрования (максимально до 32 мг/сут) [44].

По заключению Управления по контролю пищевых про-
дуктов и лекарств в США (FDA), потенциальное превосход-
ство в классе БРА при ХСН имеют кандесартан и валсартан
по молекулярному влиянию на выработку альдостерона и
уровень циркулирующего альдостерона, обеспечивая сни-
жение активации фибробластов. Более конкретные меха-
низмы в формировании фиброза сосудов и миокарда нуж-
даются в дополнительных исследованиях [45].

Таким образом, кандесартан является препаратом с уни-
кальными фармакологическими свойствами, высоким про-
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Рис. 7. Влияние кандесартана на риск развития ХСН у больных
АГ (по сравнению с лозартаном) в исследовании REAL-LIFE.
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Рис. 8. Динамика концентрации препарата Гипосарт в дози-
ровке 32 мг и оригинального препарата в дозировке 32 мг
после однократного приема.
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Примечание. Профиль «концентрация в плазме – время» канде-
сартана у 18 добровольцев на фоне однократного приема иссле-
дуемого препарата и препарата сравнения продемонстрирован в
виде графиков средних значение (линейная шкала).



филем безопасности и отличной переносимостью, доказав-
шим свою антигипертензивную и органопротективную эф-
фективность, которая приводит к снижению риска ССО у
пациентов с предгипертензией, АГ, АГ и ИБС, АГ и СД, хро-
нической болезнью почек; оказывающим влияние на сни-
жение риска развития ХСН, прогноз и частоту госпитали-
заций у больных с ХСН. Высокая степень селективности в
отношении АТ II рецепторов 1-го типа, хорошая биодоступ-
ность, длительность АГЭ определяют большую клиниче-
скую эффективность кандесартана среди других предста-
вителей БРА.

В нашей стране зарегистрирован качественный генерик
кандесартана под названием Гипосарт («Польфарма» АО,
Польша), отвечающий высоким стандартам качества соот-
ветствующей производственной практики (GMP) и FDA.
Биоэквивалентность препарата Гипосарт оригинальному
кандесартану доказана в исследовании с участием здоровых
добровольцев (рис. 8). Наличие на фармацевтическом
рынке РФ препарата Гипосарт, доступного по цене, позво-
ляет оказывать высокоэффективную терапию для улучше-
ния прогноза и качества жизни у больных АГ, ХСН и ко-
морбидными состояниями.
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введение
Ишемическая болезнь сердца (ИБС) представляет собой

поражение миокарда в результате нарушения кровотока по
коронарным артериям из-за органических и функциональ-
ных изменений (спазм и внутрисосудистый тромбоз) [1].

Согласно рекомендациям Российского общества патоло-
гоанатомов, ИБС (или коронарная болезнь сердца) – груп-
повое (родовое) понятие, включающее патологические про-
цессы (нозологические формы), возникающие вследствие
острой или хронической ишемии миокарда, обусловленной
спазмом, сужением или обструкцией коронарных артерий
при их атеросклерозе [2]. Таким образом, понятие ИБС
объединяет разные заболевания с общим признаком – на-
личием ишемии миокарда, которая возникает при несоот-
ветствии между количеством доставленной оксигенирован-
ной крови и потребностью в ней сердечной мышцы.

Термин «хронические коронарные синдромы», предло-
женный экспертами Европейского общества кардиологов
(ESC) в 2019 г., отражает динамический, прогрессирующий
характер течения стабильной коронарной болезни сердца,
выражающийся в накоплении структурных и функцио-
нальных изменений коронарного кровообращения и воз-
можности его изменения (стабилизация заболевания или
регрессия) с помощью образа жизни, фармакотерапии, ре-
васкуляризации [3].

Введение нового термина было направлено на выделение
разных вариантов сценариев с целью упрощения ведения
пациентов в пределах одного заболевания на различных его

стадиях. В отечественных клинических рекомендациях по
стабильной ИБС от 2020 г. предпочтение отдается прежней
терминологии и классификации [1].

Заболевания сердечно-сосудистой системы, в частности
острые и хронические коронарные синдромы, находятся на
лидирующих позициях среди летальности населения в
мире. Безусловно, меры вторичной и третичной профилак-
тики вносят существенный вклад в улучшение прогноза
при данных патологических состояниях [4].

Механизмы развития ишемии миокарда
Ишемия миокарда является многофакторным процессом

и, как сказано выше, может иметь как структурный, так и
функциональный характер (см. таблицу).

Кроме того, следует учитывать вклад в повышение риска
развития ишемии нарушений метаболизма, системных вос-
палительных и аутоиммунных заболеваний, нарушений
функции тромбоцитов и коагуляции (см. рисунок) [5].

Понимание механизмов развития ишемии позволяет
врачу определить верную тактику ведения пациента и сде-
лать верный выбор в отношении немедикаментозной и ме-
дикаментозной терапии.

принципы лечения пациентов 
со стабильным течением иБс

Основные принципы лечения пациентов со стабильным
течением ИБС включают изменение образа жизни, коррек-
цию факторов риска при их наличии, антиангинальную ме-
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Аннотация
В статье обсуждаются антиишемические и плейотропные эффекты лекарственного препарата из группы миокардиальных цитопротекторов – три-
метазидина. В настоящее время триметазидин рекомендован специалистами научных медицинских сообществ в качестве эффективного антианги-
нального препарата для лечения пациентов разного возраста с диагнозом «стабильная стенокардия». Триметазидин, обратимый конкурентный ин-
гибитор 3-кетоацил-кофермента А тиолазы, имеет хороший профиль безопасности и переносимости, улучшает физическую работоспособность у
пациентов со стабильной стенокардией и ишемической кардиомиопатией и рассматривается в качестве средства, влияющего на энергетический
метаболизм клеток в условиях ишемии, оптимизирующего использование кислорода миокардом за счет усиления аэробного гликолиза и уменьшения
интенсивности окисления свободных жирных кислот. Результаты исследования VASCO-angina позволяют рассматривать суточную дозу тримета-
зидина 70 мг как стандартную терапевтическую при лечении пациентов с ишемической болезнью сердца. Исследование КАРДИОКАНОН подтвер-
дило клиническую эквивалентность оригинального и воспроизводимого препарата триметазидин – Депренорм® МВ (производитель ЗАО «Канон-
фарма продакшн», Россия) при вторичной профилактике ишемической болезни сердца и ее осложнений. Плейотропные эффекты:
антиатеросклеротический, противовоспалительный, нефропротективный, нейропротективный – позволяют расширить применение триметазидина
в клинической практике.
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The anti-ischemic and pleiotropic effects of a drug from the group of myocardial cytoprotectors – trimetazidine are discussed in the article. Currently, trimetazidine
is recommended by experts of the scientific medical community as an effective antianginal drug for the treatment of patients of different ages diagnosed with stable
angina. Trimetazidine, a reversible competitive inhibitor of 3-ketoacyl coenzyme A thiolase, has a good safety and tolerability profile, improves physical performance
in patients with stable angina pectoris and ischemic cardiomyopathy, and is considered as an agent that affects the energy metabolism of cells under conditions
of ischemia, optimizing the use of oxygen myocardium due to increased aerobic glycolysis and a decrease in the intensity of oxidation of free fatty acids. The
results of the VASCO-angina study allow us to consider a daily dose of trimetazidine 70 mg as a standard therapeutic dose in the treatment of patients with coronary
artery disease. The KARDIOKANON study confirmed the clinical equivalence of the original and reproducible drug trimetazidine – Deprenorm® SR (manufactured
by Canonpharm Production, Russia) in the secondary prevention of coronary artery disease and its complications. Pleiotropic effects: anti-atherosclerotic, anti-in-
flammatory, nephroprotective, neuroprotective, allow expanding the use of trimetazidine in clinical practice.
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дикаментозную терапию, что является основой лечения и
профилактики осложнений [6, 7].

Медикаментозные препараты для лечения стенокардии
напряжения разделены на средства, улучшающие симп-
томы заболевания (антиишемические средства) и улучшаю-
щие прогноз. Согласно Российским рекомендациям при
стабильной стенокардии I–II функционального класса (ФК)
и частоте сердечных сокращений (ЧСС)>60 уд/мин в каче-
стве препарата 1-й линии необходимо рассмотреть b-адре-
ноблокаторы (b-АБ) или недигидропиридиновые блока-
торы медленных кальциевых каналов (верапамил или
дилтиазем) для снижения ЧСС до значений 55–60 уд/мин.
При III–IV ФК рекомендовано назначение комбинации 
b-АБ с дигидропиридиновыми блокаторами медленных
кальциевых каналов для достижения ФК I. При недостаточ-
ной эффективности препаратов 1-й линии у пациентов со
стабильной стенокардией в зависимости от уровня артери-
ального давления, ЧСС и переносимости следует рассмот-
реть возможность добавления препаратов 2-й линии – ор-
ганических нитратов, или ивабрадина, или никорандила,
или ранолазина, триметазидина [1].

Благодаря своему механизму действия триметазидин
обеспечивает кардиопротекторный эффект у пациентов со
стенокардией, сахарным диабетом и дисфункцией левого
желудочка, а также у лиц, которые проходят процедуры ре-
васкуляризации, без соответствующих побочных эффектов
[8–10]. Кроме того, отсутствие влияния на ЧСС, артериаль-
ное давление и большинство частых сопутствующих забо-
леваний делают триметазидин привлекательным препара-
том выбора как для пациентов, так и врачей.

триметазидин как средство, влияющее 
на энергетический метаболизм клеток 
в условиях ишемии

В середине 1980-х годов разработано вещество тримета-
зидин, уникальность которого заключается в прямом влия-
нии на ишемизированный миокард, что способствует более
рациональной утилизации поступающего кислорода.

Триметазидин является первым лекарственным препара-
том из группы миокардиальных цитопротекторов, который
впервые был рекомендован ESC в 1997 г. в качестве препа-
рата для метаболической терапии при стабильной стено-
кардии напряжения, что было подтверждено в рекоменда-
циях ESC в 2006 г. [11].

В настоящее время триметазидин рекомендован специа-
листами разных профессиональных научно-практических
медицинских обществ (ESC, Американская ассоциация
сердца, Российское общество кардиологов и др.) в качестве
эффективного антиангинального препарата для лечения
пациентов разного возраста с диагнозом «стабильная сте-
нокардия», что основано на результатах контролируемых
клинических исследований [1, 3, 6, 12].

Функционирование миокарда зависит от количества до-
ставляемого кислорода, необходимого для производства
высокоэнергетического фосфата (аденозинтрифосфата)
путем окислительного фосфорилирования. В нормальном

сердце аденозинтрифосфат образуется в основном в резуль-
тате метаболизма свободных жирных кислот (СЖК) и уг-
леводов, при этом 70% его количества синтезируется из
СЖК. В здоровом организме поглощение глюкозы и лактата
обратно пропорционально уровням СЖК в плазме через
цикл Рэндла. СЖК менее эффективны в качестве источника
энергии миокарда, поскольку для производства эквивалент-
ного количества аденозинтрифосфата им требуется при-
мерно на 10% больше кислорода, чем глюкозы [13].

Окисление жирных кислот регулируется концентрацией
СЖК в плазме, активностью карнитинпальмитоилтрансфе-
разы-1 и b-окислением в митохондриях. Лекарственные
препараты, которые ингибируют окисление жирных кислот
в кардиомиоцитах, действуют одним из трех способов: по-
давление высвобождения жирных кислот из адипоцитов
(например, b-АБ), торможение ингибитора карнитинпаль-
митоилтрансферазы-1 и поглощения жирных кислот мито-
хондриями (например, пергексилин), прямое ингибирова-
ние b-окисления (например, триметазидин и ранолазин).
Триметазидин, обратимый конкурентный ингибитор 3-ке-
тоацил-кофермента А тиолазы, имеет хороший профиль
безопасности и переносимости, и в плацебо-контролируе-
мых исследованиях было показано, что он улучшает физи-
ческую работоспособность у пациентов со стабильной сте-
нокардией и ишемической кардиомиопатией [14, 15].

Триметазидин рассматривается в качестве средства,
влияющего на энергетический метаболизм клеток в усло-
виях ишемии и оптимизирующего использование кисло-
рода миокардом за счет усиления аэробного гликолиза и
уменьшения интенсивности окисления СЖК. Данный
препарат способствует сохранению сократительной функ-
ции кардиомиоцитов и миокарда в целом за счет пред-
отвращения уменьшения внутриклеточного содержания
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• Увеличение жесткости сосудистой стенки

Эндотелиальная дисфункция:
• Ограничение вазодилатации

• Вазоспазм
• Воспаление

• Нарушение коагуляции
Возможно сочетание механизмов
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аденозинтрифосфата. В условиях ишемии и реперфузии
под влиянием триметазидина в кардиомиоцитах умень-
шаются внутриклеточный ацидоз и накопление ионов Na+

и Са2+, происходит улучшение процессов окислительного
фосфорилирования с уменьшением продукции митохонд-
риями свободных радикалов [16].

В экспериментальной работе L. Jiang показано, что изоли-
рованное введение триметазидина или его комбинация с фи-
зической нагрузкой способствовали улучшению антистрес-
сового потенциала мышей, а их комбинация имела
синергический эффект, что было связано со стимуляцией
аутофагии (p<0,05), апоптоза (p<0,05) и экспрессии белков
теплового шока 70 (Heat Shock Protein 70) в клетках миокарда
[17]. На сегодняшний день доказано, что белки теплового
шока способны стабилизировать и восстанавливать макро-
молекулярные комплексы клеток организма, участвуют в
ряде иммунных реакций, вовлечены в процессы преконди-
ционирования и адаптации, обладают цитопротективным
эффектом, защищая митохондрии за счет вмешательства в
вызванные стрессом, апоптические механизмы, что может
быть важным для профилактики и лечения ряда заболева-
ний, включая и сердечно-сосудистые [18].

Прекондиционирование представляет собой один из ме-
ханизмов адаптации при повторяющихся кратковременных
эпизодах ишемии. Кардиомиоциты повышают свою устой-
чивость к ишемическому воздействию, снижая накопление
лактатов и фосфатов и одновременно активизируя синтез
ферментов, защищающих от повреждения [19].

Кардиопротективные эффекты ишемического преконди-
ционирования выражаются в уменьшении размера ин-
фаркта, степени повреждения ткани миокарда в результате
реперфузии, улучшении функции миокарда, снижении ча-
стоты желудочковых нарушений ритма в условиях ишемии
[20]. При инициировании эффекта ишемического прекон-
диционирования у пациентов с ИБС запускаются меха-
низмы кардиопротекции и метаболической адаптации к не-
летальной ишемии, что особенно важно для пациентов со
сниженным коронарным резервом [21].

Выраженность и исходы ишемии определяются не только
состоянием коронарного кровотока, но и внутриклеточ-
ными изменениями миокарда, развивающимися при недо-
статке кислорода.

Положительный эффект прекондиционирования может
быть активирован с помощью регулярной физической ак-
тивности, а также ряда лекарственных препаратов, пол-
ностью воспроизводящих данный механизм, среди кото-
рых рассматривается и триметазидин, увеличивающий
концентрацию аденозина и обеспечивающий таким обра-
зом явление фармакологического прекондиционирования.

триметазидин в клинической практике
Важнейшей проблемой при лечении пациентов с ИБС яв-

ляется выбор не только эффективного лекарственного препа-
рата, но и его дозировки, кратности и длительности приема.

На сегодняшний день имеется достаточно длительный
опыт применения в широкой клинической практике триме-
тазидина в дозе 35 мг, который рекомендован к приему два
раза в сутки. Данная лекарственная форма характеризуется
модифицированным высвобождением активного вещества,
равномерно распределенного в объеме гидрофильного мат-
рикса, что обеспечивает замедленное контролируемое его
высвобождение. Все это позволяет увеличить плато кон-
центрации триметазидина в крови в течение суток и воз-
можность поддерживать антиангинальную эффективность
в течение 24 ч.

Результаты рандомизированного двойного слепого пла-
цебо-контролируемого исследования VASCO-angina [22]
позволяют рассматривать суточную дозу триметазидина 
70 мг как стандартную терапевтическую при лечении паци-
ентов с ИБС. В исследовании VASCO-angina оценивалась
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эффективность двух доз триметазидина (70 и 140 мг/сут) по
влиянию на длительность выполнения физической нагрузки
и на время до появления депрессии сегмента ST на 
1 мм у пациентов с симптомами стабильной стенокардии на-
пряжения на фоне приема атенолола. Показано, что обе до-
зировки триметазидина статистически значимо увеличили
длительность выполнения физической нагрузки (р=0,0044 и
р=0,0338 для 140 и 70 мг/сут триметазидина соответ-
ственно), способствовали уменьшению индуцированной
нагрузки ишемии миокарда и улучшению функциональной
способности пациентов, а также продемонстрировали бла-
гоприятный профиль безопасности.

В клинической практике врачу нередко приходится вы-
бирать лекарственный препарат среди генериков или ори-
гинальных препаратов. Воспроизведенное лекарственное
средство содержит такую же фармацевтическую субстан-
цию или их комбинацию в такой же лекарственной форме,
что и оригинальное лекарственное средство, и поступает в
обращение после поступления в обращение оригинального
лекарственного средства [23, 24]. Решение данного вопроса
является весьма актуальным, в том числе и у пациентов с
ИБС и другими сердечно-сосудистыми заболеваниями.

Открытое рандомизированное многоцентровое исследо-
вание КАРДИОКАНОН с участием 120 пациентов в возрасте
от 40 до 72 лет (58,7±7,7 года) с ИБС и стабильной стенокар-
дией напряжения II–III ФК проводилось в двух параллель-
ных группах пациентов. Пациенты 1-й группы (n=59) полу-
чали оригинальные лекарственные препараты для лечения
стабильной стенокардии напряжения, 2-й группы (n=61) –
воспроизведенные препараты (генерики) компании ЗАО
«Канонфарма продакшн». В перечень препаратов входили
также препараты метаболического действия – триметазидин
(Предуктал® МВ или Депренорм® МВ). В частности, триме-
тазидин применяли 78% пациентов 1-й группы и 85,3% – 
2-й группы (p=0,30). Длительность исследования составила
12 нед. Это было одно из первых исследований, направлен-
ное на сравнение двух вариантов комплексного лечения,
включающего оригинальные препараты или их генерики у
лиц со стабильным течением ИБС, для снижения риска сер-
дечно-сосудистых осложнений за счет достижения целевых
значений артериального давления, ЧСС, липидного про-
филя. Актуальность данной работы объясняется тем, что в
рутинной практике врача и для пациента крайне важны эф-
фективность и безопасность лекарственной терапии в целом,
а не только преимущества и эти составляющие по отдельно
взятому препарату. Результаты проведенного исследования
показали, что применяемые генерики с доказанной биоэкви-
валентностью в целом соответствуют по клинической экви-
валентности оригинальным препаратам [25].

Данные исследования КАРДИОКАНОН о клинической
эквивалентности оригинального и воспроизводимого пре-
парата триметазидин позволяют рассматривать одинако-
вый клинический эффект двух лекарственных препаратов
при вторичной профилактике ИБС и ее осложнений.

Депренорм® МВ 70 мг, используемый в исследовании
КАРДИОКАНОН, – единственный препарат триметази-
дина, имеющий лекарственную форму в таблетках по 70 мг.
Данный препарат отличает наличие уникальной матрицы с
модифицированным высвобождением действующего веще-
ства для однократного приема (производитель ЗАО «Канон-
фарма продакшн», Россия, евразийский патент №009810).

Рандомизированное открытое исследование однократной
возрастающей дозы (35, 70, 105 мг) триметазидина с моди-
фицируемым высвобождением (по 6 участников – здоровых
добровольцев в каждой группе) оценивало фармакокине-
тику и безопасность разных доз препарата. Пик концентра-
ции лекарственного препарата в крови составил 79,32±23,08,

153,17±23,08 и 199,67±23,08 нг/мл соответственно, время до-
стижения максимальной концентрации вещества в плазме
крови – 5,42±0,49, 4,51±1,27 и 4,57±0,96 ч соответственно,
период полувыведения составил 7,75±1,62, 6,40±1,23 и
6,50±1,18 ч соответственно, площадь под фармакокинети-
ческой кривой – кривой «концентрация–время» –
1116,89±378,35, 1838,39±284,50 и 2504,84±348,35 нг.ч/мл со-
ответственно. Были подтверждены хорошая переносимость
и безопасность разовой дозы модифицированного высво-
бождения препарата [26].

Также показано, что одноразовый прием препарата Три-
метазидин МВ в дозе 70 мг перед процедурой чрескожной
васкуляризации способствует более редкому возможному
повреждению миокарда и имеет хороший профиль перено-
симости [27].

Триметазидин в основном выводится из организма поч-
ками в неизменном виде. Почечный клиренс триметази-
дина коррелирует с клиренсом креатинина, печеночный
клиренс снижается с возрастом. Пик концентрации ле-
карственного препарата в крови достигается через 5 ч, а
прием пищи не влияет на его биодоступность. Период по-
лувыведения после приема однократной дозы препарата со-
ставляет 6,5 ч*. Следует отметить, что не требуется коррек-
ция дозы у лиц старшего возраста и имеющих нарушение
функции почек. Однако следует быть осторожным при вы-
раженном снижении функции почек. Обычно улучшение
клинического состояния пациентов наблюдается в течение
2–6 нед от момента начала приема триметазидина.

Кроме антиангинальных эффектов триметазидин обла-
дает и плейотропными эффектами: антиатеросклеротиче-
ский, противовоспалительный, нефропротективный, ней-
ропротективный, лимитирующий эффекты стресса, что
позволяет расширить его применение в клинической прак-
тике [28–31].

В исследовании M. Shehata показано, что применение три-
метазидина в дозе 70 мг в течение 72 ч перед проведением
чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ) в плановом
порядке у пациентов с сахарным диабетом и нарушением
функции почек значимо снижало риск развития контраст -
индуцированной нефропатии и повреждения миокарда [32].
В данное исследование были включены 100 пациентов (68%
мужчин) в возрасте 59±6 лет со скоростью клубочковой
фильтрации 48±16 мл/мин/1,73 м2, которые были рандоми-
зированы в группу приема триметазидина в дозе 70 мг
(n=50) и группу контроля (без приема триметазидина, n=50).
На фоне лечения уровень креатинина в группе контроля
статистически значимо увеличился спустя 3 дня после ЧКВ
и снизился к 10-му дню. Контрастиндуцированное повреж-
дение почек отмечено у 12% лиц в группе приема тримета-
зидина и у 28% – группы контроля (р<0,05). Уровень тропо-
нина I статистически значимо уменьшился в группе приема
триметазидина по сравнению с группой контроля (через 6 ч
после ЧКВ: 8±0,3 пг/мл против 16±0,2 пг/мл, через 12 ч:
13±0,9 пг/мл против 24±0,8 пг/мл, через 24 ч: 7±0,7 пг/мл про-
тив 14±0,3 пг/мл соответственно, p<0,001). Авторы исследо-
вания сделали заключение, что применение триметазидина
до проведения ЧКВ у пациентов с сахарным диабетом со сни-
женной функцией почек легкой и умеренной степени ассо-
циировано с уменьшением контрастиндуцированного ост-
рого повреждения почек и повреждения миокарда. Данный
феномен имеет принципиально важное значение, поскольку
помимо прямого цитотоксичного действия рентгеноконт-
растных препаратов нельзя исключить вклад воспаления и
оксидативного стресса, гипоксического и ишемического по-
вреждения, спазма пре- и ренальных сосудов [33].

Совет экспертов [34] о роли и месте миокардиального ци-
топротектора триметазидина в терапии пациентов с хрони-

*Депренорм® ОД. Инструкция по применению. Режим доступа: https://www.vidal.ru/drugs/deprenorm_mr__40679
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ческими формами ИБС пришел к заключению, что метабо-
лическая миокардиальная цитопротекция является не-
отъемлемым компонентом комплексного лечения пациен-
тов со стабильным течением ИБС, независимо от механизма
развития ишемии миокарда. Лечение триметазидином в ка-
честве препарата 2-й линии дополнительно к приему b-АБ
или блокаторов кальциевых каналов должно проводиться
длительно, начиная с ранних этапов развития болезни, с
целью улучшения качества жизни. Данный метаболический
препарат целесообразно включать в состав комплексного
медикаментозного лечения пациентов с симптомами ста-
бильной стенокардии на этапе подготовки к реваскуляри-
зации миокарда (аортокоронарное шунтирование, чрес-
кожная транслюминальная коронарная ангиопластика) и в
послеоперационном периоде, после перенесенного ин-
фаркта миокарда, при хронической сердечной недостаточ-
ности и сохранении приступов стенокардии для усиления
антиангинального эффекта, несмотря на терапию b-АБ [35],
с высоким риском сердечно-сосудистых осложнений (ИБС
в сочетании с сахарным диабетом). Клинический эффект
триметазидина целесообразно оценивать с помощью нагру-
зочных проб и эхокардиографического исследования:
оценку переносимости физической нагрузки – через 
4–8 нед, систолической функции левого желудочка – через
12–16 нед от начала терапии триметазидином.

заключение
Существующие данные по применению цитопротектив-

ного препарата Триметазидин в составе базисной анти-
ангинальной терапии в контролируемых исследованиях и
в широкой клинической практике свидетельствуют о 
его достаточно высокой клинической эффективности и
безопасности. Механизм действия препарата основан на
увеличении толерантности клеток к ишемии за счет пере-
ключения метаболизма с окисления жирных кислот на окис-
ление глюкозы. Многоплановость действия триметазидина
включает не только кардио-, но и нейро-, а также нефропро-
тективный эффекты, что позволяет рассматривать данный
препарат в качестве надежного средства органопротекции,
в том числе у лиц, ожидающих реваскуляризации миокарда.
Однократный прием препарата в дозе 70 мг позволяет не
только эффективно контролировать симптомы, но и повы-
сить приверженность пациентов лечению, обеспечивая тем
самым лучшее достижение целевых показателей, что прин-
ципиально важно для контроля течения заболевания и улуч-
шения прогноза. Необходимы дальнейшие исследования по
влиянию триметазидина на смертность и заболеваемость
при ишемических синдромах и других состояниях в пра-
вильно разработанных контролируемых клинических иссле-
дованиях.
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введение
В начале 2000-х годов многие эксперты предсказывали,

что модификация факторов риска, в частности отказ от ку-
рения, лечение высокого артериального давления (АД) и
нарушений липидного обмена, ликвидирует атеросклеро-
тические сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) как глав-
ного убийцу человечества за 10–20 лет. Однако, хотя про-
ведение профилактических мероприятий значительно
сократило заболеваемость и смертность, ССЗ остаются ве-
дущей причиной смерти по всему миру [1]. Также ССЗ

остаются ведущей причиной смертности трудоспособного
населения в РФ. По данным Росстата за 2019 г. число умер-
ших мужчин в возрасте от 16 до 59 лет составило 225,4 на
100 тыс. человек [2]. При этом отмечается, что манифеста-
ция сосудистой катастрофы происходит в более раннем
возрасте. Если раньше инфаркт миокарда дебютировал
впервые в 55–65 лет, то сейчас все чаще встречаются паци-
енты с этой патологией моложе 50 лет [3].

Одной из причин, которые не позволили достигнуть ожи-
даемого снижения заболеваемости и смертности, может 
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Аннотация
Сердечно-сосудистые заболевания остаются ведущей причиной смертности трудоспособного населения. Последние десятилетия все большее вни-
мание привлекает, как причина прогрессирования атеросклероза и развития атеротромбозов, вялотекущий хронический воспалительный процесс.
Высокочувствительный С-реактивный белок (вчСРБ) признан независимым маркером риска сердечно-сосудистых заболеваний, по значению сопо-
ставимым с холестерином или артериальным давлением.
Цель. Определение уровней вчСРБ в группе исходно здоровых работающих мужчин молодого и среднего возраста.
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 349 мужчин в возрасте от 28 до 56 лет, проходящих периодический медицинский осмотр
на базе Центра диагностики и реабилитации ООО «Газпром трансгаз Москва» с ноября 2018 г. по февраль 2020 г. Обследование проводилось со-
гласно профессии работника по приказу Минздравсоцразвития России от 12.04.2011 №302н. Дополнительно выполнялся анализ крови на вчСРБ.
Результаты. Повышение вчСРБ≥2 мг/л выявлено у 26,7% обследованных мужчин. В подавляющем большинстве случаев (89,2%) повышение СРБ
было от 2 до 5 мг/л, в 7,5% случаев – от 5 до 10 мг/л и только у 3,2% превысило 10 мг/л. У всех пациентов с повышенным уровнем вчСРБ больше
признаки острой воспалительной реакции отсутствовали. Выявлена прямая корреляция уровня вчСРБ с избыточной массой тела и абдоминальным
ожирением, увеличивающаяся с возрастом. В динамике уровень вчСРБ был оценен у 151 мужчины, исходно повышение ≥2 мг/л отмечалось у 28,5%,
а через год – у 23,2%. При оценке абсолютных чисел концентрации биомаркера увеличение этого показателя через год было зафиксировано у
45,3% мужчин.
Заключение. Высокая встречаемость повышенных базальных уровней вчСРБ в группе относительно здоровых трудоспособных мужчин молодого
и среднего возраста, тенденция к увеличению этого показателя через год у 45,3% мужчин делают целесообразным включение в скрининговые
программы и стандарты проведения профосмотров рутинное измерение базальной концентрации вчСРБ у мужчин старше 40 лет.
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Abstract
Cardiovascular diseases remain the leading cause of death in the working age population. In recent decades, more and more attention has been attracted to a
subacute chronic inflammatory process as the cause of the progression of atherosclerosis and the development of atherothrombosis. A high-sensitivity C-reactive
protein (hs-CRP) is recognized as an independent marker of cardiovascular disease risk, comparable in value to cholesterol or blood pressure.
Aim. Measurement of hs-CRP levels in the group of initially healthy young and middle-aged working men.
Materials and methods. The study included 349 men aged 28 to 56 years, who undergo periodic medical examination at the Diagnostic and Rehabilitation
Center of “Gazprom transgaz Moscow” OOO from November 2018 to February 2020.The examination was carried out according to an employee occupation by
order of the Ministry of Health and Social Development of Russia No. 302n. dated 12.04.2011. Additionally, a blood test for hs-CRP was performed.
Results. An increase in hs-CRP ≥2 mg/L was found in 26.7% of the men examined. In the majority of cases (89.2%), the increase in CRP ranged between 2 and
5 mg/L, in 7.5% of cases – between 5 and 10 mg/L, and only in 3,2% it exceeded 10 mg/L. All patients with elevated hs-CRP levels showed no signs of an acute
inflammatory reaction. A direct correlation of hs-CRP levels with overweight and abdominal obesity, which increases with age, was revealed. In 151 men, 
hs-CRP levels were assessed in dynamics, of which baseline increase of ≥2 mg / l was noted in 28.5%, and after a year – in 23.2%. When assessing the absolute
value of biomarker concentration, an increase in this indicator after a year was registered in 45.3% of men.
Conclusion. The high incidence of increased baseline hs-CRP levels in the group of relatively healthy young and middle-aged working men, and the tendency
for this indicator to increase after a year in 45.3% of men makes it appropriate to include routine measurement of the basal hs-CRP concentration in men over
40 years of age in screening programs and standards of medical examinations.
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являться важное неучтенное патогенетическое звено. По-
следние десятилетия все большее внимание привлекает, как
причина прогрессирования атеросклероза и развития ате-
ротромбозов, вялотекущий хронический воспалительный
процесс, так как активация локального воспалительного
процесса в атеросклеротической бляшке способна приво-
дить к деструкции фиброзной капсулы [4].

Значение маркеров воспаления в оценке риска ССЗ ин-
тенсивно изучается в течение последних 20 лет. Наиболь-
шее количество исследований посвящено высокочувстви-
тельному С-реактивному белку (вчСРБ).

В крупном исследовании, включившем более 28 тыс. здо-
ровых женщин, оценивали группу из 12 сосудистых биомар-
керов, которые включали фракции липидов и аполипопро-
теинов, гомоцистеина, липопротеина (а), и 4 биомаркеров
воспаления (вчCPБ, растворимой межклеточной молекулы
адгезии 1, интерлейкина-6 и сывороточного амилоида A) в
качестве потенциальных детерминант будущих сосудистых
событий. Из 12 оцениваемых маркеров вчCPБ оказался
сильнейшим однофакторным предиктором риска, он был
эффективным в прогнозировании развития сосудистых со-
бытий даже при низком уровне концентрации холестерина
(ХС) липопротеинов низкой плотности и единственным
новым биомаркером, который добавлял прогностическую
информацию к традиционным факторам риска [5].

В 2010 г. в Кембридже на основе метаанализа 54 проспек-
тивных когортных исследований вчCPБ был признан в ка-
честве независимого маркера риска ССЗ, по значению со-
поставимого с ХС или АД [6].

Классическим инструментом для оценки суммарного сер-
дечно-сосудистого риска (ССР) является Фремингемская
шкала, включающая 6 основных показателей: возраст, пол,
уровень общего ХС (ОХС), ХС липопротеинов высокой
плотности, курение в анамнезе и систолическое АД (САД).
Используя эту шкалу, определяются рекомендации людям,
имеющим высокую и низкую степень риска. Не совсем по-
нятно, что рекомендовать людям, у кого имеется средняя
степень риска по Фремингемской шкале.

На протяжении многих лет оценивалось добавление раз-
ных факторов в классическую методику, чтобы попытаться
сузить «серую зону» средних оценок. Обнаружено, что до-
бавление всего двух факторов – СРБ и наличия или отсут-
ствия в анамнезе сердечных приступов у родителей в воз-
расте до 60 лет – делает прогноз намного более точным. Так
была создана шкала Рейнолдса (Reynolds risk score).

При использовании эта шкала показала себя не хуже Фре-
мингемской шкалы для людей, имеющих высокую и низкую
степени риска. А для группы со средним риском шкала Рей-
нолдса подошла даже лучше, чем Фремингемская. Благо-
даря этому почти 1/2 обследованных из группы среднего
риска были переклассифицированы в группы с высокой и
низкой степенями риска. Новые распределения, выполнен-
ные при помощи компьютера, почти идеально соответство-
вали тому, что на самом деле случилось с этими лицами за
следующие 10 лет.

Роль воспаления в развитии сердечно-сосудистых ката-
строф также подтверждена в 2017 г. результатами исследо-
вания CANTOS, в котором оценивали динамику частоты
повторных инфарктов миокарда, инсульта и сердечно-со-
судистой смерти среди пациентов со стабильной ишемиче-
ской болезнью сердца на фоне приема канакинумаба, моно-
клонального антитела к интерлейкину-1b [7]; при снижении
уровня вчСРБ ССР достоверно уменьшался.

На территории Российской Федерации в связи с недостат-
ком клинических исследований в группах лиц без предше-
ствующих сердечно-сосудистых событий оценка уровня
вчСРБ до сих пор не включена в скрининговые лабораторные
панели ССЗ и относится к категории IIIВ [8]. Тем не менее
СРБ рекомендуют использовать как дополнительный лабо-
раторный маркер риска у лиц с умеренным ССР (между >1%

и <5% по шкале SCORE), а также высоким и очень высоким
суммарным ССР (5–9 и ≥10% по шкале SCORE) [9, 10].

Согласно клиническим рекомендациям Американской
ассоциации кардиологов по первичной кардиопрофилак-
тике 2019 г. принято считать уровень вчСРБ повышенным,
если его базальная концентрация ≥2 мг/л [11].

Цель исследования – определение уровней вчСРБ в
группе исходно здоровых работающих мужчин молодого и
среднего возраста.

Материалы и методы
Всего были обследованы 480 мужчин в возрасте от 28 до

56 лет, проходящих периодический медицинский осмотр на
базе Центра диагностики и реабилитации ООО «Газпром
трансгаз Москва» с ноября 2018 г. по февраль 2020 г.

Обследование проводилось согласно профессии работ-
ника по приказу Минздравсоцразвития России от 12.04.2011
№302н и включало в себя осмотр узких специалистов (ото-
риноларинголог, офтальмолог, хирург, дерматолог, уролог,
невролог) и терапевта (уточнялись частота простудных за-
болеваний за год, статус курения, семейный анамнез по
ССЗ, регистрировалось АД на обеих руках, частота сердеч-
ных сокращений, индекс массы тела – ИМТ, обхват талии и
бедер), регистрацию электрокардиографии, рентгенографии
органов грудной клетки, забор мочи для общего анализа,
забор крови на биохимический (уровень глюкозы венозной
крови, ОХС) и клинический анализ крови с лейкоформулой
и скоростью оседания эритроцитов (СОЭ).

Определение абдоминального ожирения производилось
по окружности талии и индексу распределения жировой
ткани согласно клиническим рекомендациям «Кардиовас-
кулярная профилактика 2017», приложение 9 «Методы
определения общего и абдоминального ожирения» [8], де-
финиции метаболического синдрома Международной фе-
дерации диабета от 2005 г. и клинических рекомендаций по
ожирению 2019 г. [12]. Критериями абдоминального ожи-
рения у мужчин считались: обхват талии более 94 см и ин-
декс окружность талии/окружность бедер более 0,9.

Анализ крови на вчСРБ был выполнен иммунотурбоди-
метрическим методом с усилением на латексе, нижний пре-
дел обнаружения – 0,1 мг/л, референсные значения по ла-
боратории (<1,00).

Критерии исключения: острое воспалительное заболева-
ние или обострение хронического менее 1 мес до начала ис-
следования, ишемическая болезнь сердца и головного
мозга, симптоматическая и злокачественная гипертензия,
сердечная недостаточность любого класса, ревматические
заболевания, верифицированный стеатогепатит, рецидиви-
рующие заболевания почек, печени и легких, гематологиче-
ские нарушения, онкология в анамнезе, а также прием пре-
паратов статинового ряда, стероидных и нестероидных
противовоспалительных средств, цитостатиков и монокло-
нальных антител.

В соответствии с критериями отбора в дальнейшем ис-
следовании приняли участие 329 потенциально здоровых
мужчин (средний возраст 40 лет [35; 48]).

Результаты
Исходно 349 обследованных мужчин считались относи-

тельно здоровыми, однако у большей части имелись фак-
торы риска развития ССЗ: 43,8% из них – курящие, избы-
точная масса тела (ИМТ>25 кг/м2) имелась у 72,3%, причем
у 152 (43,6%) человек выявлено абдоминальное ожирение.
Уровень ОХС>4,9 ммоль/л был выявлен у 82,5% мужчин.
Повышение глюкозы крови >5,6 ммоль/л отмечено у 39,3%
обследованных, у 42 из них (12% от численности всей
группы) диагностирован сахарный диабет. Артериальная
гипертензия (АГ) I–II стадии диагностирована у 45,9%
мужчин, при этом антигипертензивную терапию из 
160 человек регулярно принимали только 36 (22,5%).
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Данные включенных в исследование мужчин представ-
лены в табл. 1.

Среди обследованных преобладали мужчины молодого
возраста (62,5%), лица среднего возраста составили 37,5%
(молодой возраст от 28 до 44, средний – от 45 до 56 лет). Со-
гласно тесту Манна–Уитни, эти две возрастные группы ста-
тистически значимо различались между собой. У мужчин
среднего возраста чаще встречались АГ (на 51,3%,
р=0,0000001), сахарный диабет (на 12,6%, р=0,001), уровень
ОХС и глюкозы был выше на 0,50 (р=0,0001) и 0,18 ммоль/л
(р=0,001) соответственно. По концентрации вчСРБ возраст-
ных различий найдено не было (р=0,06).

Повышение вчСРБ≥2 мг/л выявлено у 26,7% обследован-
ных мужчин. В подавляющем большинстве случаев (89,2%)
повышение СРБ было от 2 до 5 мг/л, в 7,5% случаев – от 
5 до 10 мг/л и только у 3,2% превысило 10 мг/л. Стоит отме-
тить, что у всех пациентов с уровнем вчСРБ>10 мг/л явные
признаки острой воспалительной реакции отсутствовали.
Мужчины с нормальным и повышенным уровнем вчСРБ
(>2 мг/л) статистически значимо отличались друг от друга,
различия представлены в табл. 2.

Умеренная по силе прямая корреляционная связь вчСРБ
была обнаружена с такими факторами ССР, как ИМТ
(r=0,43) и абдоминальное ожирение (r=0,39), при этом в
группе мужчин среднего возраста эта связь была сильнее,
чем у мужчин молодого возраста. Однако если у пациента
фиксировались повышенный уровень СОЭ (>15 мм/ч) и
прием антигипертензивной терапии, то уровень вчСРБ пе-
реставал коррелировать с ИМТ и наличием абдоминаль-

ного ожирения. В то же время уровень ОХС, глюкозы, по-
вышение САД и диастолического АД (ДАД), наличие сахар-
ного диабета или гипергликемии натощак, заболевания па-
родонта, статус курения и частые острые респираторные
вирусные инфекции (ОРВИ) не оказывали значимого влия-
ния на эту корреляционную связь.

У пациентов с впервые выявленным сахарным диабетом
или повышенным уровнем глюкозы крови уровни вчСРБ
достоверно прямо коррелировали с возрастом, СОЭ, ча-
стыми ОРВИ, уровнем САД>129 мм рт. ст., вчСРБ у муж-
чин, болеющих более 4 раз за год ОРВИ, прямо коррелиро-
вал с возрастом, ангиопатией сетчатки, сахарным диабетом
и наличием на первичном осмотре АГ.

Уровень вчСРБ у курильщиков достоверно коррелировал
с наличием АГ, повышением САД, ангиопатией сетчатки.
Однако те пациенты, которые на момент включения в ис-
следование уже получали антигипертензивную терапию, но
она была неэффективной, имели уровень вчСРБ, досто-
верно коррелирующий с повышением САД вне зависимо-
сти от статуса курения. А у курильщиков с медикаментозно
достигнутой нормотензией такой связи обнаружено не
было.

В динамике уровень вчСРБ был оценен у 151 мужчины,
исходно повышение ≥2 мг/л отмечалось у 28,5%, а через
год – у 23,2%. При оценке абсолютных чисел концентра-
ции биомаркера увеличение этого показателя через год
было зафиксировано у 45,3% мужчин. Однако согласно
тесту Вилкоксона статистически значимой разницы между
первичными и повторными концентрациями СРБ обнару-
жено не было. Тем не менее нами было замечено, что при
исходном уровне СРБ>3 мг/л в динамике этот показатель не
снижался, а оставался стабильно высоким, даже с тенден-
цией к увеличению. Около 20% испытуемых имели сочета-
ние роста в динамике уровня вчСРБ (в среднем с 1,75 до
2,5 мг/л) и развития или усугубления степени АГ [в абсо-
лютных числах у 62 мужчин за год наблюдалось развитие и
прогрессирование гипертензии (средний возраст составил
44,5 года), которое в 50% случаев ассоциировалось и с ро-
стом значений вчСРБ], а также увеличения ИМТ на 1 кг/м2.

Для того чтобы проверить гипотезу влияния факторов,
мы проанализировали абсолютно здоровых мужчин (n=15)
и группы, в которых исключалось по одному ведущему при-
знаку: курение, АГ, прием антигипертензивной терапии, на-
личие абдоминального ожирения и повышенного ИМТ
(>25 кг/м2), сахарного диабета и впервые выявленной ги-
пергликемии натощак. В результате повышение вчСРБ
встречалось довольно часто как в группе абсолютно здоро-
вых мужчин, так и в группах с наличием нескольких фак-
торов риска. Прирост уровня маркера отмечался в трех
группах:
1) в группе, где исключены только курильщики, но присут-

ствуют абдоминальное ожирение, повышенная масса тела,
нарушение гликемии натощак, АГ, – прирост 0,01 мг/л за год;

2) в группе, где исключен такой фактор риска, как повы-
шенная масса тела, но присутствует АГ, нарушение гли-
кемии натощак, курение, увеличение обхвата талии, –
прирост 0,1 мг/л за год;

Таблица 1. Результаты клинического и лабораторного обследо-
вания

Параметр Значение
Возраст, Ме [LQ; UQ], лет 40 [35; 48]
САД, Ме [LQ; UQ], мм рт. ст. 125 [120; 130]
ДАД, Ме [LQ; UQ], мм рт. ст. 80 [80; 85]
АГ, % (n) 45,9 (160)
Сахарный диабет, % (n) 12 (42)
ИМТ, Ме [LQ; UQ], кг/м2 27,7 [24,9; 30,6]
Нормальная масса тела, % (n) 24,6 (86)
Избыточная масса тела, % (n) 45,3 (158)
Ожирение 1-й степени, % (n) 19,8 (69)
Ожирение 2-й степени, % (n) 6,3 (22)
Ожирение 3-й степени, % (n) 0,9 (3)
Абдоминальное ожирение, % (n) 43,6 (152)
СОЭ, Ме [LQ; UQ], мм/ч 5 [3; 8]
ОХС, Ме [LQ; UQ], ммоль/л 5,98 [5,24; 6,79]
Глюкоза венозной крови, Ме [LQ; UQ], ммоль/л 5,46 [5,12; 5,85]
вчСРБ, Ме [LQ; UQ], мг/л 1,21 [0,61; 2,05]
Примечание. Ме – медиана, n – абсолютное число индивидуумов, LQ –
нижний квартиль, UQ – верхний квартиль.

Таблица 2. Сравнение статуса пациентов с нормальными и повышенными значениями СРБ
Параметр вчСРБ<2 мг/л вчСРБ≥2 мг/л p-value
Число пациентов, % (n) 73,3 (256) 26,7 (93) –
ИМТ, Ме [LQ; UQ] 27,1 [24,54; 29,74] 29,1 [26,88; 31,74] 0,000012
Абдоминальное ожирение, % 1,6 92,5 0,001978
АГ, % 1,2 94,6 0,003348
САД, Ме [LQ; UQ], мм рт. ст. 120 [120; 130] 125 [120; 130] 0,021735
Частота сердечных сокращений, Ме [LQ; UQ], уд/мин 67 [64; 68] 68 [66; 70] 0,028122
СОЭ, Ме [LQ; UQ], мм/ч 5 [3; 8] 6 [3; 10] 0,007179
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3) у мужчин без выявленных факторов риска прирост со-
ставил 0,23 мг/л за год.
Стоит отметить, что в группе здоровых мужчин в дина-

мике через год также прослеживается появление факторов
риска ССЗ: развитие АГ, увеличение массы тела на 1 кг/м2,
появление гиперхолестеринемии.

заключение
У 26,7% обследованных относительно здоровых мужчин

молодого и среднего возраста наряду с высокой распростра-
ненностью широко известных факторов ССР выявлено по-
вышение вчСРБ. В подавляющем большинстве случаев повы-
шенные значения вчСРБ находились в пределах от 2 до 5 мг/л.
Спустя год уровни вчСРБ значимо не изменились. При оценке
абсолютных чисел концентрации биомаркера тенденция к
увеличению этого показателя через год отмечена у 45,3% муж-
чин с повышенным базальным уровнем вчСРБ. У 20% лиц с
исходно нормальными значениями вчСРБ отмечено его по-
вышение (в среднем с 1,75 до 2,5 мг/л). Имеется прямая кор-
реляция уровня вчСРБ с избыточной массой тела и абдоми-
нальным ожирением, увеличивающаяся с возрастом.

С учетом приведенных литературных данных мы считаем
целесообразным включение в скрининговые программы и
стандарты проведения профосмотров рутинное измерение
базальной концентрации вчСРБ у трудоспособных мужчин
старше 40 лет. Мужчины с уровнем вчСРБ≥2 мг/л без явных
клинических и лабораторных признаков воспалительного
заболевания, по-видимому, нуждаются в динамическом на-
блюдении.
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