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ОБЗОР

История иммунной тромбоцитопенической пурпуры 
(ИТП) насчитывает столетия, на протяжении кото-

рых раскрывались многие тайны заболевания, менялись 
взгляды на его сущность, причины и механизмы развития, 
изучались особенности течения, осуществлялись эмпири-
ческие и патогенетические подходы к лечению. Основным 
клиническим проявлением ИТП являются кожные гемор-
рагии петехиально-пятнистого («синячкового») типа кро-
воточивости (петехии, экхимозы), возникающие после не-
больших травм или спонтанно. Наряду с «синячковостью» 
отмечаются носовые кровотечения, у женщин – менорра-
гии, реже – легочные и желудочно-кишечные кровотече-
ния, гематурия. К опасным осложнениями ИТП относятся 
внутримозговые и субарахноидальные кровоизлияния, 
апоплексия яичника, кровотечения из желудочно-кишеч-
ного тракта, которые наблюдаются обычно при снижении 
количества тромбоцитов ниже 30×109/л.

По мере накопления опыта в изучении различных прояв-
лений заболевания выявилась еще одна, на первый взгляд 
неожиданная особенность ИТП, – повышенная склон-
ность больных к развитию тромботических осложнений. 
Казалось парадоксальным, что пациенты с ИТП, склон-
ные обычно к кровоточивости, не защищены от развития 
тромботических процессов [1].

Эпидемиология тромбоэмболических событий 
при ИТП

Эпидемиологические исследования показали, что риск 
тромбоэмболических событий (ТЭС) у больных ИТП ока-
зался выше, чем в популяции среди лиц с нормальным ко-
личеством тромбоцитов [2]. Развитие ТЭС у больных ИТП 
стало предметом специальных исследований и породило 
концепцию «тромбоцитопенической тромбофилии», озву-
ченной в одной из публикаций под названием: «Является 

Иммунная тромбоцитопения и тромбозы. 
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Аннотация
Одной из особенностей первичной иммунной тромбоцитопении является развитие у больных тромбозов, частота которых превышает та-
ковую в популяции. В обзоре приводятся эпидемиологические данные о тромбоэмболических событиях, патогенетические механизмы и 
факторы риска их развития, терапевтическая тактика у данной категории пациентов. В развитии тромбоэмболических событий у больных 
иммунной тромбоцитопенией приобретают значение патогенетические особенности самого заболевания (повышенная функциональная ак-
тивность юных тромбоцитов, тромбоцитарные микрочастицы, антифосфолипидные антитела, активация комплемента, повышение уровня 
прокоагулянтов, снижение активности ADAMTS-13), наличие у больных коморбидных факторов риска тромбозов, тромбогенные побочные 
эффекты лекарственных препаратов, применяемых для лечения иммунной тромбоцитопении. Терапевтическая тактика ведения больных 
иммунной тромбоцитопенией с развитием тромбоэмболических событий заключается в коррекции количества тромбоцитов (глюкокорти-
костероиды, препараты внутривенного иммуноглобулина) и назначении антитромботических средств с учетом клинической ситуации и ко-
личества тромбоцитов.
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Abstract
One of the features of primary immune thrombocytopenia is the development of thrombosis in patients, the incidence of which exceeds that in the 
population. The review provides epidemiological data on thromboembolic events, pathogenetic mechanisms and risk factors for their development, 
therapeutic tactics in this category of patients. In patients with immune thrombocytopenia, the following factors are important for the development 
of thromboembolic events: the pathogenetic features of the disease itself (increased functional activity of young platelets, platelet microparticles, 
antiphospholipid antibodies, activation of complement, an increase in the level of procoagulants, a decrease in the activity of ADAMTS13), the 
presence of comorbid risk factors for thrombosis, thrombogenic adverse effects of drugs used to treat immune thrombocytopenia. Therapeutic 
tactics of managing patients with immune thrombocytopenia who develop thromboembolic events consists in correcting the number of platelets 
(glucocorticoids, intravenous immunoglobulin) and administration of antithrombotic agents, given the clinical situation and the number of platelets.

Key words: immne thrombocytopenia, thrombosis, cardiovascular diseases, anticoagulant therapy
For citation: Dvoretsky LI. Immune thrombocytopenia and thrombosis. Hematological paradox or clinical reality? Consilium Medicum. 2021; 23 (6): 
463–468. DOI: 10.26442/20751753.2021.6.200758

*Дворецкий Леонид Иванович – д-р мед. наук, проф. каф. госпи-
тальной терапии №2 ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» 
(Сеченовский Университет). E-mail: dvoretski@mail.ru; 
ORCID: 0000-0003-3186-0102

*Leonid I. Dvoretsky – D. Sci. (Med.), Sechenov First Moscow State 
Medical University (Sechenov University). 
E-mail: dvoretski@mail.ru; ORCID: 0000-0003-3186-0102

Информация об авторе / Information about the author

BY-NC-SA 4.0CC



CONSILIUM MEDICUM. 2021; 23 (6): 463–468.464

https://doi.org/10.26442/20751753.2021.6.200758REVIEW

ли ИТП тромбофилией?» [3]. В указанной статье подроб-
но анализировались результаты 5 исследований, посвя-
щенных развитию ТЭС у больных ИТП и тактике ведения 
подобных пациентов [4–9]. В одном из этих 5 исследова-
ний [4] проведен сравнительный анализ частоты возник-
новения ТЭС на протяжении 47,6 мес среди 1070 больных 
ИТП и 4280 пациентов контрольной группы с нормальным 
количеством тромбоцитов. Скорректированное соотно-
шение ТЭС в 2 группах составляло 1,58 (95% доверитель-
ный интервал – ДИ 1,01–2,48), 1,37 (95% ДИ 0,94–2,00) и 
1,41 (95% ДИ 1,04–1,91) соответственно. Установлен по-
вышенный риск инфаркта миокарда среди больных ИТП, 
а также прямая связь между выраженностью тромбоцито-
пении (ТЦП) и частотой ТЭС. По данным датского реги-
стра, частота венозных тромбоэмболий (ВТЭ) у больных 
ИТП выше (2,04; 95% ДИ 1,45–2,87), чем среди больных с 
нормальным количеством тромбоцитов, причем у 2 паци-
ентов с выраженной ТЦП [5]. Приведенные данные сви-
детельствуют о повышенном риске ТЭС у больных ИТП 
даже при наличии выраженной ТЦП. В том же регистре [6] 
среди 379 больных ИТП с отсутствием в анамнезе ТЭС ди-
агностировано 29 артериальных тромбозов (АТ) на протя-
жении 2551 персоно-лет наблюдения. В группе сравнения 
3790 больных с отсутствием ИТП АТ регистрировались у 
254 за время 27 902 персоно-лет наблюдения. Особенно вы-
сокий риск ТЭС при ИТП по сравнению с группой сравне-
ния оказался у женщин (12,37/1000 и 6,48/1000 персоно-лет 
соответственно).

При ретроспективном анализе с использованием базы 
данных крупной страховой компании США (3131 больной 
ИТП и 9392 пациента контрольной группы) частота ТЭС 
среди больных ИТП и в контрольной группе наблюдалась 
в 6,9 и 4,0% случаев соответственно [8]. Cреди 205 больных 
ИТП частота ТЭС составляла 5% [9], а в другом исследо-
вании ТЭС регистрировались у 6,9% больных ИТП [10]. 
В одном из китайских исследований при ретроспективном 
анализе 525 больных ИТП в возрасте старше 60 лет зареги-
стрировано 26 ТЭС, в том числе церебральные тромбозы 
(у 20), тромбозы периферических артерий (у 2), тромбозы 
глубоких вен (у 2), инфаркт миокарда (у 1), тромбозы моз-
говых сосудов в сочетании с тромбозами периферических 
артерий (у 1). У 10 пациентов развитие ТЭС наблюдалось 
во время лечения ИТП [11]. В более крупном исследова-
нии, включавшем 986 больных ИТП, венозные и АТ на-
блюдались в 15 и 28 случаях соответственно в течение 
3888 персоно-лет наблюдения. Повышенный риск ТЭС при 
ИТП сохранялся после исключения некоторых факторов 
риска тромбозов [12].

ИТП и кардиоваскулярная коморбидность
Поскольку одним из факторов риска ТЭС являются кар-

диоваскулярные заболевания (КВЗ), внимание исследова-
телей обращено на частоту и клиническое значение КВЗ 
при ИТП. Так, по данным датского популяционного ис-
следования, риск смертности от КВЗ среди больных ИТП 
возрастает на 50% по сравнению с общей популяцией [13], 
что дало основание рассматривать ИТП как фактор риска 
развития КВЗ, которые, в свою очередь, вносят вклад в воз-
никновение ТЭС.

В открытом популяционном исследовании, включаю-
щем 6591 больного ИТП и 24 275 лиц контрольной группы, 
сходной по возрасту, полу, индексу массы тела и курящему 
статусу, изучалась частота КВЗ, в том числе ишемической 
болезни сердца, инсультов, транзиторных ишемических 
атак, сердечной недостаточности [14]. В течение 6-летнего 
периода КВЗ диагностировались среди больных ИТП и в 
контрольной группе в 5,9 и 4,5% случаев соответственно с 
повышенным риском развития КВЗ у больных ИТП (куму-
лятивная частота 1,38; 1,23–1,55 при 95% ДИ). Кроме того, 
установлено, что спленэктомия (СЭ) у больных ИТП повы-

шала дальнейший риск КВЗ по сравнению с пациентами, 
не подвергавшимися СЭ. 

Повышенная частота КВЗ среди больных ИТП под-
тверждена данными клинического регистра CARMEN [15]. 
При этом у 75,3% больных ИТП с момента диагностики 
заболевания выявлялся по крайней мере один фактор ри-
ска КВЗ, среди которых у 13,9% диагностирован сахарный 
диабет, 18% больных получали антиагреганты, а 39,2% – ги-
потензивную терапию.

По данным сравнительного двухцентрового исследова-
ния во Франции и Швеции, включающего 7225 и 2490 боль-
ных ИТП соответственно, кумулятивная частота АТ со-
ставляла 15,0 и 14,7 на 1000 персоно-лет, а частота ВТЭ – 6,9 
и 6,5 на 1000 персоно-лет соответственно. В обеих странах 
факторами риска АТ являлись пожилой возраст, мужской 
пол и случаи АТ в анамнезе, а ВТЭ ассоциировались с воз-
растом и анамнестическими указаниями на ВТЭ. Кроме 
того, дополнительным фактором риска АТ у больных во 
Франции стал прием антитромбоцитарных препаратов, а 
ВТЭ чаще развивались на фоне злокачественных опухолей. 
У шведских пациентов ВТЭ возникали чаще при наличии 
хронической болезни почек и случаев ВТЭ в прошлом [16]. 
При анализе 303 больных ИТП в одном из японских иссле-
дований факторами риска ТЭС оказались лишь курение и 
наличие фибрилляции предсердий. Что касается факторов 
риска среди больных ИТП, выявленных в других исследо-
ваниях, то они не ассоциировались с развитием ТЭС. Эти 
данные позволяют предполагать наличие различных фак-
торов риска ТЭС у японцев и лиц другой популяции [17].

В одной из последних статей по данной проблеме про-
анализированы 30 публикаций случаев ИТП с развитием 
36 ТЭС за последние 10 лет [18]. Средний возраст больных 
составлял 51 год (3–81 год). У 1/2 больных диагностиро-
валась хроническая ИТП (свыше 12 мес). В 20 (55,6%) из 
36 эпизодов ТЭС количество тромбоцитов ниже 100×109/л, 
причем в 15 случаях – ниже 50×109/л. У большинства (64%) 
больных возникали АТ (инфаркт миокарда, ишемический 
инсульт), реже – тромбозы глубоких вен. В 44% случаев до 
развития ТЭС лечение ИТП не проводилось, а остальные 
пациенты получали препараты внутривенных иммуногло-
булинов, агонисты рецепторов тромбопоэтина (АРТП) и 
глюкокортикостероиды – ГКС (17, 28 и 11% соответствен-
но). Почти в 1/2 случаев выявлялись один или больше фак-
торов риска тромбозов [18]. 

Механизмы тромботических осложнений при ИТП
В основе развития ТЭС при ИТП лежат многообразные 

механизмы и факторы риска, заключающиеся в самом за-
болевании, применяемом лечении и коморбидной патоло-
гии. Если препараты для лечения ИТП и наличие комор-
бидности являются дополнительными факторами риска 
ТЭС, то роль самой ИТП приобретает самостоятельное 
патогенетическое значение.

Одной из особенностей ИТП, определяющей склонность 
к тромбозам, является функциональная активность юных 
тромбоцитов, которые у больных ИТП характеризуются 
большими размерами и более высокой адгезивной способ-
ностью [19]. Примечательно, что тромбоциты у больных 
с инфарктом миокарда и ишемическим инсультом имеют 
также большие размеры несмотря на снижение их обще-
го количества [20]. Эти данные свидетельствуют о том, что 
тромбоциты больших размеров, характерные для ИТП, яв-
ляются фактором риска тромботических процессов. 

В физиологическом процессе гемостаза принимают уча-
стие так называемые микрочастицы (МЧ) – гетерогенные 
мелкие везикулы с диаметром 100–1000 нмк, образующи-
еся в процессе активации или апоптоза тромбоцитов. МЧ 
обладают прокоагулянтным потенциалом, обусловленным 
воздействием фосфатидилсерина и экспрессией тканевого 
фактора. Показана патогенетическая роль МЧ моноцитов и 
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эндотелиальных клеток в развитии артериальных и веноз-
ных тромбозов [21, 22]. С учетом прокоагулянтных свойств 
МЧ представляются важными данные о выявлении МЧ у 
больных ИТП с наличием у некоторых из них антитромбо-
цитарных антител класса иммуноглобулина M [23]. Имеются 
сообщения о высоком уровне эритроцитарных и тромбоци-
тарных МЧ у 29 больных ИТП, среди которых у 8 произве-
дена СЭ [24]. Повышенный уровень тромбоцитарных МЧ 
у больных ИТП ассоциировался с сосудистыми нарушени-
ями в виде транзиторных ишемических атак с развитием 
когнитивных нарушений [25]. Кроме того, при развитии 
острого коронарного синдрома у больных ИТП выявлено 
повышенное содержание в тромбоцитах микрочастичек, об-
ладающих при попадании в циркуляцию повышенной про-
воспалительной и коагуляционной активностью [26–28]. Не 
исключено, что именно прокоагулянтная активность тром-
боцитарных МЧ оказывает протективный эффект при ИТП, 
противодействуя кровоточивости. Возможно, этим объяс-
няется факт невыраженности или отсутствия геморраги-
ческого синдрома у больных ИТП с выраженной ТЦП [29]. 
Еще одним из предполагаемых механизмов повышенного 
тромбообразования и развития ТЭС (инфаркт миокарда) у 
больных ИТП может быть повреждение эндотелия, вызван-
ное аутоантителами, направленными против тромбоцитов 
и эндотелиальных клеток, между которыми существует, 
по-видимому, антигенная мимикрия [30].

Имеются данные, позволяющие обсуждать роль субкли-
нического воспаления при ИТП, о чем свидетельствует 
повышение уровня провоспалительных и антивоспали-
тельных цитокинов [31, 32]. Если принять концепцию суб-
клинического воспаления при ИТП, то вполне допустимо 
влияние провоспалительных цитокинов на процесс гемо-
стаза, в частности активации коагуляции и склонности к 
повышенному тромбообразованию [33]. Однако является 
ли повышение уровня цитокинов причиной или следстви-
ем тромботических процессов, остается окончательно не 
решенным вопросом [34].

Среди механизмов ТЭС при ИТП указывается на воз-
можную роль антифосфолипидных антител (антитела к 
кардиолипину, β2-гликопротеину-1, волчаночный антико- 
агулянт), выявляемых у 25–75% больных ИТП [35]. 

В то же время у 22–42% больных с антифосфолипидным 
синдромом наблюдается ТЦП [36], а у многих больных 
ИТП с наличием антифосфолипидных антител развива-
ется антифосфолипидный синдром со свойственными 
ему ТЭС [37]. Определенное патогенетическое значение 
в развитии ТЭС у больных ИТП приобретает активность 
ADAMTS-13 (протеиназа, расщепляющая полимерные 
формы фактора Виллебранда на более мелкие мультиме-
ры). Снижение активности ADAMTS-13, лежащее в основе 
развития тромботических процессов при тромботической 
тромбоцитопенической пурпуре, предрасполагает к повы-
шенному тромбообразованию и у больных ИТП [38]. Со-
общения о сочетании ИТП и тромботической тромбоци-
топенической пурпуры подтверждают роль ADAMTS-13 в 
развитии тромбозов при ИТП [39]. Кроме того, у больных 
ИТП выявляется повышенный уровень фактора Вилле-
бранда, что также вносит свой вклад в развитие тромботи-
ческих процессов у данной категории пациентов [40].

Лечение ИТП как фактор риска тромбозов 
Методы лечения ИТП включают ГКС, препараты имму-

ноглобулинов для внутривенного введения (ПВИГ), СЭ, 
АРТП. Каждый из указанных методов лечения рассматри-
вается как потенциальный фактор риска ТЭС у больных 
ИТП.

СЭ. Впервые внимание на возникновение артериальных 
и венозных тромбозов при ИТП обращено у больных, ко-
торым выполнялась СЭ как один из методов лечения за-
болевания [41]. Повышенный риск тромбозов у данной 

категории пациентов пытались объяснить нередко возни-
кающим постспленэктомическим тромбоцитозом. Одна-
ко частота тромботических процессов среди пациентов с 
ИТП выше по сравнению с больными после СЭ по пово-
ду других гематологических заболеваний [42]. Результаты 
двух крупных исследований подтвердили высокий риск 
венозных и АТ у больных с ИТП, которым проводилась СЭ 
[12, 43]. При анализе 1762 больных ИТП, наблюдавшихся в 
течение 5 лет после СЭ, риск венозного тромбоэмболизма 
в 2,7 раза выше по сравнению с сопоставимой группой лиц 
с ИТП, которым СЭ не проводилась [43]. В то же время, по 
другим данным, частота ТЭС одинакова как у спленэкто-
мированных пациентов c ИТП, так и cреди лиц, не подвер-
гавшихся СЭ [4]. По данным более чем 10-летнего катамне-
за 83 больных ИТП, подвергнутых СЭ, частота венозного 
тромбоэмболизма выше, чем среди лиц контрольной груп-
пы (13 и 2 соответственно; р=0,005), причем СЭ оказалась 
независимым фактором риска развития ТЭС у больных 
ИТП после СЭ [44].

ПВИГ считаются лечебным средством 1-го ряда при 
лечении больных ИТП, особенно в случаях выраженной 
ТЦП и высоком риске жизнеугрожающих кровотечений. 
Наряду с известными побочными эффектами ПВИГ (ли-
хорадка, ознобы, гипотония) описаны случаи тромбоза 
глубоких вен, тромбоэмболии легочной артерии, АТ при 
использовании ПВИГ у больных с различной патологией, 
в том числе ИТП [45, 46]. Частота ТЭС составляет 0–3% 
на 1 больного и 0,15–1,2% на курс лечения, причем АТ 
наблюдаются в 4 раза чаще венозных, преимущественно 
у лиц пожилого возраста и при наличии факторов риска 
ТЭС [45]. Считается, что основными механизмами ТЭС на 
фоне применения ПВИГ являются: повышение вязкости 
крови, сохраняющееся на 4–5-й день после отмены ПВИГ; 
активация тромбоцитов (увеличение высвобождения аде-
нозиндифосфата и агрегации тромбоцитов), продемон-
стрированная in vitro; спазм артерий [47]. После описания 
первого случая ТЭС, оказавшегося фатальным для больно-
го ИТП, леченного ПВИГ [48], в литературе публиковались 
отдельные случаи ТЭС у больных ИТП, получавших ПВИГ 
[49]. Однако описанные случаи ТЭС на фоне применения 
ПВИГ и отсутствие данных метаанализа пока не позволя-
ют говорить о причинно-следственных связях между при-
менением ПВИГ и развитием ТЭС у больных ИТП [50], тем 
более что у описанных больных имелись дополнительные 
факторы риска ТЭС (атеросклероз, сахарный диабет и др.). 

АРТП (ромиплостим, элтромбопаг), использующиеся 
при различных ТЦП, являются факторами риска ТЭС у 
больных ИТП [51]. Результаты метаанализа 15 исследо-
ваний, включавших 3026 больных, получавших АРТП по 
поводу ТЦП различного происхождения, показали досто-
верно более высокую частоту развития ТЭС (3,69%) по 
сравнению с контрольной группой (1,46%) [52].

Лечение ИТП ИТП Коморбидность 
(факторы риска)

Молодые тромбоциты
МЧ
Антифосфолипидные антитела
Активация комплемент
Эндотелиальная дисфункция
Повышение уровня прокоагулянтов
Снижение активности ADAMTS-13

ТЭС

Рис. 1. Механизмы развития ТЭС у больных ИТП (адаптиро-
вано [55]).
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ГКС. У 19 из 26 больных ИТП, леченных ГКС, наблю-
дались ТЭС, среди которых у 9 диагностировались ар-
териальные и венозные тромбозы, из которых 7 человек 
получали ГКС [53]. В другом исследовании среди 40 ТЭС  
у больных ИТП (преимущественно тромбозы глубоких 
вен и тромбоэмболии легочной артерии) 20 случаев ТЭС 
диагностировались у больных, получающих лечение ГКС, 
что подтверждало высокий риск венозных тромбозов при 
лечении системными ГКС [54]. 

Таким образом, механизм развития ТЭС у больных ИТП 
носит многофакторный характер, включая различные па-
тогенетические факторы самого заболевания ИТП, лечеб-
ные факторы, а также коморбидные факторы риска (рис. 1).

 
Ведение больных ИТП  
с факторами риска тромбозов

Основная проблема ведения больных ИТП с наличием 
тромбозов заключается в принятии решения о назначении 
антикоагулянтов с учетом повышенного риска кровоточи-
вости. Между тем тактика ведения больных ИТП с ТЭС не 
определена клиническими рекомендациями и основана ис-
ключительно на эмпирическом подходе. В большинстве опу-
бликованных за последние 10 лет 30 случаях ИТП с развити-
ем ТЭС больные получали антикоагулянты, антиагреганты 
(в том числе при количестве тромбоцитов ниже 50×109/л) 
наряду с лечением ИТП [18]. С целью повышения количества 
тромбоцитов рекомендуется назначение ГКС или ПВИГ. В ка-
честве антикоагулянтов рекомендовано назначение гепарина, 
преимущественно нефракционированного, при повышении 
количества тромбоцитов более 45×109/л [56].

Среди включенных в специальный регистр 314 больных 
ИТП 13 человек получали антикоагулянтную терапию 
(АКТ) при количестве тромбоцитов <50×109/л. Показа-
ниями для АКТ стали фибрилляция предсердий [6] или 
венозные тромбозы [7]. Также 4 пациента получали анти-
тромбоцитарные препараты. Медиана наблюдения соста-
вила 9 мес, в течение которых принималось решение об 
отмене или продолжении АКТ. У 10 пациентов АКТ отме-
нена в связи с выраженной ТЦП (количество тромбоцитов  
от 1 до 40×109/л, в среднем 14×109/л), сильными кровоте-
чениями. После отмены АКТ у 6 (60%) из 10 пациентов ре-
цидивировали ТЭС, 2 из которых оказались фатальными.  
В 3 случаях АКТ продолжалась при среднем количестве 
тромбоцитов 38×109/л (7×109/л–38×109/л). Дополнительные 
методы лечения ИТП назначались 17 больным [57]. В табл. 1 
приводится количественная оценка риска тромбозов  
и кровотечений у больных ИТП при принятии решения  
о проведении АКТ.

Общие рекомендации для ведения больных ИТП с раз-
витием ТЭС сводятся к следующим [59]:

•  назначение ГКС или ПВИГ при выраженной ТЦП для 
достижения количества тромбоцитов выше 50×109/л;

•  назначение АРТП при неэффективности ГКС или сни-
жении эффекта ПВИГ;

•  при наличии жизнеугрожающих кровотечений или 
кровотечений, требующих гемотрансфузий, АКТ не 
показана;

•  назначение АКТ больным с отсутствием кровотечения, пе-
техий, гематом, при стабильных показателях гемоглобина;

•  при количестве тромбоцитов выше 50×109/л назначе-
ние АКТ в стандартных терапевтических дозах;

•  при количестве тромбоцитов ниже 50×109/л назначение 
АКТ в половинных дозах;

•  у больных с ВТЭ при высоком риске рецидива и отсут-
ствии быстрого повышения количества тромбоцитов 
на фоне терапии ГКС следует рассмотреть вопрос об 
имплантации кава-фильтра;

•  дальнейшая тактика АКТ определяется развитием или 
появлением кровоточивости и динамикой количества 
тромбоцитов. На рис. 2 представлен алгоритм АКТ  
у больных ИТП с наличием ТЭС.

  
Заключение

Одной из особенностей иммунной ТЦП наряду с крово-
точивостью является развитие артериальных и венозных 
тромбозов, частота которых превышает таковую в общей по-
пуляции. Тромбозы возникают даже у больных с выраженной 
ТЦП. В развитии тромботических процессов приобретают 
значение различные факторы, в том числе патогенетические 
особенности самого заболевания, наличие у больных комор-
бидных факторов риска тромбозов, тромбогенные побочные 
эффекты лечения иммунной ТЦП. Ведение больных с иммун-
ной ТЦП с наличием ТЭС заключается, с одной стороны, в 
коррекции количества тромбоцитов (ГКС, препараты вну-
тривенного иммуноглобулина), а с другой – назначении анти-
коагулянтов, антиагрегантов с учетом клинической ситуации 
и количества тромбоцитов.
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Повреждение сосудистого эндотелия и эритроцитов  
у больных COVID-19
Л.И. Бурячковская*1, А.М. Мелькумянц1, Н.В. Ломакин2, О.А. Антонова1, В.В. Ермишкин1

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии» Минздрава России, Москва, Россия; 
2ФГБУ «Центральная клиническая больница с поликлиникой» Управления делами Президента РФ, Москва, Россия

Аннотация
Цель. Коронавирусная инфекция (COVID-19), вызванная РНК-вирусом SARS-CoV-2, характеризуется не только поражением дыхательного 
тракта, но и серьезными повреждениями эндотелия и нарушениями в системе гемостаза. Мы исследовали изменение картины клеточных 
элементов крови при поступлении больных в стационар и при выписке из него.
Материалы и методы. У 31 больного с подтвержденным диагнозом COVID-19 средней тяжести и тяжелого течения – 28 и 3 человек соответ-
ственно, проходивших лечение в специализированной клинике, брали кровь из кубитальной вены при поступлении и перед выпиской из 
стационара и исследовали ее с помощью сканирующей электронной микроскопии и поточной цитофлоуметрии. 
Результаты. Электронная микроскопия крови больных показала, что при поступлении в стационар у всех пациентов в крови присутству-
ет значительное число (в 40–100 раз превышающее величину, характерную для здоровых лиц) циркулирующих, поврежденных вирусом 
эндотелиальных клеток. Эти клетки больных отличает присутствие на мембране многочисленных отверстий, сопоставимых по диаметру с 
размером суперкапсида вируса SARS-CoV-2, что доказывает факт проникновения вируса в эндотелиальную клетку, где он реплицируется, 
после чего выходит в кровоток. Результатом такого повреждения эндотелия является денудация сосудов, приводящая к увеличению их про-
ницаемости, развитию отека тканей и воспаления, активации тромбоцитов и выраженному усилению тромбообразования. Такие нарушения 
сохраняются у части больных и при их выписке из стационара. Показано, что при COVID-19 происходит образование эритроцитарных монет-
ных столбиков (сладжей), способных закупоривать микрососудистое русло, нарушая снабжение тканей кислородом. В крови 80,6% больных 
как при поступлении, так и при выписке наблюдалась выраженная трансформация части эритроцитов в эхиноциты.
Заключение. Несмотря на нормализацию основных лабораторных параметров, характерных для воспаления, негативные эффекты, вызван-
ные вирусом, не элиминируются. Это может служить причиной возникновения так называемого постковидного синдрома, который поражает 
людей, переболевших COVID-19.

Ключевые слова: коронавирусная инфекция, электронная микроскопия, цитофлоуметрия, десквамация эндотелия, циркулирующие эндо-
телиоциты, эритроцитарные сладжи, эхиноциты
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и эритроцитов у больных COVID-19. Consilium Medicum. 2021; 23 (6): 469–476. DOI: 10.26442/20751753.2021.6.200939
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Abstract
Aim. Caused by SARS-CoV2 virus coronavirus disease (COVID-19) is characterized not only by the lung deterioration but be serious injury of vascular 
endothelium and system of hemostasis. We investigated changes in blood cellular elements in patients at admission and discharge from the hospital.
Materials and methods. Samples of venous blood of 31 patients of the hospital with a confirmed diagnosis of COVID-19 (28 with average and 3 with 
severe degree) were analyzed using electron microscopy and citofloumetry. The blood was taken from cubital vein at admission and on discharge 
the patients. 
Results. Electron microscopy showed that at admission to the hospital the number of circulating endothelial cells in all patients was significantly 
(40–100 times) greater compared to healthy persons. Numerous fenestrae are revealed in EC membrane. Their diameter comparable to the size of 
supercapsid in SARS-CoV-2 virus which attests the penetration of the virus into EC where it replicated and returned to circulation. As a result, the blood 
vessels denuded, their permeability increased resulting in tissue edema, inflammation, activation of the platelets, and pronouncedly augmented 
thrombosis. Infection with COVID-19 provoked formation of stacked (aggregated) red blood cells capable to clog microvascular bed and to diminish 
oxygen supply to the tissues. In some patients, such abnormalities persisted even on discharge from the hospital 
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Введение
В конце 2019 г. в китайской провинции Хубей вспыхну-

ла коронавирусная инфекция (COVID-19), охватившая в 
течение 2 мес весь мир (пандемия объявлена Всемирной 
организацией здравоохранения 11 марта 2020 г.). Вызы-
вающий это заболевание одноцепочечный РНК-вирус 
SARS-CoV-2 приводит в 15–20% случаев к тяжелому по-
ражению легких – двухсторонней вирусной пневмонии, 
сопровождающейся высокой лихорадкой, сильным сухим 
кашлем и высокой летальностью, поскольку пневмония 
часто осложняется острым респираторным дистресс-син-
дромом или полиорганной недостаточностью [1–5].

Однако по мере накопления клинического опыта стало 
понятно, что болезнь характеризуется не только поражени-
ем дыхательного тракта, но и серьезными нарушениями в 
работе сердечно-сосудистой системы (ССС), проявляющи-
мися в виде острых инфарктов миокарда, инсультов, ми-
окардитов, перикардитов и жизнеугрожающих нарушений 
сердечного ритма [5, 6]. Также инфекция сопровождается 
серьезными нарушениями в системе гемостаза, приводя-
щими к развитию артериальных и венозных тромбозов [7]. 
Помимо поражения ССС болезнь часто характеризовалась 
острым поражением почек [8], печени, симптомами со сто-
роны других органов желудочно-кишечного тракта [9], тя-
желой неврологической симптоматикой [10]. Постепенно 
на основе клинического опыта и данных патологоанато-
мических исследований сложилось четкое представление 
о том, что тяжелые формы этой вирусной инфекции отли-
чают выраженная коагулопатия, гипоксия и дисфункция 
эндотелия [11, 12]. И если первоначально все внимание 
клиницистов и исследователей было сосредоточено на на-
рушениях функции дыхания, состояния легких и сосудов 
малого круга, то уже к апрелю 2020 г. стало понятно, что 
особое внимание при попытках лечения этой патологии 
следует уделить нарушениям системы крови и кровообра-
щения. Многие авторы стали рассматривать возникшее 
заболевание не только как пневмонию, но главным обра-
зом как коагулопатию и васкулит или более конкретно – 
эндотелиит [2]. Некоторые отечественные исследователи 
полагают, что для тяжелых случаев COVID-19 характерна 
клиническая картина диссеминированного внутрисосуди-
стого свертывания крови [13].

Представления об особой роли эндотелия в развитии 
патологических процессов при инфицировании виру-
сом SARS-CoV-2 имеют совершенно ясное основание. 
Еще в первых исследованиях нового коронавируса было 
установлено, что так же, как и его предшественник, ви-
рус SARS-CoV, вызвавший в 2002 г. эпидемию атипичной 
пневмонии, в легких он связывается с локализующимся 
на бронхиальном и альвеолярном эпителии рецепто-
ром ангиотензинпревращающего фермента 2-го типа 
(АПФ-2) [14]. Проходя через альвеолярно-капиллярную 
мембрану, вирус попадает в сосудистое русло и далее, 
перемещаясь с током крови, может достигнуть других 
органов, на эндотелии сосудов которых в достаточной 
мере представлен рецептор АПФ-2.

О справедливости такого предположения до настоящего 
времени свидетельствуют исключительно данные клини-
ческих наблюдений, биохимических анализов крови и па-
тологоанатомических исследований [15]. В исследовании, 
результаты которого излагаются в этой статье, мы выясня-
ли, как изменяются картина крови и состояние эндотелио-

цитов, включая их количество в венозной крови больных 
COVID-19, находящихся на лечении в специализирован-
ной клинике.

Материалы и методы
В одноцентровое проспективное наблюдательное ис-

следование включили больных (31 человек) с подтверж-
денным диагнозом COVID-19, проходивших лечение с 
25.05.2020 по 22.07.2020 в ФГБУ «ЦКБ с поликлиникой».

Перед добавлением в исследование, которое проводили 
в соответствии с этическими принципами Хельсинкской 
декларации, разработанной Всемирной медицинской ас-
социацией, пациенты подписывали информированное со-
гласие своего участия. Протокол исследования одобрил ло-
кальный этический комитет ФГБУ «ЦКБ с поликлиникой».

Состояние 28 пациентов, принявших участие в исследо-
вании, при поступлении по данным компьютерной томо-
графии легких и оксиметрии было средним, у 3 – тяжелым. 
Сведения о больных, включенных в исследование, приве-
дены в табл. 1. 

У всех участников исследования при поступлении опре-
деляли основные антропометрические параметры, темпе-
ратуру тела, состояние гемодинамики: частоту сердечных 
сокращений (ЧСС), артериальное давление и дыхательную 
функцию (частоту дыханий, насыщение артериальной кро-
ви кислородом – SpO2). Регистрировали ЭКГ и брали вено-
зную кровь для клинического анализа, определения основ-
ных биохимических показателей (печеночные ферменты, 
креатинин, водородный показатель – рН, лактат), факто-
ров воспаления (С-реактивный белок – СРБ, скорость осе-
дания эритроцитов  – СОЭ, фибриноген, интерлейкин-6, 
ферритин, прокальцитонин), а также для установления 
коагулологических параметров (D-димер, активированное 
частичное тромбопластиновое время, протромбиновое 
время, активность анти-Ха).

Далее в ходе лечения у пациентов ежедневно фиксиро-
вали показатели, характеризующие функцию ССС и дыха-
тельной системы, и не реже 1 раза в 3 дня повторяли забор 
крови для проведения анализов. 

Conclusion. Analysis of the blood on discharge from the hospital showed that despite normalization of basic hematological parameters characteristic 
of inflammation, the virus-induced negative effects were not entirely eliminated. These sequelae can provoke the post-COVID syndrome in patients 
who endured COVID-19.

Keywords: coronavirus disease, endothelium, circulating endotheliocytes, erythrocyte slages, electron microscopy, flow cytometry
For citation: Buryachkovskaya LI, Melkumyants AM, Lomakin NV, Antonova OA, Ermiskin VV. Injury of vascular endothelium and erythrocytes  
in COVID-19 patients. Consilium Medicum. 2021; 23 (6): 469–476. DOI: 10.26442/20751753.2021.6.200939 

Таблица 1. Характеристика больных, включенных в исследо-
вание

Характеристика Исходные данные (n=31)

Пол, абс. (%)
Мужчины – 19 (61,3),  
женщины – 12 (38,7)

Возраст, лет 59,3 (27–83)

ИМТ, кг/м2 29,4 (19,2–42,0)

Сопутствующие заболевания, абс. (%)

Онкология 7 (22,6)

Артериальная гипертензия 14 (45,2)

Сахарный диабет 2-го типа 2 (7,2)

Ишемическая болезнь сердца 4 (22,9)

Хроническая болезнь почек 1 (12,9)

Хроническая сердечная недостаточ-
ность

2 (7,2)

Хроническая обструктивная болезнь 
легких

2 (7,2)

Ожирение 6 (19,4)

Курение 1 (3,6)
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Для лечения больных использовали противовирусные 
препараты (фавипиравир, гидроксихлорохин), ингибито-
ры активности провоспалительных цитокинов (тоцили- 
зумаб, левилимаб, олокизумаб), кислород. Всем пациентам 
для предотвращения тромбообразования вводили под-
кожно низкомолекулярный гепарин (эноксапарин) в дозе 
0,4–0,8 мл/сут, а 16 больным внутривенно – сулодексид 
(600 ЛЕ/сут).

Взятие крови для электронной микроскопии
Кровь больных при поступлении и перед выпиской 

из стационара брали из кубитальной вены в пробирки 
VACUETTE (Greiner Bio-One, Австрия) с 3,2% раствором 
цитрата натрия так, чтобы соотношение антикоагулян-
та к количеству крови было 1:9. Непосредственно после 
взятия 0,5 мл цельной крови предварительно фиксиро-
вали в 4,5  мл 0,1% глутарового альдегида (Sigma). После 
частичного оседания эритроцитов в течение 20 мин при 
комнатной температуре 20 мкл крови из верхнего слоя с 
клетками помещали в 300 мкл 2,5% глутарового альдегида 
для полного закрепления и дальнейшего исследования с 
помощью сканирующей электронной микроскопии. В  ка-
честве подложек для рассмотрения использовали поликар-
бонатные фильтры (Isopore Membrane Filters) с диаметром 
0,22–0,45 мкм. Такой подход позволил максимально сохра-
нить все клетки крови и проводить подсчет их количества 
в заданном объеме. Для этого вырезали сегмент 1/4 филь-
тра, на котором осели клетки из объема 5 мкл крови, и сре-
ди них считали общее число эндотелиальных клеток (ЭК). 
Исследование проводили на сканирующем электронном 
микроскопе Inspect F50 FEI с энергодисперсионным спек-
трометром-анализатором Oxford X-Max 80.

Оценка количества циркулирующих ЭК  
в крови методом поточной цитофлоуметрии
Для более точного определения количества циркулирую-

щих эндотелиальных клеток (ЦЭК) в 1 мл венозной крови 
образцы крови исследовали на поточном цитометре FACS 

Canto II (Becton Dickinson, США). Количество ЦЭК опреде-
ляли методом последовательного гейтирования, который 
мы модифицировали так, что он позволял определять не 
только целостные, но и поврежденные ЭК*. При подсчете 
ЦЭК использовали флуоресцентные моноклональные ан-
титела против антигенов CD45 (панлейкоцитарный мар-
кер), CD42b (маркер для идентификации тромбоцитов) и 
CD31 (маркер ЭК). Модифицированный нами метод по-
зволяет учитывать не только зрелые целостные ЭК, цирку-
лирующие в крови, но и в том числе безъядерные клеточ-
ные «каркасы». 

В 50 мкл образца цельной крови вносили антитела с флуо- 
ресцентной меткой, инкубировали 30 мин в темноте при 
комнатной температуре, после чего для лизиса эритроци-
тов в пробу вносили 900 мкл холодной (4°C) бидистилли-
рованной воды и пипетировали 20–30 с. Изотоничность 
клеточной суспензии восстанавливали внесением 300 мкл 
0,6 M раствора хлорида натрия. Объем доводили до 2 мл 
раствором 2% бычьего сывороточного альбумина (Sigma) 
в фосфатном буфере при pH 7.4. Далее клетки осаждали 
центрифугированием (300 г, 5 мин) при комнатной темпе-
ратуре и ресуспендировали для анализа в конечном объе-
ме 300 мкл 1% раствора параформальдегида в 2% раство-
ре бычьего сывороточного альбумина. Непосредственно 
перед анализом в пробу вносили 50 мкл частиц для счета 
размером 10 мкм с известной концентрацией (флуоросфе-
ры Flow-Count Fluorospheres, Beckman Coulter, США). Сбор 
и анализ данных проводили с использованием программ-
ного обеспечения CELLQuest (Becton Dickinson). 

Статистическая обработка результатов
Все данные представлены в виде среднего значения (±) 

и средней ошибки среднего (s±m). Поскольку особый ин-
терес для нас представляли различия в значениях параме-
тров при поступлении и при выписке больных, значения 
до начала и после окончания терапии сравнивали, исполь-
зуя непараметрический тест Манна–Уитни. Достоверным 
считали различие при p<0,05.

Таблица 2. Основные регистрируемые параметры и данные анализов крови больных

 При поступлении (n=31) Перед выпиской (n=31) р

ЧСС, мин-1 85,2±2,7 76,2±1,9 <0,05

Частота дыхания, мин-1 17,8±0,9 17,0±0,7 n.s.

Температура, ºС 37,6±0,3 36,5±0,4 <0,01

SpO2, % 96,4±0,8 97,2±0,5 n.s.

Гемоглобин, г/л 135,2±3,9 128,4±2,7 n.s.

Лейкоциты, 109/л 6,1±1,9 6,1±1,6 n.s.

Тромбоциты, 109/л 189,5±9,6 236,1±10,8 <0,01

Лимфоциты, % 23,6±3,1 30,7±3,7 <0,05

Нейтрофилы, % 66,4±4,7 57,6±5,2 n.s.

СОЭ, мм/ч 28,2±1,9 23,5±1,7 <0,05

СРБ, мг/л 21,1±4,2 3,2±1,1 <0,01

Креатинин 91,9±2,9 90,0±2,6 n.s

рН крови 7,34±0,02 7,38±0,02 n.s.

Лактат 2,7±0,5 3,1±0,4 n.s.

D-димер, нг/л 472,1±14,3 231,3±10,7 <0,01

Фибриноген, г/л 4,7±0,7 3,8±0,4 <0,05

Ферритин, мкг/л 247,4±18,2 363,1±22,3 <0,01

Примечание: n.s. – нет значимого различия.

*Способ определения количества циркулирующих эндотелиальных клеток и активированных тромбоцитов. Патентная заяв-
ка 2021105482, 03.03.2021.
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Результаты
За время госпитализации ни один больной не был пере-

веден в реанимацию и никому не потребовалась респира-
торная поддержка.

Основные данные измерений и лабораторных анализов 
крови, регистрируемых при поступлении больных в кли-
нику и перед их выпиской после окончания терапии, пред-
ставлены в табл. 2. 

При поступлении лишь у 1 больного, состояние которо-
го оценивалось по данным компьютерной томографии как 
тяжелое, SpO2 было значительно ниже нормы (85%), а к мо-
менту выписки этот показатель увеличился (до 97%). У всех 
остальных больных SpO2 при поступлении фиксировалось 
от 94 до 98% и к моменту выписки либо увеличилось на 
1%, либо осталось неизменным. Печеночные трансамина-
зы аланинаминотрансфераза и аспартатаминотрансфераза 
у всех больных были в пределах нормальных значений как 
при поступлении, так и при выписке.

На момент госпитализации у 3 больных температура 
тела была нормальной (от 36,0 до 36,6ºС), а у 28 – значи-
тельно выше нормальных значений (37,1–39ºС). При выпи-
ске ни у одного больного температура не превышала 37ºС. 
Поскольку при повышении температуры происходит и по-
вышение ЧСС, неудивительно, что нормализация темпера-
туры к моменту выписки привела к достоверному умень-
шению ЧСС (в среднем на 9 уд/мин).

За время пребывания в стационаре, которое составляло 
13,3±3,2 дня, наблюдалась нормализация маркеров воспа-
ления, главным образом уровень СРБ уменьшился почти 
на порядок, приблизившись к нормальным значениям. Ис-
ключение составил 1 пациент, у которого СРБ как при по-
ступлении, так и при выписке оставался значительно выше 

нормы (5 мг/л). Это был тяжелый онкологический больной 
с циррозом печени, артериальной гипертензией, сахарным 
диабетом и ишемической болезнью сердца.

Достоверно уменьшились СОЭ, содержание фибрино-
гена и D-димера, которые практически у всех больных до-
стигли нормальных значений. Хотя за время пребывания 
в стационаре у 17 (55%) больных произошло увеличение 
уровня ферритина, что свидетельствовало о продолжении 
воспалительного процесса, к моменту выписки ни у кого 
он не превышал верхней границы нормы.

К характерным изменениям при тяжелом течении 
COVID-19 относятся незначительная тромбоцитопения и 
лимфопения [16]. Хотя в наше исследование были включе-
ны в основном больные со среднетяжелым течением забо-
левания, тем не менее при поступлении и у них отмечалось 
некоторое снижение числа тромбоцитов и лимфоцитов в 
периферической крови. За время пребывания в больнице 
наблюдалось небольшое, но достоверное увеличение со-
держания в крови как тромбоцитов, так и лимфоцитов. 

Представленные данные в табл. 2 свидетельствуют о 
нормализации стандартных лабораторных показателей к 
моменту выписки больных из клиники. Выясним, соответ-
ствует ли этот вывод результатам анализа состояния клеток 
крови, проведенного методом электронной микроскопии.

Данные электронной микроскопии  
и цитофлоуметрии при изучении ЦЭК 
Во-первых, на что следует обратить внимание при визуа-

лизации крови больных, – большое количество ЦЭК. Элек-
тронограммы ЭК, обнаруженных в крови у пациентов до и 
после лечения, представлены на рис. 1. Во-вторых, нужно от-
метить многочисленные отверстия на мембране эндотелио-

а

б

в

г

д

е

ж

Рис. 1. Эндотелиоциты в крови, взятой из кубитальной вены: а – ЭК больного COVID-19 с характерными отверстиями на мембране; 
б – отверстие в мембране той же клетки, соответствующее размеру суперкапсида вируса SARS-CoV-2 (ув. 103 тыс.); ЦЭК 2 клинически сход-
ных больных (I – в и г; II – д, e и ж). Фотографии б и д сделаны при поступлении, г, е и ж – при выписке. У обоих больных при поступлении 
SpO2 97%, снижение СРБ в ходе лечения происходило в 3 раза, D-димера – в 2. Больной I прибыл в клинику на 9-й день от появления симп- 
томов заболевания. ЦЭК при поступлении сильно повреждены вирусом (б), срок пребывания в больнице – 10 дней, ЦЭК перед выпиской 
с единичными повреждениями вирусом на мембране (г). Больной II поступил через 1 сут от появления симптомов заболевания. ЦЭК при 
попадании в клинику без повреждения мембраны вирусом (д), срок пребывания в стационаре 19 дней, мембраны ЦЭК перед выпиской по-
вреждены вирусом (е). На вставке показано при большом увеличении: фагоцитоз ЦЭК нейтрофилами (ж) – ув. 130 тыс.; а, б, г, д, е – ув. 10 тыс.
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цитов (см. рис. 1, а, в, е). Эти отверстия имеют диаметр от 100 
до 200 нм, что примерно соответствует диаметру суперкапси-
да вириона SARS-CoV-2 [17]. Это обстоятельство позволяет 
предполагать, что такие отверстия произведены много-
кратно реплицировавшимся в ЭК вирусом, выходящим из  
поврежденной или убитой им клетки. Важно отметить, что 
эти отверстия характерны для ЦЭК как только что посту-
пивших в клинику больных, так и для пациентов перед вы-
пиской после проведенного лечения. 

Физиологически ЭК постоянно обновляются, и в кро-
ви здорового человека в любой момент времени можно 
обнаружить некоторое количество ЦЭК [18]. Поскольку 
эндотелий реагирует практически на любые внешние воз-
действия и изменения состава крови, концентрация ЭК в 
крови непостоянна и у здоровых людей обычно составляет 
от 1–2 до 3–5 клеток/мл [19].

В нашем исследовании при электронном микроскопи-
ровании в образцах крови (объемом 5 мкл) больных при 
поступлении в клинику обнаруживалось от 0 до 8 ЭК. По 
результатам этих наблюдений, мы определили, что среднее 
число ЦЭК составляет 404,6±43,8 клеток/мл. Понимая, что 
на основании подсчетов такое количество ЭК в малом объ-
еме крови может быть отягчено значительной ошибкой, 
мы сравнили точность вычисления с данными, получен-
ными с помощью модифицированного нами методом под-
счета на проточном цитометре. Анализ количества ЭК в 
крови 10 здоровых добровольцев и 10 больных COVID-19 
показал, что у здоровых доноров, соответствующих по 
возрасту, полу и индексу массы тела больным, число ЭК 
в крови составляло 4,69±1,48 клеток/мл, а у больных – 
376,43±22,84 клеток/мл (p<0,001).

Это сравнение не только выявило, что у больных 
COVID-19 происходит выраженное повреждение эндоте-
лия, приводящее к денудации сосудов, но и стало доказа-
тельством того, что количественная оценка, основанная 
на данных электронной микроскопии, не отягчена значи-
тельной ошибкой, на что указывает сравнение результатов, 
полученных при электронной микроскопии и с помощью 
цитофлоуметрии (404,6±43,8 vs 376,43±42,4, p>0,1).

Оценка концентрации ЦЭК при выписке больных выя-
вила отчетливое деление пациентов на 2 группы. У 24 па-
циентов число ЦЭК за время пребывания в больнице 
уменьшилось вдвое и более: с 368,42±18,58 клеток/мл до 
144,75±12,18 (p<0,001). В то же время у 7 больных число 
ЦЭК за время нахождения в клинике не только не умень-
шилось, но и достоверно увеличилось – от 308,16±21,60 до 
392,07±23,17 клеток/мл (p<0,05).

Эритроциты больных COVID-19
Изменения, происходящие с эритроцитами у больных 

COVID-19, проявлялись прежде всего в образовании длин-
ных эритроцитарных монетных столбиков (сладжей) и 
трансформацией формы эритроцитов, часть из которых 
превращалась из двояковогнутых дискоцитов в эхиноциты.

На рис. 2 представлены характерные для крови всех 
больных, включенных в исследование, сладжи, образован-
ные эритроцитами.

Число эритроцитов в агрегатах, образующих сладж,  
у больных при поступлении в клинику находилось в диапа-
зоне от 3 до 12 клеток (рис. 2, а). При выписке у 7 больных 
число клеток в сладже было от 3 до 5 клеток (см. рис. 2,  б),  
а у 24 больных не превосходило 3 (см. рис. 2, в). Важно отметить, 
что длинные столбики сохранялись только у больных, показа-
тель рН крови которых был ниже 7,35 (от 7,28 до 7,34). Таких па-
циентов было 17 (54,8%), а короткие столбики наблюдались у 14 
(45,2%) больных, имевших рН от 7,36 до 7,54. При этом величина 
рН отрицательно коррелировала с концентрацией лактата в пе-
риферической крови (r=-0,82), что дает основание искать связь 
между числом и длиной сладжей и уровнем тканевой гипоксии. 

Эхиноциты
В крови 25 (80,6%) больных как при поступлении, так и при 

выписке наблюдалась выраженная трансформация части 
эритроцитов в эхиноциты (рис. 3). Доля эхиноцитов у этих 
больных составляла при поступлении в клинику 17,9±3,6% 
от общего числа наблюдавшихся эритроцитов. При выписке 
эта доля достоверно уменьшалась до 12,1±2,1%, оставаясь 
тем не менее достаточно высокой (p<0,05).

Обсуждение
В этом исследовании мы впервые в мире провели оценку 

состояния сосудистого эндотелия в крови при COVID-19 
не после смерти человека и не на основе стандартных ла-
бораторных анализов и клинических наблюдений, а опи-
раясь на электронно-микроскопическое исследование 
крови больных, проходящих курс стационарного лечения. 
На наш взгляд, такой метод позволил выявить ранее неиз-
вестные факты, характеризующие поражение эндотелия и 
нарушения в системе крови при COVID-19.

Следует обратить внимание в полученных нами резуль-
татах на необычайно высокое содержание ЦЭК в пери-
ферической крови. Начатые после классической работы 
R. Furchgott и соавт. [20] интенсивные исследования роли 
эндотелия в функционировании сосудистой системы по-

Рис. 2. Сладжи, образованные эритроцитами: а – циркулирующий в венозной крови больного сладж из 8 эритроцитов в период посту-
пления в клинику; б, в – более короткие сладжи у больных перед выпиской. Стрелками показаны сладжи разного размера. Ув. 10 тыс.

   а                б                      в
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казали, что этот монослой клеток выполняет важнейшие 
функции не только в регуляции сосудистого тонуса и дея-
тельности системы гемостаза, но и при осуществлении им-
мунных реакций [21]. Это связано с тем, что эндотелиоциты 
являются объектом инфицирования со стороны большин-
ства вирусов, а повреждение ЭК и их десквамация характер-
ны для многих критических состояний, включающих актив-
ный иммунный ответ и сопровождающихся цитокиновым 
штормом [22]. К таким состояниям относится и COVID-19.

Особая роль эндотелия в распространении COVID-19 
обусловлена тем, что рецептор АПФ-2, с которым связы-
вается вирус SARS-CoV-2, экспрессируется на ЭК практи-
чески всех органов. Высокая экспрессия рецептора АПФ-2 
выявлена на эпителиальных клетках альвеол легких и тон-
кого кишечника, на ЭК и гладкомышечных клетках сосу-
дов всех органов, в базальном эпидермальном слое кожи и 
в слизистой оболочке полости рта и носа [23].

В результате складывается ясная картина распростране-
ния инфекции в организме человека. SARS-CoV-2, прони-
кая через дыхательные пути в альвеолы, вызывает их пора-
жение, нарушает целостность альвеолярно-капиллярного 
барьера, попадает в сосудистое русло малого круга и раз-
носится током крови по всему организму, прикрепляясь и 
проникая в ЭК. Реплицируясь в ЭК, коронавирус убивает 
«приютившую» клетку, которая отделяется от стенки сосу-

да, оголяя тромбогенную и провоспалительную субэндоте-
лиальную поверхность [24]. Это в свою очередь приводит 
к развитию коагулопатии, периваскулярному воспалению, 
отеку тканей и прокоагулянтному статусу.

Однако далеко не все исследователи, изучающие особен-
ности COVID-19, согласны с такой интерпретацией со-
бытий, происходящих после попадания вируса в нижние 
отделы легких. Ряд из них полагают, что «вирусный этап» 
болезни реализуется исключительно в легких, а сосуди-
стый компонент заболевания имеет уже иммунную приро-
ду и реализуется вследствие того, что активировавшийся 
иммунный ответ поражает кровеносные сосуды всех ор-
ганов во время цитокинового шторма и, соответственно, 
именно в этот период болезни происходит поражение са-
мих органов.

Полученные нами данные позволяют отвергнуть эту 
трактовку развития заболевания, поскольку практически 
все ЦЭК имеют многочисленные отверстия на мембране 
(см. рис. 1), причем диаметр этих отверстий сопоставим с 
размером суперкапсида вируса SARS-CoV-2 [17]. Это на-
блюдение доказывает не только факт проникновения виру-
са в ЭК, но и его репликацию в них, что приводит к гибели 
ЭК, их десквамации с выходом в кровоток. Таким образом, 
«сосудистая стадия» заболевания происходит вследствие 
непосредственного разрушительного действия вируса на 
клетки сосудистого эндотелия.

Степень поражения сосудов, их денудация тесно связа-
ны с количеством ЦЭК, обнаруживающихся в свободном 
виде в крови. В большинстве своем в научной литературе 
ЦЭК определяют как зрелые дифференцированные ЭК, в 
норме циркулирующие в кровотоке в незначительном ко-
личестве. Точное происхождение ЦЭК в настоящее время 
полностью не определено. Считается, что они вовлекаются 
в кровообращение в результате их нормального процесса 
рециркуляции в виде жизнеспособных клеток, а также в 
результате воздействия повреждающих факторов, сердеч-
но-сосудистых нарушений или воспалительных заболева-
ний: иммуноопосредованных васкулитов, злокачествен-
ных новообразований и других [25], в результате чего, по 
многочисленным литературным данным, уровень ЦЭК 
в периферической крови повышается. Поэтому на сегод-
няшний день уровень ЦЭК в периферической крови счи-
тается отражением системного повреждения эндотелия и 
квалифицируется как достоверный и воспроизводимый 
маркер для оценки его повреждения/дисфункции [26].

То, что количество ЦЭК увеличивается при вирусных 
заболеваниях и особенно при сепсисе, было показано во 
многих работах [27]. Исследования концентрации ЦЭК у 
больных COVID-19 также показали значительное увеличе-
ние этого показателя: в среднем от 1–15 клеток/мл крови 
у здоровых людей до 40–50 клеток/мл у больных, находя-
щихся на излечении в стационаре [28, 29].

Отметим два важных факта. Во-первых, концентрация 
ЦЭК (средние значения) была значимо больше у больных, 
находящихся в реанимации, чем у больных, получавших 
лечение в линейных отделениях [29]. Во-вторых, приведен-
ные здесь цифры действительно являются средними зна-
чениями, разброс уровней ЦЭК от индивидуума к индиви-
дууму очень большой. Пациенты, которые не находятся в 
реанимации, формируют 2 большие группы: 1-я – наиболее 
многочисленная, имеющая очень низкую концентрацию 
ЦЭК (меньше 20 кл/мл), и 2-я – концентрация ЦЭК состав-
ляет 200–300 кл/мл. Удивительно, но у больных, пребываю-
щих в реанимации, таких цифр не встречается [29].

Данные, полученные в нашем исследовании, значительно 
отличаются от приведенных показателей. Наши средние ре-
зультаты, характеризующие уровень ЦЭК (300–400 кл/мл), 
соответствуют максимальным величинам, подсчитанным 
другими авторами у отдельных пациентов [28, 29]. Заметим, 
что больные, включенные в наше исследование, не относи-

Рис. 3. Эхиноциты в венозной крови больных COVID-19  
(ув. 25 тыс.).
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лись к категории тяжелых или критических, но тем не менее 
у них наблюдалась высокая степень десквамации эндотелия. 
По всей видимости, различия величин концентрации ЦЭК 
связаны с особенностями методов, использовавшихся в раз-
ных работах. Дело в том, что практически во всех исследова-
ниях, посвященных анализу уровня ЦЭК при различных па-
тологических состояниях, используется метод, при котором 
ЦЭК рассматриваются как зрелые, здоровые, полноценные 
и целостные ядерные клетки с экспрессией эндотелиального 
антигена. Однако еще в 1970-е годы ЦЭК были определены не 
только как интактные, содержащие ядра клетки, выделенные 
из лейкоконцентрата, но и как безъядерные клеточные «кар-
касы», выделенные из богатой тромбоцитами плазмы. Доста-
точно посмотреть на наблюдавшиеся нами при электронной 
микроскопии ЭК, чтобы понять, что в случае коронавирусной 
инфекции они как раз в большей степени представляют собой 
поврежденные клеточные «каркасы», которые вряд ли учиты-
ваются при рутинной реализации метода цитофлоуметрии. 
Мы же при проточной цитометрии брали в расчет не только 
целостные ЭК, но и безъядерные клеточные «каркасы».

Сопоставляя оценки уровня ЦЭК, полученные при ми-
кроскопии крови больных и при помощи модифицирован-
ного цитофлуометрического метода, мы смогли убедиться 
в верности сделанной нами оценки. Результаты позволяют 
сделать вывод о том, что повреждение сосудов, вызываемое 
вирусом SARS-CoV-2, приводит к весьма значительной дену-
дации сосудов, что неизбежно должно вызывать как наруше-
ние нормального функционирования сосудистой системы, 
так и сдвиг параметров крови, приводящий к интенсивному 
внутрисосудистому тромбообразованию и изменениям эри-
троцитов, сопровождающихся нарушением газообмена в ор-
ганах и тканях и в конечном счете – выраженной гипоксии.

О поражении системы крови, развивающемся при 
COVID-19, наиболее ярко свидетельствует большое коли-
чество эритроцитарных сладжей, циркулирующих в кро-
ви (см. рис. 2). Известно, что если короткие (2–3 клетки) 
эритроцитарные сладжи могут присутствовать в крови 
здоровых людей, то длинные столбики, состоящие из де-
сятка клеток, образуются при увеличении концентрации 
белков острой фазы, таких как фибриноген и СРБ. Мощ-
ным стимулятором агрегации эритроцитов, приводящей к 
образованию длинных сладжей, является нарушение кис-
лотно-щелочного равновесия, приводящее к закислению 
крови, что часто встречается у больных COVID-19.

Остановимся на двух важных обстоятельствах. Первое 
заключается в том, что агрегация эритроцитов обратима, 
и при удалении факторов, стимулирующих «склеивание» 
эритроцитов (восстановление нормального рН крови, сни-
жение уровня белков острой фазы), столбики становятся 
короче и в конце концов распадаются до отдельных эри-
троцитов. Мы наблюдали значимое уменьшение длины 
монетных столбиков по окончании лечения в клинике по 
сравнению с их длиной при поступлении (см. рис. 2). Такое 
изменение числа клеток, образующих сладж, было вполне 
естественно, так как в ходе лечения происходила норма-
лизация факторов, вызывающих агрегацию эритроцитов: 
значительно уменьшался уровень СРБ и фибриногена, вос-
станавливалось кислотно-щелочное равновесие. Умень-
шение длины и количества эритроцитарных агрегатов со-
провождалось достоверным снижением СОЭ, поскольку 
эта величина в большой мере зависит от наличия и длины 
склеившихся эритроцитов. Однако такая картина наблю-
далась отнюдь не у всех больных. Для некоторых пациен-
тов на момент выписки были характерны и довольно длин-
ные (3–4 клетки) эритроцитарные агрегаты (см. рис. 2, б).

Второе обстоятельство имеет, на наш взгляд, очень важ-
ное значение. Дело в том, что образовавшие монетный 
столбик эритроциты вряд ли способны проходить через 
кровеносные капилляры. Отдельные эритроциты «проти-
скиваются» через капилляр, диаметр которого (4–5 мкм) 

меньше диаметра красных кровяных клеток (7 мкм) исклю-
чительно благодаря их необычайно высокой деформируе-
мости. Утратившие способность хорошо деформироваться 
эритроциты элиминируются из кровотока именно потому, 
что больше не способны проходить через капилляры и вы-
полнять свою основную функцию – доставлять кислород из 
капилляров в ткани и удалять из тканей избыток углекисло-
го газа. Образовавшие агрегаты эритроциты, а также эхино-
циты не обладают столь высокой деформируемостью, чтобы 
проходить через капилляры и потому переходят из артери-
альной части сосудистого русла в венозную по артериовено-
зным анастомозам. Газообмен в этих сосудах-перемычках не 
происходит, кислород в ткани не поступает, вследствие чего 
развивается гипоксия. Очевидно, однако, что эта гипоксия 
связана не с нарушением газообмена в легких (гипоксиче-
ская гипоксия), а с неполноценностью переносчика (гемиче-
ская гипоксия). Это позволяет объяснить, почему состояние 
больных при поступлении признается достаточно тяжелым, 
отмечаются очевидные признаки гипоксии тканей, но при 
этом SpO2 часто находится в пределах нормы (больше 95%). 
Такая ситуация также свидетельствует в пользу утвержде-
ния о том, что COVID-19 только на ранних этапах протекает 
как легочная патология, но по мере развития болезни все 
большее значение приобретает сосудистый компонент.

Наконец, мы считаем необходимым отметить следую-
щее обстоятельство. Как видно из данных, приведенных в 
табл.  2, биохимические показатели, характеризующие со-
стояние воспаления, к моменту выписки больных из кли-
ники практически пришли в норму. Больные не нуждались 
в респираторной поддержке, как, впрочем, и при поступле-
нии в стационар, и субъективно чувствовали себя вполне 
нормально. Основным симптомом у выписываемых боль-
ных была слабость, что является естественным проявле-
нием интоксикации после вирусной инфекции.

Однако изучение взятой при выписке крови больных с 
помощью электронной микроскопии показывает у части 
(22%) этих выписываемых из клиники пациентов наличие 
сохраняющихся нарушений клеток крови. Во-первых, за 
время пребывания в стационаре у них увеличилась концен-
трация ЦЭК, что указывает на продолжающееся развитие 
васкулита. Во-вторых, в крови этих больных сохраняются 
многоклеточные эритроцитарные сладжи (см. рис. 2). Нет 
сомнений, что эти больные нуждаются в дальнейшем ле-
чении, поскольку в данном случае мы, по-видимому, имеем 
дело с так называемым постковидным синдромом. Именно у 
этой категории больных следует, на наш взгляд, ожидать тя-
желых последствий в период после выписки из стационара.

Нам непонятно, каким образом можно вычленить эту 
группу больных, поскольку, как мы отмечали, ни субъек-
тивная оценка состояния, ни рутинные анализы крови не 
указывают на продолжающееся развитие воспалительного 
процесса. Однако этот вопрос, по нашему мнению, должен 
привлечь особое внимание исследователей и клиницистов.
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Аннотация
В 2021 г. мировое кардиологическое сообщество отмечает юбилей одного из величайших исследований в клинической медицине – исследо-
вания Apixaban for Reduction in Stroke and Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation (ARISTOTLE). В исследовании показано, что у паци-
ентов с фибрилляцией предсердий применение апиксабана было более эффективным, чем применение варфарина в профилактике инсульта 
или системной эмболии, сопровождалось меньшей частотой кровотечений и было сопряжено с более низкой смертностью от всех причин. К 
настоящему времени опубликовано 77 субанализов этого грандиозного исследования, краткий обзор которых приведен в статье. Как пока-
зал post-hoc анализ исследования ARISTOTLE, апиксабан одинаково эффективен и безопасен как у пациентов без сопутствующей патологии, 
так и у полиморбидных больных. Эффективность и безопасность апиксабана были продемонстрированы при фибрилляции предсердий и 
наличии сопутствующих заболеваний, в том числе сахарного диабета, хронической болезни почек, ожирения, ишемической болезни сердца. 
Ряд субанализов исследования ARISTOTLE посвящен прогностической оценке таких биомаркеров, как сердечные тропонины, фактор диффе-
ренциации роста-15, N-концевой натрийуретический пептид про-В-типа, D-димер, асимметричный и симметричный диметиларгинин, интер-
лейкин-6, С-реактивный белок. На основании исследования биомаркеров были созданы новые, более информативные шкалы оценки риска 
развития инсульта, летального исхода и кровотечений: шкала АВС-инсульт, шкала АВС-летальный исход и шкала АВС-кровотечения. Данные 
соответствующих субанализов подтвердили большую эффективность и/или безопасность лечения апиксабаном по сравнению с варфарином 
независимо от уровня различных биомаркеров в плазме крови и степени риска развития инсульта, летального исхода и кровотечений, оце-
ниваемых как с помощью традиционных, так и новых шкал.

Ключевые слова: исследование ARISTOTLE, апиксабан, фибрилляция предсердий, сопутствующие заболевания, полиморбидность, биомар-
керы, ABC-шкала
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Abstract
In 2021, the world cardiology community celebrates the anniversary of one of the greatest research in clinical medicine – the Apixaban for Reduction 
in Stroke and Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation (ARISTOTLE) study. The study showed that in patients with atrial fibrillation, the use 
of apixaban was more effective than the use of warfarin in the prevention of stroke or systemic embolism, was accompanied by a lower frequency 
of bleeding and was associated with lower mortality from all causes. To date, 77 subanalyses of this ambitious study have been published, a brief 
overview of which is given in the article. As shown by the post-hoc analysis of the ARISTOTLE study, apixaban was equally effective and safe both 
in patients without comorbidities and in polymorbid patients. The efficacy and safety of apixaban has been demonstrated in atrial fibrillation and 
in the presence of comorbidities, including diabetes mellitus, chronic kidney disease, obesity, and coronary heart disease. A number of subanalyses 
of the ARISTOTLE study are devoted to the prognostic assessment of biomarkers such as cardiac troponins, growth differentiation factor-15,  
pro-B-type N-terminal natriuretic peptide, D-dimer, asymmetric and symmetric dimethylarginine, interleukin-6, C-reactive protein. Based on the study 
of biomarkers, new, more informative scales for assessing the risk of stroke, death and bleeding were created: the ABC-stroke scale, the ABC-lethal 
outcome scale and the ABC-bleeding scale. The data of the corresponding sub-analyzes confirmed the greater efficacy and/or safety of apixaban 
treatment compared with warfarin, regardless of the level of various biomarkers in blood plasma and the degree of risk of stroke, death and bleeding, 
assessed using both traditional and new scales.
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Введение
В 2021 г. мировое кардиологическое сообщество от-

мечает юбилей одного из величайших исследований 
в клинической медицине – исследования Apixaban for 
Reduction in Stroke and Other Thromboembolic Events in 
Atrial Fibrillation (ARISTOTLE) [1]. В 2019 г. это исследова-
ние вошло в престижный список «Дюжина Дрэзена: статьи, 
изменившие клиническую практику с 2000 года» – свое- 
образный рейтинг, который составил главный редактор жур-
нала «New England Journal of Medicine» D. Drazen. Он оха-
рактеризовал исследование ARISTOTLE как одно из 12 жиз-
неспасающих исследований, оказавших наиболее значимое 
влияние на клиническую практику за последние 19 лет [2].

Основной целью исследования было показать, что апиксабан 
(Эликвис®, «Пфайзер») не менее эффективен, чем варфарин в 
отношении снижения частоты возникновения инсульта или 
системной эмболии (СЭ) у пациентов с фибрилляцией пред-
сердий (ФП) и как минимум одним фактором риска развития 
инсульта; первичная конечная точка эффективности – инсульт 
или СЭ [3]. Смерть от всех причин была основной вторичной 
конечной точкой эффективности. Первичной конечной точкой 
безопасности были большие кровотечения по критериям Меж-
дународного общества по тромбозу и гемостазу (International 
Society on Thrombosis and Haemostasis – ISTH) [4].

В исследование были включены 18 201 пациент в 1034 
клинических центрах в 39 странах. В общей сложности 
9120 пациентов были рандомизированы в группу апикса-
бана и 9081 – в группу варфарина. Группы были сопостави-
мы по исходным характеристикам: медиана возраста паци-
ентов обеих групп составила 70 лет; 35,3% пациентов были 
женского пола, а средний балл по шкале CHADS2 – 2,1.

Первичная конечная точка (инсульт/СЭ) была зафик-
сирована у 212 пациентов в группе апиксабана (1,27%  
в год) и у 265 – в группе варфарина (1,60% в год) [отноше-
ние рисков (ОР) – 0,79, 95% доверительный интервал (ДИ) –  
0,66–0,95; р<0,001 для неменьшей эффективности, р=0,01 
для более высокой эффективности]. Частота возникнове-
ния геморрагического инсульта была на 49% ниже в группе 
апиксабана, чем в группе варфарина, а частота возникно-
вения ишемического инсульта (ИИ) или инсульта неуточ-
ненного типа оказалась на 8% ниже в группе апиксабана, 
чем в группе варфарина. Фатальный или инвалидизирую-
щий инсульт был зафиксирован у 84 пациентов в группе 
апиксабана (0,50% в год) и у 117 пациентов в группе варфа-
рина (0,71% в год) [ОР 0,71, 95% ДИ 0,54–0,94]. Фатальный 
инсульт был зафиксирован у 42 пациентов в группе апик-
сабана и у 67 пациентов в группе варфарина.

Частота возникновения смерти от всех причин была 
ниже в группе апиксабана, чем в группе варфарина (3,52% 
в год по сравнению с 3,94% в год; ОР 0,89, 95% ДИ 0,80–0,99; 
р=0,047). Частота возникновения инфаркта миокарда (ИМ) 
была также ниже в группе апиксабана, чем в группе варфа-
рина, но эта разница не была статистически значимой.

Большие кровотечения по критериям ISTH были за-
фиксированы у 327 пациентов в группе апиксабана (2,13%  
в год) по сравнению с 462 пациентами в группе варфарина 
(3,09% в год) [ОР 0,69, 95% ДИ 0,60–0,80; р<0,001]. Обнару-
жено даже более выраженное снижение частоты возникно-
вения серьезных кровотечений, которые определялись по 
критериям Global Use of Strategies to Open Occluded Coronary 
Arteries (GUSTO) [5] для кровотечения тяжелой степени, а 
также по критериям Thrombolysis in Myocardial Infarction 
(TIMI) [6] для больших кровотечений. Частота возникно-
вения внутричерепного кровоизлияния составила 0,33% в 
год в группе апиксабана и 0,80% в год в группе варфарина 
(ОР 0,42, 95% ДИ 0,30–0,58; р<0,001), а частота возникнове-
ния любого кровотечения – 5,8% в год в группе варфарина 
и 18,1% в год в группе апиксабана, что соответствовало сни-
жению абсолютного риска на 7,7% (р<0,001). По результатам 
модифицированного анализа чувствительности в intention-

to-treat популяции за весь период терапии было отмечено 
соответствующее 27% относительное снижение частоты 
возникновения больших кровотечений в группе апиксабана 
по сравнению с группой варфарина (р<0,001).

Таким образом, у пациентов с ФП применение апикса-
бана оказалось более эффективным, чем применение вар-
фарина в профилактике инсульта/СЭ, сопровождалось 
меньшей частотой кровотечений и было сопряжено с более 
низкой смертностью от всех причин.

К настоящему времени опубликовано 77 субанализов 
этого грандиозного исследования (табл. 1).

Целый ряд субанализов исследования ARISTOTLE посвя-
щен оценке эффективности и безопасности апиксабана по 
сравнению с варфарином в подгруппах пациентов с различ-
ными сопутствующими заболеваниями. Как известно, од-
ним из независимых факторов риска развития ИИ у пациен-
тов с ФП, включенных в шкалы CHADS2 и CHA2DS2-VASc [7], 
является сахарный диабет (СД), который встречается 
примерно у 37% больных с ФП [8]. У больных с ФП и нали-
чием СД риск развития ИИ, СЭ повышен на 40%, риск раз-
вития больших кровотечений – на 44%, а сердечно-сосуди-
стой (СС) смерти – на 68% по сравнению с пациентами с 
ФП без СД [9]. Максимальный риск развития осложнений 
наблюдается у пациентов с СД на инсулинотерапии. Это, 
в частности, было установлено в субанализе исследования 
ARISTOTLE, выполненном R. De Caterina и соавт. [10]. Со-
гласно его результатам, по сравнению с пациентами с ФП 
без СД ОР развития ИМ у пациентов на инсулинотерапии 
составил 2,34 (95% ДИ 1,43–3,82; р=0,008), а ОР смерти от 
всех причин – 1,85 (95% ДИ 1,36–2,53; р=0,001).

J. Ezekowitz и соавт. [11] представили результаты суб- 
анализа исследования ARISTOTLE, в котором изучали влия-
ние апиксабана на клинические исходы пациентов в зависи-
мости от наличия СД. Среди 18 201 пациента, принимавшего 
участие в исследовании ARISTOTLE, 4547 (24,9%) имели со-
путствующий СД. У пациентов с СД, получающих апиксабан, 
по сравнению с пациентами, получавшими варфарин, наблю-
далось меньшее количество инсультов/СЭ (ОР 0,75, 95% ДИ 
0,53–1,05), были ниже смертность от всех причин (ОР 0,83, 95%  
ДИ 0,67–1,02) и СС-смертность (ОР 0,89, 95% ДИ 0,66–1,20), 
реже встречались внутричерепные кровоизлияния (ОР 0,49, 
95% ДИ 0,25–0,95). Частота ИМ при лечении апиксабаном и 
варфарином была сопоставима (ОР 1,02, 95% ДИ 0,62–1,67).

Еще одним сопутствующим заболеванием, увеличиваю-
щим риск развития как ИИ/СЭ, так и кровотечений у паци-
ентов с ФП, является хроническая болезнь почек (ХБП) [12]. 
S. Hohnloser и соавт. [13] представили результаты субанали-
за исследования ARISTOTLE, в котором сравнивали эффек-
тивность апиксабана и варфарина у пациентов с ФП в за-
висимости от функции почек. Состояние почек оценивали 
по скорости клубочковой фильтрации (СКФ), определяемой 
по формуле Кокрофта–Голта, по расчетной СКФ – рСКФ 
CKD-EPI (мл/мин/1,73 м2) и по уровню цистатина С. Исход-
но у 7518 (42%) пациентов СКФ, определяемая по формуле 
Кокрофта–Голта (рСКФ), была >80 мл/мин, у 7587 (42%) –  
между >50 и 80 мл/мин и у 3917 (15%) – ≤50 мл/мин. Апикса-
бан более эффективно, чем варфарин, снижал частоту разви-
тия инсульта, смертности и больших кровотечений незави-
симо от функции почек. Эти результаты также не зависели от 
метода оценки СКФ, хотя частота возникновения больших 
кровотечений при использовании апиксабана была ниже, 
чем при использовании варфарина при всех уровнях рСКФ. 
У больных с рСКФ≤50 мл/мин, определяемой как по форму-
ле Кокрофта–Голта (ОР 0,50, 95% ДИ 0,38–0,66, р для взаимо-
действия 0,005), так и по CKD-EPI (ОР 0,48, 95% ДИ 0,37–0,64,  
р для взаимодействия 0,003), наблюдалось снижение относи-
тельного риска развития больших кровотечений [13].

Z. Hijazi и соавт. [14] анализировали изменения функции 
почек за период наблюдения (в среднем – 1,8 года) и их 
взаимосвязь с различными исходами. Ухудшение функции 
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Применение взаимодействующих лекарств 
(Washam и соавт., 2019)

Предшествующая коррекция или замена  
клапанов сердца (Guimaraes и соавт., 2019)

Нестероидные противовоспалительные  
препараты (Dalgaard и соавт., 2020)

Преждевременное прекращение длительного 
лечения (Camicelh и соавт., 2020)

Коррекция дозы (Zeitouni и соавт., 2020)

Другие  
сопутствую-
щие заболе-
вания

Предшествующая ИБС (Bahit и соавт., 2013)

Клапанная болезнь сердца  
(Avezum и соавт., 2015)

Диабет (Ezekowitz и соавт., 2015)

Хроническая обструктивная болезнь легких 
(Durheim и соавт., 2016)

Ожирение (Sandhu и соавт., 2016)

Заболевание периферических артерий  
(Hu и соавт., 2017)

Рак (Melloni и соавт., 2017)

Сопутствующие пороки митрального  
или аортального клапана  
(Vinereanu и соавт., 2018)

Дислипидемия (Pol и соавт., 2018)

Экстремальная масса тела  
(Hohnloser и соавт., 2019)

Полиморбидность (Alexander и соавт., 2019)

Заболевания щитовидной железы  
(Goldstein и соавт., 2019)

Поражение 
почек

Функция почек (Hohnloser и соавт., 2012)

Функция почек с течением времени  
(Hijazi и соавт., 2016)

Выраженная ХБП (Stanifer и соавт., 2020)

Оценка функции почек (Hijazi и соавт., 2020)

Связанные  
с варфарином

Предшествующее применение варфарина (Garcia 
и соавт., 2013)

Контроль МНО (Wallentin и соавт., 2013)

Контроль МНО (Guimaraes и соавт., 2019)

Риск инсульта 
и кровотече-
ния

CHADS2, CHA2DS2-VASc, HAS-BLED  
(Lopes и соавт., 2012)

Предшествующий инсульт (Easton и соавт., 2012)

Систолическая дисфункция левого желудочка  
и СН (McMurray и соавт., 2013)

Возраст (Halvorsen и соавт., 2014)

Сопутствующий прием АСК  
(Alexander и соавт., 2014)

Артериальная гипертензия (Rao и соавт., 2015)

Пол (Vinereanu и соавт., 2015)

Недавно диагностированная ФП  
(Guimaraes и соавт., 2016)

Гетерогенность диабета  
(De Caterina и соавт., 2020)

Иные  
состояния

Типы ФП (Al-Khatib и соавт., 2013)

Дозирование лекарств (Alexander и соавт., 2013)

Пациенты из Восточной Азии  
(Goto и соавт., 2014)

Экономический анализ США  
(Cowper и соавт., 2017)

Предшествующие падения (Rao и соавт., 2018)

Преимущества времени, свободного от событий 
(Berglund и соавт., 2019)

Региональные различия (Bahit и соавт., 2019)

Внеклеточные везикулы (Thulin и соавт., 2020)

Примечание. МНО – международное нормализованное отношение.

Таблица 1. Краткий обзор 77 опубликованных субанализов 
исследования ARISTOTLE

Тема и авторы субанализа

Кровотечения Признаки большого кровотечения  
(Hylek и соавт., 2014)

Исходы и ведение больных с большими 
кровотечениями (Held и соавт., 2015)

Кровотечения в анамнезе  
(De Caterina и соавт., 2016)

Небольшие кровотечения (Bahit и соавт., 2016)

Кровотечение у пациентов с анемией 
(Westenbrink и соавт., 2017)

Внутричерепное кровоизлияние  
(Lopes и соавт., 2017)

Желудочно-кишечные кровотечения  
(Garcia и соавт., 2020)

Биомаркеры NT-proBNP (Hijazi и соавт., 2013)

ФДР-15 (Wallentin и соавт., 2014)

D-димер (Christersson и соавт., 2014)

Оценка риска с использованием тропонина I 
(Hijazi и соавт., 2014)

Стратификация риска по тропонину Т  
(Hijazi и соавт., 2014)

Сердечный тропонин I и Т (Hijazi и соавт., 2015)

Биомаркеры воспаления (Hijazi и соавт., 2016)

Шкала ABC для оценки риска кровотечений 
(Hijazi и соавт., 2016)

Шкала ABC для оценки риска инсульта  
(Hijazi и соавт., 2016)

Оценка риска инсульта по уровню биомаркеров 
(Oldgren и соавт., 2016)

Эхокардиографические факторы риска 
(Vinereanu и соавт., 2017)

Шкала ABC для оценки риска инсульта  
с течением времени (Hijazi и соавт., 2017)

Биомаркеры – предикторы смертности  
при неклапанной ФП (Sharma и соавт., 2018)

АДМА и СДМА (Horowitz и соавт., 2018)

Шкала ABC для оценки летальности  
(Hijazi и соавт., 2018)

Ожирение и биомаркеры (Sandhu и соавт., 2018)

Маркеры коагуляции (Chnstersson и соавт., 2019)

ABC-оценка кровотечения при лечении АСК 
(Hijazi и соавт., 2020)

ИЛ-6 и смертность (Auhn и соавт., 2020)

Тропонин и пол (Rosjo и соавт., 2020)

Клиническая 
практика

Сопутствующий прием амиодарона  
(Flaker и соавт., 2014)

Кардиоверсия (Flaker и соавт., 2014)

Вмешательства (Garcia и соавт., 2014)

Завершение исследования  
(Granger и соавт., 2015)

Полипрагмазия (Jaspers Focks и соавт., 2016)

Критерии снижения дозы  
(Alexander и соавт., 2016)

Дигоксин и смертность при ФП  
(Lopes и соавт., 2018)

Применение антитромботических препаратов/
тромбоэмболические события при ФП  
(Goto и соавт., 2018)

Чрескожное коронарное вмешательство  
и антитромбоцитарная терапия  
(Kopin и соавт., 2018)
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почек определялось как ежегодное снижение рСКФ более 
чем на 20%: оно было выявлено у 13,6% пациентов. У этих 
пациентов риск развития инсульта/СЭ, большого крово- 
течения и летального исхода был выше: соответственно  
ОР 1,53, 95% ДИ 1,17–2,01, ОР 1,56, 95% ДИ 1,27–1,93,  
ОР 2,31, 95% ДИ 1,98–2,68. Результаты субанализа свиде-
тельствуют о большей эффективности и безопасности 
апиксабана по сравнению с варфарином во всех подгруп-
пах пациентов, в том числе и у пациентов с ухудшением 
функции почек за период наблюдения.

J. Stanifer и соавт. [15] сравнили безопасность применения 
апиксабана с применением варфарина у 269 пациентов с ФП 
и тяжелой ХБП (определяемой как клиренс креатинина от 25 
до 30 мл/мин), включенных в исследование ARISTOTLE. Сре-
ди пациентов с клиренсом креатинина 25–30 мл/мин в группе 
апиксабана отмечено значительно меньше количество боль-
ших кровотечений (ОР 0,34, 95% ДИ 0,14–0,80) и больших или 
небольших, но клинически значимых кровотечений (ОР 0,35, 
95% ДИ 0,17–0,72) по сравнению с варфарином.

Z. Hijazi и соавт. [16] сравнили различные методы оценки 
рСКФ и их ассоциацию с СС-смертностью и большим кро-
вотечением. Изучали корреляцию 5 методов расчета СКФ: 
СКФ, основанная на определении креатинина (определяемой 
по формулам Кокрофта–Голта, Modification of Diet in Renal 
Disease Study – MDRD, CKD-EPI) и/или с учетом уровня 
цистатина С (CKD-EPI цистатин С и рСКФ CKD-EPI циста-
тин С + креатинин). В результате авторы установили, что наи-
более значимым предиктором смертности и кровотечений 
является СКФ, рассчитанная с учетом уровня цистатина С.

Необычной находкой ряда субанализов исследования 
ARISTOTLE явился тот факт, что ожирение ассоциируется с 
лучшим прогнозом пациентов с ФП, что согласуется с так на-
зываемым «пародоксом» ожирения [3, 17, 18]. Так, согласно су-
банализу R. Sandhu и соавт. [17], в исследовании ARISTOTLE 
исходно 22,6% пациентов имели нормальный индекс массы 
тела (ИМТ), 37,4% – избыточную массу тела и 40,0% страда-
ли ожирением. Окружность талии (ОТ) оценивалась как вы-
сокая, если она была >102 см у мужчин и >88 см у женщин. 
При проведении многофакторного анализа было обнаруже-
но, что более высокий ИМТ ассоциируется с более низким 
риском смертности от всех причин (избыточная масса тела:  
ОР 0,67, 95% ДИ 0,59–0,78; ожирение: ОР 0,63, 95% ДИ  
0,54–0,74, р<0,0001) и комбинированной конечной точкой ин-
сульт/СЭ/ИМ/смертность от всех причин (избыточная масса 
тела: ОР 0,74, 95% ДИ 0,65–0,84; ожирение: ОР 0,68, 95% ДИ 
0,60–0,78; р<0,0001) по сравнению с нормальным ИМТ.

У женщин увеличение ОТ ассоциировано с более низ-
ким риском смертности от всех причин (на 31%, р=0,001), 
более низким риском комбинированной конечной точки  
(на 27%, р=0,001) и более низким риском инсульта/СЭ  
(на 28%, р=0,048). У мужчин подобной закономерности не 
обнаружено. Авторы не выявили статистически значимой 
взаимосвязи ожирения/избыточной массы тела, повышен-
ной ОТ с риском развития больших кровотечений.

На основании полученных данных был сделан вывод  
о том, что у пациентов с ФП, получающих пероральные ан-
тикоагулянты, более высокие значения ИМТ и ОТ ассоци-
ированы с более благоприятным прогнозом.

S. Hohnloser и соавт. [18] представили результаты субана-
лиза исследования ARISTOTLE, в котором изучали влияние 
апиксабана на клинические исходы пациентов с различной 
массой тела (≤60, >60–120, >120 кг). Среди 18 139 пациентов, 
у которых имелись данные об их массе тела и исходах за-
болевания, 10,9% вошли в подгруппу с низкой массой тела  
(≤60 кг), 83,6% – в подгруппу средней весовой категории 
(>60–120 кг) и 5,4% – в подгруппу с большой массой тела 
(>120 кг). Эффективность апиксабана по сравнению с эф-
фективностью варфарина была одинаковой во всех 3 под-
группах (риск инсульта/СЭ, смертность от всех причин, 
риск ИМ). Апиксабан имел лучший по сравнению с варфа-

рином профиль безопасности во всех 3 подгруппах. При этом 
у больных с массой тела ≤60 и >60–120 кг было отмечено боль-
шее снижение ОР (соответственно ОР 0,55; 95% ДИ 0,36–0,82  
и ОР 0,71; 95% ДИ 0,61–0,83, р для взаимодействия 0,016).

У 63,9% больных с ФП имеется сопутствующая ише-
мическая болезнь сердца (ИБС) [8]. Сочетание этих 2 за-
болеваний неблагоприятно влияет на прогноз: риск ИМ 
увеличивается на 14–16%, инсульта – на 119–144% (!), смерти –  
на 49–72% [19]. В исследовании ARISTOTLE сопутствую-
щую ИБС имели 36,5% больных [20]. В одном из субанализов 
оценивались эффективность и безопасность апиксабана по 
сравнению с варфарином в зависимости от наличия сопут-
ствующей ИБС [21]. Было показано, что клинические исходы 
при применении апиксабана не зависят от наличия или от-
сутствия ИБС. Так, апиксабан был одинаково эффективен как 
у пациентов с ФП с наличием сопутствующей ИБС, так и у 
больных с ФП без ИБС. У пациентов с ИБС и без ИБС частота 
случаев инсульта/СЭ и смерти от любой причины была оди-
наковой (соответственно ОР 0,95, 95% ДИ 0,71–1,27, р=0,12; 
ОР 0,96, 95% ДИ 0,81–1,13, р=0,28). Число случаев ИМ было 
меньше при применении апиксабана, чем варфарина, среди 
пациентов с сопутствующей ИБС и без ИБС. При этом риск 
возникновения больших кровотечений у пациентов с ФП и 
ИБС, которые принимали апиксабан, был статистически зна-
чимо ниже, чем у больных, получавших терапию варфарином 
(ОР 0,784, 95% ДИ 0,624–0,985) [21]. Авторы подчеркивают, 
что у пациентов с ФП апиксабан чаще предотвращал инсульт 
или СЭ и смерть и вызывал меньше кровотечений, чем вар-
фарин, независимо от наличия сопутствующей ИБС. Полу-
ченные результаты субанализа убедительно показывают, что 
применение апиксабана у данных больных с высоким риском 
осложнений является более эффективной стратегией лече-
ния, чем назначение варфарина.

R. Lopes и соавт. [22] сравнивали эффективность  
и безопасность апиксабана с варфарином в зависимости от 
риска инсульта и кровотечения, рассчитанного по тради-
ционным шкалам CHADS2, CHA2DS2-VASc и HAS-BLED, 
используемым для прогнозирования риска инсульта и 
кровотечения. Апиксабан одинаково эффективно снижал 
риск развития инсульта/СЭ вне зависимости от суммы 
баллов (1, 2 или ≥3) по шкале CHADS2 или CHA2DS2-VASc 
(1, 2 или ≥3), а также риск кровотечений (HAS-BLED 0–1,  
2 или ≥3). При этом у пациентов, получавших апиксабан, 
частота больших кровотечений была ниже, чем у пациен-
тов, получавших варфарин, вне зависимости от суммы бал-
лов по всем изученным шкалам.

На протяжении двух последних десятков лет не прекра-
щаются попытки определить биомаркеры, позволяющие 
более точно оценить риски инсульта/СЭ и кровотечений  
у пациентов с ФП, в том числе в отдельных подгруппах па-
циентов. В этой связи значительное количество субанализов 
исследования ARISTOTLE посвящено оценке их прогности-
ческой значимости (табл. 2). Были изучены следующие био-
маркеры: сердечные тропонины, фактор дифференциации 
роста-15 (ФДР-15), N-концевой натрийуретический пептид 
про-В-типа (N-terminal pro-B-type natriuretic peptide – NT-
proBNP), D-димер, асимметричный (АДМА) и симметрич-
ный (СДМА) диметиларгинин, интерлейкин-6 (ИЛ-6), С-ре-
активный белок (СРБ). Сводные данные о прогностической 
значимости биомаркеров представлены в табл. 2.

В отношении риска развития инсульта установле-
на прогностическая значимость уровней ФДР-15 [23],  
NT-proBNP [25], D-димера [26], АДМА [27], высокочувстви-
тельных (вч) тропонинов Т и I [31, 32]. Уровни ФДР-15 [24],  
D-димера [25], СДМА [27], вч-тропонинов Т и I [31, 32] были 
независимыми предикторами повышенного риска боль-
ших кровотечений. Как маркеры повышенного риска смер-
ти идентифицированы повышенные уровни ФДР-15 [23],  
NT-proBNP [25], D-димера [26], АДМА и СДМА [27], 
вч-тропонинов Т и I [31, 32], ИЛ-6 [28, 29] и СРБ [30].
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Особого внимания заслуживает тот факт, что эффек-
тивность и безопасность апиксабана и его преимущества  
перед варфарином были сопоставимы у пациентов с различ-
ными уровнями биомаркеров в плазме крови (СРБ, ИЛ-6, 
вч-тропонинов T и I, АДМА и СДМА, ФДР-15, NT-proBNP,  
D-димера); см. табл. 2.

Новые шкалы для прогнозирования риска разви-
тия различных неблагоприятных событий ABC (age, 
biomarkers, clinical history, т.е. возраст, биомаркеры, клини-
ческий анамнез). С учетом полученных данных о прогно-
стической значимости уровня определенных биомаркеров  
Z. Hijazi и соавт. разработали несколько шкал с общим на-
званием ABC для прогнозирования риска возникновения 
инсульта/СЭ, кровотечений и смертности [30, 34–37] (табл. 3).

На основании наблюдения пациентов с ФП, вошедших 
в исследование ARISTOTLE, наиболее значимыми пре-
дикторами возникновения инсульта оказались возраст, 
предшествующий инсульт/транзиторная ишемическая 
атака (ТИА), уровни NT-proBNP, вч-тропонинов T и I [30]. 
Эти параметры были включены в шкалу ABC-инсульт.  
Авторы установили, что прогностическая значимость 
шкалы ABC-инсульт в отношении прогнозирования ри-
ска инсульта превосходила таковую шкал CHA2DS2-VASc 
и ATRIA [35, 36].

Наиболее важными предикторами летальных исходов 
были возраст, наличие сердечной недостаточности (СН), 
уровни NT-proBNP, вч-тропонина Т, ФДР-15, они вошли в 
шкалу АВС-смертность [35]. Авторы также установили, 
что на фоне лечения апиксабаном по сравнению с варфа-
рином более выраженное снижение летальности наблюда-
ется у пациентов с более высокой суммой баллов по шкале 
АВС-смертность (риск ≥2% по шкале ABC-смертность) [35].

Наиболее важными предикторами больших кровотече-
ний явились возраст, наличие кровотечений в анамнезе, 
уровни ФДР-15, вч-тропонина Т, гемоглобина. Все они были 
включены в шкалу ABC-кровотечение [36]. Авторы устано-
вили, что использование данной шкалы позволяет с боль-
шей точностью предсказать риск развития больших кровот-
ечений у пациентов с ФП, чем шкалы HAS-BLED и ORBIT.

Отдельный субанализ посвящен изучению риска раз-
вития больших кровотечений на фоне комбинированной 
антитромботической терапии (антикоагулянт + ацетилса-
лициловая кислота (АСК)) по сравнению с монотерапией 
антикоагулянтом у пациентов с ФП в зависимости от риска 
развития кровотечений по шкале ABC-кровотечение [36, 37].  
Установлено, что у пациентов с низким риском кровотече-
ний по данной шкале частота кровотечений была низкой 
и сопоставима в группе монотерапии антикоагулянтом 
(0,5%) и в группе с сопутствующим приемом АСК (0,8%).  
В то же время у пациентов с высоким риском кровотечений 
по шкале АBC-кровотечение частота кровотечений была 
больше в группе комбинированной терапии антикоагу-
лянт + АСК по сравнению с группой монотерапии антико-
агулянтом (ОР 1,65, 95% ДИ 1,40–1,95; р<0,001; 5,0% vs 3,0%).

Напротив, при изучении возможной прогностической 
значимости некоторых эхокардиографических параметров 
(эффект спонтанного контрастирования, наличие тром-
бов в левом предсердии/ушке левого предсердия, наличие 
осложненных атеросклеротических бляшек в аорте) у па-
циентов с ФП, находящихся на антикоагулянтной терапии, 
статистически значимых ассоциаций с риском развития 
инсульта/СЭ, ИИ, ИМ, СС смерти и смерти от всех причин 
не обнаружено [38].

Заключение
Значимость проведенных субанализов исследования 

ARISTOTLE трудно переоценить. Врачи стали лучше пони-
мать преимущества лечения апиксабаном по сравнению с 
варфарином при различных сопутствующих заболеваниях 
(ИБС, ХБП, СД, ожирении и др.). Были созданы новые, более 
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Таблица 2. Прогностическая значимость различных биомаркеров и эффективность апиксабана у пациентов с неклапанной ФП 
в зависимости от их уровня (по данным субанализов исследования ARISTOTLЕ)

Биомаркер

Риск неблагоприятных событий Эффективность  
и безопасность  

апиксабанаинсульт/СЭ большие кровотечения смертность

ФДР-15 [23] Установлена (независимо 
от клинических характе-
ристик пациентов, данных 
оценки риска по клиниче-
ским шкалам)

Установлена (независимо от клинических характеристик 
пациентов, данных оценки риска по клиническим шкалам, 
уровней NT-proBNP и вч-тропонина)

Апиксабан снижает риски 
инсульта/СЭ, больших 
кровотечений, смертности 
независимо от уровня 
ФДР-15

ФДР-15 [24] Не анализировалась Не анализировалась Повышение уровня  
ФДР-15 – предиктор  
повышения риска смерти 
от кровотечения

Не оценивались

NT-proBNP [25] Установлена. Добавление 
уровня NT-proBNP к шкале 
CHA2DS2-VASc повыша-
ет ее прогностическую 
ценность для оценки риска 
инсульта/СЭ

Не установлена Установлена. Добавление 
уровня NT-proBNP к шкале 
CHA2DS2-VASc повыша-
ет ее прогностическую 
ценность для оценки риска 
СС-смертности

Эффективность апиксабана 
выше, чем эффективность 
варфарина, и не зависела 
от уровня NT-proBNP

NT-proBNP [24] Не анализировалась Не анализировалась Повышение уровня 
NT-proBNP – предиктор 
повышения риска смерти 
от СН

Не оценивались

D-димер [26] Установлена (в обеих 
группах – апиксабана  
и варфарина). Добавление 
уровня D-димера к шкалам 
CHADS2 и CHA2DS2-VASc 
повышает ее прогностиче-
скую ценность для оценки 
риска инсульта/СЭ (в обеих 
группах)

Установлена (в обеих 
группах – апиксабана  
и варфарина). Добавление 
уровня D-димера к шкале 
HAS-BLED повышает ее 
прогностическую ценность 
для оценки риска больших 
кровотечений (в обеих 
группах)

Установлена (в обеих 
группах – апиксабана  
и варфарина). Добавление 
уровня D-димера к шкалам 
CHADS2 и CHA2DS2-VASc 
повышает ее прогностиче-
скую ценность для оценки 
риска СС-смертности  
(в группе варфарина)

Эффективность и безопас-
ность апиксабана были 
сопоставимы у пациентов 
с различными уровнями 
D-димера

АДМА и СДМА [27] Установлена (АДМА). 
Добавление уровня АДМА 
к шкале CHA2DS2-VASc 
повышает ее прогностиче-
скую ценность для оценки 
риска инсульта/СЭ

Установлена (СДМА). 
Добавление уровня СДМА 
к шкале HAS-BLED повы-
шает ее прогностическую 
ценность для оценки риска 
больших кровотечений

Установлена (АДМА  
и СДМА). Добавление уров-
ней АДМА и СДМА  
к шкале CHA2DS2-VASc 
повышает ее прогностиче-
скую ценность для оценки 
риска смертности  
и СС-смертности

Эффективность и безопас-
ность апиксабана были 
сопоставимы у пациентов 
с различными уровнями 
АДМА и СДМА в плазме 
крови

ИЛ-6 (исходно  
и через 2 мес) [28]

Не установлена Не установлена Установлена (для обоих 
измерений, особенно для 
уровня ИЛ-6 через 2 мес). 
Добавление уровня ИЛ-6  
к шкале CHA2DS2-VASc 
повышает ее прогностиче-
скую ценность для оценки 
риска смертности

Не оценивались

ИЛ-6 (исходно) [29] Не установлена Не установлена Установлена. Добавление 
уровня ИЛ-6 к клиническим 
факторам риска и уровням 
других биомаркеров  
(NT-proBNP, тропонин,  
ФДР-15, цистатин C)  
не влияет на прогностиче-
скую ценность модели

Эффективность и безопас-
ность апиксабана были 
сопоставимы у пациентов 
с различными уровнями 
ИЛ-6 в плазме крови

СРБ (исходно) [30] Не установлена Не установлена Установлена. Добавление 
уровня СРБ к клиническим 
факторам риска + уровни 
других биомаркеров  
(NT-proBNP, тропонин, 
ФДР-15, цистатин C) не 
влияет на прогностическую 
ценность модели

Эффективность и безопас-
ность апиксабана были 
сопоставимы у пациентов  
с различными уровнями 
СРБ в плазме крови

Вч-тропонин Т [31] Установлена. Добавление 
уровня вч-тропонина Т  
к шкале CHA2DS2-VASc 
повышает ее прогностиче-
скую ценность для оценки 
риска инсульта/СЭ

Установлена. Добавление 
уровня вч-тропонина Т 
повышает прогностиче-
скую ценность модели для 
оценки риска больших 
кровотечений

Установлена. Добавление 
уровня вч-тропонина Т к 
шкале CHA2DS2-VASc повы-
шает ее прогностическую 
ценность для оценки риска 
смертности

Преимущества апиксабана 
перед варфарином по 
эффективности и безопас-
ности были сопоставимы 
у пациентов с различными 
уровнями вч-тропонина Т  
и вч-тропонина I
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Таблица 3. Прогностическая значимость шкалы АВС у пациентов с неклапанной ФП (по данным субанализов исследования 
ARISTOTLE)

Шкалы АВС Клинические предикторы Биомаркеры-предикторы Примечание

Шкала АВС-инсульт [30] Инсульт/ТИА в анамнезе, возраст NT-proBNP, вч-тропонины T и I Прогностическая значимость 
этой шкалы превосходила 
значимость известной шкалы 
CHA2DS2-VASc

Шкала АВС-инсульт [34] Инсульт/ТИА в анамнезе, возраст NT-proBNP, вч-тропонины T и I Прогностическая значимость 
этой шкалы превосходила  
значимость известной шкалы 
CHA2DS2-VASc и шкалы ATRIA

Шкала АВС-летальный исход 
[35]

Возраст, СН NT-proBNP, тропонин Т, ФДР-15 Более выраженное снижение 
летальности на фоне лечения 
апиксабаном наблюдалось  
у пациентов с более высокой 
суммой баллов по шкале  
АВС-летальный исход

Шкала АВС-кровотечения [36] Возраст, наличие кровотечения 
в анамнезе

ФДР-15, вч-тропонины T и I, 
гемоглобин

Шкала позволяет с большей 
точностью предсказать риск 
развития больших кровотечений 
у пациентов с ФП, чем шкалы 
HAS-BLED и ORBIT

Шкала АВС-кровотечения (па-
циенты, получающие антикоа-
гулянтную и антиагрегантную 
терапию) [37]

Возраст, наличие кровотечения 
в анамнезе

ФДР-15, вч-тропонины T и I,  
гематокрит, СКФ, определяемая  
с помощью цистатина С

Шкала обладает большей 
предсказывающей ценностью 
при комбинированной терапии 
апиксабаном и АСК

информативные шкалы оценки риска развития инсульта, ле-
тального исхода и кровотечений: шкала АВС-инсульт, шкала 
АВС-летальный исход и шкала АВС-кровотечения. Но-
вые данные еще раз подтвердили большую эффективность  
и безопасность лечения апиксабаном по сравнению с вар-
фарином у больных с неклапанной ФП в разных подгруп-
пах пациентов.
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Современная стратегия в лечении артериальной 
гипертонии: комбинированная терапия  
и фиксированные комбинации
М.В. Леонова* 

Межрегиональная общественная организация «Ассоциация клинических фармакологов», Россия

Аннотация
Внедрение фиксированных комбинаций для лечения артериальной гипертонии (АГ) – это эффективная стратегия, направленная на ре-
шение проблемы бремени сердечно-сосудистых заболеваний для общественного здравоохранения. Эта стратегия нашла отражение в 
современных международных руководствах по лечению АГ и поддержана Всемирной организацией здравоохранения. Применение фик-
сированной комбинации позволяет решать ключевые практические задачи для достижения лучших результатов и улучшения прогноза 
АГ: обеспечение наибольшей степени снижения артериального давления (АД) и его более низкого целевого уровня, сокращение времен-
ного периода для получения целевого АД, повышение приверженности лечению. Фиксированные комбинации включают классы антиги-
пертензивных препаратов, которые при сочетании обладают аддитивным или синергическим действием в снижении АД, способствуют 
уменьшению/смягчению побочных эффектов, уменьшают количество таблеток и повышают приверженность пациентов, решая пробле-
му полипрагмазии. Однократное дозирование фиксированных комбинаций является еще одним важным преимуществом, обеспечивая 
приверженность, большую продолжительность действия и уменьшение суточных колебаний АД. Клинические преимущества фиксиро-
ванных комбинаций подтверждены в ряде крупных исследований и метаанализов. Современная тактика применения фиксированных 
комбинаций предусматривает их использование на разных стадиях/степени повышения АД. В этой связи разработаны фиксированные 
комбинации с субтерапевтическими, терапевтическими и максимальными дозами компонентных препаратов. Для использования фикси-
рованных комбинаций в качестве начальной терапии АГ предлагаются препараты с субтерапевтическими дозами компонентов, которые 
не используются при монотерапии. В таких случаях благодаря комплементарному подбору сочетаемых препаратов можно добиться бо-
лее значительного и своевременного снижения АД с меньшим количеством побочных эффектов. Современные фиксированные комбина-
ции основаны на 3 основных классах антигипертензивных препаратов: блокаторы ренин-ангиотензин-альдостероновой системы – РААС 
(ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента и блокаторы рецепторов ангиотензина II), антагонисты кальция и диуретики. Выделя-
ется 2 принципиальных подхода комбинаций: сочетание блокаторов РААС с диуретиками (диуретиксодержащие) или сочетание блокато-
ров РААС с антагонистами кальция (не диуретиксодержащие). Такое предпочтение обусловлено результатами доказательной медицины, 
включая вопросы эффективности, переносимости, побочных эффектов, и подтвержденными исследованиями. В клинических рекоменда-
циях по лечению АГ эти комбинации относятся к предпочтительным (уровень доказательности А). Со временем все больше фиксирован-
ных комбинаций становятся непатентованными и появляются надежные генерические комбинированные препараты для лечения АГ, что 
позволяет снизить стоимость и делает терапию экономически приемлемой.

Ключевые слова: артериальная гипертония, фиксированные комбинации, антигипертензивные препараты, блокаторы ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы, тиазиды, приверженность
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Modern strategy in the treatment of arterial hypertension: 
combination therapy and fixed combinations
Marina V. Leonova*
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Abstract
The introduction of fixed combinations for the treatment of arterial hypertension (AH) is an effective strategy to address the public health burden 
of cardiovascular disease. This strategy is reflected in modern international guidelines for the treatment of AH and is supported by World Health 
Organization. The use of fixed combinations allows solving key practical problems to achieve better results and improve the prognosis of AH: 
ensuring the greatest decrease in blood pressure (BP) and a lower target BP level, shortening the time period for obtaining target BP, increasing 
adherence to treatment. Fixed combinations include classes of antihypertensive drugs, which, when combined, have an additive or synergistic 
effect in lowering BP, help to reduce/mitigate side effects, reduce the number of pills and increase patient adherence, solving the problem of 
polypharmacy. Single dosing per day of fixed combinations is another important benefit, providing adherence, longer duration of action, and 
reduced diurnal fluctuations in BP. The clinical benefits of fixed combinations have been confirmed in a number of large studies and meta-analyzes. 
The modern tactics of using fixed combinations provides for their use at different stages/degrees of BP increase. In this regard, fixed combinations 
with subtherapeutic, therapeutic and maximum therapeutic doses of components have been developed. For the use of fixed combinations as an 
initial therapy for AH, drugs with subtherapeutic doses of components that are not used in monotherapy are proposed. In such cases, thanks to the 
complementary selection of combined drugs, it is possible to achieve a more significant and timely BP reduction, with fewer side effects. Modern 
fixed combinations are based on three main classes of antihypertensive drugs – RAAS blockers (ACE inhibitors and ARBs), calcium antagonists 
and diuretics. There are 2 principal approaches to combinations: a combination of RAAS blockers with diuretics (diurethic-use) or a combination 
of RAAS blockers with calcium antagonists (diuretic-free). This preference is due to evidence-based medicine data, including questions of efficacy, 
tolerability, side effects, and confirmation in clinical trials. In the clinical guidelines for the treatment of hypertension, these combinations are 
considered preferred (evidence level A). Over time, more and more fixed combinations become generic and reliable generic combination drugs 
for the treatment of hypertension appear, which reduces the cost factor and makes the therapy economically acceptable.
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Артериальная гипертония (АГ) на протяжении несколь-
ких десятилетий остается одной из основных расту-

щих проблем здравоохранения. Повышенное артериальное 
давление (АД) связано с большим глобальным бременем 
сердечно-сосудистых заболеваний (CCЗ) и преждевремен-
ной смерти. По данным 19 млн пациентов из националь-
ных, субнациональных и региональных баз из 122 стран 
мира, расчетное число взрослых с повышенным АД уве-
личилось на 90% за период с 1975 по 2015 г. (с 594 млн до 
1,13 млрд) [1]. Со временем отмечается неуклонный рост 
бремени АГ: подсчитано, что в 2015 г. оценочное число 
смертей от всех причин, связанных с систолическим АД 
(САД)≥140 мм рт. ст., составило 7,8 млн [2]. Расчет гло-
бального бремени болезней в мире за 2017 г., проведенный 
в крупном метаанализе 46 749 исследований, установил, 
что САД было ведущим фактором риска, на которое при-
ходилось 10,4 млн смертей и 218 млн потерянных трудо-
способных лет жизни (согласно показателю, оценивающе-
му суммарное «бремя болезни» – DALY) [3]. Кроме того, 
существует ряд заболеваний, ассоциированных с высоким 
АД, в том числе ишемическая болезнь сердца, нарушения 
мозгового кровообращения, хроническая болезнь почек, 
сердечная недостаточность, фибрилляция предсердий, за-
болевания периферических сосудов и другие CCЗ, что усу-
губляет смертность. 

Несмотря на усилия международных медицинских сооб-
ществ, специалистов в области изучения АГ, борьба с этим 
распространенным заболеванием не достигает значимых 
результатов. Так, данные 135 популяционных исследований 
с участием около 1 млн пациентов из 90 стран мира свиде-
тельствуют о распространенности АГ на уровне 31,1%, при 
этом получают антигипертензивную терапию только 36,9% 
пациентов, а эффективность лечения по частоте контроля 
АД составляет лишь 13,8% [4].

Анализ современных клинических рекомендаций по 
лечению АГ позволяет сформулировать 3 ключевые прак-
тические задачи для достижения высоких результатов и 
улучшения прогноза: 

1)  обеспечение наибольшей степени снижения АД и его
более низкого целевого уровня; 

2)  сокращение временного периода для получения целе-
вого уровня АД; 

3) повышение приверженности лечению. 
В рекомендациях Российского общества кардиологов 

(2020  г.) и Европейского общества кардиологов (2018 г.) 
определен первый целевой уровень АД<140/90 мм рт. ст.,  
а при условии хорошей переносимости оптимальным це-
левым уровнем считают 130/80 мм рт. ст. в связи с доказан-
ными преимуществами по сокращению риска осложнений. 
Причем пациентам моложе 65 лет и без хронической болезни 
почек рекомендуется снижать САД до 120–130 мм рт. ст., а в 
более пожилой группе пациентов без синдрома старческой 
астении – до 130–139 мм рт. ст. (уровень доказательности А), 
рекомендуемый целевой уровень диастолического АД 
составляет 70–79  мм рт. ст. (уровень доказательности В). 
Нижней границей безопасного снижения АД является 
120/70 мм рт. ст. [5,  6]. Эти подходы к определению целево-
го уровня АД нашли поддержку в глобальных рекоменда-
циях Международного общества по артериальной гиперто-
нии (2020 г.): «идеальное» снижение – АД<140/90 мм рт. ст. 
для пациентов старше 65 лет и «оптимальное» снижение – 
АД<130/80 мм рт.  ст. для пациентов младше 65 лет [7]. Ос-
нованием данного пересмотра стали результаты рандоми-

зированного клинического исследования (РКИ) SPRINT 
(Systolic Blood Pressure Intervention Trial – Исследование 
вмешательств, направленных на систолическое артери-
альное давление, 2015), показавшие преимущества интен-
сивного снижения АД до целевого САД<120 мм рт. ст. в 
сравнении с обычным целевым уровнем (<140 мм рт. ст.)  
в виде дополнительного сокращения следующих рисков: 
комбинированных исходов на 25% (инфаркт миокарда, 
острый коронарный синдром, инсульт, декомпенсация хро-
нической сердечной недостаточности, смертность, относи-
тельный риск – ОР 0,75, р<0,001), общей смертности на 27% 
(ОР 0,73, р=0,003) и сердечно-сосудистой смертности на 
43% (ОР 0,57, р=0,005) [8]. При этом средний уровень АД в 
группе интенсивного снижения достиг 121,5/68,7 мм рт. ст., 
а в группе стандартного снижения – 134,6/76,3 мм рт. ст., 
среднее количество антигипертензивных препаратов 
(АГП) составило 2,8 и 1,8 в группах соответственно. По-
следний факт свидетельствует о необходимости большей 
частоты применения комбинированной терапии в лечении 
АГ для лучшего контроля АД. 

Кроме того, высокую клиническую значимость име-
ет степень снижения САД при лечении пациентов с АГ.  
Результаты крупного метаанализа 2016 г. (123 РКИ, 
n=613  815) показали, что каждые 10 мм рт. ст. снижения 
САД значимо уменьшают риск серьезных CCЗ на 20%, 
ишемической болезни сердца – на 17%, инсульта – на 27%, 
сердечной недостаточности – на 28%, общей смертности – 
на 13% [9].

Влияние скорости достижения целевых значений АД 
на отдаленную эффективность лечения АГ получи-
ло подтверждение в 2 крупных РКИ – Syst-Eur (Systolic 
Hypertension in Europe Trial, 2001) и VALUE (Valsartan 
Antihypertensive Long-term Use Evaluation Ttrial, 2006) 
[10, 11]. В них было убедительно показано, что более ко-
роткий период (первые 3–6   мес) обеспечения контроля 
над уровнем АД создает лучшие исходы и предупреждает 
главные сердечно-сосудистые осложнения АГ (мозговые 
инсульты, инфаркты миокарда, смертность). В совре-
менных рекомендациях по лечению АГ согласовано, что 
оптимальным периодом для достижения целевого АД  
является 3 мес.

Кроме того, эффективность лечения АГ и длительного 
контроля уровня АД непосредственно зависят от привер-
женности пациентов лечению. В настоящее время при 
наличии большого количества АГП разных фармаколо-
гических классов с доказанной эффективностью паци-
енты прекращают прием лекарственных препаратов или 
проявляют низкую приверженность (нарушение приема 
медикаментов). Так, по данным 10-летнего наблюдения за 
большой когортой пациентов с АГ в США, частота пре-
кращения приема лекарственных препаратов в течение  
1 года после начала приема достигает 23,5%, а низкий уро-
вень приверженности (прием лекарств меньше 80% дней) –  
более 40%, в том числе в группе пожилых пациентов стар-
ше 65 лет – 21 и 31% соответственно [12, 13]. При этом 
низкая приверженность лечению АГ приводит к плохому 
прогнозу: более высокой смертности и частоте сердеч-
но-сосудистых исходов. Вопросам низкой приверженно-
сти и методам ее повышения уделяется самостоятельное 
место в международных рекомендациях по лечению АГ, 
привлекая внимание врачей к использованию всех доступ-
ных методов, включая консультирование, самоконтроль, 
наблюдение, использование электронных технологий.
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Одной из потенциальных неиспользованных техно-
логий упрощения фармакотерапии АГ является приме-
нение комбинированных препаратов с фиксированной 
дозой, в которых 2 или более препарата присутствуют в  
1 таблетке или капсуле. Этот подход не является каким-то 
новым, но широко не использовался многие годы. В са-
мых последних клинических рекомендациях по лечению 
АГ фиксированным комбинациям уделено особое место, 
что обосновано решением задач оптимизации фармако-
терапии. Так, российские и европейские рекомендации 
по лечению АГП предлагают всем пациентам с АГ (кро-
ме пациентов низкого риска – с АД<150/90 мм рт. ст., 
старше 80 лет, с синдромом старческой астении) в каче-
стве стартовой терапии комбинацию АГП, предпочти-
тельно фиксированную для улучшения приверженности 
терапии (табл. 1) [5, 6]. В рекомендациях Aмериканского 
общества кардиологов 2017  г. также рекомендуется на-
чинать комбинированную терапию АГ при повышении 
АД более чем на 20/10 мм рт. ст. в виде свободной или 
фиксированной комбинации АГП  [14]. В  рекомендаци-
ях Международного общества по гипертонии опреде-
лено использование фиксированных комбинаций АГП 
как оптимальный подход в фармакотерапии [7]. Кроме 
того, Всемирная организация здравоохранения вклю-
чила фиксированные комбинации в Перечень основных 
лекарственных средств в 2019 г. [15, 16].

Комбинированная терапия имеет преимущества в ле-
чении АГ по сравнению с монотерапией, включая улуч-
шенное соблюдение режима лечения, более выраженное 
снижение АД и уменьшение сердечно-сосудистых ос-
ложнений. Около 70–75% пациентов с АГ нуждаются в 
2 препаратах или более для контроля АД, при этом ком-
бинация 2 медикаментов почти в 5 раз эффективнее, чем 
удвоение дозы одного лекарства, что показывает значи-
мость раннего применения комбинированной терапии 
при АГ [17–19]. Лечение фиксированными комбинация-
ми является передовой практикой для безопасного, эф-
фективного, быстрого и удобного контроля АГ [20, 21]. 
Клиническое использование фиксированных комбина-
ций имеет несколько преимуществ и потенциал для ре-
шения некоторых проблем на пути эффективного лече-
ния АГ. Фиксированные комбинации включают классы 
АГП, которые при сочетании обладают либо аддитивным, 
либо синергическим действием в снижении АД. Кро-
ме эффективности данные комбинации способствуют 
уменьшению/смягчению побочных эффектов и нежела-
тельных явлений, присущих монотерапии. Также фикси-
рованные комбинации уменьшают количество таблеток, 
которые пациент должен принимать, тем самым реша-
ют проблему полипрагмазии. Однократное дозирование 
фиксированных комбинаций является еще одним важ-
ным преимуществом для пациентов с АГ, обеспечивая не 
только повышение приверженности, но и большую про-
должительность действия и уменьшение суточных ко-
лебаний АД. Такой более длительный терапевтический 
эффект полезен для предотвращения резкого утреннего  

подъема АД, а также потенциально способствует неко-
торой степени контроля АД в случаях пропуска доз пре-
парата.

Установлено, что терапия фиксированными комбина-
циями значительно улучшает приверженность пациентов 
и может обусловливать снижение АД и сердечно-сосу-
дистых исходов. Эти данные были подробно отражены 
в недавнем систематическом обзоре 29 исследований 
(4  РКИ и 25 наблюдательных) по оценке результатов 
терапии фиксированными комбинациями пациентов  
с АГ [22]. В большинстве исследований отмечались луч-
шая приверженность пациентов и удержание на фарма-
котерапии при использовании фиксированных комби-
наций в сравнении со свободными комбинациями АГП. 
В наблюдательных (когортных) исследованиях, условием 
которых была реальная клиническая практика, частота 
достижения целевых значений АД при применении фик-
сированных комбинаций достигала от 45 до 89%. Только 
в 3 РКИ проводилась оценка сердечно-сосудистых исхо-
дов у пациентов с АГ, в 2 из них показан сниженный риск 
развития осложнений, смертности, частоты прекращения 
терапии для фиксированных комбинаций.

В крупном ретроспективном наблюдательном исследо-
вании 106 621 пациента с АГ, наблюдавшегося в течение 
1 года, было установлено, что применение фиксирован-
ных комбинаций увеличивало риск достижения целевого 
уровня АД на 53% (ОР 1,53, доверительный интервал –  
ДИ 1,47–1,58), а свободных комбинаций – на 34% (ОР 1,34, 
ДИ 1,31–1,37) в сравнении с монотерапией, среднее время 
достижения 50% контроля АД для фиксированных ком-
бинаций было достоверно меньше и составило 195 дней 
против 269 и 280 дней при свободной комбинации АГП и 
монотерапии соответственно (р<0,001) [23].

Результаты сравнения фармакотерапии фиксирован-
ными и свободными комбинациями АГП у пациентов с 
АГ были представлены в метаанализе 7 РКИ [24]. Мета-
анализ показал незначительное среднее снижение САД 
на 0,81 мм рт. ст. в пользу фиксированных комбинаций 
и более высокую частоту целевого уровня АД (ОР 1,11, 
ДИ 0,92–1,33), хотя различия не имели статистической 
значимости. Вместе с тем частота контроля уровня АД 
может быть достигнута дополнительно у 80 пациентов 
на каждую 1 тыс. при использовании фиксированных 
комбинаций. Также была отмечена более высокая ком-
плаентность с положительным результатом для фикси-
рованных комбинаций.

В недавнем метаанализе 44 исследований сравнение ги-
потензивной эффективности и приверженности пациен-
тов с АГ между фиксированными и свободными комбина-
циями АГП показало более убедительные результаты [25]. 
Так, применение фиксированных комбинаций имело преи-
мущество по степени снижения АД и сопровождалось до-
полнительным снижением САД на 3,99 (р=0,05) и диасто-
лического АД на 1,54 мм рт. ст. (р=0,0076) в сопоставлении 
с эффектом свободных комбинаций АГП. Для фиксирован-
ных комбинаций отмечены улучшение приверженности  

Таблица 1. Сравнительный анализ зарубежных рекомендаций по месту фиксированных комбинаций для лечения АГ 

Общества специалистов ESC/ESH, 
2018

ACC/AHA, 
2017 Китай, 2010 LASH, 2017 ISH, 2020

Начальное лечение для всех стадий АГ * – – * *

Начальное лечение при повышении АД>20/10 мм рт. ст. или с высоким 
сердечно-сосудистым риском     

Неконтролируемое АД при монотерапии     

Для улучшения приверженности     

Примечание. ACC – American College of Cardiology (Американский колледж кардиологии), AHA – American Heart Association (Американская кардиологическая ассоциация), ESC – European 
Society of Cardiology (Европейское общество кардиологов), ESH – European Society of Hypertension (Европейское общество по АГ), LASH – Latin American Society of Hypertension (Латиноа-
мериканское общество гипертонии), ISH – International Society of Hypertension (Международное общество по АГ); *низкодозовые фиксированные комбинации. 
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и частоты удержания пациентов на лечении, значительно 
меньшая частота прекращения терапии.

Со временем все больше фиксированных комбинаций 
становятся непатентованными и появляются надежные ге-
нерические комбинированные препараты для лечения АГ, 
что позволяет снизить стоимость и делает терапию рен-
табельной. Важными дополнительными особенностями 
современных фиксированных комбинаций являются 
гибкость подбора дозировок компонентов и доступ-
ность таблеток с рисками, которые позволят дозировать  
1/2 таблетки.

Современная тактика применения фиксированных ком-
бинаций предусматривает их использование на разных 
стадиях или степени повышения АД. В этой связи разрабо-
таны фиксированные комбинации с субтерапевтическими, 
терапевтическими и максимальными дозами компонент-
ных препаратов.

Для использования фиксированных комбинаций в ка-
честве начальной терапии АГ предлагаются препараты с 
более низкими или субтерапевтическими дозами каждого 
компонента, которые не используются при монотерапии.  
В таких случаях благодаря комплементарному подбору 
сочетаемых препаратов можно добиться более значитель-
ного и более своевременного снижения АД и с меньшим 
количеством побочных эффектов за счет взаимной ком-
пенсации побочных эффектов.

В последнем метаанализе 33 исследований (n=13 095) про-
ведено сравнение эффективности начальной терапии АГ  
с помощью двойных комбинаций с субтерапевтическими и 
терапевтическими дозами АГП при длительности терапии 
от 4 до 26 нед [26]. Оценка проводилась по степени сни-
жения АД, частоте контроля его уровня, периодичности 
отмены терапии из-за побочных эффектов. В сравнении с 
плацебо применение двойной комбинации в субтерапев-
тических дозах приводило к дополнительному снижению 
АД на 10,5/5,9 мм рт. ст. (р<0,01), для терапевтических доз – 
на 14,8/10,7 мм рт. ст. (р<0,01); в сопоставлении с моноте-
рапией  – на 2,8/0,7 мм  рт.  ст. (р=0,09) и 7,5/4,5 мм рт. ст. 
(р<0,01) соответственно. В сравнении с монотерапией риск 
достижения контроля уровня АД для субтерапевтических 
доз комбинации АГП повышался на 11% (ОР 1,11) и для 
терапевтически доз – на 42% (ОР 1,42, р<0,05). При этом ча-
стота отмены из-за побочных эффектов на фоне двойной 
комбинации в субтерапевтических или терапевтических 
дозах не отличалась от монотерапии (ОР 0,98 и 1,09 соот-
ветственно). Метаанализ продемонстрировал, что двойная 
комбинация субтерапевтическими и терапевтическими 
дозами улучшает контроль АД по сравнению с монотера-
пией в стандартной дозе без увеличения частоты побоч-
ных эффектов. 

Современные фиксированные комбинации основаны 
на 3 основных классах АГП: блокаторы ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы – РААС (ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента – ИАПФ и бло-
каторы рецепторов ангиотензина II – БРА), антагонисты 
кальция и диуретики. При этом выделяется 2 принципи-
альных подхода для комбинаций: сочетание блокаторов 
РААС с диуретиками (диуретиксодержащие) или соче-
тание блокаторов РААС с антагонистами кальция (не 
диуретиксодержащие). Такое предпочтение обусловлено 
сведениями доказательной медицины, включая вопросы 
эффективности, переносимости, побочных эффектов и 
подтверждение в клинических исследованиях. В клини-
ческих рекомендациях по лечению АГ данные комби-
нации относятся к предпочтительным (уровень доказа-
тельности А). Ряд знаковых крупных РКИ подтвердил 
клиническую эффективность таких комбинаций. Ис-
следование ACCOMPLISH показало, что комбинация 
ИАПФ/антагонист кальция (беназеприл/амлодипин) 
превосходила по снижению сердечно-сосудистых исхо-
дов комбинацию ИАПФ/диуретик (беназеприл/гидро- 
хлоротиазид). В исследованиях ADVANCE и PROGRESS 
продемонстрировано значительное снижение смерт-
ности от всех причин при использовании комбинации 
периндоприл/индапамид по сравнению с плацебо. Вме-
сте с тем помимо ИАПФ в фиксированные комбинации 
включаются БРА в качестве блокатора РААС. БРА име-
ют значительно меньше побочных эффектов (например, 
меньшая частота кашля, ангионевротического отека) и, 
следовательно, лучший профиль переносимости и без- 
опасности по сравнению с ИАПФ. Хотя прямые сравне-
ния клинической эффективности БРА и ИАПФ ограни-
чены, метаанализы не выявили различий в сердечно-со-
судистых исходах. Поэтому фиксированные комбинации 
на основе БРА могут быть предпочтительнее. Таким об-
разом, 4 фиксированные комбинации являются пред-
почтительными или приемлемыми в следующем поряд-
ке предпочтения (табл. 2) [21]:

a) БРА/антагонист кальция (предпочтительно);
б) ИАПФ/антагонист кальция (предпочтительно);
в)  БРА/диуретик (приемлемо); 
г) ИАПФ/диуретик (приемлемо). 
Важной характеристикой компонентов фиксированных 

комбинаций являются фармакологические свойства и пре-
имущества препаратов внутри каждого класса АГП. Наи-
более значимое фармакологическое свойство заключается в 
большой продолжительности действия препарата, обеспе-
чивающей гипотензивный эффект при однократном приеме, 
а также в фармакологической активности, проявляющейся 
большей степенью снижения АД и выраженным снижением 

Таблица 2. Рекомендации по классам АГП для фиксированных комбинаций

Комбинации Преимущества Недостатки

Предпочтительные

Блокатор
РААС/антагонист 
кальция

•  Улучшение результатов по сравнению с комбинацией блокатор 
РААС/диуретик 

•  Блокатор РААС уменьшает побочные эффекты антагонистов кальция 
(отеки лодыжек, рефлекторное увеличение ЧСС из-за снижения 
тонуса симпатоадреналовой системы)

•  Меньший риск гипонатриемии и гипокалиемии по сравнению с 
комбинацией блокатор РААС/диуретик

•  Более высокая частота гиперкалиемии, чем у 
комбинации блокатор РААС/диуретик 

•  Противопоказаны женщинам, планирующим 
беременность, или беременным

Приемлемые

Блокатор РААС/диу-
ретик (тиазидный или 
тиазидоподобный)

•  Блокатор РААС снижает побочные эффекты тиазидов, включая 
гипокалиемию, гипергликемию и, возможно, гиперхолестеринемию 
и гиперурикемию

•  Тиазидный/тиазидоподобный диуретик может компенсировать 
гиперкалиемию, вторичную по отношению к ингибированию РААС

•  Менее положительные по сравнению с комби-
нацией блокатор РААС/антагонист кальция

•  Противопоказаны женщинам, планирующим 
беременность, или беременным

Примечание. ЧСС – частота сердечных сокращений.
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сердечно-сосудистых исходов. В классе антагонистов каль-
ция выделяют наиболее предпочтительный для фикси-
рованных комбинаций дигидропиридиновый препарат – 
амлодипин, важными фармакологическими свойствами 
которого являются: универсальное действие на кальцие-
вые каналы, длительный период полувыведения, выражен-
ный гипотензивный эффект – что доказано в клинических 
исследованиях. В классе диуретиков помимо тиазидного 
препарата гидрохлоротиазида некоторыми преимуще-
ствами обладает тиазидоподобный препарат индапамид, 
имеющий дополнительные вазодилатирующие свойства, 
длительный период полувыведения, лучшее влияние на 
исходы. В рекомендациях Международного общества по 
гипертонии применение тиазидоподобных диуретиков 
также нашло поддержку.

Практическое значение имеют результаты анализа гипо-
тензивной эффективности разных по составу комбинаций 
субтерапевтических и терапевтических доз. Так, в резуль-
татах уже упоминавшегося метаанализа A. Salam и соавт. 
не выявили значимых различий по степени снижения САД 
между основными комбинациями блокаторов РААС/ан-
тагонист кальция и РААС/диуретик как при применении 
субтерапевтических дозировок компонентов (ΔСАД -10,3 
и -10,1 мм рт. ст.), так и для терапевтических дозировок 
(ΔСАД -13,7 и -19,2 мм рт. ст. соответственно) [26].

В ряде крупных когортных исследований и еще 1 ме-
таанализе оценивалась эффективность фиксированных 
комбинаций блокатор РААС/антагонист кальция и бло-
катор РААС/диуретик в сравнении со свободными ком-
бинациями по влиянию на частоту развития главных сер-
дечно-сосудистых исходов (MACE – major adverse cardiac 
events) при длительном периоде наблюдения (более 2 лет) 
[27, 28]. Было выявлено достоверное снижение относитель-
ного риска главных сердечно-сосудистых исходов на фоне 
применения фиксированных комбинаций как для состава 
блокатор РААС/антагонист кальция, так и состава блока-
тор РААС/диуретик.

Заключение
Включение более раннего и широкого использования ле-

карственной терапии с фиксированными комбинациями 
АГП – это практическая и эффективная стратегия, которая 
имеет четкие клинические и общественные последствия, 
нацеленные на улучшение лечения и контроля гипертонии 
во всем мире.

Эта новая и ключевая стратегия, направленная на 
уменьшение бремени CCЗ на общественное здравоохра-
нение, обусловлена возрастающей ролью фиксированных 
комбинаций в лечении АГ, в том числе на начальном этапе 
фармакотерапии. Она нашла отражение в современных 
международных руководствах по лечению АГ и поддер-
жана Всемирной организацией здравоохранения.

Проведенный анализ и переосмысление результатов 
большого пула клинических исследований по оценке зна-
чимости фиксированных комбинаций для лечения АГ, 
включая крупные наблюдательные исследования, свиде-
тельствует о широком применении их в реальном мире. 
Подтверждены преимущества фиксированных комбина-
ций АГП по лучшему контролю АД и большей привержен-
ности пациентов их использованию – это важные предпо-
сылки к улучшению отдаленных результатов и прогноза 
АГ. Расширение перечня генерических комбинированных 
препаратов создает дополнительные условия к их внедре-
нию в клиническую практику благодаря удобству и эконо-
мической приемлемости. 
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Эплеренон является селективным блокатором минера-
локортикоидных рецепторов (МКР), препятствуя их 

связыванию с альдостероном. Эффективность эплеренона 
изучалась в многочисленных рандомизированных клини-
ческих исследованиях пациентов с хронической сердечной 
недостаточностью (ХСН), а также дисфункцией левого же-
лудочка после перенесенного острого инфаркта миокарда 
(ОИМ). Ниже представлено структурированное описание 
имеющихся доказательств применения данного лекар-
ственного средства у пациентов с разными сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями.

Распространенность ХСН со сниженной  
фракцией выброса

Несмотря на достигнутые успехи, проблема ХСН остает-
ся крайне актуальной для современного здравоохранения 
вследствие высокой распространенности, неблагоприят-
ного прогноза, роста числа госпитализаций в стационар по 
причине острой декомпенсации ХСН и связанной с этим 

нагрузкой на финансовые и человеческие ресурсы. Более 
1/2 всех пациентов с ХСН имеют сниженную фракцию 
выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) – <40% [1]. Для па-
циентов со сниженной ФВ ЛЖ характерен более плохой 
прогноз течения заболевания в сравнении с пациентами 
с нормальной ФВ [1–3]. По результатам Фрамингемского 
исследования, годичная летальность таких пациентов со-
ставляла около 20–30%, 5-летняя – около 50% [4]. С учетом 
постепенного «старения» населения в будущем ожидается 
увеличение численности пациентов с ХСН, в том числе и со 
сниженной ФВ ЛЖ [5].

В Российской Федерации, по последним данным, рас-
пространенность ХСН составляет около 7%, при этом 
практически 50% пациентов с данным диагнозом отно-
сятся ко II функциональному классу (ФК) по классифи-
кации Нью-Йоркской ассоциации сердца (New York Heart 
Association – NYHA) [1, 2, 6]. Следует отметить, что около 
65% пациентов с ХСН старше 60 лет, средний возраст па-
циента с ХСН составляет 72,8±11,9 года. Эффективность 
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современных подходов к лечению ХСН в РФ характери-
зуется следующими цифрами: в течение 30 дней после 
выписки из стационара повторно госпитализируют 31% 
пациентов, в течение 90 дней еще повторно госпитали-
зируют 11%, к 180-му дню – еще 11%. В целом в течение 
1 года повторно госпитализируются около 60% пациентов 
[7]. Данные исследований 2000-х годов свидетельствовали, 
что годичная летальность пациентов с ХСН составляла от 
6 до 12% [4,  5]. По последним данным, общая смертность 
пациентов с ХСН в РФ составляет около 6% [1, 2]. Средняя 
продолжительность жизни пациентов с ХСН I–II ФК со-
ставляет около 7,8 года, среди пациентов с ХСН III–IV ФК 
средняя продолжительность жизни – 4,8 года [4, 5].

Стандартная терапия ХСН
Современные подходы к лечению ХСН направлены на 

достижение следующих целей: профилактика развития 
ХСН, предотвращение трансформации бессимптомной в 
симптомную форму, устранение симптомов ХСН, замед-
ление прогрессирования болезни путем защиты сердца и 
других органов-мишеней (мозг, почки, сосуды), улучше-
ние качества жизни пациентов, уменьшение количества 
госпитализаций и улучшение прогноза [2, 8, 9]. Согласно 
современным представлениям причиной развития клини-
ческой симптоматики ХСН является нейрогормональная 
активация, связанная с повышением активности симпа-
тической нервной и ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы. Таким образом, блокада данных систем представ-
ляется основополагающей задачей в лечебной стратегии у 
пациентов с ХСН. Для достижения этих целей пациентам 
назначается комбинированная терапия, представленная 
следующими классами основных препаратов: ингибито-
рами ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ), 
блокаторами рецепторов ангиотензина II (БРА), β-адре-
ноблокаторами (β-АБ), антагонистами МКР (АМКР), ан-
гиотензиновых рецепторов и неприлизина ингибитором 
(АРНИ), ингибиторами натрий-глюкозного котранспорте-
ра 2-го типа, а также диуретиками при наличии симптомов 
застоя [2, 8, 9].

Обоснование применения АМКР  
в комплексной схеме лечения ХСН

Альдостерон – минералокортикоидный гормон, секрети-
руемый корой надпочечников. Воздействуя на рецепторы 
в эпителиальных и неэпителиальных тканях, альдостерон 
вызывает повышение артериального давления (АД), уве-
личивает реабсорбцию натрия, задержку жидкости и сни-
жение уровня калия. Увеличение секреции альдостерона, в 
свою очередь, является ответом на активацию ренин-ан-
гиотензиновой системы и повышение синтеза ангиотензи-
на II (АТ II) или на повышение уровня калия плазмы кро-
ви. Кроме того, обнаружен локальный синтез альдостерона 
в эндотелиальных и гладкомышечных клетках сосудов, в 
сердечной мышце. Рецепторы альдостерона были обна-
ружены в почках, сердце и центральной нервной системе. 
Местная секреция альдостерона также регулируется АТ II 
и изменениями водно-электролитного баланса [10–13].

В экспериментальных моделях было показано, что акти-
вация МКР стимулирует кардиальный фиброз. У пациентов 
с сердечной недостаточностью (СН), а также у пациентов 
после инфаркта миокарда (ИМ) использование АМКР сни-
жало скорость обмена внеклеточного матрикса, которую 
оценивали посредством измерения уровней биомаркеров 
коллагена в сыворотке. Экспериментальные и клинические 
исследования свидетельствуют, что АМКР благоприятно 
влияют также на несколько других важных механизмов, для 
которых доказана роль в прогрессировании СН [10–13].

С начала 1980-х годов на фоне широкого использования 
ИАПФ в комплексной терапии ХСН стало известно, что их 
применение также приводит к снижению ангиотензинза-

висимого синтеза альдостерона. Возник вопрос о целесо-
образности и необходимости применения антагонистов 
альдостерона у больных с ХСН при условии, что терапия 
ИАПФ позволяет контролировать активность АТ II и аль-
достерона. Более того, в исследовании CONSENSUS было 
показано, что сочетанное применение эналаприла и спи-
ронолактона в значительной степени увеличивало риск 
возникновения нежелательных явлений, прежде всего 
ухудшения функции почек и гиперкалиемии [14]. В итоге 
в выводах клинического иследования CONSENSUS было 
записано, что перед назначением ИАПФ больному с ХСН 
необходимо отменить антагонисты альдостерона. Следует 
отметить, что подобные наблюдения относились к сочета-
нию ИАПФ и высоких доз спиронолактона – 100 мг/сут и 
более. В результате антагонисты альдостерона стали посте-
пенно вытесняться из комплекса терапии ХСН, и их приме-
нение не было рекомендовано в комбинации с ИАПФ [14].

В 1990-е годы появился целый ряд публикаций, свиде-
тельствующих об отсутствии у ИАПФ способности эф-
фективно контролировать активность альдостерона при 
длительном применении у больных с ХСН. Оказалось, что 
первоначальный эффект применения ИАПФ нестабилен.  
С течением времени у больных с ХСН наблюдается постепен-
ное увеличение активности альдостерона, что связано как с 
активацией альтернативных стимулов его синтеза, так и с 
наличием дополнительных путей, обеспечивающих реакти-
вацию образования АТ II. Тем не менее повышение концен-
трации альдостерона у пациентов с ХСН встречается чаще 
и развитие феномена «ускользания» блокады синтеза аль-
достерона может иметь место при отсутствии реактивации 
образования АТ II [15]. Так, несмотря на применение ИАПФ, 
до 40% пациентов имеют концентрацию альдостерона  
в плазме выше 144 пг/мл, а развитие феномена «ускользания» 
блокады синтеза альдостерона может в значительной степе-
ни варьировать и происходить у 20–50% пациентов с ХСН  
и левожелудочковой дисфункцией [15].

Следует отметить, что развитие феномена «ускользания» 
блокады синтеза альдостерона характерно для терапии  
не только ИАПФ, но и БРА, и в настоящее время эта комби-
нация противопоказана [16, 17].

Хорошо известно, что длительная повышенная актив-
ность альдостерона приводит к развитию целого ряда 
нежелательных изменений в сердечно-сосудистой систе-
ме. Это предполагает многообразие потенциальных поло-
жительных эффектов у антагонистов альдостерона, под-
тверждением чему служат результаты ряда проведенных 
за последние годы исследований [9, 16].

Эффективность эплеренона у пациентов с ХСН
Первым доказательством возможности применения эпле-

ренона (следует отметить, что все исследования проводи-
лись с использованием оригинального препарата Инспра) 
для лечения больных с ХСН (II–IV ФК по NYHA) стали ре-
зультаты исследования, в котором он сравнивался со спи-
ронолактоном [18]. Целью этого исследования была оценка 
эффективности и безопасности эплеренона, назначаемого 
больным со стабильным течением ХСН в дополнение к стан-
дартной терапии, включающей ИАПФ, диуретики и ди-
гоксин. Эплеренон назначался в дозах 25, 50 и 100  мг/сут. 
Больные из группы контроля получали спиронолактон  
25 мг/сут или плацебо. Всего в исследование был включен 
321 больной. Через 12 нед от начала лечения и в группе 
эплеренона, и в группе спиронолактона отмечались зна-
чительное снижение уровня натрийуретического пептида, 
а также увеличение уровня альдостерона и ренина мочи в 
сравнении с плацебо. Достоверными различия становились 
при приеме эплеренона в дозе 50 мг/сут и выше. У пациен-
тов, принимавших 100 мг эплеренона в сутки, отмечалось 
статистически значимое увеличение числа случаев гиперка-
лиемии (уровень калия выше 6 мэкв/л) – 12% против 8,7% 
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в группе спиронолактона. У мужчин, получавших спироно-
лактон, увеличение уровня тестостерона встречалось чаще, 
чем в группе эплеренона. По влиянию на толерантность к 
физическим нагрузкам группы не отличались [18].

В плацебо-контролируемое клиническое исследование 
EMPHASIS-HF с эплереноном были включены 2737 па-
циентов с ХСН II ФК и выраженной систолической дис-
функцией ЛЖ (средняя ФВ ЛЖ в исследовании составила 
26,1%) [19]. Критерием включения в исследование являл-
ся показатель ФВ ЛЖ≤30% или ≤35% при величине ком-
плекса QRS>130 мс, рандомизация в исследование была 
возможной или после госпитализации больного в течение 
ближайших 6 мес по какой-либо сердечно-сосудистой при-
чине, или, если таковой не было, при наличии повышен-
ного уровня одного из натрийуретических пептидов: моз-
гового натрийуретического пептида (BNP) ≥250 пг/мл или 
N-терминального фрагмента BNP – NT-proBNP≥500 пг/мл 
у мужчин и ≥750 пг/мл у женщин. В исследование не вклю-
чались пациенты после ОИМ, с тяжелой ХСН III–IV ФК, 
тяжелым нарушением функции почек (скорость клубочко-
вой фильтрации – СКФ≤30 мл/мин) и исходным уровнем 
калия крови >5,0 ммоль/л [20].

Следует подчеркнуть, что в данное исследование были 
включены пациенты со всем спектром сопутствующей па-
тологии, встречающейся в реальной клинической практи-
ке, что дает право имплементировать полученные данные 
на всю популяцию пациентов с ХСН [20].

Крайне важным фактом являлось то, что 94% пациен-
тов в группе активного лечения АМКР перед включением 
принимали ИАПФ/БРА и 86,6% – β-АБ. Таким образом, в 
данном трайле сравнивалась тройная и двойная нейрогор-
мональная блокада [19].

Эплеренон вначале назначался в дозе 25 мг 1 раз в сут-
ки, и доза увеличивалась через 4 нед до 50 мг 1 раз в сутки 
(либо лечение начинали с дозы 25 мг каждый второй день 
и через 4 нед переходили на ежедневный прием этой дозы, 
если оценочная СКФ составляла от 30 до 49 мл/мин/1,73 м2) 
при условии, что уровень калия в сыворотке не превышал 
5,0 ммоль/л.

Впоследствии исследователи оценивали пациентов каж-
дые 4 мес и уменьшали дозу исследуемого препарата, если 
уровень калия в сыворотке составлял от 5,5 до 5,9 ммоль/л, 
и временно отменяли исследуемый препарат, если уровень 
калия в сыворотке составлял 6,0 ммоль/л или выше. Уро-
вень калия в крови повторно измерялся в пределах 72 ч 
после снижения дозы или отмены препарата, и исследуе-
мый препарат повторно назначали лишь в том случае, если 
уровень калия был ниже 5,0 ммоль/л [19].

Первичной конечной точкой являлась комбинация смер-
ти от сердечно-сосудистых причин или первой госпитали-
зации по поводу СН. Заранее определенными протоколом 
вторичными исходами были госпитализация по поводу 
СН или смерть от любой причины, смерть от сердечно-со-
судистых причин, госпитализация вследствие любой при-
чины и госпитализация по поводу СН. Подтверждение 
клинических исходов проводилось независимым комите-
том в соответствии с заранее определенными критериями.

Для комитета по мониторингу данных и безопасности 
были запланированы два промежуточных анализа первич-
ного клинического исхода после возникновения примерно 
271 и 542 событий. Заранее статистически была определе-

на рекомендация для прекращения исследования в случае 
выявления явного преимущества активного лечения (дву-
сторонний р<0,001 в пользу эплеренона). После второго 
промежуточного анализа комитет по мониторингу данных 
и безопасности сообщил сопредседателям исполнительно-
го комитета исследования о том, что заранее определенная 
граница для выявления явного преимущества была прой-
дена, и исполнительный комитет принял решение остано-
вить исследование [19]. Итак, что же послужило причиной 
столь значимого решения?

Самым главным результатом исследования явился факт 
того, что, несмотря на то, что пациенты исходно имели II ФК и 
находились на двойной нейрогормональной блокаде, присое-
динение к лечению селективного АМКР эплеренона в средней 
дозе 39,1±3,8 мг/сут (25–50 мг) в значительной степени улуч-
шало клиническое течение заболевания и прогноз больных с 
ХСН. Прежде всего добавление эплеренона сопровождалось 
снижением риска смерти по сердечно-сосудистой причине  
и/или госпитализации из-за ХСН (первичная конечная точка 
исследования) на 37% (p<0,001) [19].

При этом эплеренон уменьшал и каждый из компонен-
тов первичной комбинированной конечной точки: сниже-
ние риска смерти по сердечно-сосудистой причине (24%, 
p=0,01), уменьшение количества госпитализаций из-за 
прогрессирования ХСН (42%, p<0,001), являвшихся пред-
варительно определенными вторичными конечными точ-
ками исследования.

Более того, терапия эплереноном приводила к снижению 
как риска смерти, так и числа госпитализаций больных с 
ХСН по любой причине соответственно на 24% (p=0,008) и 
23% (p<0,001), а также снижению риска смерти из-за про-
грессирования СН на 32% (р=0,05). Следует также отме-
тить, что на терапии эплереноном частота возникновения 
мерцательной аритмии была гораздо ниже, чем в группе 
сравнения: 25 (2,7%) из 911 против 40 (4,5%) из 883; ИР 0,58, 
95% доверительный интервал 0,35–0,96; p=0,034 [19].

Проведение последующего анализа показало, что эффект 
применения эплеренона прослеживался во всех группах 
больных и не зависел от возраста, пола, расовой принад-
лежности, этиологии СН, сопутствующей терапии, уровня 
АД, функции почек (табл. 1).

Таким образом, тройная нейрогормональная блокада с 
применением ИАПФ/БРА, β-АБ и АМКР была статистиче-
ски достоверно и клинически значимо более эффективной 
по сравнению с двойной блокадой [19]. Аналогичные ре-
зультаты, доказавшие клинически значимую и статистиче-
ски достоверную эффективность эплеренона, были проде-
монстрированы японскими авторами в схожем по дизайну 
моноэтническом исследовании J-EMPHASIS-HF [21].

Крайне важен также факт того, что повышение эффек-
тивности терапии при добавлении эплеренона сопрово-
ждалось благоприятным профилем безопасности лечения. 
Терапия АМКР чаще приводила к развитию гиперкалие-
мии по сравнению с плацебо – повышение уровня калия 
>5,5 ммоль/л в исследовании было зарегистрировано у 
158 (11,8%) пациентов в группе эплеренона и у 96 (7,2%) –  
в группе плацебо (p<0,001). Это требовало коррекции дозы 
препарата, но не служило причиной прекращения лечения 
эплереноном: число выбывших пациентов из исследова-
ния из-за гиперкалиемии было абсолютно сопоставимым 
в обеих группах – соответственно 1,1% против 0,9% за весь 

Таблица 1. Риск развития первичных конечных точек у больных повышенного риска с ХСН II класса по NYHA, получавших  
эплеренон при сравнении с плацебо

Группы риска Отношение шансов 95% доверительный интервал р

Возраст >75 лет 0,66 0,49–0,88 0,0044

СД 2-го типа 0,54 0,42–0,70 0,0001

СКФ<60 мл/мин/1,73 м2 0,62 0,49–0,79 0,0001

АД ниже медианного значения (<123 мм рт. ст.) 0,62 0,51–0,79 0,0001
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период наблюдения. Терапия эплереноном не провоциро-
вала развитие гинекомастии и не сопровождалась ухудше-
нием функции почек – в группе плацебо это происходило 
даже несколько чаще (2,3%), чем у больных, находивших-
ся на активной терапии (1,9%). Важно, что эпизоды гипо-
калиемии (<3,5 ммоль/л) достоверно чаще возникали у 
больных в группе плацебо (11% против 7,5%, р=0,002) [19]. 
Необходимо отметить, что в исследованиях, проведенных 
в последние годы, авторы отмечают схожий благоприят-
ный профиль эффективности и безопасности применения 
эплеренона как в общей популяции пациентов с ХСН, так 
и в особых подгруппах (например, с гипокалиемией, тахи-
кардией) [22–24].

Таким образом, добавление эплеренона к рекомендован-
ной схеме лечения ХСН со сниженной ФВ ЛЖ у пациентов 
II ФК приводило к статистически достоверным и клини-
чески значимым благоприятным эффектам. Частота воз-
никновения первичной конечной точки – смерти от сер-
дечно-сосудистых причин или госпитализации по поводу 
СН – составила 18,3% в группе эплеренона по сравнению 
с 25,9% в группе плацебо. Этот эффект был последова-
тельным во всех заранее определенных подгруппах. При 
лечении эплереноном было выявлено также снижение как 
частоты смерти от всех причин, так и частоты госпитали-
зации по любой причине.

Крайне важно отметить, что риск гипокалиемии был су-
щественно снижен среди пациентов, получавших эплеренон. 
Кроме того, у пациентов не повышался риск развития гине-
комастии и мастодинии, специфических осложнений при 
 приеме неконкурентных ингибиторов МКР (спиронолактона). 
Это значимо улучшает переносимость препарата, привержен-
ность пациента лечению и, в конечном счете, приводит к улуч-
шению эффективности проводимой терапии.

Считаем целесообразным подчеркнуть, что наличие 
оригинального эплеренона (Инспра) в комплексной схеме 
лечения пациентов с ХСН и сниженной ФВ ЛЖ позволяет 
также значимо экономить финансовые ресурсы здравоох-
ранения и вести к уменьшению затрат на лечение пациен-
тов данной группы без ухудшения качества оказания меди-
цинской помощи [25–27].

Эффективность эплеренона у пациентов  
с систолической дисфункцией ЛЖ после ОИМ

Целью двойного слепого многоцентрового рандоми-
зированного плацебо-контролируемого исследования 
EPHESUS (Eplerenone Post-Acute Myocardial Infarction Heart 
Failure Efficacy and Survival Study) было изучение потенци-
альной пользы от применения эплеренона у пациентов с 
ОИМ (ИМ) [28].

Больные рандомизировались в группы эплеренона (от 
25 мг через день до 50 мг ежедневно) или плацебо. Началь-
ная доза препарата составляла 25 мг/сут и изменялась в за-
висимости от уровня калия при дальнейших контрольных 
определениях. В исследование включались больные с ОИМ 
(3–14-е сутки) вне зависимости от формы, подтвержденным 
стандартными клиническими и лабораторными критериями, 
и ФВ ЛЖ<40%. Обязательным условием для больных без са-
харного диабета (СД) была хотя бы однократная регистрация 
одного из признаков СН: хрипов в легких, венозного застоя 
в легких по данным рентгеновского исследования, наличия 
третьего тона при аускультации сердца. Для больных СД на-
личие признаков СН не было обязательным. В исследование 
не включались больные, принимавшие калийсберегающие 
диуретики, а также с повышенными уровнями креатинина 
(>220 мкмоль/л) и калия (>5 ммоль/л) при первом лаборатор-
ном исследовании [28].

Всего в 674 центрах из 37 стран были включены 
6642  больных. Между группами эплеренона (n=3319) и 
плацебо (n=3313) не было достоверной разницы по ос-
новным исходным показателям. Большинство пациентов 

в обеих группах получали стандартное современное меди-
каментозное лечение ИМ: 75% – β-АБ, 87% – ИАПФ, 88% – 
ацетилсалициловую кислоту (АСК). Средняя продолжи-
тельность наблюдения составила 16 мес.

В группе эплеренона от всех причин умерли 478 (14,4%), 
в группе плацебо – 554 (16,7%); относительный риск (OP) 
0,85, p=0,008; от сердечно-сосудистых причин – соответ-
ственно 407 (12,3%) и 483 (14,6%); OP 0,83, p=0,005. По срав-
нению с группой плацебо в группе эплеренона было на 15% 
меньше случаев госпитализаций по причине СН (OP 0,85; 
p=0,03) и на 8% меньше госпитализаций по любой причине 
(OP 0,92; p=0,02).

Применение эплеренона влияло на ряд показателей об-
мена: уровни калия сыворотки крови, креатинина, глюко-
зы. В сравнении с группой плацебо в группе эплеренона 
было меньше случаев гипогликемии (1,1% против 0,6%; 
p<0,001) и достоверно больше случаев как гиперкалиемии 
вообще (2,0% против 3,4%, p<0,001), так и выраженной ги-
перкалиемии (калий >6,0 ммоль/л). Гипокалиемия досто-
верно чаще возникала у принимавших плацебо. В целом уро-
вень калия сыворотки крови повысился за 1 год наблюдения 
по сравнению с исходным уровнем на 0,3 ммоль/л в группе 
эплеренона и на 0,2 ммоль/л в группе плацебо (p<0,001). Уро-
вень креатинина повысился за 1 год наблюдения по сравне-
нию с исходным на 5,3 мкмоль/л в группе эплеренона и на 
1,8 мкмоль/л в группе плацебо (p<0,001) [28].

При планировании исследования предполагалось оценить 
эффективность эплеренона не только у всех включенных 
больных, но и в отдельных подгруппах пациентов. Такой ана-
лиз показал, что лечение эплереноном достоверно снижало 
смертность от всех причин: у женщин, у больных моложе  
65 лет, с пульсовым АД при включении >45 мм рт. ст., с уров-
нем калия в сыворотке крови при включении <4 ммоль/л, с 
уровнем креатинина в тот же период времени <96 мкмоль/л, 
у больных без СД, у больных с артериальной гипертензией 
до включения, у больных с ФВ ЛЖ<35%, у больных, не под-
вергавшихся чрескожному коронарному вмешательству в 
первые 14 дней после ИМ, послужившего поводом для вклю-
чения, у получавших лечение и β-АБ, и ИАПФ, получавших 
лечение диуретиками или АСК.

Также при анализе эффективности исследуемого лечения 
в отдельных подгруппах выявлено, что эплеренон снижал 
риск сердечно-сосудистых осложнений (сердечно-сосу-
дистая смерть или госпитализация из-за сердечно-сосуди-
стых причин) у мужчин, у больных моложе 65 лет, с пуль-
совым АД при включении >45 мм рт. ст., с уровнем калия 
в сыворотке при включении <4 ммоль/л, с уровнем креати-
нина в тот же период времени <96 мкмоль/л, без СД, с арте-
риальной гипертензией до включения, с ФВ ЛЖ<35%, под-
вергавшихся чрескожному коронарному вмешательству в 
первые 14 дней с момента ИМ, получавших лечение и β-АБ, 
и ИАПФ, получавших или не получавших ИАПФ, получав-
ших диуретики, АСК, гиполипидемические препараты [28].

Крайне важен факт того, что ни в одной из выделенных 
подгрупп применение эплеренона не было связано с досто-
верным увеличением числа осложнений.

Таким образом, длительное лечение эплереноном в дозе 
от 12,5 до 50 мг/сут под контролем уровня калия, начатое 
в первые 3–14 сут ИМ у больных с низкой ФВ ЛЖ (<40%) 
и клиническими признаками недостаточности кровообра-
щения и/или СД в добавление к стандартному лечению 
(АСК, β-АБ, ИАПФ), оказалось эффективным в отношении 
снижения смертности от всех причин и предотвращения 
сердечно-сосудистых осложнений. Дополнительные суб-
анализы данного трайла продемонстрировали высокую 
эффективность раннего назначения эплеренона как на 
госпи тальные, так и на среднесрочные и долговременные 
результаты [29].

Исследование EPHESUS имело определенные ограниче-
ния, связанные как с критериями включения в выборку, 
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так и со сроками назначения эплеренона (начиная с 3-го 
дня заболевания). В связи с этим целью другого двойного 
слепого рандомизированного плацебо-контролируемого 
клинического исследования (REMINDER) было получение 
доказательств эффективности эплеренона, назначенного в 
течение 1-х суток ОИМ.

В исследование REMINDER были включены 1012 боль-
ных с ОИМ с подъемом сегмента ST (ОИМпST), без СН в 
анамнезе или признаков текущей СН, с ФВ ЛЖ<40%, без 
почечной недостаточности. Пациенты получали эплеренон 
25–50 мг/сут или плацебо на фоне стандартной терапии. 
Титрация дозы эплеренона осуществлялась на 2-е сутки до 
50 мг в соответствии с уровнем калия сыворотки и функ-
цией почек [30].

Лечение начиналось в течение первых 24 ч после появле-
ния симптомов болезни, желательно в течение первых 12 ч. 
Комбинированная первичная конечная точка включала: 
сердечно-сосудистую смертность, увеличение длительно-
сти данной или повторную госпитализацию в связи с раз-
витием СН, устойчивую желудочковую тахикардию или 
фибрилляцию желудочков, а также снижение ФВ ЛЖ<40% 
или повышение уровня натрийуретических пептидов  
через 1 мес после рандомизации.

В результате через 10,5 мес наблюдения первичная ко-
нечная точка была ниже в группе эплеренона – 18,4% 
(93 случая), чем в группе плацебо – 29,6% (150 случаев), со 
значительным (43%) снижением ОР (p<0,0001). Натрий-
уретические пептиды (BNP и NT-proBNP) оказались по-
вышенными через 1 мес у 25,9% контрольных пациентов 
и 16% в группе эплеренона (p<0,0002). Другие элементы 
комбинированной конечной точки недостоверно отлича-
лись между двумя группами при более низкой их частоте в 
группе эплеренона [30].

В исследовании REMINDER был подтвержден опти-
мальный профиль безопасности эплеренона. Не было раз-
ницы по уровню гиперкалиемии ни в группе эплеренона, 
ни в группе плацебо, при этом в контрольной группе чаще 
встречалась гипокалиемия (р=0,0002) [30].

Сравнительная характеристика эплеренона 
и спиронолактона

Влияние АМКР на прогноз больных с ХСН впервые было 
показано в исследовании RALES (Randomized Aldacton 
Evalution Study), в котором изучалось влияние неселектив-
ного блокатора рецепторов альдостерона спиронолактона на 
выживаемость больных с тяжелой СН (III–IV ФК по NYHA) 
и тяжелой систолической дисфункцией ЛЖ (ФВ ЛЖ 25,4%). 
В исследование были включены 1663 больных, рандомизи-
рованных в 2 группы. Одна из групп получала в дополнение 
к стандартной терапии (ИАПФ, диуретики и др.) плацебо, 
вторая – спиронолактон в минимальной дозе (25 мг). Глав-
ной целью исследования была оценка влияния низких доз 
спиронолактона (12,5–50 мг/сут) на смертность больных с 
ХСН от всех причин. Средняя доза спиронолактона в прото-
коле составила 26 мг/сут. Срок наблюдения составил 2 года, 
в результате в группе спиронолактона были достигнуты 
снижение общей смертности на 30% (p<0,001) и уменьшение 
количества повторных госпитализаций на 35%. При анали-
зе вторичных конечных точек оказалось, что прием спиро-
нолактона достоверно снижал риск смерти по сердечной 
причине на 31%, от прогрессирования СН – на 36% и риск 
внезапной смерти – на 29% [31].

При этом, несмотря на применение минимальных доз 
спиронолактона, значительной оказалась частота побоч-
ных эффектов, основной причиной выбытия больных ста-
ло развитие гинекомастии в группе спиронолактона – 10% 
по сравнению с группой плацебо – 1%.

Эплеренон примерно в 20 раз менее активен в отноше-
нии МКР, чем спиронолактон, однако в значительно мень-
шей степени связывается с белками плазмы. В итоге это 

обеспечивает сравнимый со спиронолактоном эффект в 
отношении МКР. Хотя сродство эплеренона к МКР меньше, 
чем у спиронолактона, он обладает высокой степенью се-
лективности в отношении этих рецепторов по сравнению 
с рецепторами андрогенов и прогестерона [13]. Этим объ-
ясняются его лучшая, по сравнению со спиронолактоном, 
переносимость и меньшая частота развития побочных 
эффектов (гинекомастия, мастодиния, импотенция, гир-
сутизм, нарушение менструального цикла) [32]. В отличие 
от спиронолактона период полувыведения эплеренона со-
ставляет 4–6 ч, он не имеет активных метаболитов (мета-
болизируется с участием изофермента CYP3A4 цитохрома 
Р450), и насыщение препаратом наступает уже через 48 ч 
от начала терапии. Для достижения адекватной блокады 
альдостерона in vivo требуется доза эплеренона, составля-
ющая 50–75% от дозы спиронолактона. Экскреция эплере-
нона происходит почками и через желудочно-кишечный 
тракт [12]. Основные эффекты спиронолактона реализу-
ются благодаря наличию активных метаболитов канрено-
ата и канренона (период полувыведения составляет от 17 
до 22 ч), которые элиминируются из организма с мочой и 
желчью (метаболизируется в печени) [33].

Таким образом, селективный АМКР эплеренон имеет не-
сомненные преимущества перед спиронолактоном. Мощ-
ная доказательная база, лучший профиль безопасности, 
переносимости, предсказуемый дозозависимый эффект, не 
связанный с функцией печени, позволяют рекомендовать 
этот препарат как средство выбора для блокады альдосте-
рона у пациентов с СН как после перенесенного ИМ, так и 
вследствие других причин.

Место эплеренона в современных клинических 
рекомендациях

Считаем целесообразным процитировать современные 
клинические рекомендации по применению АМКР у паци-
ентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями:

•  Рекомендации Европейского общества кардиологов (ESC) 
по ХСН (2016 г.): АМКР рекомендованы пациентам с ХСН 
и сниженной ФВ ЛЖ при наличии симптомов, несмотря
на терапию ИАПФ и β-АБ, для уменьшения риска госпи-
тализации по причине ХСН и смерти (IA) [8].

•  Федеральные клинические рекомендации по диагности-
ке и лечению хронической и острой СН (Минздрав Рос-
сии, 2016) [примечание экспертов – в 2020 г. появятся
Федеральные клинические рекомендации Российского
кардиологического общества (РКО)/Минздрава России,
в настоящий момент находятся на одобрении]: АМКР ре-
комендованы всем больным, имеющим симптомы ХСН
II–IV ФК и ФВ ЛЖ≤35%; препарат выбора – эплеренон [2].

•  Рекомендации Американского колледжа кардиологов
(ACC)/Американской ассоциации сердца (AHA) по
ведению СН (дополнение 2017 г.): назначение АМКР
оправдано пациентам II–IV ФК по NYHA, находящим-
ся в стадии С течения СН при ФВ ЛЖ<40%, клиренсе
креатинина >30 мл/мин и уровне калия <5,0 мэкв/л
(класс рекомендаций I) [34].

•  Рекомендации Канадского сердечно-сосудистого обще-
ства по ведению СН (дополнение 2017 г.): рекомендова-
но назначение АМКР пациентам с признаками ХСН и
ФВ ЛЖ<40% и пациентам с ФВ ЛЖ<30% без признаков
ХСН и СД (сильная рекомендация; доказательство вы-
сокого качества) [35].

•  Рекомендации ESC по ведению пациентов с острым коро-
нарным синдромом без подъема сегмента ST – ОКСбпST
(2015 г.): АМКР, в особенности эплеренон, рекомендова-
ны для уменьшения риска сердечно-сосудистых госпи-
тализаций и смерти у пациентов с ФВ ЛЖ<40%, СН или
СД после перенесенного ОКСбпST (IB) [36].

•  Федеральные клинические рекомендации по диагности-
ке и лечению больных c ОКСбпST (Минздрав России): 
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у больных с ИМ при ФВ ЛЖ≤40% в сочетании с СН или 
СД, не имеющих существенного снижения функции по-
чек (уровень креатинина в крови >2,5 мг/дл у мужчин 
или >2,0 мг/дл у женщин) и гиперкалиемии (уровень 
калия в крови >5,0 ммоль/л) в добавление к терапевти-
ческим дозам ИАПФ и β-АБ показано использование 
блокатора рецепторов альдостерона (предпочтительно 
эплеренона); класс I, уровень B [37].

•  Рекомендации AHA/ACC по ведению пациентов
с ОКСбпST (2014 г.): блокада альдостерона рекомен-
дована пациентам без выраженной дисфункции по-
чек (креатинин >2,5 мг/дл у мужчин или >2,0 мг/дл  
у женщин) или гиперкалиемии (калий >5,0 мэкв/л), уже 
получающим терапевтические дозы ИАПФ и β-АБ и  
с ФВ ЛЖ<40%, СД или признаками ХСН (класс реко-
мендаций I, уровень доказательности А) [38].

•  Рекомендации ESC по ведению пациентов с ОИМпST
(2017 г.): АМКР (эплеренон) рекомендован всем паци-
ентам с систолической дисфункцией ЛЖ (ФВ ЛЖ<40%) 
или СН после перенесенного ИМпST (IB) [39].

•  Диагностика и лечение больных с ОИМпST (Общество
специалистов по неотложной кардиологии, 2013): при-
менение эплеренона в дополнение к оптимальной ме-
дикаментозной терапии, включавшей β-АБ и ИАПФ, 
показано больным с ФВ<40% в сочетании с признаками 
ХСН или СД. В большинстве случаев титрование дозы 
можно начать на 3–14-е сутки заболевания при условии, 
что уровень креатинина в крови у мужчин составлял 
<2,5 мг/дл (220 мкмоль/л) или <2 мг/дл (177 мкмоль/л) 
у женщин, а уровень калия в крови – <5 ммоль/л [40].

•  Рекомендации ACC/AHA по ведению ИМпST (2013 г.):
антагонисты альдостерона следует назначить пациенту 
со ИМпST без противопоказаний, уже получающему 
ИАПФ и β-АБ при ФВ ЛЖ<40%, с симптомами СН или 
наличием СД (класс рекомендаций I, уровень доказа-
тельности В) [41].

•  Федеральные клинические рекомендации «Хрони-
ческая сердечная недостаточность» (РКО, Минздрав 
России, 2020): АМКР рекомендуются всем пациентам 
с ХСН II–IV ФК и ФВ ЛЖ≤40% для снижения риска 
госпитализации из-за СН и смерти. При примене-
нии АМКР в комбинации с ИАПФ/БРА и β-АБ наи-
более опасно развитие выраженной гиперкалиемии 
≥6,0  ммоль/л, что встречается в повседневной клини-
ческой практике значительно чаще, чем в проведенных 
исследованиях. Альдостерона антагонисты должны на-
значаться как во время стационарного лечения, так и 
амбулаторно, если не были назначены ранее [42].

Таким образом, тройная нейрогормональная блокада 
(ИАПФ или при его непереносимости БРА + β-АБ + АМКР) 
в схеме лечения пациентов с ХСН или систолической дис-
функцией ЛЖ после перенесенного ОИМ доказала свое кли-
ническое преимущество и, следовательно, является основой 
терапии данной категории пациентов с целью улучшения 
выживаемости, снижения риска ранней и отдаленной смерт-
ности, снижения частоты госпитализаций по поводу СН, 
уменьшения клинической симптоматики. АМКР продолжа-
ют оставаться обязательным компонентом терапии пациен-
тов с ХСН в случае замены ИАПФ или БРА на АРНИ.

Применение эплеренона, в отличие от неселективных 
АМКР, обладает более благоприятным профилем безопас-
ности и переносимости. Гиперкалиемия, развивающаяся 
на фоне терапии эплереноном, является управляемой и не 
оказывает неблагоприятного действия на клинические ис-
ходы пациентов данной группы.

Конфликт интересов. Автор получает гонорары за вы-
ступления от компаний «Виатрис», «Пфайзер».

Conflict of interests. The author receives royalties for 
performances from Viatris, Pfizer.

Литература/References
1. Фомин И.В. Эпидемиология хронической сердечной недостаточности в Российской Федера-

ции. В кн.: Агеев Ф.Т., Арутюнов Г.Н., Беленков Ю.Н., и др. Хроническая сердечная недоста-
точность. М.: ГЭОТАР-Медиа, 2010; c. 7-77 [Fomin IV. Epidemiologiia khronicheskoi serdechnoi 
nedostatochnosti v Rossiiskoi Federatsii. In: Ageev FT, Arutiunov GN, Belenkov IuN, et al. 
Khronicheskaia serdechnaia nedostatochnost’. Moscow: GEOTAR-Media, 2010; p. 7-77 (in Russian)].

2. Терещенко С.Н., Жиров И.В., Нарусов О.Ю., и др. Диагностика и лечение хронической и острой 
сердечной недостаточности. Кардиологический вестн. 2016;2:3-33 [Tereshchenko SN, Zhirov 
IV, Narusov OIu, et al. Diagnostika i lechenie khronicheskoi i ostroi serdechnoi nedostatochnosti. 
Kardiologicheskii vestn. 2016;2:3-33 (in Russian)].

3. Ponikowski P, Anker S, Al Habib K, et al. Heart failure: preventing disease and death worldwide: 
Addressing heart failure. ESC Heart Failure. 2014;1(1):4-25. DOI:10.1002/ehf2.12005

4. Levy D, Kenchaiah S, Larson M, et al. Long-term trends in the incidence of and survival with heart 
failure. N Engl J Med. 2002;347:1397-402.

5. Mozaffarian D, Benjamin EJ, Go AS, et al. Heart Disease and Stroke Statistics – 2016 Update: A Report from 
the American Heart Association. Circulation. 2016;133(4):e38-360. DOI:10.1161/CIR.0000000000000350

6. Ситникова М.Ю., Юрченко А.В., Лясникова Е.А., и др. Результаты Российского госпитального 
регистра хронической сердечной недостаточности в 3 субъектах Российской Федерации.
Кардиология. 2015;55(10):13-21 [Sitnikova MIu, Iurchenko AV, Liasnikova EA, et al. Rezul’taty
Rossiiskogo gospital’nogo registra khronicheskoi serdechnoi nedostatochnosti v 3 sub”ektakh
Rossiiskoi Federatsii. Kardiologiia. 2015;55(10):13-21 (in Russian)].

7. Арутюнов А.Г., Рылова А.К., Арутюнов Г.П. Регистр госпитализированных пациентов с деком-
пенсацией кровообращения (регистр Павловской больницы). Сообщение 2. Клиническое
значение и прогностическая роль некоторых параметров, определяемых при физикальном 
и инструментальном обследовании пациентов с декомпенсацией кровообращения. Жур-
нал Сердечная Недостаточность. 2014;15(2):67-75 [Arutiunov AG, Rylova AK, Arutiunov GP.
Registr gospitalizirovannykh patsientov s dekompensatsiei krovoobrashcheniia (registr Pavlovskoi 
bol’nitsy). Soobshchenie 2. Klinicheskoe znachenie i prognosticheskaia rol’ nekotorykh parametrov, 
opredeliaemykh pri fizikal’nom i instrumental’nom obsledovanii patsientov s dekompensatsiei
krovoobrashcheniia. Zhurnal Serdechnaia Nedostatochnost’. 2014;15(2):67-75 (in Russian)].

8. Ponikowski P, Voors A, Anker S, et al. 2016 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and 
chronic heart failure. The Task Force for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure of 
the European Society of Cardiology (ESC) Developed with the special contribution of the Heart Failure 
Association (HFA) of the ESC. Eur Heart J. 2016;37:2129-200. DOI:10.1093/eurheartj/ehw128

9. Yancy C, Jessup M, Bozkurt B, et al. 2013 ACCF/AHA Guidelines for the management of heart failure: 
a report of the American College of Cardiology Foundation/American Heart Assiciation Task Force 
on Practice Guidelines. J Am Coll Cardiol. 2013;62(16):e147-e239.

10. Arriza JL, Weinberger C, Cerelli G, et al. Cloning of human mineralocorticoid receptor
complementory DNA: structural and functional kinship with the glucocorticoid receptor. Science. 
1987;237(4812):268-75.

11. Cook CS, Berry LM, Kim DH, et al. Involvement of CYP3A in the metabolism of eplerenone in humans 
and dogs: differential metabolism by CYP3A4 and CYP3A5. Drug Metab Dispos. 2002;30(12):1344-51.

12. Degasparo M, Joss U, Ramjoue A, et al. Three new epoxy-spironolactone derivates: characterization 
in vivo and in vitro. J Pharmacol Exp Ther. 1987;240:650-6.

13. Delyani J, Myles K, Funder J, et al. Eplerenone (SC 66110), a highly selective aldosteron antagonist. 
Am J Hypertens. 1998;11:94A.

14. Терещенко С.Н., Жиров И.В. Хроническая сердечная недостаточность. В кн.: Руководство
по кардиологии. Под ред. Е.И. Чазова. Т. 4. М.: Практика, 2014; c. 192-291 [Tereshchenko SN, 
Zhirov IV. Khronicheskaia serdechnaia nedostatochnost’. In: Rukovodstvo po kardiologii. 
Ed. EI Chazov. V. 4. M.: Praktika, 2014; p. 192-291 (in Russian)].

15. Lee A, MacFadyen R, Struthers A. Neurohormonal reactivationin heart failure patients on chronic 
ACE inhibitor therapy: a longitudinal study. Eur J Heart Fail. 1999;1(4):401-6.

16. Guichard J, Clark D III, Calhoun D, Ahmed M. Aldosterone receptor antagonists: current perspectives 
and therapies. Vasc Health Risk Manag. 2013:9 321-31.

17. Терещенко С.Н., Жиров И.В., Осмоловская Ю.Ф. Антагонисты минералокортикоидных ре-
цепторов в лечении больных с сердечной недостаточностью после инфаркта миокарда
с хронической сердечной недостаточностью. Терапевтический архив. 2013;85(12):137-44
[Tereshchenko SN, Zhirov IV, Osmolovskaia IuF. Antagonisty mineralokortikoidnykh retseptorov 
v lechenii bol’nykh s serdechnoi nedostatochnost’iu posle infarkta miokarda s khronicheskoi
serdechnoi nedostatochnost’iu. Terapevticheskii Arkhiv (Ter. Arkh).  2013;85(12):137-44 (in Russian)].

18. McMachon E. Recent studies with eplerenone, a novel selective aldosterone receptor antagonist. 
Curr Opin Pharmacol. 2001;1:190-6.

19. Zannad F, McMurray JJ, Krum H, et al. EMPHASIS-HF Study Group. Eplerenone in patients with 
systolic heart failure and mild symptoms. N Engl J Med. 2011;364(1):11-21.

20. Zannad F, McMurray JJV, Drexler H, et al. Rationale and design of the Eplerenone in Mild
Patients Hospitalization And SurvIval Study in Heart Failure (EMPHASIS-HF). Eur J Heart Fail.
2010;12 (6):617-22.

21. Tsutsui H, Ito H, Kitakaze M, et al. Double-Blind, Randomized, Placebo-Controlled Trial Evaluating the 
Efficacy and Safety of Eplerenone in Japanese Patients With Chronic Heart Failure (J-EMPHASIS-HF).  
Circ J. 2017;82(1):148-58. DOI:10.1253/circj.CJ-17-0323

REVIEW



CONSILIUM MEDICUM. 2021; 23 (6): 491–497. 497

https://doi.org/10.26442/20751753.2021.6.200889

22. Ferreira J, Duarte K, McMurray J, et al. Data-Driven Approach to Identify Subgroups of Heart Failure With 
Reduced Ejection Fraction Patients With Different Prognoses and Aldosterone Antagonist Response 
Patterns. Circ Heart Fail. 2018;11(7):e004926. DOI:10.1161/CIRCHEARTFAILURE.118.004926

23. Rossignol P, Girerd N, Bakris G, et al. Impact of Eplerenone on Cardiovascular Outcomes in Heart 
Failure Patients With Hypokalaemia. Eur J Heart Fail. 2017;19(6):792-9. DOI: 10.1002/ejhf.688

24. Chin K, Collier T, Pocock S, et al. Impact of eplerenone on major cardiovascular outcomes in patients 
with systolic heart failure according to baseline heart rate. Clin Res Cardiol. 2019;108(7):806-14. 
DOI:10.1007/s00392-018-1410-4

25. Ademi Z, Pasupathi K, Liew D. Cost-Effectiveness of Eplerenone Compared to Usual Care in Patients 
With Chronic Heart Failure and NYHA Class II Symptoms, an Australian Perspective. Medicine 
(Baltimore). 2016;95(18):e3531. DOI:10.1097/MD.0000000000003531

26. Athanasakis K, Bilitou A, Lee D, et al. Cost-effectiveness of Eplerenone in NYHA Class II Chronic 
Heart Failure Patients With Reduced LVEF: An Analysis for Greece. Clinicoecon Outcomes Res.
2016;8:583-90. DOI:10.2147/CEOR.S107831

27. Girerd N, Collier T, Pocock S, et al. Clinical benefits of eplerenone in patients with systolic heart 
failure and mild symptoms when initiated shortly after hospital discharge: analysis from the
EMPHASIS-HF trial. Eur Heart J. 2015;36(34):2310-7.

28. Pitt B, Remme W, Zannad F, et al. Eplerenone, a Selective Aldosterone Blocker, in Patients with Left 
Ventricular Dysfunction after Myocardial Infarction. N Engl J Med. 2003;348:1309-21.

29. Beygui F, Van Belle E, Ecollan P, et al. Individual participant data analysis of two trials on aldosterone 
blockade in myocardial infarction. Heart. 2018;104(22):1843-9. DOI:10.1136/heartjnl-2018-312950

30. Montalescot G, Pitt B, Lopez de Sa E, et al., REMINDER Investigators. Early eplerenone treatment 
in patients with acute ST-elevation myocardial infarction without heart failure: the Randomized 
Double-Blind Reminder Study. Eur Heart J. 2014;35(34):2295-302.

31. Pitt B, Zannad F, Remme W, et al. The effect of spironolactone on morbidity and mortality in
patients with severe heart failure. N Engl J Med. 1999;341:709-17.

32. Мареев В.Ю., Скворцов А.А. Блокада эффектов альдостерона у больных сердечной недо-
статочностью: современный взгляд на проблему – эплеренон (часть II). Журнал Сердечная 
Недостаточность. 2011;12(4):222-7 [Mareev VIu, Skvortsov AA. Blokada effektov al’dosterona u 
bol’nykh serdechnoi nedostatochnost’iu: sovremennyi vzgliad na problemu – eplerenon (chast’ II). 
Zhurnal Serdechnaia Nedostatochnost’. 2011;12(4):222-7 (in Russian)].

33. Margolis J, Gerber R, Roberts C, et al. Adherence to Aldosterone-blocking Agents in Patients with 
Heart Failure. Am J Therapeutics. 2010;17:446-54.

34. Yancy C, Jessup M, Bozkurt B, et al. 2017 ACC/AHA/HFSA Focused Update of the 2013 ACCF/AHA 
Guideline for the Management of Heart Failure. JACC. 2017;70(6):776-803.

35. Ezekowitz J, O’Meara E, McDonald M, et al. 2017 Comprehensive Update of the Canadian
Cardiovascular Society Guidelines for the Management of Heart Failure. Can J Cardiol.
2017;33:1342-433.

36. Roffi M, Patroo C, Collet J, et al. 2015 ESC Guidelines for the management of acute coronary
syndromes in patients presenting without persistent ST-segment elevation: Task Force for the
Management of Acute Coronary Syndromes in Patients Presenting without Persistent ST-Segment 
Elevation of the European Society of Cardiology (ESC). Eur Heart J. 2016;37(3):267-315. 
DOI: 10.1093/eurheartj/ehv320

37. Клинические рекомендации по диагностике и лечению больных c острым коронар-
ным синдромом без подъема сегмента ST электрокардиограммы. Режим доступа: 
http://acutecardio.ru/sadm_files/recommendations/NSTEACS_1.pdf [Klinicheskie rekomendatsii
po diagnostike i lecheniiu bol’nykh c ostrym koronarnym sindromom bez pod”ema segmenta
ST elektrokardiogrammy. Available at: http://acutecardio.ru/sadm_files/recommendations/
NSTEACS_1.pdf (in Russian)].

38. Amsterdam E, Wenger N, Brindis R, et al. 2014 AHA/ACC Guideline for the Management of patients 
with non-ST-Elevation Acute Coronary Syndromes. JACC. 2014;64(24):e139-e228.

39. Ibanez B, James S, Agewall S, et al. 2017 ESC Guidelines for the management of acute myocardial 
infarction in patients presenting with ST-segment elevation: The Task Force for the management 
of acute myocardial infarction in patients presenting with ST-segment elevation of the European 
Society of Cardiology (ESC). Eur Heart J. 2018;39(21):1991.  DOI:10.1093/eurheartj/ehx637

40. Диагностика и лечение больных острым инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST
электрокардиограммы. Режим доступа: http://acutecardio.ru/sadm_files/recommendations/
STEACS_2.pdf [Diagnostika i lechenie bol’nykh ostrym infarktom miokarda s pod”emom segmenta 
ST elektrokardiogrammy. Available at: http://acutecardio.ru/sadm_files/recommendations/
STEACS_2.pdf (in Russian)].

41. O’Gara P, Kushner F, Aschein D, et al. 2013 ACCF/AHA Guideline for the management of
ST-Elevation Myocardial Infarction. JACC. 2013;61(4):e78-e140.

42. Терещенко С.Н., Галявич А.С., Ускач Т.М., и др. Хроническая сердечная недостаточность. Клини-
ческие рекомендации 2020. Рос. кардиол. журн. 2020;25(11):311-74 [Tereshchenko SN, Galiavich AS, 
Uskach TM, et al. Khronicheskaia serdechnaia nedostatochnost’. Klinicheskie rekomendatsii 2020. Ros. 
kardiol. zhurn. 2020;25(11):311-74 (in Russian)]. DOI:10.15829/1560-4071-2020-4083

Статья поступила в редакцию / The article received: 20.04.2021
Статья принята к печати / The article approved for publication: 14.06.2021

OMNIDOCTOR.RU

ОБЗОР



CONSILIUM MEDICUM. 2021; 23 (6): 498–503.498

https://doi.org/10.26442/20751753.2021.6.200922

Хронические неинфекционные заболевания (ХНИЗ) со-
пряжены с высокой летальностью и экономическими 

затратами системы здравоохранения и общества в целом. 
Учитывая, что ряд сердечно-сосудистых заболеваний ате-
росклеротического генеза, онкологических и бронхолегоч-
ных заболеваний, а также сахарный диабет имеют общие 
факторы риска, Всемирная организация здравоохранения 
[1] ввела понятие 4 групп ХНИЗ и разработала програм-
мы по снижению летальности, составляющей до 63% всех 
смертей в мире от этих причин в возрасте до 70 лет.

В 2011 г. под руководством Всемирной организации здра-
воохранения более 190 стран достигли согласия в отношении 
глобальных механизмов для снижения бремени предотвра-

тимых ХНИЗ, включая Глобальный план действий по про-
филактике ХНИЗ и борьбе с ними. Этот план направлен на 
сокращение числа случаев преждевременной смерти на 25% 
к 2025 г. с помощью 9 добровольных глобальных целей: борь-
ба с такими факторами, как артериальная гипертензия (АГ), 
употребление табака, вредное употребление алкоголя, нездо-
ровый режим питания и недостаточная физическая актив-
ность, которые увеличивают риск развития ХНИЗ [2, 3].

Поскольку наблюдается увеличение продолжительности 
жизни населения и числа лиц, имеющих комплексную со-
четанную патологию со стороны многих органов и систем, 
негативно влияющую на клиническое состояние и качество 
жизни человека, способствующую развитию осложнений, 
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Аннотация
Хронические неинфекционные заболевания сопряжены с высокой летальностью и затратами на оказание медицинской помощи, в связи с чем 
необходима безопасная, эффективная и доступная терапия. Выбирая воспроизведенный препарат, врач может руководствоваться предположе-
нием, что биоэквивалентность лекарственных веществ является косвенным подтверждением их терапевтической эффективности. Абсолютная 
уверенность в одинаковой эффективности оригинальных и воспроизведенных препаратов может появиться лишь после проведения хорошо 
спланированных исследований на сравнение терапевтической эквивалентности. Результаты российского многоцентрового открытого рандо-
мизированного исследования КАРДИОКАНОН, целью которого было сравнение двух вариантов комплексной терапии, основанной на приме-
нении только оригинальных или только генерических лекарственных препаратов у лиц со стабильно протекающей ишемической болезнью 
сердца, показали сопоставимость эффективности оригинальных и воспроизведенных лекарственных препаратов фармацевтической компании 
«Канонфарма продакшн» при достижении целевых значений артериального давления, частоты сердечных сокращений, липопротеинов низкой 
плотности и влиянии на качество жизни. Достаточное разнообразие препаратов производства данной фармкомпании открывает возможности 
для назначения любого из них, но для окончательного подтверждения биоэквивалентности, терапевтической эффективности и взаимозаме-
няемости оригинальных и воспроизведенных лекарственных препаратов необходимы дальнейшие крупные контролируемые исследования.
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неблагоприятному прогнозу и повышению затрат на оказа-
ние медицинской помощи, безопасность и эффективность 
лечения пациентов с ХНИЗ рассматривается в качестве од-
ной из приоритетных задач современной медицины [4–6].

Возможности фармакологического лечения ХНИЗ
Хорошо известно, что затраты на эффективный контроль за-

болеваний гораздо ниже, чем на лечение заболеваний с некон-
тролируемым течением. Это относится как к лицам старшего 
возраста, число которых увеличивается в последние годы, так 
и к лицам более молодого возраста, из-за нетрудоспособности 
которых государство испытывает значительные потери.

В существующих отечественных и международных кли-
нических рекомендациях и руководствах по лечению ХНИЗ 
рассматривается подход к фармакотерапии, направленный 
не только на достижение индивидуальных целевых значе-
ний каких-либо показателей/состояний, но и на улучшение 
прогноза и снижение инвалидизации населения в целом. 
Кроме того, достижения последних десятилетий подтвер-
ждают необходимость учета ценностей и приоритетов па-
циента (независимость, продолжение трудовой и/или об-
щественной деятельности, участие в семейной жизни) при 
выборе как тактики лечения, так и назначения фармаколо-
гических препаратов [7].

Необходимо обсуждать с пациентом не только вопро-
сы влияния заболевания на качество повседневной жизни, 
самочувствие и возможные положительные и негативные 
последствия, но и «бремя лечения», а именно: как рекомен-
дованная терапия и альтернативные виды лечения будут 
влиять на повседневную активность человека, соотноше-
ние ожидаемой пользы у пациента и превосходство ее над 
возможным риском при назначении определенной терапии, 
материальные затраты, развитие побочных эффектов и др.

Состояние здоровья человека зависит от многих фак-
торов, включая и уровень развития фармацевтической 
промышленности. Медицинские факторы, демографиче-
ские особенности и старение населения, изменения окру-
жающей среды, технологическое развитие, миграционные 
процессы, травмы и пандемии вследствие техногенных и 
природных катастроф приводят к развитию и расширению 
всемирного фармацевтического рынка [8].

Во многих странах мира достигнуты определенные успе-
хи в лечении ХНИЗ и уменьшении их осложнений, что 
обусловлено широким применением фармакологических 
средств и внедрением современных технологий лечения.

Достижением современной медицины является создание 
лекарственных препаратов (ЛП), улучшающих прогноз па-
циентов: снижение риска смерти, вероятности развития 
жизнеугрожающих осложнений и предупреждение инва-
лидизации населения. Высокая эффективность ЛП дока-
зана в крупнейших международных рандомизированных 
контролируемых исследованиях (РКИ) по изучению воз-
можности фармакологических средств воздействовать на 
смертность от специфической патологии, общую смерт-

ность и др. К примеру, основные клинические исследова-
ния с применением ингибиторов ангиотензинпревращаю-
щего фермента (ИАПФ) позволили рассматривать данную 
группу ЛП как «золотой стандарт» лечения хронической 
сердечной недостаточности (ХСН) с низкой фракцией вы-
броса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ); табл. 1 [9–13].

По результатам метаанализа R. Garg и соавт. [14] 
32 недли тельных (в течение 3 мес) РКИ (n=3870, получав-
шие ИАПФ, и n=3235, получавшие плацебо), в которых 
оценивались эффекты эналаприла, каптоприла, рамиприла, 
квинаприла и лизиноприла, также показано снижение об-
щей смертности (относительный риск – ОР 0,77; р<0,001) и 
комбинированного исхода (смертность + госпитализации 
по поводу ХСН; ОР 0,65; р<0,001). Отмечалось улучшение 
выживаемости пациентов во всех анализируемых под-
группах – по возрасту, этиологии ХСН, функциональному 
классу (ФК) по NYHA, особенно среди пациентов, имев-
ших выраженную систолическую дисфункцию ЛЖ.

Благодаря мероприятиям по вторичной профилактике АГ 
и эффективности лечения увеличивается число пациентов, 
достигших целевого уровня артериального давления (АД), 
среди всех пациентов, имеющих АГ. Крупнейшее исследова-
ние SPRINT (The Systolic Blood Pressure Intervention Trial) по-
казало снижение жизнеугрожающих сердечно-сосудистых 
осложнений на 25% и общей летальности на 27% среди лиц 
с высоким сердечно-сосудистым риском [15].

Систематический обзор и метарегрессионный анализ 
123  РКИ с участием 613 815 пациентов подтвердил связь 
снижения уровня систолического АД (на каждые 10 мм рт. 
ст.) с уменьшением риска развития сердечно-сосудистых ос-
ложнений (ОР 0,80; 95% доверительный интервал – ДИ 0,77–
0,83), ишемической болезни сердца – ИБС (ОР 0,83; 95% ДИ  
0,78–0,88), инсульта (ОР 0,73; 95% ДИ 0,68–0,77), сердечной 
недостаточности (ОР 0,72; 95% ДИ 0,67–0,78), что в популя-
ционных исследованиях привело к снижению общей смерт-
ности на 13% (отношение шансов 0,87; 95% ДИ 0,84–0,91) [16].

Гиперлипидемия является значимым фактором риска сер-
дечно-сосудистых заболеваний, а атеротромбоз и АГ – это 
не только ведущие причины сердечно-сосудистых ослож-
нений, но и многофакторные заболевания, увеличивающие 
вовлеченность в патологический процесс других органов. 
В  результате эпидемии ожирения, гиперлипидемии и са-
харного диабета в ряде стран мира, включая и нашу стра-
ну, меняется фенотип пациента, что следует учитывать при 
разработке профилактических и лечебных мероприятий. 
В этой связи важно отметить, что ключевыми моментами 
последних рекомендаций по дислипидемии  [17] являются 
необходимость выделения лиц c очень высоким сердеч-
но-сосудистым риском и назначение агрессивной тера-
пии, направленной на снижение уровня липидов в крови. 
Данные изменения базировались на результатах крупных 
РКИ  – FOURIER [18], ODYSSEY-OUTCOMES [19] и ряда 
метаанализов, которые подтвердили положение: «чем ниже, 
тем лучше».

Таблица 1. Избранные клинические исследования с применением ИАПФ у пациентов с ХСН и низкой ФВ ЛЖ

Исследование Препарат Критерии  
включения

Период 
наблюдения Эффект терапии на первичный конечный показатель

CONSENSUS
Эналаприл (n=127)/

плацебо (n=126)
ХСН, IV ФК NYHA 0,5 года

Снижение общей смертности на 40% в течение 6 мес (26% про-
тив 44%; р=0,002) и на 31% за 12 мес (52% против 36%; р=0,001)

SOLVD-TREATMENT
Эналаприл (n=1285)/

плацебо (n=1284)
ФВ ЛЖ≤35%, I–IV ФК 3,5 года Снижение общей смертности на 16% (35% против 40%; р=0,004)

TRACE
Трандолаприл 

(n=876)/ 
плацебо (n=873)

ФВ ЛЖ<35% 36 мес
Снижение смертности на 22% (р<0,0014)  

в группе трандолаприла в сравнении с плацебо

SAVE
Каптоприл (n=1115)/

плацебо (n=1116)
ФВ ЛЖ<40% 42 мес

Снижение общей смертности на 19%, сердечно-сосудистой –  
на 21%, частоты ХСН, требующей госпитализации, – на 22%,  

повторных инфарктов миокарда – на 25%, по сравнению с плацебо

AIRE
Рамиприл (n=1004)/

плацебо (n=992)
Клинически  

выраженная ХСН
15 мес Снижение смертности на 27% (р<0,002) в группе рамиприла
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Рандомизированное исследование ISCHEMIA (International 
Study of Comparative Health Effectiveness with Medical and 
Invasive Approaches) [20] запланировано для получения новых 
данных о прогностической значимости реваскуляризации 
миокарда у пациентов со стабильным течением ИБС, уме-
ренной или выраженной ишемией миокарда по результатам 
разных нагрузочных методов. Пациенты рандомизированы 
в группу проведения инвазивных вмешательств (коронар-
ная ангиография) в течение ближайших 30 сут в сочетании 
с медикаментозной терапией (n=2588) или в группу сравне-
ния (медикаментозное лечение с проведением инвазивного 
вмешательства только при неэффективности фармакотера-
пии, n=2591). Через 5 лет наблюдения не отмечено различий 
между группами по количеству случаев сердечно-сосудистой 
смерти, инфаркта миокарда, частоты госпитализаций в связи 
с нестабильной стенокардией, сердечной недостаточностью 
или успешной реанимации после остановки сердца (первич-
ная конечная точка): 16,4% в основной группе и 18,2% в груп-
пе сравнения (ОР 0,93; 95% ДИ 0,80–1,08; р=0,34).

Таким образом, совершенствование фармакотерапии не 
вызывает сомнений в ее эффективности у пациентов с сер-
дечно-сосудистой патологией, а прогностическое значение 
инвазивного вмешательства у пациентов без гемодинами-
чески значимого стеноза ствола левой коронарной артерии 
и выраженной ишемии миокарда на фоне медикаментоз-
ной терапии остается неоднозначным.

Воспроизведенные копии оригинальных ЛП
В последние годы растет внимание к изучению воспроиз-

веденных копий (генериков) оригинальных ЛП. В Федераль-
ном законе №61-ФЗ «Об обращении лекарственных средств» 
оригинальное лекарственное средство определяется как 
«лекарственное средство, содержащее впервые полученную 
фармацевтическую субстанцию или новую комбинацию фар-
мацевтических субстанций, эффективность и безопасность 
которого подтверждены результатами доклинических иссле-
дований лекарственных средств и клинических исследований 
лекарственных препаратов». Воспроизведенное лекарствен-
ное средство определяется как «лекарственное средство, со-
держащее такую же фармацевтическую субстанцию или ком-
бинацию таких же фармацевтических субстанций в такой 
же лекарственной форме, что и оригинальное лекарственное 
средство, и поступившее в обращение после поступления в 
обращение оригинального лекарственного средства». В 2004 г. 
предложено рассматривать генерик (Директива Европейско-
го парламента и Совета ЕС №2004/27/ЕС о внесении измене-
ний в Директиву №2001/83/ЕС) как антитезу и альтернативу 
патентованному препарату [21].

В мире выпускаетcя более 300 тыс. наименований ЛП, 
при этом основное количество приходится на долю вос-
произведенных копий оригинальных ЛП [22]. В связи с 
этим вопрос безопасности и эффективности последних 
волнует медицинское сообщество многих стран. Выбирая 
воспроизведенный препарат, врач может руководствовать-
ся предположением, что биоэквивалентность лекарствен-
ных веществ является косвенным подтверждением их те-
рапевтической эффективности. Абсолютная уверенность в 
одинаковой эффективности оригинальных и воспроизве-
денных ЛП может появиться лишь после проведения хоро-
шо спланированных исследований на сравнение терапев-
тической эквивалентности [23, 24].

Основные показатели воспроизведенного ЛП представ-
лены ниже [25]:

• отсутствие патентной защиты;
• доступная цена;
•  назначение и продажа под международным непатенто-

ванным наименованием;
•  практически полное соответствие состава оригиналь-

ному препарату;
• соответствие фармакопейным требованиям;

•  производство в условиях надлежащей производствен-
ной практики.

Имеющиеся в настоящее время многочисленные данные 
поддерживают применение воспроизведенных препаратов 
у многих пациентов с разными ХНИЗ. Это обусловлено ря-
дом причин, в том числе необходимостью снижения стои-
мости лечения [26].

Препараты компании «Канонфарма продакшн»
Фармацевтическая компания «Канонфарма про-

дакшн» располагает собственной научной и лаборатор-
ной базой и имеет около 200 наименований ЛП, которые 
успешно используются в клинике внутренних болезней у 
мультиморбидных пациентов разного профиля с сердеч-
но-сосудистой и неврологической патологией, заболевания-
ми желудочно-кишечного тракта, ВИЧ-инфекцией. В состав 
продукции «Канонфарма продакшн» входят Бисопролол  
Канон, Бисопролол + гидрохлоротиазид Канон, Винпотропил® 
(винпоцетин + пирацетам), Депренорм® МВ 35 мг и  
Депренорм® ОД 70 мг (триметазидин), КардиАСК® (аце-
тилсалициловая кислота), Аторвастатин (аторвастатин), 
Ангиаканд® (кандесартана цилексетил), Алендронат Ка-
нон (алендронат натрия тригидрат), Спарекс®, Тиолепта®, 
Фосфонциале®, МексиВ 6®, Эксхол®, Ирбесартан Канон,  
Фелодипин Канон, Фозинап®, Метглиб®, Амлодипин (амло-
дипина бесилат) и другие препараты [27], в том числе вхо-
дящие в перечень жизненно необходимых и важнейших 
ЛП и льготного лекарственного обеспечения населения. 
Некоторые ЛП не имеют отечественных аналогов и прио-
ритетны для производства в Российской Федерации.

К примеру, комбинированный препарат Винпотропил® 
имеет оригинальный состав, включающий винпоцетин, при-
меняемый в широкой клинической практике для коррекции 
нарушения мозгового кровообращения, и пирацетам, улуч-
шающий когнитивные функции. Данная комбинация удоб-
на для применения, обеспечивает высокую приверженность 
лечению и является выгодной фармакоэкономически, что по-
казано на примере сравнения данного препарата с Кавинтон® 
форте в сочетании с препаратом Ноотропил® [28].

При оценке эквивалентности варфарина производства 
фармацевтической компании «Канонфарма продакшн» в 
сравнении с оригинальным препаратом c участием 30 паци-
ентов в возрасте от 45 до 89 лет, с тромбозом глубоких вен 
или фибрилляцией предсердий в анамнезе и невыраженной 
вариабельностью значений международного нормализо-
ванного отношения получена сопоставимая переносимость 
варфарина производства «Канонфарма продакшн» и препа-
рата сравнения [29].

В открытом одноцентровом исследовании Ж.Д. Коба-
лава и соавт. [30] антигипертензивная эффективность  
и безопасность препарата Ангиаканд® (кандесартана цилек-
сетил) [ЗАО «Канонфарма продакшн», Россия] – селектив-
ного неконкурентного антагониста рецепторов ангиотен-
зина II 1-го типа – оценивались у 54 пациентов в возрасте  
55 (45; 62) лет (37% – лица мужского пола) с неосложненной 
неконтролируемой АГ длительностью 7 (4; 8) лет.

Через 4 нед приема Ангиаканда в дозе 16 мг в сутки ста-
тистически значимо снизилась медиана систолического и 
диастолического АД (р<0,001), центрального систоличе-
ского (р<0,001), диастолического (р<0,001) и пульсового 
АД (р<0,001). Целевые уровни офисного АД достигнуты 
у 61% пациентов, по данным суточного мониторирования 
АД – у 68%. Отмечены высокая приверженность препарату 
(94%) и практически отсутствие нежелательных явлений 
(головная боль у одного пациента).

Короткий период наблюдения явился в исследовании су-
щественным ограничением, которое не позволило оценить 
терапевтические эффекты Ангиаканда в полной мере, однако 
статистически значимое улучшение ряда показателей и хоро-
ший профиль безопасности позволяют рассматривать данный 
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препарат в качестве эффективного при лечении пациентов  
с АГ. Кроме того, кандесартан – высокоселективный блокатор 
ангиотензиновых рецепторов длительного действия за счет 
наличия карбоксильной группы. Показатель селективности у 
кандесартана более 10 000:1, что выше, чем у лозартана (1000:1), 
телмисартана (3000:1) и ирбесартана (более 1000:1).

В популяции пациентов с АГ нередко встречаются когни-
тивные нарушения, затрагивающие все домены когнитивной 
деятельности. Лечение АГ является этиотропным, а примене-
ние вазоактивных и нейрометаболических препаратов – пато-
генетическим вариантом терапии, что позволяет предотвра-
тить прогрессирование когнитивных нарушений до развития 
деменции и другие осложнения АГ. В работе Ю.А.  Старчиной 
и соавт. представлены данные, в том числе и собственные, о 
возможностях нейрометаболических и нейропротективных 
препаратов (Винпотропил®, Холитилин®) при ведении паци-
ентов с когнитивными нарушениями [31].

Показано, что данные препараты оказывают комплексное 
влияние на факторы риска развития сосудистых когнитив-
ных расстройств, способствуют улучшению оперативной 
памяти и беглости речи, показателей слухоречевой памяти, 
повышению скорости реакции и концентрации внимания, 
что особенно важно у лиц с сочетанной патологией [32].

Ведущее место в лечении пациентов с АГ, ХСН, диабети-
ческой нефропатией занимают ИАПФ как наиболее эффек-
тивные средства, оказывающие модулирующее действие на 
активность ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
и системы брадикинина. Пять ИАПФ имеют наибольшую 
доказательную базу по влиянию на прогноз у пациентов с 
ХСН  – каптоприл, эналаприл, лизиноприл, периндоприл и 
фозиноприл [33]. В российском исследовании ФАСОН (Фар-
макоэкономическая оценка использования ИАПФ в амбула-
торном лечении больных с сердечной недостаточностью) эф-
фективность фозиноприла показана еще в 2002 г. [34].

Фозинап® (ЗАО «Канонфарма продакшн», Россия) явля-
ется аналогом фозиноприла – ИАПФ, в составе которого 
присутствует фосфинильная группа. Фозиноприл – про-
лекарство, действующее после трансформации в печени и 
при всасывании слизистой оболочки желудочно-кишечного 
тракта с превращением в активный метаболит – фозинопри-
лат. Трансформация Фозинапа в фозиноприлат обеспечивает 
выраженный органопротективный эффект. Кроме того, сба-
лансированный двойной путь выведения из организма – по-
чечная экскреция с мочой и печеночное обезвреживание ак-
тивных метаболитов с последующим их выведением желчью 
через желудочно-кишечный тракт – позволяет рассматривать 
фозиноприл в качестве препарата выбора у лиц старшего воз-
раста и при сочетанной сопутствующей патологии, включая 
АГ, ХСН с низкой ФВ ЛЖ и др. [35–37]. Особенно актуальной 
является возможность назначения фозиноприла у пациентов 
с низким уровнем систолического АД (100 мм рт. ст. и ниже) и 
дисфункцией почек, когда целесообразно назначение ИАПФ 
с двойным путем выведения.

Всегда представляют значимый клинический интерес срав-
нительные исследования по изучению соответствия биоэк-
вивалентности терапевтической эффективности воспроизве-
денного и оригинального ЛП. Исследование терапевтической 
эквивалентности ЛП рассматривается как вид клинического 
исследования, имеющего цель выявить одинаковые свойства 
ЛП определенной лекарственной формы и наличие одинако-
вых показателей безопасности и эффективности ЛП, одина-
ковых клинических эффектов при их применении [23].

По этой причине проведено российское многоцентровое от-
крытое рандомизированное исследование КАРДИОКАНОН  
в двух параллельных группах, целью которого было сравнение 
двух вариантов комплексной терапии, основанной на при-
менении только оригинальных или только генерических ЛП  
у лиц со стабильно протекающей ИБС [38].

В исследовании приняли участие 120 пациентов в возрас-
те от 40 до 72 лет (58,7±7,7 года) с документированной ИБС  
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и стабильной стенокардией напряжения II–III ФК. Пациенты 
также должны были иметь стабильное клиническое состояние 
по крайней мере в течение 4 нед до скрининга в исследование.

Пациенты 1-й группы (n=59) получали оригинальные 
ЛП, 2-й группы (n=61) – воспроизведенные ЛП (генерики) 
компании ЗАО «Канонфарма продакшн» для лечения ста-
бильной стенокардии напряжения (табл. 2).

В качестве критериев эффективности терапии рассма-
тривались достижение целевых значений АД<130/80 мм рт. 
ст., частоты сердечных сокращений 55–60 уд/мин в покое, 
уровня холестерина (ХС) липопротеинов низкой плотности  
(ЛПНП)<1,8 ммоль/л, снижение количества приступов стено-
кардии, потребности в приеме нитратов короткого действия 
и ФК стенокардии напряжения. Длительность исследования 
составила 12 нед.

В результате назначения оригинальных ЛП целевое зна-
чение АД достигнуто у 54% пациентов, генериков – у 44%, 
р=0,08; целевое значение частоты сердечных сокращений – 
у 51% пациентов 1-й и у 53% пациентов 2-й группы, р=0,66; 
целевой уровень ХС ЛПНП – у 27,7 и 9,9% пациентов со-
ответственно, р=0,002. Однако, учитывая менее строгий 
критерий целевого уровня ХС ЛПНП (<2,5 ммоль/л), эф-
фективность терапии достигнута у 67,3 и 65,4% пациентов 
соответственно (р=0,77). Значимых различий по особенно-
стям течения стабильной стенокардии за период проведе-
ния исследования в двух группах пациентов отмечено не 
было.

Средняя стоимость терапии одного пациента с ИБС и сте-
нокардией напряжения в течение 30 дней с использованием 
оригинального препарата составила 3000 руб., воспроизве-
денного препарата – 850 руб. (данные Apteka.ru/medlux.ru, 
2018). Сходная разница сохраняется и в настоящее время.

Актуальность данного исследования не вызывает сомне-
ний, поскольку в рутинной клинической практике и для вра-
ча, и для пациента эффективность, безопасность, соотноше-
ние польза/риск и цена/качество медикаментозной терапии 
крайне важны. Результаты исследования КАРДИОКАНОН 
позволили рассматривать соответствие генериков с доказан-
ной биоэквивалентностью клинической эквивалентности 
оригинальных ЛП.

Значимым предметом обсуждениям при терапии пациен-
тов с ИБС является дозировка ЛП, его режим и длительность 
применения. Препарат метаболического действия триметази-
дин (Предуктал® МВ или Депренорм® ОД* 70 мг), который так-
же входил в перечень ЛП в исследовании КАРДИОКАНОН, 
применяли 78% пациентов 1-й и 85,3% 2-й группы (p=0,30).  
Депренорм® ОД 70 мг – единственный препарат тримета-
зидина, имеющий лекарственную форму в таблетках в этой 
дозировке. Депренорм® ОД 70 мг в своем составе имеет уни-
кальную матрицу с модифицированным высвобождением 
действующего вещества для приема внутрь 1 раз в сутки, что 
позволяет эффективно контролировать клинические про-
явления заболевания и улучшить приверженность лечению, 
обеспечивая достижение целевых значений.

Механизм действия триметазидина – обратимого конку-
рентного ингибитора 3-кетоацил-кофермента А тиолазы – 
заключается в повышении переносимости клетками ише-
мии и адаптации к ней за счет переключения метаболизма 
с окисления жирных кислот на окисление глюкозы [39, 40].

Плейотропные эффекты триметазидина включают 
нейро- и нефропротекцию, что открывает возможности 
для изучения комплексной органопротекции препарата  
Депренорм® ОД у мультиморбидных пациентов [41].

Заключение
Рациональный выбор ЛП осуществляется на основе фар-

макодинамических и фармакокинетических свойств. Неред-
ко в рутинной клинической практике используется инди-
видуальный подход к пациентам с сочетанной патологией  
и вместо современных инновационных назначаются вос-
произведенные ЛП c оптимальным соотношением эффек-
тивность/безопасность. В основе оригинального и вос-
произведенного ЛП – одинаковое действующее вещество 
(международное непатентованное наименование) и мно-
жество других вспомогательных составляющих, качество  
и свойства которых могут различаться у этих двух групп ЛП. 
На сегодняшний день имеется достаточное разнообразие ЛП 
производства фармацевтической компании «Канонфарма 
продакшн», что открывает возможности для назначения лю-
бого из них при наличии соответствующих показаний у муль-
тиморбидного пациента. При выборе ЛП также необходимо 
руководствоваться его доказательной базой при ее наличии. 
Поскольку воспроизведенный ЛП должен иметь доказанную 
терапевтическую взаимозаменяемость с оригинальным ЛП, 
для окончательного подтверждения биоэквивалентности, те-
рапевтической эффективности и взаимозаменяемости ори-
гинальных и воспроизведенных ЛП необходимы дальнейшие 
спланированные контролируемые исследования с участием 
большого числа пациентов разного возраста.
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Триметазидин, 35 мг Предуктал® МВ Депренорм® МВ

*В данной работе применялся препарат  Депренорм® МВ 70 мг, который к настоящему времени переименован в Депренорм® ОД 70 мг. 
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Аннотация
25 сентября 2020 г. в Санкт-Петербурге состоялся круглый стол при поддержке компании Abbott «Тактика ведения пациентов с сердечно-со-
судистыми заболеваниями», посвященный современному междисциплинарному подходу к ведению пациентов с сердечно-сосудистыми за-
болеваниями (ССЗ), с участием ведущих российских кардиологов. ССЗ являются одной из основных причин смертности взрослого населения 
как в развивающихся, так и в развитых странах. К ключевым проблемам ведения пациентов с ССЗ необходимо отнести высокую частоту ко-
морбидности, которая, согласно сердечно-сосудистому континууму, оказывает взаимное негативное влияние на течение и прогноз заболе-
ваний. ССЗ наиболее часто сочетаются с метаболическими нарушениями, свойственными метаболическому синдрому, и сахарным диабетом 
2-го типа. В настоящее время существует потребность в коррекции имеющихся подходов к ведению больных с ССЗ с сопутствующими мета-
болическими нарушениями в целях оптимизации и повышения эффективности мер со стороны специалистов здравоохранения. Аспектам 
современного междисциплинарного подхода к ведению пациентов с ССЗ посвящена статья.
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Tactics of management of patients with cardiovascular diseases. 
Roundtable report
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Abstract
On September 25, 2020, in St. Petersburg, a round table was held with the support of Abbott company "Tactics of management of patients with 
cardiovascular diseases", dedicated to a modern interdisciplinary approach to the management of patients with cardiovascular diseases (CVD) with 
the participation of leading Russian cardiologists. CVD are one of the leading causes of adult mortality in both developing and developed countries. 
The key issues in the management of patients with CVD include the high incidence of comorbidity, which, according to the cardiovascular continuum, 
has a mutual negative effect on the course and prognosis of diseases. CVD are most often associated with metabolic disorders such as metabolic 
syndrome and type 2 diabetes mellitus. Currently, there is a need to correct the existing approaches to the management of CVD patients with 
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Введение
На протяжении нескольких прошедших десятилетий бла-

годаря популяционным исследованиям в разных странах, а 
также прогрессивному развитию клинической фармаколо-
гии были разработаны эффективные подходы к профилак-
тике и коррекции сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). 
В то же время ССЗ все еще являются одной из основных при-
чин смертности взрослого населения как в развивающихся, 
так и в развитых странах [1]. Россия также имеет высокие 
показатели смертности от болезней системы кровообраще-
ния: согласно данным за 2017 г., в Российской Федерации она 
составляла 587,6 случая на 100 тыс. населения [2].

К ключевым проблемам ведения пациентов с ССЗ необ-
ходимо отнести высокую частоту коморбидности, которая, 
согласно сердечно-сосудистому континууму, оказывает вза-
имное негативное влияние на течение и прогноз заболеваний. 
ССЗ наиболее часто сочетаются с метаболическими наруше-
ниями, свойственными метаболическому синдрому (МС), и 
с сахарным диабетом (СД) 2-го типа. По данным Всемирной 
федерации диабета (International Diabetes Federation – IDF), 
на конец 2017 г. во всем мире было более 425 млн взрослых 
пациентов с СД [3, 4]. При этом IDF прогнозировала суще-
ственный рост числа больных СД, которое может составить  
к 2030 г. 578 млн, а к 2045 – 700 млн [5]. Схожую ситуацию 
можно наблюдать в отношении МС, распространенность 
этого кластера факторов риска прогрессивно увеличивается. 
Сочетание ССЗ с СД и МС не только ухудшает прогноз паци-
ентов, но и требует особых подходов к терапии.

С учетом сказанного существует потребность в коррекции 
имеющихся подходов к ведению больных с ССЗ с сопутству-
ющими метаболическими нарушениями в целях оптимизации 
и повышения эффективности мер, предпринимаемых специа-
листами здравоохранения. По этой причине 25 сентября 2020 г. 
в Санкт-Петербурге состоялся круглый стол при поддержке 
компании Abbott «Тактика ведения пациентов с сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями», посвященный современному меж-
дисциплинарному подходу к ведению пациентов с ССЗ.

Артериальная гипертензия
Сердечно-сосудистый риск
Согласно результатам исследований артериальная гипер-

тензия (АГ) является главным фактором, коррекция которо-

го может обеспечивать снижение риска смерти от ССЗ, что 
согласуется с формированием шкал оценки сердечно-сосу-
дистого риска [2]. В исследовании ЭССЕ-РФ установлено, 
что более 40% взрослых россиян страдают АГ, однако только 
около 40% мужчин и 60% женщин получают терапию, а ча-
стота достижения целевых уровней артериального давления 
(АД) не превышает 40% [6]. В целях уменьшения смертности 
приоритетом специалистов в настоящее время становится 
коррекция сердечно-сосудистого риска. Ранее главной целе-
вой группой считались пациенты с высоким сердечно-сосу-
дистым риском, для которых вероятность развития сердечно- 
сосудистых осложнений (ССО) в течение следующих лет 
составляла 10% [7]. Однако, согласно эпидемиологическому 
парадоксу Роуза, большинство ССО происходит у пациен-
тов из группы низкого/среднего риска за счет существен-
но большей численности данной группы [8, 9]. Кроме того, 
среди пациентов с высоким риском крайне низка частота 
стойкого достижения целевых уровней клинически и про-
гностически значимых показателей, например АД [10], что 
формирует проблему резидуального сердечно-сосудистого 
риска.

Для пациента с АГ количественная оценка сердечно-со-
судистого риска позволяет сформировать комплексный 
подход, направленный на его снижение, в который входят 
цели терапии, меры по изменению образа жизни, опции 
фармакотерапии, включая антигипертензивную и гиполи-
пидемическую терапию [11].

Метаболический синдром
Одним из факторов, значительно осложняющих течение 

заболевания и прогноз пациента с АГ, является МС. Во всех 
странах Европы с 1980 по 2016 г. отмечена тенденция к сни-
жению распространенности АГ и гиперлипидемии. Одна-
ко в странах со средним уровнем доходов, к числу которых 
относится и Россия, распространенность АГ среди муж-
чин возросла, а среди женщин тенденция к снижению АД 
была менее существенна. Одновременно с этим отмечен 
значительный рост доли пациентов с ожирением и СД во 
всех странах независимо от уровня дохода [12]. Несмотря 
на наличие разработанных критериев диагностики МС, в 
РФ отсутствует практика постановки такого клинического 
диагноза. При этом МС является полиэтиологическим на-
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рушением со сложной патофизиологией, которая включает 
механизмы воспалительных и нейрогуморальных влияний 
на сосуды и органы-мишени [13, 14].

По результатам исследования PAMELA АГ выявлена 
у более чем 80% пациентов с МС [15], а в исследова-
нии GOOD (n=3370) отмечено, что частота МС была 
существенно выше среди пациентов с неконтроли-
руемой АГ, чем у больных с оптимальным контролем  
заболевания [16].

Для пациентов с АГ, диагностированной согласно дей-
ствующим в России клиническим рекомендациям, приня-
та схема лечения, которая предполагает использование по-
шагового подхода к интенсификации антигипертензивной 
терапии. Для большинства пациентов рекомендован старт 
терапии с антагонистов ренин-ангиотензин-альдостеро-
новой системы (РААС) – ингибиторов ангиотензинпре-
вращающего фермента (ИАПФ) или блокаторов рецепто-
ров ангиотензина II (БРА) в комбинации с антагонистами 
кальция или тиазидными (ТД) или тиазидоподобными  
диуретиками [17].

Телмисартан (Телсартан®) представляет собой БРА с 
уникальными свойствами, который, помимо рецепто-
ров ангиотензина II, проявляет агонизм в отношении  
γ-рецепторов, активирующих пролиферацию перокси-
сом (peroxisome proliferator-activated receptor γ – PPAR-γ);  
рис. 1. В исследовании ONTARGET (n=25 620), самом 
крупном исследовании по изучению эффективности пре-
паратов, блокирующих РААС, телмисартан у пациентов в 
возрасте 55 лет и старше с высоким риском ССО, 38% из 
которых имели СД 2-го типа, не уступал по эффективно-
сти рамиприлу в плане снижения риска развития фаталь-
ных и нефатальных ССО [18]. Результат исследования 
ONTARGET стал основанием для получения дополни-
тельного уникального показания телмисартана – сниже-
ния сердечно-сосудистой заболеваемости и смертности у 
пациентов в возрасте 55 лет и старше с высоким риском 
ССЗ. За счет высокой липофильности (максимальный 
объем распределения в классе – 500 л) и длительного пе-
риода выведения из организма (более 20 ч) телмисартан 
обеспечивает стойкое снижение АД в течение 24 ч, при 
этом действие в ночное время было более выраженным, 
чем при использовании рамиприла или валсартана [19, 20]. 
Помимо основного действия в качестве высокоэффектив-
ного антигипертензивного препарата (АГП) телмисартан, 
являясь частичным агонистом PPAR-γ, обладает уникаль-
ными плейотропными эффектами, положительно влияя 
на углеводный и жировой обмен при назначении препа-
рата перорально в стандартных терапевтических дози-

ровках, рекомендуемых для лечения АГ [21]. Телмисар-
тан воздействует на PPAR-γ, увеличивает концентрацию 
адипонектина в сыворотке крови, снижает концентрацию 
провоспалительных цитокинов, способствует нормализа-
ции липидного профиля, участвует в перераспределении 
жировой ткани, уменьшая таким образом количество 
висцерального жира [21].

В арсенале врача имеются препараты телмисартана в 
фиксированных комбинациях:

•  с блокаторами медленных кальциевых каналов –
Телсартан® АМ;

•  с ТД – Телсартан® Н.
Необходимо отметить, что настоящие рекомендации 

не включают специальных алгоритмов для терапии паци-
ентов с АГ, имеющих МС и инсулинорезистентность [17], 
несмотря на необходимость существенной модификации 
подхода к лечению больных с этой патологией. Так, исполь-
зование β-адреноблокаторов (β-АБ) и ТД было связано с 
более высоким риском развития СД (отношение рисков  – 
ОР 1,25 и 1,35 соответственно), по данным метаанализа 
22 исследований с участием 143 153 пациентов [23]. Таким 
образом, для больного АГ и МС использование ТД или 
β-АБ может считаться относительно нерациональным и 
должно быть продиктовано дополнительной клинической 
необходимостью.

В то же время в качестве рационального подхода к лече-
нию таких пациентов может рассматриваться применение 
агонистов имидазолиновых рецепторов. В клиническом 
исследовании при сравнении с метформином у пациен-
тов с СД 2-го типа моксонидин (Физиотенз®) обеспечивал 

Рис. 2. Классы препаратов в зависимости от их метаболиче-
ских эффектов у больных АГ и их влияние на массу тела [25].

Снижают АД и массу тела
• ИАПФ
• БРА
• Агонисты имидазолиновых рецепторов (моксонидин)

Снижают АД и увеличивают массу тела
• β-АБ

Снижают АД и усугубляют дисгликемию/дислипидемию
• ТД
• β-АБ

Консультация специалиста по терапии АГ

Ожирение + АГ
Индекс массы тела ≥30 кг/м2, АД≥140/90 мм рт. ст.

Снижение массы тела и модификация образа жизни

Контроль АГ не достигнут

ИАПФ или БРА 
(при непереносимости ИАПФ)

+ Дигидропиридиновый БКК или 
агонист имидазолиновых рецепторов (моксонидин)

+ ТД

+ АМКР, α-АБ или β-АБ

Рис. 3. Схема ведения пациента с ожирением и АГ [26].

Примечание. БКК – блокатор кальциевых каналов, АМКР – антагонист минералокор-
тикоидных рецепторов.

Эффекты
Антигипертензивный
Уменьшение инсулинорезистентности
Нормализация липидного обмена
Подавление воспаления и атерогенеза

Телмисартан Ангиотензин

Мембрана 
клетки

Ядро

AT
1
R AT

2
R

PPAR-γ
RXR

PPRE Ген5’ 3’
транскрипция

Рис. 1. Механизмы действия препарата Телсартан® [20, 22].

Примечание. AT1R – рецептор ангиотензина 1-го типа (angiotensin receptor type 1), 
AT2R – рецептор ангиотензина 2-го типа (angiotensin receptor type 2), PPRE – элемент, 
распознаваемый PPAR, RXR – ретиноидный рецептор X (retinoid reсeptor X).
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сопоставимое с метформином снижение инсулинорези-
стентности [24]. Наряду с ИАПФ и БРА Физиотенз® был 
включен в некоторые рекомендации по терапии АГ у паци-
ентов с ожирением [25] (рис. 2), в том числе в качестве 2-й 
линии терапии в сочетании с ИАПФ/БРА [26] (рис. 3). Боль-
шое значение имеет тот факт, что препарат Физиотенз® мож-
но использовать в комбинации с АГП любых классов [27].

Важно, что влияние моксонидина на уменьшение цен-
тральной симпатической активности и инсулинорези-
стентности приводит к снижению массы тела. В исследо-
вании, проведенном J. Abellán и соавт. [28], добавление к 
стандартной терапии моксонидина (Физиотенз®) паци-
ентам с неконтролируемой АГ и ожирением приводило к 
снижению систолического и диастолического АД на 23 и 
12,9 мм рт. ст. соответственно. Кроме того, к концу пери-
ода наблюдения – через 6 мес, у пациентов отмечено сни-
жение индекса массы тела на 1,2 кг/м2. В международном 
открытом многоцентровом наблюдательном исследовании 
MERSY (Moxonidine Efficacy on blood pressure Reduction 
revealed in a metabolic SYndrome population) [29] с участием 
5603 пациентов продемонстрировано снижение систоли-
ческого и диастолического АД на фоне терапии моксони-
дином как в монотерапии, так и при добавлении к стан-
дартной комбинированной терапии – в среднем на 24,5 и 
12,6 мм рт. ст. соответственно, и также отмечено снижение 
индекса массы тела (в среднем на 0,7 кг/м2) и массы тела  
(в среднем на 2,1 кг) за 6 мес наблюдения [30]. Исследова-
ние CAMUS [31], в котором приняли участие 4005 больных, 
также подтвердило эффективность моксонидина в сниже-
нии уровня АД и массы тела у пациентов с АГ, МС и ожи-
рением: систолическое и диастолическое АД снизилось на 
27 и 13 мм рт. ст. соответственно за 8 нед лечения, а масса 
тела – в среднем на 1,4 кг с более выраженным эффектом 
до 4 кг у больных с ожирением 3-й степени. Поэтому суще-
ствуют подходы к терапии пациентов с АГ и ожирением с 
включением в схему моксонидина (см. рис. 3) [26]. В рос-
сийских рекомендациях по АГ 2020 г. отмечены положи-
тельные метаболические эффекты моксонидина в иссле-
довании АЛМАЗ [17]. Также отмечается, что при наличии 
клинической целесообразности, с учетом особенностей те-
чения заболевания, коморбидной патологии, переносимо-
сти лечения и профиля побочных эффектов, а также при 
наличии предпочтений пациента, связанных с его личным 
позитивным или негативным опытом, и, соответственно, с 
учетом ожидаемой приверженности лечению, врач имеет 
право назначать любой АГП, который зарегистрирован для 
лечения АГ в РФ, как в монотерапии, так и в комбинации. 
При этом отклонение от стандартных схем терапии требу-
ет соответствующего объяснения в истории болезни [17].

Таким образом, использование модифицированных под-
ходов к ведению пациентов с АГ и МС может быть связано 
с улучшением эффективности терапии и снижением свя-
занных с ней рисков.

Дислипидемия
Коррекция резидуального сердечно-сосудистого 
риска
Резидуальным риском считают риск сердечно-сосуди-

стых событий, который сохраняется, несмотря на достиг-
нутые целевые уровни холестерина (ХС) липопротеинов 
низкой плотности (ЛПНП), АД и гликемии в соответствии 
с текущими стандартами лечения [32]. По результатам ме-
таанализа 14 рандомизированных контролируемых иссле-
дований у пациентов (n=18 686), получавших гиполипиде-
мическую терапию (статины), остаточный риск сохранялся 
в 78% случаев [33].

По мнению экспертов, чаще всего резидуальный риск 
связан с повышенными уровнями триглицеридов (ТГ), 
что подтверждают результаты ряда исследований, так как 
у большинства пациентов с сердечно-сосудистыми собы-
тиями в анамнезе имеет место смешанная дислипидемия.

В исследовании PROVE IT-TIMI 22 среди пациентов с 
уровнем ТГ>2,2 ммоль/л риск сердечно-сосудистых собы-
тий был на 67% выше, чем у больных с низким уровнем ТГ, 
даже при условии достижения ХС ЛПНП<1,8 ммоль/л [34]. 
Кроме того, в двух крупных когортных исследованиях пока-
зано, что уровни ТГ линейно связаны с повышением риска 
сердечно-сосудистых событий: у мужчин и женщин уро-
вень ТГ 6,6 ммоль/л в сравнении с показателем 0,8  ммоль/л 
был связан с большим риском развития инфаркта миокар-
да – ИМ (ОР 5,1, 95% доверительный интервал – ДИ 3,5–7,2), 
ишемической болезни сердца – ИБС (ОР 3,2, 95% ДИ 2,5–4,1), 
ишемического инсульта (ОР 3,2, 95% ДИ 2,2–4,7) и смерти от 
всех причин (ОР 2,2, 95% ДИ 1,8–2,7) [35].

Более того, высокий уровень ТГ и низкий уровень ХС ли-
попротеинов высокой плотности (ЛПВП) оказывают сход-
ное влияние на риск ИБС [36]. Клиническая значимость 
контроля и коррекции резидуального риска посредством 
снижения высокого уровня ТГ находит отражение и в кли-
нических рекомендациях. Так, в российских рекомендаци-
ях национального общества по атеросклерозу пациентам 
с высоким/очень высоким сердечно-сосудистым риском 
и ТГ в пределах 1,5–5,6 ммоль/л, несмотря на терапию ста-
тинами, рекомендуется добавить фенофибрат, а при его 
недостаточном эффекте или непереносимости – препарат 
омега-3-полиненасыщенных жирных кислот (ПНЖК) по 
2 г 2 раза в день [2]. Пациентам с гипертриглицеридемией 
в пределах 2,3–5,0 ммоль/л рекомендуется назначение ста-
тинов, а при их недостаточном эффекте – также фенофи-
брат, при его недостаточном эффекте или непереносимо-
сти – омега-3-ПНЖК. При уровне ТГ 5,0 ммоль/л и более 
препаратом 1-й линии является фенофибрат (рис. 4) [2]. 
Омакор® – единственный в России рецептурный препарат  
омега-3-ПНЖК.

Сформированные представления о роли коррекции ТГ  
в ведении больного основаны на результатах ряда крупных 
исследований, включая исследование FIELD (n=9975), в ко-
тором применение фенофибрата у пациентов с СД вызыва-
ло существенное снижение риска нефатального ИМ (-21%) 
и развития ССЗ (-27%), а также уменьшение вероятности 
поражения других органов-мишеней (ретинопатии, аль-
буминурии, нетравматической ампутации конечности). 
Безопасность терапии фенофибратом оставалась сопоста-
вимой с плацебо [37].

Другой мишенью для коррекции дислипидемии является 
ХС, не относящийся к ЛПВП (не-ЛПВП ХС). Он прост в опре-
делении (ОХС-ХС ЛПВП) и требует для расчета всего 2 ли-
пидных показателя. Многочисленные исследования [38–43] 
показали, что его прогностическая значимость выше, чем у 
ХС ЛПНП. Этот показатель особенно актуален у лиц с ги-
пертриглицеридемией, МС и СД 2-го типа. Целевые уровни 
не-ЛПВП ХС менее 2,6 ммоль/л для лиц с высоким риском; 
менее 2,2 ммоль/л – для лиц очень высокого риска и менее  
1,8 ммоль/л – для лиц экстремального риска [2].

<1,7 ТГ≤2,3 ммоль/л <2,3 ТГ≤5,0 ммоль/л ТГ≥5,0 ммоль/л

Немедикаментозная 
терапия

Терапия статинами 
показана?

Нет

Нет

ДаДа

ТГ>2,3 ммоль/л 
на фоне терапии 

статинами?

Фенофибрат 
добавить омега-3-ПНЖК 

при ТГ>2,3 ммоль/л 
на фоне терапии

Продолжить 
терапию статинами

Рис. 4. Подходы к коррекции гипертриглицеридемии [2].
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Ишемическая болезнь сердца
В настоящее время накоплен существенный опыт в 

области профилактики и лечения ИБС, однако суще-
ствует ряд нерешенных вопросов. В арсенале клини-
циста имеются средства терапии, которые позволяют 
существенно влиять на течение заболевания и про-
гноз пациента, включая ИАПФ, β-АБ, антиагреганты,  
статины.

В то же время на фоне терапии статинами формиру-
ется ряд остаточных рисков, которые обусловливают 
перспективы формирования персональных подходов к 
лечению пациентов. К таким видам остаточного риска 
относятся:

•  риск, связанный с повышенным ХС ЛПНП;
•  риск, связанный с гиперхолестеринемией и низкой кон-

центрацией ХС ЛПВП;
•  риск, связанный с повышением липопротеина (а);
•  воспалительный риск (повышенное содержание 

С-реактивного белка);
•  тромботический риск (простые маркеры отсутствуют);
•  риски, связанные с повышением тропонина.
При этом возможности коррекции таких рисков неодно-

значны.
Коррекция воспалительного остаточного риска пред-

ставляется сложной и недостаточно изученной про-
блемой. Эффективность коррекции воспалительного 
резидуального риска показана в клинических исследо-
ваниях канакинумаба (моноклональные антитела к ин-
терлейкину-1).

Коррекция тромботического резидуального риска 
ранее была основана на использовании ацетилсали-
циловой кислоты (АСК) или двойной антиагрегант-
ной терапии с добавлением клопидогрела (Плагрил®). 
Плагрил® производят в соответствии с стандарта-
ми надлежащей производственной практики (Good 
manufacturing practice – GMP). Плагрил® является за-
регистрированным в России воспроизведенным пре-
паратом клопидогрела, который одобрен Управле-
нием по контролю пищевых продуктов и лекарств в 
США (Food and Drug Administration – FDA), включен в 
Orange Book, что свидетельствует не только о наличии 
исследований по биоэквивалентности оригинальному 
препарату, но и терапевтической эквивалентности [44].  
В России профессором В.В. Якусевичем и соавт. проведе-
ны 2 клинических исследования, свидетельствующих о 
терапевтической эквивалентности препарата Плагрил® 
оригинальному препарату [45, 46]. В настоящее время 
можно наблюдать тенденцию к переводу с тикагрело-
ра и прасугрела на двойную терапию клопидогрелом и 
АСК для снижения риска кровотечений, особенно у па-
циентов, которым выполнили чрескожное коронарное 
вмешательство. Возможно использование фиксирован-
ной комбинации клопидогрела и АСК с дозами по 75 мг 
каждого в препарате Плагрил® А, которая позволит по-
высить приверженность терапии.

Детальное обсуждение коррекции резидуальных ри-
сков, связанных с дислипидемией, представлено выше. 
Дополнительно стоит отметить, что омега-3-ПНЖК 
(Омакор®) предотвращают развитие и рост атеротром-
ботичеких бляшек, оказывая многофакторное влияние 
на атерогенез: нормализуют функцию эндотелия и ак-
тивность синтазы оксида азота, ослабляют кристал-
лизацию ХС, окисление ЛПНП, подавляют адгезию 
макрофагов и формирование пенистых клеток [47]. 
Кроме того, в российском исследовании АРИФМЕТИКА 
показано, что прием омега-3-ПНЖК (Омакор®) связан с ан-
тиаритмическим эффектом у больных с ИБС с желудочко-
выми нарушениями ритма (класс V по Ryan) [48].

С момента появления первых исследований эффек-
тивности применения омега-3-ПНЖК для лечения  

и профилактики ССЗ мнение экспертного сообщества 
в разные периоды изменялось. Однако в метаанализе 
13 рандомизированных контролируемых исследований 
(n=127 477) показано, что использование омега-3-ПНЖК 
существенно снижает риски:

•  ИМ (ОР 0,92, 95% ДИ 0,86–0,99, p=0,020);
•  сердечно-сосудистой смерти (ОР 0,93, 95% ДИ 0,88–0,99, 

p=0,013);
•  ССЗ (ОР 0,97, 95% ДИ 0,94–0,99, p=0,015) [36].
При этом эффект оставался положительным даже 

после исключения из анализа результатов исследова-
ния REDUCE-IT, в котором эффект омега-3-ПНЖК на 
прогноз пациентов оказался наиболее выраженным за 
всю историю изучения данного класса лекарственных 
средств [49]. Таким образом, у пациентов с ИБС Омакор® 
позволяет проводить эффективное снижение сердеч-
но-сосудистого риска и уменьшает вероятность разви-
тия аритмий.

Хроническая сердечная недостаточность
Несмотря на успехи в терапии больных с хронической 

сердечной недостаточностью (ХСН), это заболевание 
остается существенной проблемой для здравоохранения. 
По мнению экспертов это обусловлено демографической 
ситуацией. Увеличение выживаемости и продолжитель-
ности жизни пациентов с систолической дисфункцией, а 
также общая тенденция к повышению среднего возраста 
населения в европейских странах формируют более су-
щественную долю пациентов с нарушением диастоли-
ческой функции левого желудочка [50]. В то же время 
даже для пациентов с ХСН с низкой фракцией выброса  
(СНнФВ) левого желудочка прогноз остается неблаго-
приятным: в исследовании с участием 964 пациентов 
продемонстрировано, что в течение 3 лет после вклю-
чения в исследование 12,2% пациентов достигали тер-
минальной стадии ХСН, а 12,9% больных умирали без 
прогрессирования заболевания [51].

Для пациентов с нетяжелой ХСН главными целями 
терапии должны являться предотвращение внезапной 
смерти и замедление ремоделирования миокарда, для 
больных с тяжелой ХСН – уменьшение количества де-
компенсаций и госпитализаций на фоне коррекции ре-
моделирования, а для пациентов с терминальной ХСН – 
поиск возможностей для выполнения трансплантации 
сердца и адекватное использование технологичных ме-
тодов терапии [52].

Подход к терапии ХСН на современном этапе необхо-
димо формировать комплексно с включением адекватной 
нейрогуморальной блокады, гибкой терапии диуретиками, 
высокотехнологичных методов лечения. Большое значение 
имеют обучение пациентов, полноценная терапии сопут-
ствующей патологии. Существенное влияние на выжива-
емость таких больных оказывает правильная организация 
амбулаторного наблюдения, включающая специализиро-
ванную кардиологическую службу [53].

В последние годы омега-3-ПНЖК (Омакор®) укрепляют свое 
место в терапии ХСН. В исследовании OMEGA-REMODEL 
(n=358) использование омега-3-ПНЖК в дозе 4  г/сут после 
ИМ приводило к снижению выраженности ремоделирования 
миокарда [54]. Кроме того, в исследовании с участием 2466 па-
циентов, которые перед включением перенесли ИМ, показано, 
что наиболее раннее (в течение 2 нед после ИМ) назначение 
омега-3-ПНЖК связано с более значимым предотвращени-
ем ремоделирования миокарда [55]. При ИБС и ХСН на фоне 
терапии Омакором регистрировались уменьшение риска на-
рушений ритма сердца, а также увеличение фракции выброса 
при СНнФВ [56]. Доказанная эффективность омега-3-ПНЖК 
в терапии ХСН позволила американским и европейским сооб-
ществам кардиологов включить данный класс в рекомендации 
по ведению пациентов с ХСН [57, 58].
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Заключение
Эксперты, принявшие участие в круглом столе, сформи-

ровали следующие выводы в отношении коррекции ССЗ и 
снижения рисков их осложнений.

1.  Для большинства пациентов с АГ необходимо от-
давать предпочтение комбинированным схемам 
терапии с использованием двух, а при необходимо-
сти – трех АГП. Начало терапии с фиксированной 
двухкомпонентной комбинацией рекомендовано сле-
дующими группами препаратов: блокаторами РААС 
(ИАПФ или БРА) в сочетании с БКК или тиазидным/
тиазидоподобным диуретиком, например препарата-
ми Телсартан® АМ или Телсартан® H. Вместе с тем не-
обходимо учитывать персонифицированный подход 
к терапии.

2.  Применение препарата Физиотенз® возможно на лю-
бом этапе терапии АГ при наличии клинической це-
лесообразности, в том числе при плохой переносимо-
сти основных классов препаратов. Физиотенз® имеет 
преимущества у пациентов с МС, ожирением и/или 
СД  2-го  типа, нарушением толерантности к глюкозе. 
При этом препарат можно комбинировать с любыми 
другими классами АГП. Физиотенз® эффективно сни-
жает АД при резком его повышении.

3.  Для определения сердечно-сосудистого риска необхо-
димо проводить мониторинг всех показателей липид-
ного профиля, включая уровень ТГ. Целевой уровень  
не-ЛПВП ХС – менее 2,6 ммоль/л при высоком риске; ме-
нее 2,2 ммоль/л – при очень высоком риске и менее 1,8 
для лиц с экстремальным риском.

4.  Для снижения риска ССЗ и их осложнений следует
применять комбинированную гиполипидемическую 
терапию для воздействия на разные звенья атерогене-
за при наличии смешанной дислипидемии, поскольку 
терапия статинами связана с сохранением резидуаль-
ных рисков.

5.  Коррекцию гипертриглицеридемии (ТГ>2,3 ммоль/л)
рационально проводить с использованием фибратов 
(Трайкор®).

6.  Препарат Омакор® является единственным в России
рецептурным препаратом омега-3-ПНЖК, имеет не-
сколько показаний. Эффективен для коррекции гипер-
триглицеридемии. При ИБС и ХСН на фоне терапии 
Омакор® регистрировались снижение риска наруше-
ний ритма сердца, а также увеличение фракции выбро-
са при СНнФВ.

7.  Плагрил® является зарегистрированным в России вос-
произведенным препаратом клопидогрела, который 
включен в Orange Book FDA США, имеет исследова-
ния терапевтической эквивалентности, проведенные 
в России. Фиксированная комбинация клопидогрела 
и АСК (Плагрил® А) позволяет повысить привержен-
ность пациентов двойной антиагрегантной терапии.
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ОБЗОР

Эффективность медикаментозной терапии больного с
сердечно-сосудистыми заболеваниями, при которых 

необходим регулярный длительный прием лекарственных 
средств, зависит от правильного выбора препарата или их 
сочетаний и от того, насколько точно выполняются пред-
писания врача – режим приема и дозировки. Это аксиома-
тическое положение, казалось бы, не подлежит обсужде-
нию, однако, как показывает практика, оно далеко не всегда 
выполняется без дефектов. Приверженность лечению 
(compliance, adherence) можно охарактеризовать степенью 
разрыва между реальным соблюдением изменений образа 
жизни и режима лечения и рекомендованными специали-
стом, наблюдающим больного. Отклонения в выбранных 
режимах терапии при необходимом длительном лечении 
часто встречаются при разных хронических заболевани-
ях, особенно среди пациентов с бессимптомным течением 
заболевания и отсутствием медицинского контроля. Это 
делает таких больных наиболее склонными к отходу от вы-
полнения врачебных рекомендаций, малой приверженно-
сти лечению, неприверженности лечению (НЛ). Проблема 
НЛ носит комплексный многоуровневый характер, затра-
гивающий разные медицинские и социальные аспекты; она 
часто встречается на практике, несмотря на имеющиеся 
показания к терапии. При сердечно-сосудистой патологии 
НЛ часто встречается среди больных артериальной гипер-
тонией, с ишемической болезнью сердца (ИБС), сердечной 
недостаточностью, при дислипидемиях. Лечение больных с 

тяжелыми дислипидемиями – важная задача, стоящая пе-
ред здравоохранением страны [1].

Проблема неполного выполнения больными рекомен-
дованного на длительные сроки лечения встречается даже 
среди пациентов с высоким сердечно-сосудистым риском 
и влияет на прогноз заболевания [2–6]. Это в полной мере 
относится и к больным, имеющим дислипидемии. Частота 
применения статинов среди впервые обратившихся амбу-
латорно к врачу-кардиологу больных, которые имели по-
вышенный уровень холестерина в крови, составила 32% 
и находилась в обратной зависимости от категории сер-
дечно-сосудистого риска, достигая максимума в 42% при 
очень высоком риске, при этом частота достижения целе-
вого уровня общего холестерина менее 4,5 и 4,0 ммоль/л 
у пациентов высокого и очень высокого риска равна 5,0  
и 5,7% [7]. Прерывание терапии статинами ухудшает про-
гноз больного в долгосрочной перспективе [2, 8]. В резуль-
тате невыполнение плана терапии уведет больного от эф-
фективного в настоящее время лечения к «естественному 
течению болезни». Исследования показывают, что и сами 
больные, и наблюдающие их врачи склонны переоценивать 
точность выполнения намеченных планов длительной те-
рапии, не учитывают пропуски препарата. В зарубежной 
литературе для оценки регулярности приема препарата 
используется отношение числа дней, в которые больной 
принимал препарат (Proportion of Days Covered – PDC), 
ко всему назначенному сроку, или отношение количе-
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ства выданных доз препарата к числу дней приема (Mean 
Possession Rate  – MPR). Порогом качественного участия 
больного в лечении принято считать величину показателей 
PDC и MPR 80%. НЛ у больных дислипидемиями встреча-
ется часто и нарастает по мере отдаления от дня начала 
применения препарата [9]. Через несколько лет после впер-
вые сделанного назначения препарата лишь 50% больных 
продолжают принимать статины. Это отмечается и при 
проведении первичной профилактики ИБС, и у больных 
артериальной гипертонией при наличии дислипидемии, 
реально имеющих высокий риск инсульта [10], и у боль-
ных, перенесших инфаркт миокарда [10, 11].

Причины НЛ всегда индивидуальны у каждого боль-
ного, но можно выделить общие закономерности. Среди 
больных, характеризующихся НЛ, отмечаются признаки 
общебиологического ряда – возраст, пол, наследствен-
ность; факторы, обусловленные соматическим (тяжесть со-
стояния и сопутствующая патология, особенно перенесен-
ный инсульт, болезни легких и диабет) и психологическим 
состоянием больного – забывчивость, предубеждения 
против приема лекарств; факторы медицинской природы 
(связанные с возможными нежелательными эффектами 
непереносимости препарата, лекарственной несовмести-
мостью, в ряде случаев – с количеством принимаемых 
препаратов); склонность к самолечению; недостатки в 
организации качественного оказания медицинской помо-
щи (ее доступность, укорочение времени визита к врачу, 
недостаточное внимание врача к разъяснению больному 
хроническим заболеванием его состояния, плана и целей 
лечения). Перечисленные факторы, способствующие НЛ, 
можно определить как немодифицируемые (пол, возраст, 
раса) и модифицируемые по аналогии с факторами риска 
ИБС [12]. Некоторые из модифицируемых факторов обыч-
но находятся вне сферы внимания терапевта, но и на них 
мы должны обращать внимание, так как они оказывают 
влияние на отдаленный прогноз болезни [13].

НЛ у больных с дислипидемией, безусловно, имеет мно-
го общего с таким же явлением при других заболеваниях, 
однако можно выделить некоторые черты, характерные 
для НЛ при проведении именно гиполипидемической те-
рапии (ГЛТ). Факторы, приводящие к НЛ среди больных 
при первичной профилактике сосудистой патологии, и 
причины НЛ у больных, проходящих лечение на фоне 
уже возникшего заболевания, имеют некоторые различия.  
У пациентов с высокой гиперлипидемией без признаков 
сосудистого заболевания, относящегося к первичной про-
филактике, на первый план в возникновении НЛ выходят 
психологические проблемы: убеждение «Я здоров» (ано-
зогнозия), предубеждения против приема любых лекар-
ственных препаратов, приоритет в стиле жизни проблем, 
связанных с работой, стремление избежать огласки среди 
окружающих факта приема лекарств. Эти стоящие перед 
больным барьеры особенно важно ликвидировать в случае 
впервые выявленной семейной гиперхолестеринемии, ког-
да надо рано начать лечение. Помочь убедить такого боль-
ного может выявление коронарного кальция с помощью 
мультиспиральной компьютерной томографии, фиксация 
внимания на семейный анамнез и наличие в нем случа-
ев ранней смерти родных. Пожилой возраст пациента не 
является поводом для отмены терапии статинами, если 
проводимое лечение хорошо переносится. Отмена тера-
пии статинами у пожилых ведет к росту неблагоприятных 
сосудистых событий на величину свыше 30% относитель-
но группы продолжавших лечение  [14]. Во французском 
популяционном исследовании среди наблюдавшихся на 
протяжении 2,4 года 120 173 пожилых человек старше  
75 лет у 14,3% пациентов зафиксирован эпизод отмены те-
рапии статинами и у 5396 (4,5%) человек отмечены сердеч-
но-сосудистые осложнения. Относительный риск любого 
сосудистого события составил 1,33 (95% доверительный 

интервал – ДИ 1,18–1,50), коронарного осложнения – 1,46 
(95% ДИ 1,21–1,75), цереброваскулярного осложнения – 
1,26 (95% ДИ 1,05–1,51); риск прочих сосудистых событий 
также несколько возрастал – 1,02 (95% ДИ 0,74–1,40). Если 
лечение хорошо переносится и общее состояние пациента 
позволяет, терапию следует продолжить [14].

Среди пациентов с установленным диагнозом сердеч-
но-сосудистого заболевания при проведении вторичной 
профилактики чаще называют другие причины НЛ, во 
многом связанные с основной симптоматикой патологии, 
состоянием больного, удобством приема назначенной тера-
пии (кратность приема, полипрагмазия), а также опасени-
ем больного по поводу побочных явлений, недостаточным 
эффектом в отношении снижения липидных показателей 
плазмы крови. Проблема НЛ связана с общебиологиче-
скими признаками – возраст, пол, наследственность; меди-
цинскими причинами – бессимптомность дислипидемии, 
состояние больного, обусловленное тяжестью заболевания 
(симптоматология, хрупкость больного), сопутствующими 
заболеваниями. Барьеры, стоящие перед больным при вы-
полнении плана медикаментозного лечения, могут иметь 
психологическую природу: информация о возможности 
побочных явлений, опасения и страх, склонность пациента 
к забывчивости; проблемы с доступностью медицинской 
помощи, дефекты общения между врачом и пациентом, 
низкий образовательный уровень больного, в ряде слу-
чаев – медицинская безграмотность (неадекватное вос-
приятие информации о болезни, ее лечении и лекарствах), 
склонность к самолечению. Возможное негативное влияние, 
способствующее НЛ, возникает в случае так называемого 
негативного плацебо-эффекта, когда страдания больного 
возникают вследствие психологических проблем на фоне 
приема лекарства, действию которого не присущи фармако-
логические эффекты, наблюдаемые у больного. Это явление 
установлено при сравнении частоты жалоб на побочные 
эффекты в открытых и ослепленных исследованиях  [15]. 
Среди причин появления НЛ часто указываются сниже-
ние мотивации из-за субдепрессии, большого количества 
назначенных препаратов, отсутствие налаженного взаимо-
понимания между врачом и пациентом, воздействие алко-
голя, финансовые сложности [16], отсутствие поддержки со 
стороны семьи, неверие в необходимость приема лекарств 
(табл. 1) [17, 18]. Некоторые больные избегают приема ле-
карств во время периода отдыха. Отсутствие ощущений 
болезни, бессимптомность дислипидемии, ложное чувство 
здоровья способствуют НЛ. Устранение после хирургиче-
ского или эндоваскулярного лечения критического пора-
жения атеросклерозом сосудистого русла и обусловленных 
им симптомов не означает в дальнейшем возможность от-
каза от приема медикаментов, как это порой представляется 
многим больным с ИБС.

Существуют ятрогенные причины НЛ, полной или ча-
стичной. Отрицание необходимости лечения статинами 
при дислипидемиях в настоящее время – нонсенс; чаще 
встречается недостаточно эффективное использование 
препарата. Наиболее частой причиной малой эффектив-
ности ГЛТ следует считать невыход на целевой уровень 
коррекции липидного обмена. Одного факта приема обо-
снованно выбранного препарата недостаточно для эффек-
тивного лечения; важно достижение в ходе терапии дока-
занного объективным способом фармакодинамического 
эффекта медикамента (целевого уровня), что должно ска-
заться на течении заболевания. Это нелегкая задача прежде 
всего для лечащего врача. Оптимальный контроль уровня 
липидов при назначении статинов отмечается лишь у по-
ловины (49,4%) пациентов, что показано в международном 
исследовании CEPHEUS, проведенном среди больных из 
29 стран, в том числе России [19, 20].

Существует ряд дополнительных источников ятрогенно-
го возникновения НЛ: частая смена наблюдающих врачей, 
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отсутствие преемственности в терапии, проблемы в кон-
такте с медперсоналом. НЛ при дислипидемии растет при 
плохом контроле лечения [21]. Следует обратить внимание 
на нередкое отсутствие у практических врачей понима-
ния природы побочных явлений препарата, инертность 
в титровании терапевтической дозы, наблюдаемое порой 
отсутствие преемственности терапии между стационаром 
и амбулаторным звеном, замену препаратов с доказанной 
эффективностью на препараты без достаточного фарма-
кодинамического эффекта, с сомнительной, по мнению ис-
следователей, работавших с препаратом, эффективностью. 
Встречается нежелание врачей следовать общепринятым 
рекомендациям. В таком случае врач должен иметь твердое 
обоснование своей тактики, которое желательно обсудить 
с другими специалистами.

Недостижение эффективной целевой дозы, прекра-
щение поиска на уровне субоптимальных доз – болезнь 
отечественной терапии, причем не только при лечении 
дислипидемии. Успех длительной терапии приносят лишь 
достигнутые и степень снижения концентрации липидов 
крови, и длительность наблюдаемого эффекта, которая 
должна быть многолетней, согласно принципу «лучше 
ниже, лучше дольше» [22–24].

Поддержка мотивации больного к лечению является 
важнейшим инструментом терапевта в профилактике воз-
можного появления НЛ [25]. Большое значение имеет ав-
торитет врача и учреждения, в которое обратился пациент. 
Больной должен ощутить эмпатию врача (сопереживание, 
заинтересованность в оказании помощи); это поможет па-
циенту поверить в успех проводимого лечения. Наиболее 
ценным для установления долговременного контакта меж-

ду врачом и пациентом для эффективного лечения являет-
ся ясное понимание пациентом природы болезни, причин 
возникновения симптоматики, возможностей лекарствен-
ной терапии. Больной уже на начальном этапе болезни дол-
жен «научиться лечиться», чтобы избежать метода проб и 
ошибок на себе. При этом со стороны врача нежелателен 
патерналистский подход с диктовкой условий выполне-
ния лечения. Правильное информирование больного и его 
понимание плана лечения лежат в основе действий врача, 
которые могут благоприятно отразиться на прогнозе забо-
левания. Напротив, конфликтные ситуации – способ на-
править больного на путь к НЛ. Спекуляции на тему мифа 
о разрушении организма лекарствами, паразитирующие на 
явлении нежелательных эффектов терапии, способствуют 
предубеждению против приема лекарств и самолечению. 
Нежелательное влияние на формирование предубеждений 
больного против медикаментозной терапии может ока-
зывать и не подтвержденная достоверными источниками 
информация на тему медицины [26]. Если наблюдающий 
больного врач заподозрил у пациента НЛ, в дальнейшем 
он должен уделить этому аспекту особое внимание, напри-
мер провести разъяснительную беседу с целью понимания 
больным природы болезни, назначить ему более частые ви-
зиты, ведение пациентом дневника приема лекарств, при-
менить другие приемы профилактики НЛ.

Особое место среди причин, препятствующих лечению 
статинами, занимают проблемы, возникающие в связи с 
возможными побочными явлениями терапии [6, 27–32]. 
Непереносимость статинов (НС) в терапии дислипидемий 
служит барьером, который, хотя находится несколько в 
стороне от многих перечисленных причин НЛ, является 

Таблица 1. Возможные препятствия для больного при выполнении лечения, упоминаемые в опубликованных метаанализах  
за 2010–2017 гг. (F. Devine и соавт., c изменениями [16])
Наиболее часто  
упоминаемые препятствия 
для больного

Область, связанная  
c развитием НЛ

Препоны на уровне взаимоотношений  
с врачом и системой медпомощи

Частота упоминаний  
в литературе

Недостаточная общая меди-
цинская грамотность больных

Система медицинской 
помощи

Недостаточное информирование врачом пациентов  
о природе болезни и реальном состоянии их здоровья

+

Отсутствие знаний о препарате
Недостаточное информирование больных  

о действии лекарства
+

Недостаточное общение  
с врачом

Нет индивидуального подхода в общении с больным +

Нет доверия к доктору

Отношения  
врач – пациент

Потеря пациентов из-за недоверия к врачу ++

Опасения насчет побочных 
эффектов

Медико-биологическая проблема +++

Предубеждение против приема 
препарата

Психологическая проблема +

Убеждение: симптомов нет – 
лекарства не нужны

Недостаточное объяснение больному важности лечения 
при малосимптомных состояниях

+

Влияние алкоголя Воздействия для устранения привычки +

Забывчивость Применение методов напоминания ++

Депрессия и снижение  
мотивации

Недостаточные усилия по устранению симптомов  
депрессии

+++

Стоимостный барьер – цена  
лекарств и ее неполное  
покрытие страхованием

Область  
социально- 

экономических  
отношений

Назначение больному недоступных по цене препаратов ++

Недостатки в контроле приема
Недостаточное внимание к поддержке процесса лечения 

пациента

+

Предубеждения +

Доступность медпомощи +

Культурные обычаи
Недостаточное внимание со стороны медицины  

к традициям культуры больного
+

Приоритет работы +

Уровень образования ++

Возникшее желание поменять 
рутинный прием лекарств Проблемы, связанные  

с проведением терапии

Неприятие больным назначенного плана лечения, склон-
ность больного или врача к неоправданному новаторству

+

Слишком большая нагрузка 
лекарствами

Полипрагмазия +++

НС
Клинико-фармакологи-

ческая проблема

Редкое побочное явление с неуточненной природой, 
интерферирующее с миалгиями другого происхождения, 

которые часто служат поводом для НЛ
+++

ОБЗОР
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важнейшим фактором, влияющим на реакцию больного на 
лечение, и во многих случаях приводит к НЛ.

У ряда больных отмечаются явления НС, которая проте-
кает в форме статинассоциированной мышечно-скелетной 
боли (САMCБ), других побочных эффектов. НС возникает, 
когда на необходимых для достижения целевого уровня, 
нужного для снижения сосудистого риска, дозировках пре-
парата возникают разные нежелательные явления: мышеч-
ные симптомы, головная боль, инсомния, диспепсия, сыпь, 
гинекомастия, боль в суставах, алопеция [28]. Частота таких 
явлений при приеме высоких доз статинов может достигать 
10–15%. Миопатии, миозиты и рабдомиолиз, относящиеся к 
серьезным побочным эффектам, развиваются относительно 
редко. Проблема состоит в том, что истинная НС встреча-
ется не очень часто и носит чисто медицинский, клинико- 
фармакологический характер, но подозрение на нее – один 
из частых поводов для НЛ, что, в свою очередь, может вли-
ять на прогноз [6]. В исследовании [6] при сопоставлении 
прогноза среди лиц с НС и НЛ и прогноза в группе больных 
с высокой степенью участия в лечении НС ассоциирована с 
увеличением частоты повторного инфаркта миокарда на 36%  
(41,1 vs 30,1 на 1 тыс. человеко-лет наблюдения соответ-
ственно), повышением частоты обострения течения ИБС на 
43% (62,5 vs 43,8 на 1 тыс. человеко-лет наблюдения соответ-
ственно) при более низкой частоте общей смертности (79,9 
vs 94,2 на 1 тыс. человеко-лет соответственно). При много-
факторном анализе отношение риска при НС равно 1,50 по 
сравнению с больными с высокой степенью участия в лече-
нии (95% ДИ 1,30–1,73) в отношении повторного инфаркта; 
1,51 (95% ДИ 1,34–1,70) в отношении обострения ИБС и 0,96 
(95% ДИ 0,87–1,06) в отношении общей смертности [6].

САMCБ требует внимательного отношения, чтобы ис-
ключить в случае подтвержденной ее связи с проводи-
мой терапией переход к развитию серьезных осложнений. 
Сложность проблемы заключается в трудностях диффе-
ренциальной диагностики САMCБ ввиду неспецифиче-
ской симптоматики в сопоставлении с картиной других 
нейромышечных заболеваний; используя имеющуюся 
симптоматику, дифференцировать САMCБ с другими про-
блемами, возникающими при патологии мышц и связоч-
ного аппарата, трудно. Больные с появившимися на фоне 
статинов новыми жалобами нередко самостоятельно пре-
рывают лечение из-за убеждения в возможном развитии 
опасного побочного явления, что препятствует осущест-
влению ГЛТ. Побочные эффекты, ассоциированные с при-
менением статинов, в большинстве своем сопровождаются 
жалобами, природа которых обусловлена сопутствующей 
патологией или связана с психологическими проблемами 
пациента. До 10% больных, получающих терапию статина-
ми, бросают лечение из-за миалгии [33]. В контролируемых 
клинических исследованиях, в которых действие статинов 
рассматривалось на фоне плацебо, установлено, что часто-
та нежелательных явлений на фоне приема статинов пре-
вышает уровень плацебо лишь на 0,1%. В постмаркетин-
говых исследованиях приводятся данные о более высокой 
частоте нежелательных явлений [34]. Наибольшего внима-
ния врача заслуживают индуцируемая статинами миопа-
тия и рабдомиолиз.

САMCБ (миопатия) проявляется болью или мышечной 
слабостью, судорогами. Обычно симптомы САMCБ воз-
никают в первые 3 мес терапии, могут уменьшаться после 
снижения дозы и вернуться вновь при восстановлении 
прежнего режима приема препарата. В типичных случаях 
отмечаются ноющая боль и слабость сгибателей бедра и в 
мышцах плечевого пояса, иногда в спине, обычно симме-
трично с обеих сторон. В ряде случаев болевые ощущения 
могут быть весьма интенсивными, сопровождаться судо-
рогами, мышечной слабостью. Иногда боли носят преходя-
щий характер, проходят спонтанно. Квалифицированный 
разбор таких случаев позволяет отличить жалобы, свя-

занные с разными миалгиями, не имеющими причинно- 
следственных связей с приемом препарата; они обычно 
связаны с мышечно-фасциальными скелетными болями 
другой природы, которые часто встречаются у лиц средне-
го и пожилого возраста, в том числе среди не получавших 
статины пациентов. Для принятия решения о возмож-
ности продолжения терапии статинами или переходе на 
другие препараты важны результаты определения уровня 
креатинфосфокиназы (КФК), повышенный уровень кото-
рой говорит о поражении ткани мышц. Статиновые ми-
алгии сопровождаются подъемом концентрации КФК до 
уровня, в 10 раз превышающего верхнюю границу нормы.  
Подозрение на миопатию возникает при уровне КФК 
свыше троекратного превышения верхней границы нор-
мы. Следует помнить, что повышение уровня КФК может 
быть вызвано гипотиреозом, при которым также наблю-
даются самостоятельные мышечная слабость и подъем 
КФК, а также недавний эпизод значительных мышечных 
нагрузок. Снижение интенсивности проведения терапии 
статинами (с последующим решением вопроса о режиме 
продолжения ГЛТ) приводит к падению уровня КФК и ис-
чезновению симптомов миозита. При остром рабдомиоли-
зе (некроз скелетных мышц) этот показатель еще больше 
и превышает границу нормы в 40 раз и более. Появляется 
красно-коричневое окрашивание мочи. Частота рабдо-
миолиза при приеме статинов невелика: он встречается у 
0,01% всех принимавших препарат лиц. В случае развития 
данного осложнения оно устраняется после прекращения 
приема статина. Рабдомиолиз требует госпитализации, 
поскольку некроз мышц может привести к острой почеч-
ной недостаточности из-за миоглобинурии. Предраспола-
гающими факторами к миопатии и рабдомиолизу могут 
быть пожилой возраст, гипотиреоз, предшествовавшие 
заболевания мышц, прием циклоспорина. Требуется на-
блюдение при патологии почек, следует спросить пациен-
та о мышечных заболеваниях у прямых родственников.  
В очень редких случаях рабдомиолиз может начаться 
остро, обычно в этих случаях имеются предрасполагающие 
факторы. При лечении могут помочь «статиновые канику-
лы» – кратковременное прерывание терапии на 1–2 нед до 
ослабления симптомов с последующим принятием реше-
ния о дальнейшем варианте проведения ГЛТ в форме сни-
жения дозировок статина, «статиновых каникул», переходе 
на другой статин, интермиттирующий прием статина, при-
бавлении к уменьшенной дозе статинов приема эзетимиба 
(ингибитор всасывания холестерина в кишечнике), при-
менении препаратов РCSK9. Поэтому появление миалгии 
требует наблюдения и принятия взвешенного решения об 
опасности выявленных симптомов, но не исключает про-
должения терапии. В любом случае такие жалобы требуют 
внимания. Надо понимать, что при полной отмене липид- 
снижающей терапии статинами без ее необходимой кор-
рекции больной может подвергнуться еще большему ри-
ску в среднесрочном будущем [32]. Следует избегать вне-
запного прекращения лечения статинами при появлении 
САMCБ. В случаях НС (интолерантности к статинам) 
возможны постепенное снижение дозы, переход на другой 
препарат статинов, использование интермиттирующего 
режима приема [30] и других возможностей липидснижаю-
щей терапии. Проблема НС, связанной с их лекарственной 
природой, еще не нашла своего решения, поиски которого 
продолжаются в области биохимии, генетики, иммуноло-
гии этого явления.

Влияние статинов на печеночные ферменты является 
одним из ориентиров в контроле лечения больного. В на-
стоящее время имеются рекомендации отказа от опре-
деления трансаминаз в ходе проводимой терапии из-за 
неспецифичности теста и его проведение только на стар-
те терапии и в случае появления у больного каких-ли-
бо жалоб [28]. В ходе лечения допускается трехкратное  
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повышение уровня печеночных ферментов. Тяжелое по-
вреждение печени возможно при терапии статинами, од-
нако такие случаи являются редкостью, они составляют 
примерно 1 случай на 100 тыс. больных, получающих ста-
тины [35]. При появлении симптомов тяжелого пораже-
ния печени переход на другой препарат статинов не спо-
собствует регрессу поражения, и поэтому такой переход 
не рекомендуется.

Дифференциальный диагноз поражения печени на 
фоне терапии статинами проводится прежде всего с острым 
вирусным гепатитом, при этом хронический вирусный 
гепатит не является противопоказанием к статинам [33]. 
Влияние терапии статинами на появление симптомов сахар-
ного диабета продолжают исследовать, поскольку природа 
явления не расшифрована до конца. Риск развития сахар-
ного диабета на протяжении ближайших 5 лет повышен в 
1,1–1,2 раза. Однако нежелательное влияние в виде относи-
тельно небольшого роста частоты сахарного диабета среди 
принимающих статины больных несомненно многократно 
перекрывается защитным действием против тяжелых ос-
ложнений атеросклероза. Схожие выводы делаются и в от-
ношении наблюдавшегося некоторого учащения развития 
геморрагического инсульта, частота которого очень невели-
ка, и параллельного снижения вероятности других сосуди-
стых катастроф [33]. Полипрагмазия часто отмечается как 
одна из причин НЛ, особенно среди пожилых больных с со-
путствующей патологией. При проведении ГЛТ у больных 
с фибрилляцией предсердий из-за повышенной вероятно-
сти побочных эффектов следует избегать одновременного 
назначения симвастатина и варфарина. Критического ана-
лиза при полипрагмазии заслуживает весь список назна-
чений с исключением из него препаратов с сомнительным 
эффектом и не направленных на достижение ключевых за-
дач терапии; следует исключить возможность лекарствен-
ного взаимодействия гиполипидемических препаратов.  
В настоящее время в комбинированной терапии нуждаются 
большинство пациентов; она является основой современ-
ной стратегии ведения больных, обеспечивает возможности 
достижения целевых уровней показателей эффективности 
лечения: холестерина липопротеинов низкой плотности, ар-
териального давления, гликемии.

Можно упомянуть и факторы, способствующие 
приверженности больного проводимой терапии, – дове-
рие пациента наблюдающему его врачу и к медицинскому 
учреждению, ясное понимание пациентом проблем со сво-
им здоровьем и целей терапии, психологическая поддерж-
ка больного со стороны врача, положительные мотивации 
к деятельности, удобный режим приема препаратов, от-
сутствие тяжелой коморбидной патологии, успешное при-
менение такого же лечения знакомыми, стимулирующие 
примеры течения аналогичного заболевания у близких 
родственников больного.

В многоплановой проблеме НЛ при дислипидемии мож-
но выделить факторы, возможно влияющие на долгосроч-
ный прогноз жизни, и факторы, которые могут сказаться 
на среднесрочном прогнозе. Среди последних – необосно-
ванное резкое прекращение приема статинов в случае их 
непереносимости без сохранения липидснижающей тера-
пии (в этом случае рекомендуются снижение дозировок 
статина, применение «статиновых каникул», прибавление 
к уменьшенной дозе статина приема эзетимиба, переход 
на другой статин, интермиттирующий прием препарата, 
применение препаратов РCSK9); необоснованное прекра-
щение приема статинов при тяжелой коморбидной патоло-
гии (инсульт, диабет). Можно предполагать, что появление 
на рынке новых липидснижающих лекарственных средств, 
имеющих значительно меньшую кратность приема и выра-
женное длительное гиполипидемическое действие, создаст 
новые возможности решения проблем НЛ при лечении 
дислипидемии. 
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ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

Холтеровское мониторирование электрокардиограммы 
у пациентов со стабильной ишемической  
болезнью сердца: новые возможности
Ю.Н. Федулаев, И.В. Макарова*, Т.В. Пинчук, О.Н. Андреева

ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, 
Москва, Россия

Аннотация
Обоснование. Важность своевременной диагностики ишемической болезни сердца в сочетании с доступностью, удобством и безопасно-
стью методики холтеровского мониторирования электрокардиограммы (ЭКГ) определяют необходимость поиска новых ЭКГ-маркеров, по-
вышающих диагностическую ценность метода в оценке ишемии миокарда.
Цель. Оценить маркеры электрической негомогенности процессов реполяризации миокарда у больных с различной выраженностью атеро-
склероза коронарных артерий. 
Материалы и методы. Все 116 пациентов, направленных в стационар для проведения диагностической коронароангиографии, разделены 
на 3 группы: 1-я – выраженный коронарный атеросклероз, 2-я – начальный атеросклероз, 3-я – неизмененные коронарные сосуды (кон-
трольная группа). В ходе исследования выполнено 12-канальное суточное мониторирование ЭКГ, оценены показатели микроальтернации 
зубца Т (МАТ), дисперсии интервала QT и QTc на максимальной и минимальной частоте сердечных сокращений (QTdmax и QTcdmax, QTdmin и 
QTcdmin соответственно).
Результаты. Результаты сравнительного анализа продемонстрировали значимые межгрупповые различия в отношении абсолютных значе-
ний МАТ (p=0,015). Значения QTdmax (p1-2<0,001, p1-3=0,002) и QTcdmax (p1-2<0,0001 и p1-3=0,001) оказались существенно выше в 1-й группе. В то же 
время по показателям QTdmin и QTcdmin статистически значимые различия не выявлены (p>0,05). Представленные результаты свидетельствуют 
в пользу более высоких абсолютных значений маркеров электрической негомогенности миокарда у пациентов с выраженным коронарным 
атеросклерозом (в сравнении с начальным атеросклерозом и неизмененными коронарными сосудами). 
Заключение. Показатели электрической негомогенности процессов реполяризации миокарда (МАТ, QTdmax и QTcdmax) представляют собой 
перспективные ЭКГ-инструменты в оценке тяжести атеросклероза коронарных артерий у больных со стабильной ишемической болезнью 
сердца, требующие, однако, дальнейшего изучения.
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Holter monitoring in patients with stable cad: new opportunities
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Abstract
Background. Noninvasive diagnosis of coronary artery disease (CAD) represents a real problem in clinical practice and can be improved by use of 
novel additional Holter ECG options.
Aim. To evaluate the markers of electrical inhomogeneity of repolarization process in patients with various degree of coronary atherosclerosis.
Materials and methods. All 116 patients, hospitalized for diagnostic coronary angiography, were divided into three groups: 1 – severe coronary 
atherosclerosis, 2 – initial atherosclerosis, 3 – normal coronary arteries (control group). A 12-lead Holter electrocardiography was performed to 
evaluate microvolt T-wave alternans (MTWA), QT and QTc dispersion on maximal and minimal heart rate (QTdmax and QTcdmax, QTdmin and QTcdmin 
respectively).
Results. Results of a comparative analysis have demonstrated significant differences between three mentioned groups referring to MTWA 
(p=0,015). QTdmax (p1-2<0.001, p1-3=0.002) as well as QTcdmax (p1-2<0.0001, p1-3=0.001) were significantly higher in group 1 compared to others. At the 
same time, QTdmin and QTcdmin values didn't differ between the groups. The results of a current study indicated increased absolute values of the 
markers of an impaired repolarization in individuals with severe coronary atherosclerosis (compared to initial atherosclerosis and normal coronary 
arteries).
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Введение
Холтеровское мониторирование электрокардиограм-

мы (ЭКГ) является признанным методом диагностики на-
рушений ритма и проводимости [1, 2]. В то же время роль 
метода в выявлении ишемии миокарда неоднозначна и, в 
соответствии с европейскими рекомендациями 2019 г., огра-
ничивается больными с вазоспастической стенокардией, а 
также со стенокардией в сочетании с аритмиями. Основны-
ми ЭКГ-критериями ишемии являются изменения конечной 
части желудочкового комплекса. В первую очередь речь идет 
о горизонтальной и косонисходящей депрессии сегмента 
ST  [2,  3]. При этом следует отметить, что чувствительность 
холтеровского мониторирования в диагностике ишемиче-
ских изменений сегмента ST в целом невысока и зависит от 
множества факторов – исходных характеристик ритма и сег-
мента ST, качества ЭКГ-сигнала, способов оценки выявлен-
ных изменений [3, 4]. Более того, при обследовании одного 
и того же пациента динамика изменений сегмента ST может 
существенно различаться в разные дни мониторирования [5]. 
Все перечисленное не позволяет рекомендовать оценку сег-
мента ST (по данным суточного мониторирования) в качестве 
скринингового метода диагностики ишемической болезни 
сердца (ИБС), так же как и для оценки тяжести ишемии [3,  5]. 
В то же время удобство, доступность и безопасность холте-
ровского мониторирования ЭКГ обусловливают необходи-
мость поиска новых ЭКГ-маркеров, позволяющих увеличить 
диагностическую ценность метода у пациентов с атероскле-
розом коронарных сосудов. В нашем исследовании в качестве 
подобных маркеров рассмотрены микроальтернация зубца Т 
(МАТ) и дисперсия интервалов QT и QTc, определенные на 
максимальной (QTdmax и QTcdmax) и минимальной (QTdmin и 
QTcdmin) частоте сердечных сокращений (ЧСС).

Цель исследования – оценить маркеры электрической 
негомогенности процессов реполяризации миокарда (дис-
персию интервалов QT и QTc, МАТ) у больных с различной 
выраженностью атеросклероза коронарных артерий.

Материалы и методы
В обсервационном нерандомизированном исследовании 

приняли участие 116 пациентов, поступивших в кардио-

логические и терапевтическое отделения ГБУЗ ГКБ №13 
для выполнения диагностической коронароангиографии 
(КАГ). В исследование не включались лица, перенесшие 
крупные сердечно-сосудистые события (острый инфаркт 
миокарда – ИМ, острое нарушение мозгового кровообра-
щения) на протяжении последних 2 мес. Ранее проведен-
ное хирургическое лечение ИБС – чрескожное коронарное 
вмешательство и аортокоронарное шунтирование – также 
служило основанием для отказа в участии в данном ис-
следовании. Протокол исследования соответствовал ос-
новным положениям Хельсинкской декларации и одобрен 
локальным этическим комитетом ФГАОУ ВО «РНИМУ 
им. Н.И. Пирогова». Все обследуемые дали письменное со-
гласие на участие в исследовании. На амбулаторном этапе 
участникам проведено 12-канальное холтеровское монито-
рирование ЭКГ на протяжении 24 ч с использованием при-
боров ИН-33м, КР-04, КР-06 («Медиком», РФ). Показатели 
МАТ и дисперсии интервалов QT (на максимальных и ми-
нимальных значениях ЧСС) рассчитывались с использова-
нием программного обеспечения Diacard, Winicar. Диспер-
сии интервалов QTc определялись по формуле Bazett (при 
ЧСС 60–100 уд/мин) или Framingham (при тахи-/бради-
кардии). Записи с фибрилляцией предсердий исключались 
из анализа. Исходя из результатов КАГ, мы распределили 
участников исследования на 3 группы: выраженный ко-
ронарный атеросклероз, начальные атеросклеротические 
изменения и неизмененные основные коронарные сосу-
ды (группа контроля). Во всех случаях проведена балль-
ная оценка тяжести коронарного атеросклероза по шкале 
Gensini [6]. Оценка микроциркуляторных нарушений не 
проводилась. Статистический анализ данных выполнен с 
использованием программы SPSS (version 26, SPSS Inc, IBM 
Corporation, New York). Нормальность распределения оце-
нивалась по критерию Шапиро–Уилка. Для сравнения трех 
несвязанных совокупностей с отличным от нормального 
распределением использовался критерий Краскела–Уолли-
са, для попарного сравнения – U-критерий Манна–Уитни с 
поправкой Бонферрони. Для сравнения номинальных дан-
ных применялся критерий χ2 Пирсона. Различия описыва-
лись как статистически значимые при p<0,05.

Conclusion. The markers of electrical inhomogeneity of repolarization process in the myocardium (MTWA, QTdmax and QTcdmax) represent 
perspective ECG instruments in evaluation of the severity of coronary atherosclerosis in patients with stable CAD, still requesting futher 
investigation.
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For citation: Fedulaev YuN, Makarova IV, Pinchuk TV, Andreeva ON. Holter monitoring in patients with stable cad: new opportunities. Consilium 
Medicum. 2021; 23 (6): 518–521. DOI: 10.26442/20751753.2021.6.200498

Таблица 1. Основные демографические, клинические и инструментальные характеристики участников исследования

Критерий включения в группу 
(данные КАГ)

1-я группа 2-я группа 3-я группа

pСтеноз≥70% (≥50% при  
вовлечении ствола ЛКА)

Стеноз <70% (<50% при 
вовлечении ствола ЛКА)

Неизмененные крупные 
коронарные артерии

Число пациентов 38 40 38

Возраст, лет 68 (59–72) 66 (62–71) 62 (59–71) 0,392

Мужской пол, % 52,6 35,0 52,6 0,195

ИБС, % 100,0 90,0 42,1 <0,001*

ИМ в анамнезе, % 63,2 20,0 0 <0,001*

АГ, % 100,0 100,0 84,2  0,002*

ХСН со сниженной ФВ, % 21,1 0 5,3 <0,001*

ФВ, % 54 (40–59) 62 (58–66) 61 (56–67) <0,001*

Количество НЖЭС за сутки 50 (21–270) 13 (5–207) 24 (7–160) 0,074

Количество ЖЭС за сутки 58 (24–303) 71 (2–650) 4 (1–46) 0,004*

Правый тип кровоснабжения, % 68,4 70,0 68,4 0,681

Gensini, баллы 56 (24–108) 5 (3–10) 0 <0,001*

Примечание. В круглых скобках представлены медиана и интерквартильный размах; ЛКА – левая коронарная артерия, ХСН – хроническая сердечная недостаточность, АГ – артериаль-
ная гипертензия, НЖЭС – наджелудочковые экстрасистолы; здесь и далее в табл. 2: *различия статистически значимы.
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Результаты
В исследование оказались включены 116 пациентов 

(54 мужчины и 62 женщины) в возрасте 47–80 лет, медиана 
возраста составила 64,5 года. Основные сведения об участ-
никах исследования представлены в табл. 1. 

Пациенты исследуемых групп сопоставимы по гендер-
ным и возрастным характеристикам. В основных (1 и 2-я) 
группах преобладали пациенты со стабильной ИБС. В кон-
трольную группу оказались включены лица с артериаль-
ной гипертензией, нарушениями ритма и микрососуди-
стой ИБС. Диагноз «микрососудистая ИБС» ставился на 
основании клинических и инструментальных (признаки 
ишемии миокарда по данным холтеровского монитори-
рования ЭКГ, ЭКГ с нагрузкой на тредмиле и/или стресс- 
эхокардиографии с добутамином) критериев при нали-
чии неизмененного коронарного русла по результатам 
КАГ. У большинства пациентов, принявших участие в на-
стоящем исследовании, значения фракции выброса (ФВ) 
находились в пределах нормы, однако усредненные зна-
чения показателя оказались значимо ниже в 1-й группе 
(по сравнению со 2 и 3-й группами, p1-3=0,001, p1-2<0,001). 
Количественные характеристики желудочковых наруше-
ний ритма значимо различались в изучаемых группах за 
счет меньшего числа желудочковых экстрасистол (ЖЭС) 
в 3-й группе (p1-3=0,004, p2-3=0,042). Статистически значи-
мые различия по наджелудочковым нарушениям ритма 
не выявлены (p>0,05). Результаты сравнительного анализа 
показателей электрической негомогенности процессов ре-
поляризации миокарда (МАТ, QTd и QTcd) в исследуемых 
группах отображены в табл. 2. Указанные параметры не 
оценивались у пациентов с персистирующей/постоянной 
формой фибрилляции предсердий (n=24).

В ходе сравнительного анализа нами выявлены суще-
ственные различия по абсолютным значениям МАТ, объ-
яснявшиеся более высоким уровнем МАТ в 1-й группе в 
сравнении со 2 (p1-2=0,019) и 3-й группами (p1-3=0,06, т.е. 
уровень значимости приближается к критическому). Зна-
чения QTdmax (p1-2<0,001, p1-3=0,002) и QTcdmax (p1-2<0,0001 
и p1-3=0,001) также оказались значимо выше в 1-й группе. 
В то же время по показателям дисперсии интервалов QT и 
QTc, вычисленным на минимальных значениях ЧСС, ста-
тистически значимые различия в изучаемых группах не 
выявлены. Представленные результаты свидетельствуют 
в пользу более высоких абсолютных значений маркеров 
электрической негомогенности процессов реполяризации 
у пациентов с выраженным коронарным атеросклерозом 
(в сравнении с начальным атеросклерозом и неизменен-
ными коронарными сосудами). 

Обсуждение
МАТ зарекомендовала себя как удобный неинвазивный 

метод оценки риска развития жизнеугрожающих аритмий 
и внезапной сердечной смерти у больных с ИБС [2, 7, 8]. 
В частности, в исследовании T. Nieminen и соавт. МАТ 
определена с использованием метода модифицированной 
скользящей средней у более чем 1 тыс. пациентов, имевших 
клинические показания для проведения велоэргометрии. 
Результаты многофакторного регрессионного анализа де-
монстрировали наличие высокого риска внезапной сер-
дечной смерти и сердечно-сосудистой смерти у лиц с па-
тологическим значениями МАТ (относительный риск 7,4 и 
6,0 соответственно, p<0,001) [9]. В другой публикации име-
лись указания на более высокие значения МАТ (по данным 
холтеровского мониторирования ЭКГ) у больных, перенес-
ших ИМ, в сравнении со здоровыми лицами (p<0,05), под-
тверждалось негативное прогностическое значение данно-
го маркера в постинфарктном периоде [8]. В нашей работе 
впервые проведен сравнительный анализ значений МАТ 
среди пациентов с разной ангиографической картиной, 
зафиксирован более высокий уровень МАТ при тяжелом 

коронарном атеросклерозе. Дисперсия интервала QT – еще 
один многообещающий показатель электрической негомо-
генности миокарда. В одной из недавно опубликованных 
работ предлагается проводить оценку данного параметра 
в восстановительный период нагрузочного ЭКГ-тестиро-
вания для определения вероятности выраженного коро-
нарного атеросклероза [10]. В другом исследовании в ходе 
тредмил-теста оценивалась дисперсия интервала QTc в 
сочетании со смещением сегмента ST (на максимальной 
нагрузке), что также позволяло увеличить диагностиче-
скую значимость метода [11]. По данным H. Helmy и соавт., 
существует сильная прямая корреляционная связь между 
дисперсией QTc и тяжестью атеросклеротического процес-
са, оцененной по шкале SYNTAX (r=0,9, p<0,001) [12]. Ре-
зультаты нашего исследования также указывают на более 
высокие значения QTdmax и QTcdmax в случаях тяжелого ате-
росклеротического поражения коронарных сосудов, что 
в целом согласуется с данными, описанными H. Hasan-Ali  
и соавт. [11]. Вместе с тем следует обратить внимание на 
различия в использованных методах – суточное монито-
рирование и нагрузочные тесты соответственно. На наш 
взгляд, применение холтеровского мониторирования ЭКГ 
более обоснованно в связи с возможностью оценки по-
казателей на фоне повседневной физической активности, 
однако сохраняется необходимость проведения крупных 
проспективных исследований с возможностью оценки 
прогностической роли показателей в каждой из групп.

Заключение
Показатели электрической негомогенности процессов 

реполяризации миокарда (МАТ, QTdmax и QTcdmax) пред-
ставляют собой перспективные ЭКГ-инструменты в оцен-
ке тяжести коронарного атеросклероза у больных со ста-
бильной ИБС, требующие, однако, дальнейшего изучения.
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крови ST2 у больных с хронической сердечной 
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Аннотация
Стимулирующий фактор роста, экспрессируемый геном 2 (ST2), и натрийуретические пептиды (BNP и NT-proBNP) отражают течение двух разных, 
но пересекающихся биологических процессов, поэтому маркеры могут предоставить дополнительную информацию о состоянии пациента. Будучи 
маркером гемодинамической нестабильности и растяжения кардиомиоцитов, NT-proBNP/BNP больше подходит для выявления хронической сер-
дечной недостаточности, но прогностический потенциал этого маркера недостаточен для оценки возможности повторной госпитализации в тече-
ние 30 дней, а также других сердечно-сосудистых осложнений (ССО). ST2 является наиболее сильным и клинически значимым прогностическим 
маркером кумулятивных сердечно-сосудистых событий и смертности. Использование новых высокоспецифичных кардиобиомаркеров позволит 
прогнозировать развитие ССО с высокой степенью прогностической ценности и, следовательно, позволит профилактически назначать соответ-
ствующую патогенетическую терапию, направленную на улучшение качества жизни пациентов, снижение смертности от сердечно-сосудистых за-
болеваний и сокращение экономических затрат государства на лечение сердечной недостаточности и ССО.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, клиническое значение ST2, натрийуретические пептиды, биомаркеры, 
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Сlinical value of blood biomarker ST2 in patients with chronic heart 
failure
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Abstract
Stimulating growth factor expressed by gene 2 (ST2) and natriuretic peptides (BNP and NT-proBNP) reflect the flow of two different, but intersecting 
biological processes, so the markers provide independent and complementary information on the patient’s condition. Being markers of 
hemodynamic instability or stretching of cardiomyocytes NT-proBNP/BNP is more suitable for detecting chronic heart failure, but this is not enough 
to rehospitalize patients for 30 days with the predictive qualities of this marker. ST2 is the strongest and clinically significant prognostic marker of 
cumulative cardiovascular events and mortality. The use of new highly specific cardiobiomarkers will make it possible to predict the development of 
cardiovascular complications with a high degree of predictive value, and therefore will allow prophylactically prescribing appropriate pathogenetic 
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Биомаркеры при сердечно-сосудистых заболеваниях
Важным аспектом у пациентов с хронической сердечной 

недостаточностью (ХСН) является оценка прогноза, и, учи-
тывая отсутствие «универсального» маркера неблагоприят-
ного исхода заболевания, большой интерес с точки зрения 
стратификации риска в этой группе пациентов представля-
ет мультимаркерная стратегия. Мультимаркерный подход 
оправдан необычайной сложностью и универсальностью 
биохимических взаимодействий, лежащих в основе патофи-
зиологии ХСН. В то же время комбинированное использо-
вание нескольких параметров может более точно отражать 
ключевые звенья патогенеза и, следовательно, течение забо-
левания у каждого конкретного пациента.

Существует много потенциальных биомаркеров ХСН  
(рис. 1) [1]. В последние годы внимание исследователей 
было сосредоточено на изучении прогностической роли 
таких новых маркеров, как стимулирующий фактор роста, 
экспрессируемый геном 2 (ST2), и галектин-3. В настоящее 
время важнейшими требованиями к оценке риска явля-
ются максимальная индивидуализация и точность. Такая 
персонификация риска позволяет выявить наиболее уяз-
вимых пациентов, в отношении которых тактика монито-
ринга и усиления терапевтических вмешательств наиболее 
оправдана.

Несмотря на то, что натрийуретические пептиды BNT и 
NT-proBNT вошли в рутинную клиническую практику как 
«золотой стандарт», зарекомендовав себя в качестве ранних 
маркеров дилатации или дисфункции миокарда, они не мо-
гут отражать все аспекты развития и прогрессирования ХСН.  
В  то же время физиологическая вариабельность уровня  
NT-proBNP зависит от времени суток, пола, возраста, ин-
декса массы тела (ИМТ). Кроме того, его содержание может 
варьировать при различных заболеваниях почек, а также 
после инфекции. Другие изученные биомаркеры имеют 
свои преимущества и недостатки, поэтому уделяется боль-
шое внимание изучению и разработке мультимаркерных 
стратегий. Одним из биомаркеров, который привлек вни-
мание исследователей благодаря уже имеющимся научным 
данным о его особых свойствах и потенциальной роли в 
диагностике и прогнозировании бессимптомного ремоде-
лирования, фиброза при ХСН, а также смертности, явля-
ется ST2 [2, 3].

ST2 как биомаркер сердечной недостаточности
ST2 – член семейства рецепторов интерлейкина (ИЛ)-1, ко-

торый играет центральную роль в регулировании иммунных 
и противовоспалительных реакций. Белок ST2 имеет 2 изо-
формы, непосредственно участвующие в развитии сердечно- 
сосудистых заболеваний (ССЗ): растворимая форма, цирку-
лирующая в кровотоке (sST2), и мембраносвязанная форма 
рецептора (ST2L). В последнее десятилетие в качестве функ-
ционального лиганда ST2 идентифицирован ИЛ-33, секрети-
руемый фибробластами и обладающий кардиопротекторным 
эффектом в ответ на повреждение миокарда. Растворимый 
ST2 блокирует кардиозащитное действие ИЛ-33, способствуя 
развитию ремоделирования и фиброза сердца. Сигнальная 
система ST2/ИЛ-33 участвует в регуляции воспалительной  

и нейрогормональной активации и предотвращении ремоде-
лирования миокарда, нарушение которого приводит к разви-
тию ХСН (рис. 2) [4–6].

Растворимый ST2 является биомаркером острой ОСН  
и ХСН, может использоваться для прогнозирования общей 
смертности и смертности от ССЗ среди пациентов с сер-
дечной недостаточностью (СН) и даже в общей популяции. 
Повышенные концентрации ST2 связаны с более низкой 
фракцией выброса левого желудочка (ЛЖ) сердца и более 
высоким функциональным классом по NYHA. Согласно 
некоторым исследованиям возраст, пол, ИМТ, этиология 
СН и сопутствующие заболевания, такие как почечная дис-
функция, меньше влияют на уровнь sST2, чем на натрий- 
уретический пептид [7].

Растворимый ST2 считается ценным биомаркером, ис-
пользуемым как в прогнозировании, так и в мониторинге 
СН. В работе S. Boisot и соавт. уровень растворимого ST2 
был измерен у 600 пациентов с этим диагнозом [8]. Больные 
были разделены на 2 группы – с одышкой и без. Концен-
трация sST2 была значительно выше в группе пациентов с 
одышкой, связанной с СН. Несмотря на более высокие уров-
ни sST2 у пациентов с острой декомпенсированной СН, не 
было определено статистически значимого уровня биомар-
кера для диагностики заболевания, что было подтверждено 
в следующем исследовании. Уровни sST2 в исследовании 
PRIDE были значительно выше у пациентов, умерших в те-
чение одного года наблюдения. Таким образом, была выявле-
на связь между концентрацией sST2 и уровнем смертности: 
повышенный уровень биомаркера являлся предиктором 
более высокого риска смерти. T. Mueller и соавт. сообщили 
о схожих результатах, согласно которым более высокая кон-
центрация sST2 при первичном обращении у пациентов с 
ОСН указывала на повышенный риск смерти [9].

Выявление значимости исходных значений sST2 для про-
гноза осложнений и смертности привело к продолжению 
исследования значимости, в том числе серийных измере-
ний, уровня ST2 в мониторинге состояния пациентов с СН. 
S.   Boisot и соавт. были первыми, кто отметил изменения 
в концентрации sST2 у госпитализированных пациентов с 
ОСН [8]. Согласно RELAX-AHF последовательные измере-
ния sST2 коррелировали с другими биомаркерами и были 
значимыми прогностическими маркерами у этой группы 
пациентов. Исследование TRIUMPH показало повышение 
исходных значений sST2 при повторных измерениях, что 
является значимым и независимым фактором неблагопри-
ятного исхода у пациентов с ОСН [10]. 

Растворимый ST2 привлекает внимание как потенциаль-
ный инструмент в лечении ХСН и как прогностический 
маркер у таких пациентов. Концентрация sST2 в группе 
пациентов с этим заболеванием в целом была выше, чем 
в здоровой популяции. Растворимый ST2 является инди-
катором прогноза при ХСН. Пациенты с более высокой 
концентрацией sST2 коррелировали с худшим функцио-
нальным классом и более выраженной СН. Более высокие 
исходные уровни sST2 были связаны с худшим прогнозом 
и повышенным риском внезапной сердечной смерти у па-
циентов с ХСН. Концентрация растворимого ST2 несет 

therapy aimed at improving the quality of life of patients, reducing mortality from cardiovascular diseases and reducing the economic costs of the 
state for treating heart failure and cardiovascular complications.
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информацию в дополнение к уровням N-концевого на-
трийуретического пептида про-B-типа (NT-proBNP). Так, 
в исследованиях S. Rehman и соавт. и R. Shah и соавт. при 
проведении многофакторного анализа Кокса, включавшего 
несколько установленных клинических и биохимических 
прогностических переменных, sST2 оставался независи-
мым предиктором смертности и показал более значимую 
прогностическую ценность по сравнению с натрийуре-
тическими пептидами [10]. J. Lupón и соавт. опубликовали 
результаты изучения значимости различных комбинаций 
биомаркеров для пациентов с ХСН. По результатам исследо-
ваний разработан калькулятор, который на основе анализа 
соотношения концентрации sST2, NT-proBNP и высокочув-
ствительного тропона T позволяет прогнозировать риск 
смерти и/или госпитализации с СН в течение 5 лет. Каль-
кулятор риска Barcelona Bio-HF учитывает биомаркеры в 
сочетании с хорошо известными факторами риска, такими 
как пол, возраст, этиология СН, фракция выброса ЛЖ, функ-
циональный класс NYHA, расчетная скорость клубочковой 
фильтрации, сахарный диабет, уровни натрия и гемоглоби-
на, а также включает проводимую терапию – β-адренобло-
катор (β-АБ) или ингибитор ангиотензинпревращающего 
фермента/блокатор рецепторов ангиотензина. 

Кроме того, было высказано предположение о значитель-
ном взаимодействии между уровнем sST2 и препаратами, 
применяемыми при лечении СН [11]. В последнее время по-
явилась информация о том, что патогенетическая терапия 
ХСН с целевым использованием β-АБ способна обеспечить 
снижение избыточной медиаторной активности sST2. Это 
свидетельствует о том, что миокардиальные интерлейки-
новые рецепторы семейства ST2 можно рассматривать как 
мишень для терапии β-АБ с целью предотвращения кардио- 

васкулярных осложнений. Анализ проспективного рандо-
мизированного исследования PROTECT позволил выявить 
взаимосвязь между изменениями дозы β-АБ и динамикой 
уровня sST2, а также степенью риска возникновения кар-
диоваскулярных событий [10]. Результаты исследования 
EPHESUS, включавшего пациентов с постинфарктной же-
лудочковой дисфункцией, показало, что неблагоприятное 
ремоделирование ЛЖ у пациентов с низким уровнем ST2 
отмечалось реже независимо от терапии. У пациентов с 
ХСН показатели ST2 снижались при каждом увеличении 
титрования дозы β-АБ; абсолютное преимущество высо-
ких доз β-АБ отмечалось у пациентов с ST2>35 нг/мл [10]. 

Сердечные фибробласты и кардиомиоциты продуцируют 
циркулирующий ST2 в ответ на стресс и перегрузку. Уровень 
ИЛ-33/ST2L обладает кардиозащитным действием и может в 
будущем помочь в создании таргетной терапии. Растворимый 
ST2 является биомаркером, который имеет потенциал для ди-
агностики и мониторинга лечения пациентов с различными 
ССЗ помимо СН. Клинические данные показывают многоо-
бещающие результаты для возможного использования sST2 
при нарушениях сердечного ритма, артериальной гипертензии 
(АГ), миокардитах, остром коронарным синдроме. Этот новый 
биомаркер может использоваться также как прогностический 
маркет при трансплантации сердца и периоперационном уходе 
за пациентами после кардиохирургических операций. Однако 
наибольший интерес к новым биомаркерам (в частности, ST2), 
в настоящее время сосредоточен в области СН, представляю-
щей серьезную и растущую медицинскую проблему. Поиск но-
вых биомаркеров в этой области дает возможность построить 
новые гипотезы патогенеза СН и разработать новые методы 
лечения. Однако необходимы дальнейшие исследования уров-
ней sST2 при различных ССЗ [12–14].
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Рис. 1. Различные потенциальные биомаркеры в диагностике и лечении СН.

Примечание. СРБ – С реактивный белок, MR-pro-ADM – среднерегиональный участок молекулы проадремедуллина, NGAL – нейтрофильная желатиназа, связанная с липокалином, 
FABP – белок, связывающий жирные кислоты, ФНО-α – фактор некроза опухоли α.
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Клиническое применение маркера ST2  
при заболеваниях сердечно-сосудистой системы

Растворимый ST2 также может использоваться в ка-
честве биомаркера у пациентов с миокардитом для про-
гнозирования развития СН. В недавнем исследовании 
M.  Coronado и соавт. определили, что более высокие кон-
центрации sST2 встречаются как у мужчин, так и у жен-
щин с миокардитом, но уровень sST2 коррелировал только 
с более тяжелыми симптомами СН у мужчин в возрасте до 
50  лет. Это была первая работа, показавшая потенциаль-
ную пользу sST2 при миокардите [15]. 

Растворимый ST2 может быть полезен в качестве диагно-
стического биомаркера ремоделирования сердца у пациентов 
с АГ. Было показано, что концентрация sST2 в плазме в общей 
популяции коррелирует с высоким систолическим артери-
альным давлением. У пациентов с гипертонией, СН и гипер-
трофией ЛЖ (ГЛЖ) концентрация sST2 в плазме была выше, 
чем у пациентов без ГЛЖ. Этот биомаркер может отличать 
пациентов с АГ, ГЛЖ или без нее. A. Farcaş и соавт. подтвер-
дили, что в сыворотке крови пациентов с гипертонической 
болезнью уровни sST2 увеличиваются вместе с массой ЛЖ 
и тяжестью дисфункции миокарда [16]. Более того, уровень 
sST2 может помочь в прогнозировании диастолической дис-
функции ЛЖ у пациентов с гипертонией, у которой инди-
катор показал значительную положительную корреляцию с 
нарушенными параметрами релаксации (трансмитральное 
отношение E/A), измереннуюэхокардиографически [14]. 

sST2 также исследуется при наиболее распространенной 
клинически значимой аритмии – фибрилляции предсердий 
(ФП). C. Chen и соавт. показали, что уровни sST2 были выше 
у пациентов с ФП, как персистирующей, так и пароксизмаль-
ной, чем у пациентов с синусовым ритмом [17]. У пациентов 
с ишемической болезнью сердца уровни sST2 в сыворотке 
крови прогнозируют риск прогрессирования ФП. S.  Okar 
и соавт. продемонстрировали возможную полезность sST2 
в качестве нового биомаркера для прогнозирования ре-
цидива пароксизмальной ФП у пациентов после аблации 
криобаллонным катетером [18]. Растворимый ST2 может 
быть использован в качестве независимого биомаркера 
для прогнозирования СН у пациентов с ФП. Исследование 
CASABLANCA показало, что sST2 добавляет независимую 
прогностическую ценность в популяции с высоким риском 
СН для прогнозирования прогрессирования симптоматиче-

ской СН [19]. Роль растворимого ST2 при ФП все еще требу-
ет точного изучения. Для подтверждения этих результатов 
необходимо провести дополнительные исследования. 

Растворимый ST2 может быть использован в кардиохи-
рургии. D. Patel и соавт. обнаружили, что послеоперационные 
повышенные уровни sST2 в плазме коррелировали с увеличе-
нием частоты сердечно сосудистых событий или смертности у 
взрослых пациентов, перенесших кардиохирургические опера-
ции. Эти результаты не зависели от других сопутствующих за-
болеваний, таких как ХСН или острое повреждение почек [20]. 
Более того, появляются многообещающие публикации о полез-
ности sST2 при трансплантации сердца. Повышенные уровни 
sST2 могут быть индикатором острого отторжения аллотранс-
плантата у реципиентов трансплантата сердца. Предполагает-
ся, что отторгаемый трансплантат является источником sST2 
в сыворотке крови. Это открытие предоставляет возможность 
для мониторинга терапии против отторжения у реципиентов 
трансплантата сердца без биопсии [14].

Методы измерения ST2
В настоящее время существует небольшое количество 

тест-систем для измерения sST2, каждая из которых основа-
на на методе иммуноферментного анализа – ИФА (ELISA). 
Большинство тест-систем предназначено только для иссле-
довательских целей. Для осуществления ранее проводимых 
исследований по оценке риска CCЗ использовали ИФА-тест- 
системы, производимые в медицинских и биологических ла-
бораториях. Хотя предварительные результаты исследований 
были многообещающими [21], методы обладали очень низкой 
чувствительностью при небольших концентрациях вещества, 
а коэффициент вариации был необычайно высоким. Таким 
образом, с достаточной степенью точности могли быть обна-
ружены только очень большие концентрации вещества. Учи-
тывая, что у здоровых лиц концентрации sST2 очень низкие, 
это означает, что при отсутствии очевидных структурных из-
менений сердца уровни данного вещества чаще всего не опре-
деляются. Позже была разработана высокочувствительная 
ИФА-тест-система, позволяющая обнаружить концентрацию 
sST2 (Presage ST2®). Метод обладает высокой точностью (коэф-
фициент вариации меньше 5%) даже при определении очень 
низких концентраций вещества. В большой, хорошо охаракте-
ризованной когорте лиц использование тест-системы Presage 
ST2® позволило выявить концентрации sST2 у 100% обследу-
емых  [22]. В среднем уровни sST2 у мужчин были выше, чем 
у женщин. Концентрация аналита увеличивалась с возрастом, 
повышение уровней связано с наличием сахарного диабета и 
гипертонии. Интересно, что несмотря на то, что ST2 участвует 
в патогенезе аллергических и иммунологических заболеваний, 
таких как бронхиальная астма, уровень sST2 у здоровых лиц не 
был выше такового у пациентов с данными патологиями [23]. 
Также в отличие от натрийуретических пептидов на концен-
трацию sST2 не оказывает значительного влияния ИМТ или 
наличие почечной недостаточности, что является основным 
недостатком BNP или NT-proBNP. Для данного метода верхнее 
значение референсного диапазона составило 35 нг/мл; у 95% 
здоровых лиц концентрация ST2 ниже этого порогового зна-
чения. Недавно контролирующие органы Европейского союза 
и Соединенных Штатов Америки одобрили метод Presage ST2 
к использованию для оценки риска развития ХСН и ее ослож-
нений. Установлено, что данный биомаркер имеет прогности-
ческое значение на каждой стадии заболевания независимо от 
тяжести клинической симптоматики. 

Заключение
Высокие уровни ST2 могут использоваться для выявле-

ния пациентов с высоким риском развития неблагоприят-
ных сердечно-сосудистых событий.

sST2 – отличный прогностический маркер при ОСН и ХСН. 
Результаты клинических исследований заболеваний показы-
вают, что маркер sST2 тесно связан с показателями тяжести 
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 Примечание. Система ИЛ-33/ST2 является недавно описанной сигнальной системой 
фибробластов сердца. Этот сигнальный путь служит антигипертрофическим и кардио- 
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которая доступна для связывания ST2L, и снижая кардиопротекторный эффект ИЛ-33.
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заболевания и плохим прогнозом [24]. Существует большое 
количество доказательств того, что sST2 обеспечивает не 
только независимую, но и аддитивную прогностическую ин-
формацию для клинических переменных, хорошо зарекомен-
довавших себя в качестве сердечно-сосудистых биомаркеров, 
включая натрийуретические пептиды и сердечные тропонины, 
а также других новых биомаркеров в широком спектре паци-
ентов с ХСН. Поэтому измерение sST2 было принято текущи-
ми руководящими принципами ACCF/AHA для аддитивной 
стратификации риска пациентов с заболеваниями (класс реко-
мендаций IIb, уровень доказательств A для ОСН и класс реко-
мендаций IIb, уровень доказательств B для ХСН) [25].

Оптимизация терапии и последующая стабилизация со-
стояния пациентов с декомпенсированной ХСН, как прави-
ло, отражаются в значительном уменьшении концентрации 
ST2. Снижение концентрации sST2 также ассоциировано с 
улучшением прогноза у больных с СН. Повышенные кон-
центрации маркера могут выявлять пациентов с заболева-
нием, которым необходима коррекция терапии, в частности 
увеличение дозы β-АБ [26]. Кроме того, данные исследова-
ний у пациентов с терминальной стадией СН подчеркива-
ют потенциальную роль серийных измерений sST2 для от-
слеживания прогрессирования клинических проявлений и 
принятия решений о необходимости хирургического лече-
ния (например, имплантация устройства ЛЖ, острое оттор-
жение сердечного аллотрансплантата) [27, 28]. Таким обра-
зом, серийные измерения sST2 теоретически могут помочь 
в определении терапевтической тактики у пациентов с СН.

В настоящее время большой практический интерес пред-
ставляет решение вопроса о том, может ли sST2-направ-
ленная терапия СН способствовать улучшению прогноза у 
пациентов с этим заболеванием. Проводимые в настоящее 
время исследования в скором времени позволят дать от-
вет на данный вопрос [29]. Для этого необходимо провести 
рандомизированные исследования, включающие пациен-
тов, находящихся на медикаментозной терапии.
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