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Аннотация
В сентябре 2021 г. Европейским обществом кардиологов выпущены новые рекомендации по ведению пациентов с сердечной недостаточ­
ностью (СН). В современной версии эксперты сосредоточились на 4 наиболее часто встречающихся вариантах: острой декомпенсации СН, 
остром отеке легких, кардиогенном шоке, изолированной правожелудочковой недостаточности. Произошло изменение подходов к перво­
начальному ведению пациентов с острой декомпенсацией СН в сторону уменьшения доказательности применения периферических вазоди­
лататоров и «возврат» к петлевым диуретикам как основе лечения. В связи с этим возникает вопрос о контроле эффективности диуретичес­
кой терапии. В работе представлен алгоритм, предложенный Европейским обществом кардиологов.

Ключевые слова: острая декомпенсация сердечной недостаточности, петлевые диуретики, клинические рекомендации
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Acute decompensated heart failure. What has changed in the clinical 
guidelines in 2021?
Igor V. Zhirov*1,2, Svetlana N. Nasonova1, Ulia A. Khalilova3, Yulia F. Osmolovskaya1, Irina A. Zhirova3, Rinat R. Gimadiev3, 
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2Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow, Russia;
3People’s Friendship University of Russia (RUDN University), Moscow, Russia;
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5Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia

Abstract
In September 2021, the European Society of Cardiology issued new guidelines on the management of patients with heart failure (HF). In the current 
version, experts have focused on the 4 most common variants: acute HF decompensation, acute pulmonary edema, cardiogenic shock, and isolated 
right ventricular failure. There has been a change in approaches to the initial management of patients with acute HF decompensation towards a 
decrease in the evidence­based use of peripheral vasodilators and a "return" to loop diuretics as the basis of treatment. This raises the question of 
monitoring the efficacy of diuretic therapy. The paper presents an algorithm proposed by the European Society of Cardiology.

Key words: acute decompensation of heart failure, loop diuretics, clinical guidelines
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Kochetov AG, Tereshchenko SN. Acute decompensated heart failure. What has changed in the clinical guidelines in 2021? Consilium Medicum. 
2022;24(1):7–12. DOI: 10.26442/20751753.2022.1.201410

*Жиров Игорь Витальевич – д­р мед. наук, вед. науч. сотр. 
отд. заболеваний миокарда и сердечной недостаточности НИИ 
клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова ФГБУ «НМИЦ 
кардиологии им. акад. Е.И. Чазова», проф. каф. кардиологии ФГБОУ 
ДПО РМАНПО. E­ mail: izhirov@mail.ru; ORCID: 0000­0002­4066­2661

*Igor V. Zhirov – D. Sci. (Med.), Chazov National Medical Research 
Center of Cardiology, Russian Medical Academy of Continuous 
Professional Education. E­ mail: izhirov@mail.ru; 
ORCID: 0000­0002­4066­2661

Насонова Светлана Николаевна – канд. мед. наук, ст. науч. 
сотр. отд. заболеваний миокарда и сердечной недостаточности 
НИИ клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова ФГБУ «НМИЦ 
кардиологии им. акад. Е.И. Чазова». E ­mail: dr.nasonova@mail.ru; 
ORCID: 0000­0002­0920­7417

Svetlana N. Nasonova – Cand. Sci. (Med.), Chazov National Medical 
Research Center of Cardiology. E ­mail: dr.nasonova@mail.ru; 
ORCID: 0000­0002­0920­7417

Халилова Улькяр Алимирзаевна – аспирант каф. госпитальной 
терапии с курсами эндокринологии, гематологии и клинической 
лабораторной диагностики Медицинского института ФГАОУ ВО 
РУДН. ORCID: 0000­0003­0724­6508

Ulia A. Khalilova – Graduate Student, People’s Friendship University  
of Russia (RUDN University). ORCID: 0000­0003­0724­6508

Информация об авторах / Information about the authors



CONSILIUM MEDICUM. 2022;24(1):7–12.8

https://doi.org/10.26442/20751753.2022.1.201410REVIEW

В сентябре 2021 г. Европейским обществом кардиологов 
выпущены новые рекомендации по ведению пациентов 

с сердечной недостаточностью (СН) [1]. Наибольшее вни-
мание в этом документе уделяется хронической СН (ХСН), 
однако существенные изменения внесены и в другие разде-
лы. С учетом того, что с этого года в нашей стране вступи-
ли в действие рекомендации Российского кардиологичес-
кого общества, разработанные в 2020 г. [2], мы посчитали 
необходимым остановиться на тех разделах, посвященных 
ведению пациентов с конечными стадиями ХСН и острой 
СН (ОСН), в которых есть несомненный консенсус между 
отечественными экспертами.

Одним из ключевых моментов обсуждения любой про-
блемы является четкое и структурированное описание 
терминологии. Как известно, под СН понимают клиничес-
кий синдром, характеризующийся наличием типичных 
симптомов (одышка, повышенная утомляемость, отеч-
ность голеней и стоп) и признаков (повышение давления 
в яремных венах, хрипы в легких, периферические отеки), 
вызванных нарушением структуры и/или функции сердца, 
приводящим к снижению сердечного выброса и/или повы-
шению давления наполнения сердца в покое или при на-
грузке [1–3]. ОСН – это состояние, при котором симптомы 
появляются или развиваются очень быстро, связаны с по-
тенциально фатальными изменениями органов-мишеней 
и требуют экстренной госпитализации [1–3]. 

Следует отметить, что это две четко отделенные друг от 
друга группы, и в реальной практике встречаются «проме-
жуточные» варианты, т.е. пациенты, у которых выражен-
ность обычной для них симптоматики является предельно 
значимой. Для этих больных предложен термин «далеко 
зашедшая» СН (advanced heart failure). Критерии данной 
клинической группы представлены в табл. 1.

Для пациентов данной группы основополагающей наря-
ду с оптимальной медикаментозной и немедикаментозной 
терапией является своевременная консультация специали-
ста по паллиативной медицине, с одной стороны, и опре-
деление возможности имплантации систем вспомогатель-
ного кровообращения и/или пересадки сердца – с другой. 
Краеугольным камнем долгосрочного ведения больных 

является их наблюдение в специализированных кабинетах 
для больных с ХСН. 

В более ранних версиях клинических рекомендаций 
ОСН в зависимости от наиболее выраженной клиничес-
кой симптоматики делилась на 6 подтипов [4]. В совре-
менной версии эксперты сосредоточились на 4 наиболее 
часто встречающихся вариантах: острой декомпенсации 
СН (ОДСН), остром отеке легких, кардиогенном шоке, изо-
лированной правожелудочковой недостаточности [1]. При 
этом критерии их разделения остались прежними и под-
робно описаны ранее [5].

Львиную долю всех пациентов с ОСН составляют боль-
ные с ОДСН, под которой понимают быстрое нарастание 
тяжести клинических проявлений (одышки, выраженнос-
ти артериальной гипоксемии, возникновение артериаль-
ной гипотонии), ставшее причиной срочного обращения 
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Таблица 1. Критерии далеко зашедшей СН (необходимо нали-
чие составляющих из всех пунктов; адаптировано [1])

1.  Наличие значимых клинических симптомов СН не ниже III функцио­
нального класса, несмотря на проводимую оптимальную терапию

2.  Тяжелые структурные или функциональные изменения в сердце 
(минимум один критерий из перечисленных ниже):
• ФВ ЛЖ≤30%;
• изолированная правожелудочковая недостаточность;
• неоперабельная патология клапанного аппарата сердца;
• неоперабельный врожденный порок сердца;
•  стабильно высокие уровни BNP/NT­proBNP и тяжелая диастоли­

ческая дисфункция ЛЖ или другие структурно­функциональные 
изменения, ассоциированные с СНсФВ

3.  Эпизоды ОДСН, потребовавшие назначения внутривенно высоких 
доз диуретических средств, или инотропных средств, или вазопрес­
соров, или тяжелые нарушения сердечного ритма как минимум  
с однократной госпитализацией в течение последних 12 мес

4.  Значимое снижение переносимости физической нагрузки, опреде­
ляемое как невозможность проведения теста с 6­минутной ходьбой, 
или его дистанция <300 м, или pVO2<12 мл/кг в минуту, или <50% от 
предсказанных значений, связанные с кардиальными причинами

Примечание. СНсФВ – СН с сохраненной фракцией выброса, pVO2 – парциальное давле­
ние кислорода в смешанной венозной крови.
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за медицинской помощью и экстренной госпитализации у 
пациента, уже страдающего ХСН [2, 3]. 

Учитывая значимость данной проблемы для отечествен-
ного здравоохранения, ниже мы остановимся на особенно-
стях диагностики и лечения именно этой формы – ОДСН. 
Клинико-патофизиологические особенности ОДСН пред-
ставлены в табл. 2.

Считаем целесообразным обратить внимание на тот 
факт, что при ОДСН у абсолютно всех пациентов опреде-
ляются признаки застоя, которые могут быть ассоцииро-
ваны с нарушением перфузии внутренних органов или же 
не сочетаться с нарушениями перфузии. 

Принципиально новым является необходимость исклю-
чения причин ОДСН, требующих дальнейшего специфичес-
кого лечебного алгоритма с привлечением специалистов 
других специальностей (табл. 3). 

Поскольку краеугольным камнем дальнейшего ведения 
пациентов с ОДСН является контроль волемии, крайне 
важно выявление и при возможности – количественное 
определение степени застоя. Оценка объема жидкости яв-
ляется ключевым фактором при ведении пациентов с СН 
как в стационарных, так и амбулаторных условиях. Совре-
менные неинвазивные методы оценки застоя жидкости при 
СН включают физикальное обследование, рентгенографию 
грудной клетки и измерение уровня мозгового натрийуре-
тического пептида B-типа (BNP). Физикальное обследова-
ние и рентгенография грудной клетки относительно нена-
дежны, поскольку должны проводиться опытным врачом, 
субъективны при интерпретации и сопряжены с рядом 
ограничений. Измерение уровней BNP и N-терминального 
предшественника BNP (NT-proBNP) можно использовать 
для подтверждения диагноза СН или его исключения у па-
циентов с одышкой, а также для стратификации риска. Од-
нако эти маркеры не позволяют точно оценить степень пе-
регрузки жидкостью. Точная оценка объема жидкости при 
физикальном обследовании представляет собой сложную 
задачу. И, к сожалению, эти изменения появляются поздно и 
являются относительно нечувствительными показателями 
клинического статуса у пациентов с СН [6]. 

Использование методов визуализации, в частности ульт-
развукового исследования (УЗИ) легких, во многом позво-
ляет избежать этих проблем. 

УЗИ легких является частью протокола, используемого 
для диагностики пациентов в критических состояниях [7, 8]. 
Данная методика имеет определенные особенности и прин-
ципы. Базовые принципы методики представлены в табл. 4.

В разное время существовало большое число различ-
ных протоколов УЗИ легких: от длинных протоколов с ис-
пользованием 28 точек сканирования [10] и стандартных 
протоколов с использованием 8 точек согласно действую-

щим рекомендациям [11] до максимально простых про-
токолов с использованием 6 областей сканирования – так 
называемый протокол BLUE (Bedside Lung Ultrasound in 
Emergency) [12]. Использование последнего позволяет с 
точностью до 90,5% поставить верный диагноз. Протокол 
BLUE – это быстрый протокол, занимающий менее 3 мин и 
позволяющий диагностировать причину острой дыхатель-
ной недостаточности. Он также включает в себя исследо-
вание вен нижних конечностей, необходимое в некоторых 
случаях. Отек легких, тромбоэмболия легочной артерии, 
пневмония, хроническая обструктивная болезнь легких, 
астма и пневмоторакс имеют свои специфические профи-
ли при исследовании. По современным представлениям, 
проведение УЗИ легких при поступлении и в динамике 
проводится всем пациентам с ОДСН, при этом выбор про-
токола зависит от особенностей конкретного медицинско-
го учреждения [13]. 

Возможно также использование новой неинвазивной тех-
нологии, основанной на использовании электромагнитной 
энергии для прямого измерения уровня жидкости в легких, 
что может быть эффективной стратегией для снижения ко-
личества госпитализаций с диагнозом СН [14, 15]. Дистан-
ционное диэлектрическое исследование используется для 
измерения диэлектрических свойств ткани легкого, которые 
в основном определяются содержанием жидкости. Различ-
ные ткани характеризуются разными диэлектрическими 
коэффициентами. Поскольку вода имеет очень высокий 
диэлектрический коэффициент (примерно 80), диэлектри-
ческие коэффициенты тканей в основном определяются 
содержанием в них жидкости. Например, здоровая жировая 
ткань с низким содержанием жидкости характеризуется 
относительно низким диэлектрическим коэффициентом, 
тогда как здоровая мышечная ткань, относительно богатая 
жидкостью, характеризуется более высоким диэлектри-
ческим коэффициентом. Высокая чувствительность этого 
параметра к концентрации жидкости является физической 
основой предполагаемой высокой точности устройства при 
обнаружении отека легких и его прогрессировании с тече-
нием времени [14, 15].

Таблица 2. Клинико-патофизиологические особенности ОДСН 
(адаптировано [1, 2])

Основные механизмы 
развития

Дисфункция ЛЖ
Задержка натрия и воды в почках

Основные причины 
развития симптомов

Накопление жидкости, повышенное  
внутрижелудочковое давление

Начало Постепенное (дни)

Основные  
гемодинамические 

изменения

Увеличение конечно­диастолического давле­
ния в ЛЖ и давления в легочных капиллярах

Сердечный выброс – низкий  
или нормальный

Систолическое АД низкое или нормальное

Основные клинические 
проявления

Влажный и теплый ИЛИ влажный и холодный

Основные методы 
лечения

Диуретики
Инотропные препараты/вазопрессоры  

(при периферической  
гипоперфузии/гипотензии)

При необходимости имплантация систем 
вспомогательного кровообращения

Таблица 3. Мнемоническое правило CHAMP IT для исключе-
ния специфической причины ОДСН (адаптировано [1])

C Острый коронарный синдром (coronary)

H Артериальная гипертония (hypertension)

A Аритмии (arrhythmia) 

M Острая механическая причина (mechanical) 

P Легочная эмболия (pulmonary)

I Инфекция (infection)

T Тампонада (tamponade) 

Таблица 4. Базовые принципы УЗИ легких (адаптировано [9])

1
УЗИ легких проводится на максимально простом и часто 
используемом оборудовании

2
В грудной клетке в норме газ и жидкости расположены в 
различных областях и «смешиваются» лишь при патоло­
гии, формируя артефакты при УЗИ

3
Легкие – достаточно объемный орган, для исследования 
которого могут быть использованы стандартизованные 
области сканирования

4
Все ультразвуковые признаки (профили) берут свое нача­
ло от линии плевры

5
Статичные ультразвуковые признаки в большинстве 
своем являются артефактами

6
Легкие – подвижный орган, и ультразвуковые признаки, 
берущие свое начало от линии плевры, в большинстве 
своем динамичны

7

Линия плевры так или иначе вовлечена практически во 
все жизнеугрожающие состояния, что объясняет высокий 
потенциал использования УЗИ легких за счет возможнос­
ти ее визуализации
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Представляется крайне важным во время госпитализа-
ции повторно измерять волемический статус, особенно в 
случаях, когда требуется изменение режима диуретичес-
кой терапии [1]. 

Лечебная стратегия при ОДСН разбивается на несколько 
этапов в зависимости от клинической тяжести пациента и 
места оказания медицинской помощи (отделение реани-
мации и интенсивной терапии, кардиологическое или об-
щетерапевтическое отделение стационара). Схематически 
цели лечения ОДСН представлены в табл. 5. 

Как уже упоминалось ранее, ведущими в клинической 
картине ОДСН являются признаки застоя и/или перифе-
рической гипоперфузии. В зависимости от этого разраба-
тывается индивидуальная схема лечения (рис. 1).

Пациентам с ОДСН и признаками накопления жидкости 
(перегрузки жидкостью), не имеющим выраженной арте-
риальной гипотонии и признаков гипоперфузии, для улуч-
шения клинического состояния рекомендуется скорейшее 
внутривенное введение петлевых диуретиков. Лишь тогда, 
когда накопление жидкости (перегрузка жидкостью) не 
предполагается и единственным механизмом декомпенса-
ции представляется остро возникшее перераспределение 
крови (например, гипертонический криз у пациентов, до 
этого эпизода не имевших проявлений СН, нарушенной 
сократительной способности левого желудочка – ЛЖ и па-
тологии клапанов сердца), внутривенное введение фуросе-
мида не рекомендуется [1–3]. 

Пациентам с ОДСН и систолическим артериальным дав-
лением (АД)>110 мм рт. ст., не имеющим признаков гипопер-
фузии, для облегчения симптомов (прежде всего одышки) и 

уменьшения застоя в легких рекомендовано внутривенное 
введение периферических вазодилататоров [1–3].

Следовательно, мы видим изменение подходов к перво-
начальному ведению пациентов с ОДСН в сторону умень-
шения доказательности применения периферических 
вазодилататоров и «возврат» к петлевым диуретикам как 
основе лечения. В связи с этим возникает вопрос о кон-
троле эффективности диуретической терапии. Алгоритм, 
предложенный Европейским обществом кардиологов, 
представлен на рис. 2. 

Таким образом, раннее лечение пациентов с ОДСН про-
водится для коррекции имеющейся симптоматики. К  со-
жалению, ни петлевые диуретики, ни периферические 
вазодилататоры не доказали своего влияния на жесткие 
конечные точки. С учетом этого сразу после стабилизации 
параметров гемодинамики необходимо применение ле-
чебных стратегий, направленных на улучшение исходов и 
уменьшение повторных госпитализаций [16]. 

Безусловно, что с позиций доказательной медицины 
влияние на прогноз следует рассматривать как самый 
важный фактор успешности проводимого лечения. Од-
нако краеугольным камнем успешности такого подхода 
служит высокая приверженность пациентов длительному 
лечению. И наиболее важным параметром, позволяющим 
создать успешный терапевтический альянс между вра-
чом и больным, служит возможность улучшения качества  
жизни и уменьшение выраженности симптомов заболе-
вания, позволяющие пациенту поверить в успешность ле-
чебного подхода и тем самым обеспечить соблюдение его 
схемы [2, 3, 17]. 

Таблица 5. Этапы лечения ОДСН (адаптировано [2])

Цели лечения Вмешательства

Первоначальное лечение

•  Определить этиологию 
•  Уменьшить выраженность 

симптомов
•  Уменьшить выраженность 

застоя и улучшить перфу­
зию органов

•  Восстановить оксигенацию
•  Ограничить повреждение 

органов
•  Предупредить тромбоэмбо­

лические осложнения

•  Мониторирование жизненно важных 
функций, выраженности симптомов и 
признаков ОДСН

•  Госпитализация в отделение неотлож­
ной терапии

•  Начало поддержки кровообращения и 
дыхания (в зависимости от показаний – 
вазодилататоры, кардиотонические 
препараты, вазопрессорные средства, 
диуретики, оксигенотерапия)

Дальнейшее лечение в стационаре

•  Определить этиологию 
•  Уменьшить выраженность 

симптомов и признаков
•  Ограничить повреждение 

органов
•  Предупредить тромбоэмбо­

лические осложнения

•  Начать лечение, направленное на 
причину ОДСН и существенные сопут­
ствующие заболевания

•  Титровать лечение для контроля сим­
птомов и уменьшения выраженнос ти 
застоя, устранить гипоперфузию и 
оптимизировать АД

•  Начать и титровать медикаментозное 
лечение, направленное на улучшение 
течения и прогноза заболевания 

•  Рассмотреть целесообразность 
имплантации устройств у соответству­
ющих пациентов

Лечение в стационаре перед выпиской  
и длительное амбулаторное лечение

•  Уменьшить выраженность 
симптомов и улучшить 
качество жизни

•  Добиться устранения застоя
•  Предотвратить повторную 

госпитализацию
•  Улучшить выживаемость

•  Начать и титровать медикаментозное 
лечение, направленное на улучшение 
течения и прогноза заболевания 

•  При необходимости использовать 
устройства, позволяющие улучшить 
течение и прогноз заболевания

•  Разработать план лечения пациента, 
определив, кто и когда будет осущест­
влять наблюдение за пациентом, план 
титрования и мониторирования меди­
каментозной терапии, план контроля 
функционирования имплантирован­
ных устройств

•  Включить пациента в программу по 
лечению ХСН

Ведение пациентов с ОДСН

Застой/перегрузка объемом

Гипоперфузия

Примечание. МПК – механическая поддержка кровообращения.

Петлевые диуретики 
(класс I)

Петлевые диуретики (класс II) 
и рассмотреть инотропы (класс IIb)

Устранение застоя Гипоперфузия 
и устранение застоя

Увеличение дозы 
диуретиков (класс I) 

и/или их комбинации 
(класс IIa)

Оптимальная 
медикамен-

тозная терапия 
(класс I)

Рассмотреть 
вазопрессоры 

(т.е. норадреналин; 
класс IIb)

Резистентность 
к диуретикам или 

терминальная стадия 
почечной 

недостаточности

Устойчивая 
гипоперфузия 

Поражение органов

Заместительная 
почечная терапия 

(класс IIa)

Рассмотреть 
паллиативную 

помощь

МПК (класс IIa)

и/или

и/или

Заместительная 
почечная терапия 

(класс IIa)

Рассмотреть 
паллиативную 

помощь

Y

Y Y

Y

Y

N N

N

N

N

Рис. 1. Ведение пациента с ОДСН в стационаре  
(адаптировано [1]).
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Стандартная схема назначения лекарственных препара-
тов представляет собой «ступенчатый» подход с применени-
ем трех классических групп лекарственных препаратов: ин-
гибиторов ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ), 
β-адреноблокаторов (β-АБ) и антагонистов минералокор-
тикоидных рецепторов (АМКР). Однако последние данные 
показывают, что назначение «современных» классов – анта-
гонистов рецепторов неприлизина (АРНИ) и ингибиторов 
натрий-глюкозного котранспортера 2-го  типа (иНГЛТ-2) 
сопряжено с гораздо более значимым улучшением кли-
нических исходов [1, 18]. Считаем необходимым отметить 
следующие факты. В настоящее время пациент, находящий-
ся в стационаре по поводу ОДСН, проводит там максимум 
14 дней, после этого вся терапия дополняется и оптимизи-
руется специалистом амбулаторного звена. Однако особен-
ности организации данного этапа оказания медицинской 
помощи, ограничения, связанные с пандемией, накладыва-
ют свой отпечаток – ступенчатое назначение с последующей 
титрацией будет сопряжено с очень низкой частотой такого 
лечебного подхода у реального больного [16]. 

По результатам проведенных исследований сакубитрил/
валсартан и эмпаглифлозин возможно начинать сразу после 
стабилизации состояния пациента в стационаре [19, 20]. 

В связи с этим экспертные сообщества считают, что наи-
более подходящим путем достижения оптимальной фар-
макотерапии является одновременный старт комбиниро-
ванной терапии [1, 21]. 

Согласно этому подходу лекарственные средства из раз-
личных лекарственных групп, обладающие аддитивными и 
синергитическими эффектами, назначаются на ранних эта-
пах лечения, а дальнейшая коррекция такой терапии про-
водится в зависимости от индивидуальных характеристик 
пациента.

Общие подходы к стратегическому ведению пациента 
после ОДСН изложены в табл. 6. 

Последний пункт связан с тем, что, по результатам ис-
следования AFFIRM-HF, добавление в схему лечения 
пациентам ОДСН в момент выписки из стационара кар-

боксимальтозата железа привело к уменьшению риска по-
вторных госпитализаций в стационар и улучшению кли-
нической симптоматики [22]. 

Совершенствование оказания медицинской помощи 
больным с ХСН позволит в дальнейшем еще больше снизить 
показатели смертности и заболеваемости от сердечно-сосу-
дистых заболеваний, укрепить стационарное и амбулатор-
ное лечебно-диагностическое звено, а также усовершен-
ствовать плановую помощь, включая специализированную 
и высокотехнологичную медицинскую помощь.

В связи с этим целесообразно создание сети специали-
зированных отделений и кабинетов на базе имеющихся 
стационаров, кардиологических диспансеров, клинико-ди-
агностических центров и учреждений первичного звена 
здравоохранения согласно прилагаемой схеме [2, 16]. 

Амбулаторное диагностическое звено является ключе-
вым этапом в системе выявления сердечно-сосудистых 
заболеваний, их вторичной профилактики и подготовки 
пациентов к стационарному этапу. Широкий набор диаг-
ностических функций в сочетании с высокой квалифи-
кацией врачей и среднего медицинского персонала обе-
спечит высокий уровень диагностики, повысит раннюю 
выявляемость ХСН и ее эффективную вторичную профи-
лактику. Это также позволит избежать необоснованных 
госпитализаций, снизит нагрузку на стационар и будет 
способствовать сокращению койко-дня. В перспективе 
подобный кабинет может стать центром компетенции в 
районе обслуживания, что будет способствовать разви-
тию всей системы догоспитальной диагностики и лечения 
ХСН. Важно, что обогащение системы планового лечения 
новыми методами будет способствовать повышению ква-
лификации и мотивации лечебного персонала.

Заключение
ОДСН является чрезвычайно актуальной проблемой 

современного российского здравоохранения. Неблагопри-
ятный прогноз, значительные расходы, связанные с избы-
точной госпитализацией пациентов с данным диагнозом, 
требуют разработки четких критериев диагностики и ле-
чения данного состояния.

Многообразие вариантов течения заболевания, гетероген-
ная клиническая характеристика пациентов, затруднения в 
определении предрасполагающих факторов, скудные дан-
ные о патогенетических особенностях развития отдельных 
типов ОДСН требуют активного научного поиска в этом на-
правлении и разработки современных клинически эффек-
тивных алгоритмов диагностики и лечения таких больных. 
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Назначение диуретической терапии пациентам с ОДСН

На пероральных 
петлевых диуретиках

≥20–40 мг фуросемида 
внутривенно

• Натрий в моче через 2 ч ≥50–70 ммоль/л
• Выход мочи через 6 ч ≥100–150 мл/ч

Продолжать 
до полного 
устранения 
симптомов 

Контроль уровня 
креатинина 

и электролитов 
в сыворотке крови 

каждые 24 ч

Комбинированная 
диуретическая 

терапия

Повторять 
аналогичную дозу 

внутривенно 
каждые 12 ч

Удвоение дозы 
до максимальной, 

внутривенно

• Натрий в моче ≥50–70 ммоль/л за 2–6 ч
• Выход мочи ≥100–150 мл/ч

Внутривенно 1–2 раза в день 
в дозировке, применявшейся 

ранее для перорального приема

Y

Y

Y

N

N

N

Рис. 2. Контроль диуретической терапии у пациентов  
с ОДСН (адаптировано [1]). 

Таблица 6. Рекомендации по ведению пациентов с ОДСН перед 
выпиской и в ранние сроки после нее (адаптировано [1])

1

Рекомендуется тщательно обследовать пациентов, госпи­
тализированных по причине СН, чтобы исключить стойкие 
признаки застойных явлений перед выпиской и оптимизиро­
вать пероральную терапию

2
Перед выпиской рекомендуется назначить пероральную тера­
пию, влияющую на прогноз (ИАПФ/АРНИ+β­АБ+АМКР+иНГЛТ­2)

3
Ранний контрольный визит рекомендуется через 1–2 нед 
после выписки для оценки признаков застойных явлений, 
переносимости назначенной терапии, коррекции дозы 

4

Железа карбоксимальтозат следует рассматривать при 
дефиците железа, определяемом как концентрация ферри­
тина в сыворотке <100 нг/мл или концентрация ферритина в 
сыворотке 100–299 нг/мл и насыщение трансферрина <20% 
для снижения риска госпитализаций по причине СН
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Проблема хронической сердечной недостаточности 
(ХСН) остается актуальной на протяжении послед-

них десятилетий, поскольку число пациентов с этим син-
дромом неуклонно растет. Прогнозируется, что у 1 из 
5 человек в течение жизни разовьется сердечная недоста-
точность (СН). Около 63 млн человек во всем мире стра-
дают от СН [1]. В нашей стране в период с 1998 по 2014 г. 
распространенность ХСН выросла на 5,3% (р=0,01) [2]. Эра 
нейрогуморальных блокаторов – ингибиторов ангиотен-
зинпревращающего фермента (иАПФ), β-адреноблокато-
ров (β-АБ), антагонистов минералкортикоидных рецеп-
торов (АМКР) позволила достичь определенных успехов 
в снижении смертности пациентов с ХСН. Появившийся 
в арсенале врачей сакубитрил/валсартан – единственный 
на сегодняшний день представитель нового класса – ан-
тагонист рецепторов ангиотензина II с ингибитором не-
прилизина (АРНИ) – может более существенно влиять 

на прогноз пациентов с ХСН по сравнению с иАПФ [3, 4]. 
По отечественным данным, с 1998 по 2017 г., несмотря на 
существенные успехи в базисной терапии пациентов с 
ХСН, прогноз пациентов остается неблагоприятным: при 
ХСН I–II функционального класса (ФК) медиана времени 
дожития составляет 8,4 (95% доверительный интервал –  
ДИ 7,8–9,1) года, а при ХСН III–IV ФК – 3,8 (95% ДИ 3,4–
4,2)   года. Кроме того, изменяется и портрет пациента с 
ХСН: за данный период времени отмечается увеличение 
роли инфаркта миокарда и сахарного диабета (СД) как 
причин ХСН [5]. Таким образом, проблема поиска новых 
препаратов в лечении ХСН обусловлена высокой заболе-
ваемостью, смертностью пациентов с ХСН, а также возрас-
тающим числом коморбидных пациентов. Данный обзор 
посвящен обсуждению результатов применения одного из 
ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа 
 (иНГЛТ-2) дапаглифлозина, назначение которого позволило  
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изменить парадигму лечения пациентов с ХСН с низкой 
фракцией выброса (ХСНнФВ) левого желудочка (ЛЖ).

Первоначально группа иНГЛТ-2, к которой относится 
дапаглифлозин, входила в число сахароснижающих препа-
ратов и применялась для лечения СД 2-го типа (СД 2). Ос-
новной эффект уменьшения гликемии осуществляется за 
счет выведения глюкозы с мочой [6]. В основе этого эффекта 
лежит механизм блокады натрий-глюкозного котранспорте-
ра в начальной части проксимального извитого канальца, с 
помощью которого происходит реабсорбция глюкозы  [7]. 
Именно поэтому иНГЛТ-2 способствуют выведению глюко-
зы с мочой, вызывают снижение уровня глюкозы в плазме 
крови натощак и после приема пищи, уровня гликирован-
ного гемоглобина, а также способствуют увеличению се-
креции инсулина и повышению чувствительности тканей 
к нему [8]. Однако после завершения ряда исследований 
(DECLARE-TIMI 58, EMPA-REG, CANVAS), которые проде-
монстрировали влияние этих препаратов на прогноз и сни-
жение сердечно-сосудистых событий у пациентов с СД  2, 
стало очевидно, что действие иНГЛТ-2 не ограничивается 
глюкозурией. При анализе действия  иНГЛТ-2 доказаны 
многочисленные положительные эффекты на сердечно-со-
судистую систему и почки. Так, одновременно с замедле-
нием реабсорбции глюкозы в проксимальных почечных 
канальцах происходит повышенная экскреция натрия, что 
в свою очередь ведет к увеличению диуреза [9]. Происходит 
снижение объема внеклеточной жидкости, что, по всей ви-
димости, способствует снижению уровня систолического 
и диастолического артериального давления (АД) на 5–6 и 
1–2 мм рт. ст. соответственно и уменьшению пред- и пост-
нагрузки. Кроме того, у пациентов, принимающих данную 
группу препаратов около полугода, отмечается уменьшение 
массы тела на 2,5–3 кг [8]. Благодаря подавлению синтеза 
коллагена за счет ингибирования миофибробластов и ак-
тивации макрофагов в экспериментальных исследованиях 
дапаглифлозин демонстрирует способность к уменьшению 
фиброза миокарда [10]. Кроме того, ингибиторы SGLT-2 
оказывают антиатерогенное действие, уменьшая уровень 
маркеров воспаления и окислительного стресса [11]. Вли-
яние иНГЛТ-2 на почки также очевидно. Они вызывают 
снижение гидростатического давления в почечных клу-
бочках: повышение концентрации натрия и хлоридов в 
моче через механизм тубуло-гломерулярной обратной свя-
зи ведет к повышению тонуса афферентных артериол по-
чечных клубочков. Этот важный механизм лежит в основе 
предотвращения прогрессирования хронической болезни 
почек (ХБП) [12]. Перечень механизмов действия иНГЛТ-2 
представлен в табл. 1. 

В исследовании DECLARE-TIMI 58 оценивалась одна 
первичная конечная точка безопасности, включающая се-
рьезные неблагоприятные сердечно-сосудистые события 
(сердечно-сосудистую смерть, инфаркт миокарда или ише-
мический инсульт) и две первичные конечные точки эф-
фективности – серьезные неблагоприятные сердечно-со-
судистые события и комбинацию сердечно-сосудистой 
смерти и госпитализаций по причине СН.

Анализ безопасности показал, что дапаглифлозин по 
сравнению с плацебо соответствовал предварительно уста-
новленному критерию «не хуже» в отношении серьезных 
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий (верхняя 
граница 95% ДИ<1,3; p<0,001). 

В ходе оценки эффективности дапаглифлозин по сравне-
нию с плацебо не показал более низкую частоту серьезных 
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий (8,8% в 
группе дапаглифлозина и 9,4% в группе плацебо; отноше-
ние рисков – ОР 0,93; 95% ДИ 0,84–1,03; p=0,17), но в то же 
время статистически значимо снижал риск событий второй 
первичной конечной точки эффективности, включающей 
сердечно-сосудистую смерть и госпитализации по поводу 
ХСН, на 17% и риск госпитализации из-за декомпенсации 

ХСН на 27% [13]. Отдельным интересом в этом исследо-
вании оказалось влияние дапаглифлозина на почечные 
исходы. Под почечными исходами понимали устойчивое 
снижение расчетной скорости клубочковой фильтрации 
(рСКФ) на 40% и более, развитие терминальной стадии 
почечной недостаточности или смерть от почечной либо 
сердечно-сосудистой причины. Продемонстрировано, 
что дапаглифлозин может снижать риск развития почеч-
ной конечной точки на 47% (ОР 0,53; 95% ДИ 0,43–0,66; 
p<0,0001), также риск развития терминальной стадии 
почечной недостаточности или почечной смерти оказал-
ся ниже в группе дапаглифлозина, чем в группе плацебо  
(ОР 0,41; 95% ДИ 0,20–0,82; р=0,012) [14]. Полученные 
результаты открыли путь к новым исследованиям дапаг-
лифлозина уже у пациентов с ХСН без СД 2. Исследование 
DAPA-HF является первым клиническим исследованием, в 
котором дапаглифлозин, препарат группы иНГЛТ-2, назна-
чался не с целью коррекции СД 2, а для лечения ХСНнФВ. 
Именно результаты этого исследования повлияли на пе-
ресмотр Национальных клинических рекомендаций Мин-
здрава России по лечению ХСН [3], а затем и рекомендаций 
Европейского общества кардиологов [4]. 

Итак, в исследовании DAPA-HF (ClinicalTrials.gov Identifier: 
NCT03036124) сравнивались эффективность и безопасность 
дапаглифлозина в дозе 10 мг и плацебо у пациентов с ХСН-
нФВ. Причем доза являлась стандартной и не требовала ти-
трации. Дапаглифлозин назначался дополнительно к стан-
дартной терапии ХСН. Нужно отметить, что у большей части 
участников исследования отсутствовал СД 2. В исследова-
ние включены 4744 пациента (средний возраст участников 
66 лет), и медиана наблюдения составила 18,2 мес [15, 16]. 
Критериями включения в исследование являлись возраст 
старше 18 лет и установленный не менее 2 мес назад диагноз 
ХСНнФВ, II–IV ФК по шкале Нью-Йоркской ассоциации 
сердца (NYHA) с фракцией выброса (ФВ) ЛЖ <40%. Причем 
ХСН должна была быть доказана уровнем натрийуретичес-
кого пептида (N-концевой фрагмент мозгового натрийуре-
тического пептида – NT-proBNP) >600 пг/мл (или в случае 
госпитализации по поводу СН в течение предыдущих 12 мес 
NT-proBNP≥400 пг/мл), пациенты также должны были по-
лучать базовую стандартную терапию ХСНнФВ. Основны-
ми критериями исключения являлись СД 1-го типа, симпто-
мы гипотонии или систолическое АД (САД)<95 мм рт. ст., 
скорость клубочковой фильтрации ниже 30 мл/мин/1,73 м2. 

Таблица 1. Потенциальные механизмы действия иНГЛТ-2, 
лежащие в основе влияния на сердечно-сосудистую систему 
(адаптировано [1])

Потенциальные механизмы действия

1. Стимуляция натрийуреза

2. Стимуляция осмотического диуреза 

3. Ингибирование обмена Na+/H кардиомиоцитов

4. Повышение энергетики миокарда за счет изменения метаболизма

5. Уменьшение массы ЛЖ

6. Улучшение систолической и диастолической функции миокарда

7. Улучшение наполнения сердца ввиду снижения пред­ 
 и постнагрузки

8. Увеличение циркулирующих проангиогенных  
клеток­предшественников

9. Повышение уровня эритропоэтина 

10. Снижение активности Са2+/кальмодулин­зависимой  
протеинкиназы II в миокарде

11. Улучшение функции эндотелия

12. Ингибирование процессов фиброза в миокарде

13. Увеличение сердечного выброса, частоты сердечных сокращений, 
потребления O2, коронарного кровотока ввиду повышения уровня 

циркулирующего глюкагона

14. Благоприятное влияние на апоптоз
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При описании участников исследования отмечено, что чуть 
больше 1/2 (68%) всех пациентов имели II ФК, остальные 
пациенты – с тяжелой ХСН (32% – III ФК и 1% – IV ФК). 
Медиана уровня NT-proBNP составила 1437 пг/мл, среднее  
САД/диастолическое АД 122/74 мм рт. ст., средняя  
рСКФ<60 мл/мин/1,73 м2 составила 41%; 56% пациентов 
страдали ХСН ишемической этиологии. Первичная конеч-
ная точка оценки эффективности являлась комбиниро-
ванной и включала госпитализацию по поводу СН, обра-
щение за неотложной помощью по поводу СН или смерть 
по сердечно-сосудистым причинам. Вторичная конечная 
точка включала госпитализацию по поводу СН и/или сер-
дечно-сосудистых событий. Также обозначены и дополни-
тельные вторичные точки, к которым относилось общее 
количество госпитализаций в связи с СН, включая повтор-
ные, и сердечно-сосудистая смерть, качество жизни, сниже-
ние функции почек (определяемое как стойкое уменьшение 
рСКФ на 50% и более, или терминальная почечная недоста-
точность, или почечная смерть), а также смерть по любым 
причинам [16]. В исследовании DAPA-HF продемонстриро-
вано, что события комбинированной первичной конечной 
точки регистрировались в группе дапаглифлозина статис-
тически достоверно реже: у 16,3% (386 человек) vs 21,2%  
(502 человека), ОР составило 0,74 (95% ДИ 0,65–0,85; р<0,001), 
т.е. регистрировалось снижение риска наступления конеч-
ной точки на 26%. Число пациентов, которым необходимо 
назначить дапаглифлозин для предотвращения одного лю-
бого события, составило 21 человек за период исследования. 
Важно отметить, что дапаглифлозин по сравнению с плацебо 
снижал относительный риск обоих компонентов первичной 
конечной точки: как событий ухудшения течения СН на 
30% (ОР 0,70; 95% ДИ 0,59–0,83), так и сердечно-сосудистой 
смерти на 18% (ОР 0,82; 95% ДИ 0,69–0,98) [16]. Влияние 
дапаглифлозина зафиксировано и на вторичные конечные 
точки: число умерших от сердечно-сосудистых причин или 
госпитализированных в связи с СН в группе дапаглифло-
зина статистически значимо ниже, чем в группе плацебо  
(ОР 0,75; 95% ДИ 0,65–0,85; p<0,001), следовательно, сниже-
ние относительного риска на 25%. Вместе с тем отмечалось 
снижение относительного риска на 17% общей смертнос-
ти в группе дапаглифлозина (ОР 0,83, 95% ДИ 0,71–0,97). 
Следует отметить, что эффективность дапаглифлозина 
не зависела от возраста участников (участники старше 
или моложе 65 лет), ФВ ЛЖ, уровня NT-proBNP, этиологии 
ХСН, принимаемой терапии АМКР, функции почек и, самое 
главное, – от наличия или отсутствия СД 2 [16]. Частота 
событий вторичной комбинированной почечной конечной 
точки не отличалась в группах дапаглифлозина и плацебо 
(ОР 0,71, 95% ДИ 0,44–1,16). Вместе с тем, как показал по-
следующий субанализ DAPA-HF, дапаглифлозин замедлял 
скорость снижения рСКФ у больных с ХСНнФВ, причем 
как у больных СД, так и без него (скорость снижения рСКФ 
между 14 и 720-м днями меньше при приеме дапаглифло-
зина -1,09 (от -1,40 до -0,77) по сравнению с плацебо -2,85 
(от -3,17 до -2,53) мл/мин/1,73 м2 в год (p<0,001). Разницы 
в эффективности дапаглифлозина в зависимости от ис-
ходной функции почек в предотвращении риска сердечно-
сосудис той смерти или прогрессирования СН также не 
выявлено. В проведенном субанализе все пациенты раз-
делены на две группы: рСКФ<60 мл/мин/1,73 м2 (n=1926; 
41%) и группу с рСКФ>60 мл/мин/1,73 м2. Дапаглифлозин 
одинаково снижал относительный риск первичной комби-
нированной точки как в группе с ХБП, так и без нее: ОР 
0,71 (95% ДИ 0,59–0,86) в 1-й группе и ОР 0,77 (95% ДИ 
0,64–0,93) во 2-й. Различий в клинических исходах между 
группами пациентов с СД 2 и без него не выявлено [17]. 

В дополнительном субанализе изучался вопрос влияния 
дапаглифлозина на течение заболевания в зависимости от 
ФВ ЛЖ. Напомним, что средняя ФВ ЛЖ в исследовании 
составила 31,1±6,8%, в данном субанализе пациенты рас-

пределены в группы в зависимости от ФВ ЛЖ: ФВ ЛЖ<26% 
(n=1143), ФВ ЛЖ от 26 до 30% (n=1018), ФВ ЛЖ 31–35% 
(n=1187) и ФВ ЛЖ>35% (n=1396). Продемонстрировано, что 
дапаглифлозин снижал первичную комбинированную точ-
ку у всех пациентов вне зависимости от ФВ ЛЖ. Так, в груп-
пе с ФВ ЛЖ<26% произошло снижение относительного рис-
ка на 25% (ОР 0,75; 95% ДИ 0,59–0,95); для ФВ ЛЖ 26–30% 
относительный риск снижался также на 25% (ОР 0,75; 95% 
ДИ 0,57–0,98), в 3-й группе с ФВ ЛЖ 31–35% относительный 
риск снижался на 33% (ОР 0,67; 95% ДИ 0,51–0,89), однако в 
группе пациентов с ФВ ЛЖ>35% статистически значимого 
снижения относительного риска наступления первичной 
комбинированной точки не выявлено. Различий в группах 
пациентов с СД 2 и без него не выявлено [18]. 

Как и в прочих других исследованиях, в DAPA-HF кроме 
эффективности применения дапаглифлозина изучался во-
прос безопасности проводимой терапии. Полученные ре-
зультаты свидетельствуют, что большинство показателей в 
группах дапаглифлозина и плацебо сопоставимы по таким 
побочным эффектам, как гиповолемия, переломы и ампу-
тация конечностей, значимая гипогликемия, диабетичес-
кий кетоацидоз. Число случаев гипогликемии составило 
по 4 (0,2%) случая в каждой из групп, диабетический кето-
ацидоз наблюдался у 3 (0,1%) участников из группы дапа-
глифлозина. Перечисленные нежелательные явления (НЯ) 
наблюдались лишь у пациентов с СД. Серьезные НЯ со 
стороны почек в группе дапаглифлозина наблюдались ста-
тистически значимо реже, чем в группе плацебо: 38 (1,6%) 
vs 65 (2,7%), р=0,009 [16]. Также количество побочных эф-
фектов не различалось в группах пациентов с различной 
ФВ ЛЖ. 

Итак, результаты исследования DAPA-HF позволили 
рекомендовать дапаглифлозин пациентам с ХСНнФВ и со-
храняющимися симптомами СН для снижения риска сер-
дечно-сосудистой смерти и госпитализаций по поводу СН. 
Следует подчеркнуть, что дапаглифлозин назначается в од-
ной дозе – 10 мг утром и не требует титрации дозы в отли-
чие от нейрогормональных блокаторов/модуляторов  [3]. 
В 2021 г. появились рекомендации по лечению ХСН Евро-
пейского общества кардиологов [4], которые четко опреде-
ляют место иНГЛТ-2 (дапаглифлозина и эмпаглифлозина) 
в лечении пациентов с ХСНнФВ. Дапаглифлозин или эм-
паглифлозин рекомендуются как обязательный компонент 
оптимальной медикаментозной терапии (иАПФ/АРНИ, 
β-АБ, АМКР) пациентам с ХСНнФВ независимо от нали-
чия СД 2 (класс I, уровень A). Кроме того, акцентирова-
но внимание на том, что их натрийуретическое действие 
может дополнительно приводить к уменьшению явлений 
гиперволемии и позволяет уменьшить потребность в пет-
левом диуретике [19]. Таким образом, на сегодняшний день 
иНГЛТ-2 прочно вошли в состав основной медикаментоз-
ной терапии пациентов с ХСНнФВ. Другими словами, па-
циентам с ХСНнФВ рекомендована квадротерапия: иАПФ/
АРНИ+β-АБ+АМКР+иНГЛТ-2. Однако существует вопрос 
очередности назначения групп лекарственных препаратов. 
Безусловно, иНГЛТ-2 должны быть назначены на первом 
же очередном визите пациента с известной ХСНнФВ, по-
лучающего оптимальную медикаментозную терапию при 
отсутствии противопоказаний. Как правило, это пациен-
ты амбулаторного звена. А какова очередность назначения 
вышеуказанных групп лекарственных препаратов паци-
ентам с впервые выявленной ХСНнФВ (de novo)? Отвечая 
на поставленный вопрос, следует помнить об основных 
особенностях терапии иАПФ/АРНИ, β-АБ, АМКР. Во-пер-
вых, иАПФ/АРНИ, β-АБ требуют старта терапии с мини-
мальных доз с последующей медленной титрацией дозы до 
максимально переносимой дозы. Во-вторых, иАПФ/АРНИ, 
β-АБ могут вызывать симптомную гипотонию. Во-тре-
тьих, назначение β-АБ у пациентов высокого ФК и край-
не низкой ФВ ЛЖ требует пристального внимания из-за  
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опасности нарастания явлений ХСН ввиду отрицательно-
го инотропного эффекта, который развивается в первые 
недели от начала терапии β-АБ. В-четвертых, существует 
опасность развития гиперкалиемии при терапии всеми ин-
гибиторами ренин-ангиотензин-альдостероновой системы. 
Справедливости ради следует отметить, что и иНГЛТ-2 
снижают уровень АД уровня САД, так, через 8 нед от нача-
ла терапии уровень САД снижался на -1,92±14,92 мм рт. ст. 
в группе дапаглифлозина по сравнению с группой плацебо 
-0,38 ±15,27 мм рт. ст. [разница -1,41 (-2,27–-0,52 мм рт. ст.);  
р=0,002] [DAPA-HF], а также возможен транзиторный рост 
креатинина и снижение рСКФ первые 6 мес терапии. Одна-
ко следует отметить, что даже у пациентов со склонностью 
к гипотонии (с исходным САД<110 мм  рт.   ст.) препарат 
хорошо переносился, а снижение относительного риска 
наступления первичной комбинированной конечной точ-
ки оказалось максимальным именно в группе пациентов с 
САД<100  мм рт.  ст. [20]. Эти предпосылки легли в основу 
нового алгоритма назначения медикаментозной терапии, 
предложенного J. McMurray и M. Packer. В представленном 
алгоритме медикаментозной терапии первым шагом явля-
ется одновременное назначение β-АБ и иНГЛТ-2, вторым 
шагом – назначение АРНИ и третьим шагом – АМКР [21]. 
Безусловно, данный алгоритм требует переосмысления и, 
как полагают авторы, не так однозначен и зависит от кли-
нического и гемодинамического статуса каждого пациента. 
Тем не менее профиль безопасности иНГЛТ-2 позволяет 
рассматривать данную группу препаратов как лекарствен-
ные средства 1-й линии. Кроме того, следует помнить, что по 
данным субанализа DAPA-HF продемонстрирован ранний 
эффект влияния дапаглифлозина на первичную комбини-
рованную конечную точку. Риск ухудшения ХСН (госпи-
тализация по причине декомпенсации или необходимость 
усиления мочегонной терапии амбулаторно) + сердечно- 
сосудистых событий снижался уже через 28  дней. Сни-
жение относительного риска в группе дапаглифлозина на  
49% (ОР 0,51; 95% ДИ 0,28–0,94, р=0,03) [22], а тот факт, что 
у пациентов II ФК ХСН дапаглифлозин более эффективен 
по сравнению с пациентами III и IV ФК, подчеркивает не-
обходимость более раннего назначения дапаглифлозина 
пациентам с ХСНнФВ. 

Возможность иНГЛТ-2 замедлять прогрессирование 
ХБП у пациентов с СД 2, доказанная в ранних исследо-
ваниях, подтолкнула исследователей к изучению влия-
ния дапаглифлозина на течение ХБП. Так, спланирова-
но исследование DAPA-CKD (ClinicalTrials.gov Identifier: 
NCT03036150). Особенную актуальность это исследование 
приобретает в связи с повышенным интересом к комор-
бидным состояниям, поскольку процент таких пациентов 
с ХСН неуклонно растет. Вместе с тем, если рассматривать 
эту проблему в свете кардиоренального синдрома, ее ак-
туальность становится еще более неоспоримой, ведь пока-
зано, что от 20 до 67% пациентов с СН страдают ХБП [23]. 
У  пациентов как с СН, так и с ХБП риск смертности по-
вышен на 25–30% по сравнению с пациентами только с 
СН [24].  DAPA-CKD – рандомизированное двойное слепое 
плацебо-контролируемое многоцентровое исследование, 
в котором сравнивались эффективность и безопасность 
применения дапаглифлозина 10 мг по сравнению с пла-
цебо у пациентов с ХБП. Всего в исследование включены 
4304  пациента, средний возраст составил 61,8 года, пре-
обладали мужчины, причем у 67,5% пациентов – СД  2. 
Критериями включения являлись диабетическая и неди-
абетическая ХБП, рСКФ от 25 до 75 мл/мин/1,73 м2, от-
ношением альбумин/креатинин мочи (ОАКМ) от 200 до 
5000 мг/г, также пациенты должны были находиться на 
оптимальной медикаментозной терапии иАПФ или блока-
торами рецепторов ангиотензина в течение не менее 4 нед 
до скрининга. Примечательным является тот факт, что в 
этом исследовании возможная минимальная рСКФ для 

возможности применения препарата впервые снижена до  
25 мл/мин/1,73  м2. Основными критериями исключения 
являлись СД 1-го типа, аутосомно-доминантный или ауто-
сомно-рецессивный поликистоз почек, волчаночный неф-
рит или васкулит, ассоциированный с антителами к цито-
плазме нейтрофилов; получение цитотоксической терапии, 
иммуносупрессивной терапии или другой иммунотерапии 
при первичном или вторичном заболевании почек в те-
чение 6 мес до включения в исследование; застойная СН 
класса IV по NYHA на момент включения в исследование; 
инфаркт миокарда, нестабильная стенокардия, инсульт 
или транзиторная ишемическая атака в течение 8 нед до 
включения в исследование [25]. Задана комбинированная 
первичная конечная точка: время до снижения рСКФ≥50% 
по сравнению с исходным уровнем подтверждено повтор-
ным измерением в течение 28 дней и более по уровню 
креатинина сыворотки; время до терминальной стадии 
болезни почек определяется как рСКФ<15 мл/мин/1,73 м2, 
необходимость в хроническом диализе (оба подтвержде-
ны в течение 28 дней и более) или трансплантация поч-
ки; время до почечной или сердечно-сосудистой смерти. 
Вторичными точками являлись: снижение рСКФ≥50% от 
исходного уровня (подтверждено на протяжении 28 дней 
по уровню креатинина сыворотки); терминальная стадия 
болезни почек определяется как рСКФ<15 мл/мин/1,73 м2, 
необходимость в хроническом диализе или транспланта-
ция почки; почечная смерть; время до случая сердечно- 
сосудистой смерти или госпитализации по поводу СН; время 
до смерти по любой причине. Почечная смерть определя-
лась как смерть по причине терминальной стадии болез-
ни почек, когда диализ намеренно приостановлен (диализ 
не начат или прекращен) по какой-либо другой причине. 
Наибольшее число включенных больных имели значе-
ния рСКФ от 30 до 60 мл/мин/1,73 м2 и ОАКМ от 300 до 
1000 мг/г. Вместе с тем наблюдалась категория больных с 
уровнем ОАКМ<300 мг/г и рСКФ<30 мл/мин/1,73 м2. Ран-
домизация на группы проводилась таким образом, чтобы 
30% пациентов относились либо к подгруппе с диабети-
ческой либо недиабетической ХБП, а доля пациентов с  
рСКФ 60–75 мл/мин/1,73 м2 составляла не более 10%.  
Давая характеристику пациентов, включенных в исследо-
вание, следует отметить, что сердечно-сосудистые забо-
левания (ССЗ) встречались у 37,4% пациентов. В данном 
исследовании к ССЗ относили: ишемическую болезнь 
(стенокардия, инфаркт миокарда, ишемический стеноз 
артерии, чрескожное коронарное вмешательство, коро-
нарное шунтирование); цереброваскулярные заболевания 
(ишемический инсульт, геморрагический инсульт, стеноз 
сонной артерии, преходящие ишемические атаки); забо-
левания периферических артерий (облитерирующий эн-
дартериит, аневризмы брюшной аорты, сосудистый стент); 
СН; заболевания клапанов сердца; фибрилляцию предсер-
дий или трепетание предсердий; желудочковую аритмию; 
тромбоэмболию легочной артерии; сердечные устройства, 
отличные от сердечной ресинхронизирующей терапии 
(кардиостимулятор, имплантируемый кардиовертер-де-
фибриллятор). ССЗ имелись в анамнезе у 1610 пациентов  
(813 – в группе дапаглифлозина и 797 – в группе плацебо) 
и отсутствовали у 2694 (1339 – в группе дапаглифлозина, 
1355 – в группе плацебо). Составляя характеристику паци-
ентов в исследовании, авторы разделили их на 2 группы: па-
циенты с СД 2 (n=2906) и пациенты без СД 2 (n=1398). При 
анализе причин, приведших к развитию ХБП в 1-й группе, 
ожидаемо наиболее частой стала диабетическая нефро-
патия (86,4%), в группе пациентов без СД – хронический 
гломерулонефрит (42,8%). Однако из сопутствующих за-
болеваний артериальная гипертония встречалась в 98,3% 
в группе СД 2 и 90,5% в группе без СД 2, какие-либо ССЗ 
у пациентов с СД 2 встречались в 44,1%, а у пациентов без 
СД 2 встречались реже – 23,5%. СН как сопутствующее за-
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болевание вынесено 12,4% пациентов 1-й группы и 7,7% 
2-й группы. 

В исследовании показано, что первичная комбинирован-
ная точка встречалась в группе приема дапаглифлозина 
9,2% по сравнению с плацебо 14,5%. Таким образом, про-
демонстрировано, что дапаглифлозин способен снижать 
относительный риск наступления первичной комбиниро-
ванной точки (почечные события + сердечно-сосудистые 
события) на 39% (ОР 0,61; 95% ДИ 0,51–0,72, р=0,000000028), 
а относительный риск прогрессирования ХБП может сни-
жать на 44% (ОР 0,56; 95% ДИ 0,45–0,68, р=0,000000018). 
Причем такие компоненты первичной точки, как время 
до снижения рСКФ≥50%, по сравнению с исходным уров-
нем подтверждены повторным измерением в течение 
28 дней и более по уровню креатинина сыворотки; время 
до терминальной стадии болезни почек определяется как  
рСКФ<15 мл/мин/1,73 м2, необходимость в хроническом 
диализе или трансплантация почки достоверно способ-
ствовали достижению результата, однако влияния дапаг-
лифлозина на время до почечной или сердечно-сосудистой 
смерти не выявлено [26]. Однако кроме влияния на по-
чечные исходы дапаглифлозин влиял на сердечно-сосуди-
стые события + госпитализацию по причине СН: в данном 
случае снижение относительного риска на 29% (ОР 0,71;  
95% ДИ 0,55–0,92, p=0,0089), а относительный риск смерти 
от любых причин также в группе дапаглифлозина снижал-
ся на 31% (ОР 0,69; 95% ДИ 0,53–0,88; p=0,0035) [27]. Также 
отмечалось и снижение риска смерти от любых причин в 
группе дапаглифлозина, в которой относительный риск 
снижался на 31% (ОР 0,69; 95% ДИ 0,53–0,88; р=0,0035). 

Преимущества дапаглифлозина на первичную конеч-
ную точку наблюдались во всех группах пациентов и 

не зависели от наличия у пациентов СД 2 и, что особен-
но важно, не зависели от тяжести ХБП. Так, в группе па-
циентов с рСКФ<45 мл/мин/1,73 м2 относительный риск 
составил 0,63 (95% ДИ 0,51–0,78), а в группе пациентов с  
рСКФ>45 мл/мин/1,73 м2 ОР 0,49 (95% ДИ 0,34–0,69) [28]. 

Следует напомнить, что не все пациенты в исследова-
нии страдали какими-либо ССЗ. При анализе полученных 
данных исследователями проведен дополнительный суб-
анализ по влиянию дапаглифлозина на заданные точки в 
группе пациентов с ССЗ и без них. Так, первичная комби-
нированная точка наблюдалась реже в группе дапаглифло-
зина, чем в группе плацебо как среди пациентов с ССЗ в 
анамнезе (11,2% vs 17,2%; ОР 0,61; 95% ДИ 0,47–0,79), так и 
среди пациентов без ССЗ (7,9% vs 12,9%; ОР 0,61; 95% ДИ 
0,48–0,78), и разницы между группами не выявлено. Что 
касается влияния дапаглифлозина на госпитализацию по 
причине СН или сердечно-сосудистых событий, то вли-
яние зафиксировано только в группе с ССЗ в анамнезе  
(ОР 0,70; 95% ДИ 0,52–0,94), вместе с тем риск смерти от 
любых причин снижался в обеих подгруппах – и с ССЗ в 
анамнезе, и без них: ОР 0,70 (95% ДИ 0,51–0,95) и ОР 0,63 
(95% ДИ 0,41–0,98) соответственно [29]. 

Интересен и субанализ DAPA-CKD, оценивающий эф-
фект дапаглифлозина по сравнению с плацебо в зависимос-
ти от исходного наличия в анамнезе СН. Авторами проде-
монстрировано, что влияние дапаглифлозина на первичную 
конечную точку не зависело от наличия в анамнезе СН. 
Так в группе без СН ОР составил 0,62 (95% ДИ 0,51–0,75), 
и в группе с СН наблюдались сопоставимые результаты  
(ОР 0,58; 95% ДИ 0,37–0,91). Даже в группе без СН в анам-
незе дапаглифлозин влиял на сердечно-сосудистые собы-
тия + госпитализацию по поводу СН – относительный риск  
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снижался на 30% (ОР 0,70; 95% ДИ 0,55–0,92). В группе же 
СН более выраженное влияние – ОР 0,68 (95% ДИ 0,44–1,05), 
т.е. относительный риск снижался на 32%. Таким образом, 
дапаглифлозин снижает риск развития почечных событий, 
смертности от ССЗ, госпитализаций по причине СН у па-
циентов с ХБП с СД 2 или без него независимо от наличия в 
анамнезе СН [30].

Кроме того, в исследовании изучались проблемы без-
опасности проводимой терапии дапаглифлозином. По ко-
личеству НЯ группы достоверно различались: в группе 
дапаглифлозина НЯ встречались в 29,5%, а в группе плаце-
бо – 33,9% (р=0,02). Удивительно, что в группе плацебо пре-
кращение приема исследуемого препарата из-за НЯ встре-
чалось чаще, чем в группе дапаглифлозина: 309 (14,4%) vs 274 
(12,7%), однако достоверности не достигнуто. Группы не от-
личались по таким состояниям, как ампутация и переломы 
конечностей, диабетический кетоацидоз. В группе плацебо 
чаще встречалась гипогликемия, а в группе дапаглифлозина 
чаще наблюдалось снижение объема циркулирующей плаз-
мы. Следует отметить лишь тот факт, что в подгруппе прие-
ма дапаглифлозина у пациентов с СД 2 инфекция половых и 
мочевыводящих путей встречалась чаще, чем в группе пла-
цебо, однако развивалась довольно редко: 3 (0,2%) случая vs 
0 случаев. Таким образом, полученные данные в очередной 
раз продемонстрировали хороший профиль безопасности 
дапаглифлозина в разных группах пациентов, не зависящий 
от наличия в анамнезе СД 2, СН или ССЗ.

Заключение
Таким образом, несомненным является улучшение кли-

нического прогноза пациентов с ХСНнФВ на фоне при-
менения дапаглифлозина, что сочетается с быстрым улуч-
шением клинической симптоматики и качества жизни, а 
также практической ценностью, связанной с однократным 
приемом и отсутствием необходимости в титровании дозы. 
Высокий профиль безопасности, сопоставимый с плацебо, 
возможность применения у пациентов с сочетанной пато-
логией – СД 2 и ХБП позволяют широко рекомендовать 
применение дапаглифлозина у пациентов с ХСНнФВ. 
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Введение
Дислипидемия (гиперхолестеринемия и гипертригли-

церидемия) положительно коррелирует с повышением 
риска развития атеросклероза и его осложнений [1–4]. 
Клинические исследования с использованием эзетими-
ба, ингибиторов PSCK9 (эволокумаба и алирокумаба) 
позволили добиться дополнительного снижения сердеч-
но-сосудистого (СС) риска на 6–15% [5–7]. Подгруппо-
вой анализ исследования ODYSSEY OUTCOMES показал 
одинаковое абсолютное снижение СС-риска в группах па-
циентов, достигших уровня холестерина липопротеидов 
низкой плотности (ХС-ЛПНП)<25 мг/дл (<0,64 ммоль/л) и  
25–50 мг/дл (0,64–1,28 ммоль/л), при этом исследователи 
не нашли никаких признаков риска побочных эффектов 
снижения уровня ХС-ЛПНП<15 мг/дл (<0,4 ммоль/л) [8]. 
Монотерапия статинами остается основой основ эффек-
тивной первичной/вторичной профилактики атероскле-
роза (степень доказательности IA) [2, 3]. Вместе с тем ре-

зультаты наблюдательных исследований свидетельствуют, 
что российские врачи по-прежнему назначают низкие 
дозы статинов, и достижение целевых уровней ХС-ЛПНП 
у больных высокого СС-риска в РФ оставляет желать луч-
шего [9]. В предыдущей публикации в этом журнале автор 
представил обзорные данные по современным междуна-
родным рекомендациям, алгоритмам терапии статинами 
у пациентов в первичной профилактике с дислипидемией 
и артериальной гипертензией (АГ), у больных очень вы-
сокого СС-риска, у пациентов с семейной гиперхолесте-
ринемией и т.д.  [10]. В этой статье представлены обзор 
современных принципов статинотерапии, безопасности 
терапии (влияние на мышцы, почки, когнитивные нару-
шения), алгоритмы лечения статинами у лиц пожилого 
возраста и пациентов с хроническими болезнями почек 
(ХБП). Также представлены алгоритмы комбинированной 
терапии статинами с ингибитором абсорбции холестери-
на эзетимибом.

Актуальные вопросы современной 
гиполипидемической терапии
А.В. Сусеков*

ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России,  
Москва, Россия

Аннотация
Гиперхолестеринемия (повышение уровня атерогенных классов липопротеинов) – главный модифицируемый фактор сердечно­сосудистого 
риска в большинстве популяций, включая Россию. Ингибиторы 3­гидрокси­3­метилглютарил­кофермент А редуктазы (ГМГ­КоА­редуктазы), 
статины, применяются в клинической практике уже более 40 лет и обладают убедительной доказательной базой по эффективности и без­
опасности. К сожалению, большинство пациентов высокого сердечно­сосудистого риска, включая таковых в РФ, по­прежнему получают на­
чальные дозы статинов и лишь в 10% случаев достигают рекомендуемых целевых уровней холестерина липопротеидов низкой плотности. 
В этой статье обсуждаются современные принципы статинотерапии в соответствии с последними рекомендациями, представлена обнов­
ленная информация по оптимизации статинотерапии у пожилых, лиц с хронической болезнью почек, а также по безопасности применения 
ингибиторов ГМГ­КоА­редуктазы (влияние на мышцы, печень, когнитивные расстройства). Кроме того, в обзоре представлены алгоритмы 
комбинированной терапии статинов с эзетимибом.

Ключевые слова: статины, холестерин липопротеидов низкой плотности, пожилые, хроническая болезнь почек, статиновая миопатия, пе­
чень, риск когнитивных нарушений, эзетимиб, алгоритмы, рекомендации
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Hypercholesterolemia (high levels of atherogenic lipoproteins) is the main modifiable cardiovascular risk factor in most of the populations, including 
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Статины – классификация, механизм действия, 
липидные эффекты

Несмотря на внедрение в практику новых гиполипиде-
мических средств – ингибиторы PCSK9, эйкозапент эфир, 
бемпедоевая кислота [11–14], статины являются основой 
основ в первичной и вторичной профилактике атероскле-
роза [1–4]. Статины появились в клинической практике в 
начале  1970-х годов [9] и условно подразделяются на 4 гене-
рации в зависимости от времени появления их в клиничес-
кой практике  [15]. I генерация – ловастатин (10–80 мг/сут),  
симвастатин (10–40 мг/сут) и правастатин (10–40 мг/сут), 
II – флувастатин и флувастатин XL (20–80 мг/сут). К III ге-
нерации относят атор вастатин (10–80 мг/сут), к IV – розу-
вастатин (10–40 мг/сут) и питавастатин (1–4 мг/сут) [15]. 
В мировой клинической практике в основном использу-
ются статины-генерики, так как у всех препаратов (кроме 
питавастатина) закончился срок патентной защиты. В РФ 
не назначают ловастатин, правастатин и флувастатин, доля 
рынка (по данным IMS) симвастатина не превышает 6% 
и постепенно снижается. Основные препараты из класса 
ингибиторов 3-гидрокси-3-метилглютарил-кофермент А 
редуктазы (ГМГ-КоА-редуктазы) в РФ в последние 10 лет – 
это аторвастатин и розувастатин, к сожалению, в основном 
в начальных дозах 10–20 мг/сут.

Механизм действия статинов реализуется через усиление 
катаболизма атерогенных классов липопротеидов (липопро-
теидов очень низкой, промежуточной и низкой плотности – 
ЛПОНП, ЛППП и ЛПНП) через ЛПНП-рецепторы  [16]. 
Одна из частей молекулы статинов (лактоновое кольцо) по 
своей структуре схожа с частью ГМГ-КоА. По принципу 
конкурентного антагонизма молекула статина связывает-
ся с той частью рецептора коэнзима А, где прикрепляется 
этот фермент. Другая часть молекулы статина ингибирует 
процесс превращения гидрометилглутарата в мевалонат. 
Ингибирование активности ГМГ-КоА-редуктазы приводит 
к серии последовательных реакций, в результате которых 
снижается внутриклеточное содержание холестерина и про-
исходят компенсаторное повышение активности ЛПНП- 
рецепторов и, соответственно, ускорение катаболизма 
ХС-ЛПНП. Монотерапия статинами позволяет снизить 
уровень ХС-ЛПНП на 27–55% исходных значений (табл. 1) 
[2, 3, 17]. Удвоение дозы статина приводит к дополнитель-
ному снижению уровня ХС-ЛПНП на 6% – так называемое 
«правило шести» (табл.   1) [18]. Влияние статинов на уро-
вень триглицеридов менее выражено и зависит от их исход-
ных значений (макс  – 18% на фоне приема аторвастатина  

80 мг/сут). В Рекомендациях EAS 2019 г. монотерапия ста-
тинами – первый шаг в коррекции гипертриглицеридемии; 
дериваты фиброевой кислоты и эйкозапент эфир (не заре-
гистрирован в РФ) назначают в комбинации со статинами, 
если уровень триглицеридов остается повышенным [3].

В рекомендациях EAS/EAS 2019 указано, что сильные (high 
potency) статины назначаются в «максимально переноси-
мых дозах для достижения целевых уровней ХС-ЛПНП в 
зависимости от степени СС-риска, степень доказательно-
сти I A» [3]. Современные принципы статинотерапии пред-
полагают титрацию «сверху вниз», например, сразу назнача-
ются максимально переносимые дозы, и только при плохой 
переносимости следующим шагом идет титрация вниз со 
снижением дозы или отмена препарата. По мнению автора, 
стартовые дозы симвастатина, аторвастатина, розувастати-
на и питавастатина для вторичной профилактики должны 
быть 40, 20, 10 и 4 мг/сут соответственно. В первичной про-
филактике, когда лечение начинается в ≈40 лет и длитель-
ность терапии составит десятилетия, статины можно на-
значать и в начальных дозах и при условии, что исходные 
значения общего ХС и ХС-ЛПНП не очень высоки.

Статины у пациентов пожилого  
и старческого возраста

Возраст является важным немодифицируемым фактором 
СС-риска [2–4, 19, 20]. Согласно результатам исследования 
Copenhagen General Population Study (CGPS), проведенного 
в Дании, у лиц в возрастном диапазоне 70–79 лет очень высок 
риск СС-осложнений (отношение риска – ОР 1,82; 95% дове-
рительный интервал – ДИ 1,20–2,77); а в группе лиц в воз-
расте 80–100 лет – еще выше (ОР 2,99; 95% ДИ 1,71–5,23) [20]. 
В новых Рекомендациях по СС-профилактике указано, что 
«лечение статинами рекомендовано для пожилых пациен-
тов с атеросклеротическими сердечно-сосудис тыми заболе-
ваниями так же, как и для молодых лиц» [4]. В Рекоменда-
циях ACC/AHA 2018 и 2019 г. «для больных старше 75 лет 
и в возрасте 76–80 лет показана монотерапия статинами в 
умеренных дозах, с учетом полиморбидности, хрупкости и 
ожидаемой продолжительности жизни» [2, 21]. В алгоритме 
SCORE-OP (OP – Old People, пожилые пациенты) к кате-
гории очень высокого СС-риска относят практически всех 
больных старше 70 лет , что является основанием для старта 
статинотерапии [4]. Наконец, если есть значимые факторы 
риска плохой переносимости статинов или нежелательных 
лекарственных взаимодействий (например, хроническая по-
чечная недостаточность – ХПН), то у пожилых статины на-
значаются в низких стартовых дозах [2–4]. В Рекомендациях 
ACC/AHA указан возрастной диапазон для интенсивной 
терапии статинами – 40–75 лет и утверждается, что «воз-
можно назначение статинов у пациентов старше 75 лет» [2]. 
В последние годы появилось много научных работ/кон-
сенсусов об опыте лечения статинами в других популяци-
ях – в Канаде, Юго-Восточной Азии, на Ближнем Востоке, 
в Египте, Южной Корее и др., в которых также рекомендо-
вано назначение статинов у пожилых пациентов  [22–25].  
В  канадских рекомендациях (2021 г.) указана нижняя воз-
растная граница для начала терапии статинами – 35 лет, од-
нако нет верхней границы по возрасту для назначения этих 
препаратов [22]. В  египетских рекомендациях по липидам 
(2020 г.) статины рекомендованы для лиц старше 75  лет в со-
ответствии со степенью риска, начиная с начальных доз [24]. 
В южнокорейском консенсусе по липидам (2018 г.) рекомен-
довано лечение статинами в начальных дозах лицам старше 
70 лет, в то время как у лиц старше 80 лет назначение стати-
нов необоснованно [25]. В консенсусе российских экспертов 
(2020 г.) были представлены алгоритмы по применению ста-
тинов у пациентов старшего возраста [26], в которых одним 
из ключевых факторов назначения/неназначения статинов 
являются ожидаемая продолжительность жизни и возмож-
ность де-прескрайбинга этих препаратов, если она низкая. 

Таблица 1. Сравнительная эффективность статинов  
по данным исследования STELLAR (адаптировано  
с изменениями [17])

Доза статина, мг Розувастатин, % Аторвастатин, % Симвастатин, %

ХС-ЛНП

10 ­46 ­37 ­28

20 ­52 ­43 ­35

40 ­55 ­48 ­39

80 Нет данных ­51 ­46

Триглицериды

10 ­20 ­20 ­12

20 ­24 ­23 ­18

40 ­26 ­27 ­15

80 Нет данных ­28 ­18

ХС-ЛПВП

10 +8 +6 +5

20 +10 +5 +6

40 +10 +4 +5

80 Нет данных +2 +7
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В целом российские эксперты считают обоснованным осто-
рожное назначение статинов у пожилых, учитывая когни-
тивные нарушения, переносимость статинов и предпочте-
ния пациента. В метаанализе по изучению эффективности 
терапии статинами у пожилых лиц (возраст более 75 лет, 
n=21 499, длительность приема статинов от 2,2 до 6 лет) при-
менение данной группы препаратов было связано со сниже-
нием риска СС-осложнений (p=0,019) на 26%, различия меж-
ду этими группами (моложе 75 лет vs старше 75 лет) были  
статистически не значимыми [27]. Результаты исследова-
ния STAREE (Statin Therapy for reducing events in the Elderly), 
NCT 02099123, окончательно расставят акценты на целесо-
образности назначения статинов у этой важной категории 
больных.

Статины у больных с ХПН
ХПН – один из основных независимых факторов риска 

атеросклероза [2–4, 28, 29]. Пациенты с ХПН III стадии 
относятся к категории высокого СC-риска, IV–V ста-
дии  – очень высокого СС-риска (класс/уровень доказа-
тельности IA) [3, 4]. В патогенезе дислипидемии при ХПН 
играют роль снижение активности ферментов, участвую-
щих в метаболизме триглицеридов, – липопротеиновой 
и гепатической липаз, активности апо-C-II и апо-C-III, 
снижение активности рецепторов к ЛПНП, а также по-
вышение активности ферментов ацилкоэнзим-А-ацил-
трансферазы (АХАТ) и лецитин-холестерин-ацилтранс-
феразы (ЛХАТ) [30]. Атерогенная дислипидемия при ХБП 
характеризируется увеличением в плазме крови концен-
трации ремнантов (остатков) ЛПОНП и хиломикронов, 
повышением уровня ЛПНП и ЛПОНП, снижением уров-
ня ХС-ЛПВП [30]. Статины являются основным классом 
препаратов, которые рекомендованы для коррекции ли-
пидных нарушений у больных с ХПН II–V степени (IA) 
[2–4]. В  рекомендациях ACC/AHA 2018 г. для больных с 
ХПН помимо стадии заболевания, указан возрастной 
диапазон для назначения статинов (40–75 лет), уровни 
ХС-ЛПНП (1,7–4,8 ммоль/л) для начала статинотерапии 
и степень СС-риска [2]. Таким больным следует назначать 
умеренные дозы статинов (степень/уровень доказатель-
ности IIА). Если пациент с ХПН находится на программ-
ном гемодиализе и ранее получал статины или комбина-
цию статины+эзетимиб, то в рекомендациях ESC/EAS и 
ACC/AHA рекомендовано продолжить такое лечение в 
тех же дозах. В табл. 2 представлены основные положе-
ния статинотерапии у больных с ХПН  [31]. В новых ре-
комендациях KDIGO (2021 г.) представлена отдельная 
глава, касающаяся управления дислипидемией у больных 
с нефротическим синдромом [29], но та часть, которая ка-
сается гиполипидемической терапии у больных с нефро-
тическим синдромом, написана недостаточно конкретно, 
без указания доз препаратов. Практикующему врачу луч-
ше ориентироваться на уже известные рекомендации EAS 
и ACC/AHA [2–4]. На взгляд автора, для практикующего 
врача будет полезно использование таблицы, опублико-
ванной в Консенсусе по безопасности статинов ACC/AHA 
2019 г. [31]. В одном из последних (2021 г.) метаанализов 
установлено, что терапия статинами у больных с ХБП 
снижает общую смертность на 23% [32]. У пациентов, 
перенесших пересадку почек, применение статинов свя-

зано с достоверным снижением СС-смертности на 33% 
(ОР  0,67; 95% ДИ 0,50–0,90). Вместе с тем у больных на 
диализе, получавших статины, не найдено снижения ни 
общей (ОР 0,98), ни СС-смертности (ОР 0,93). В другом 
метаанализе (33 исследования, n=37 391) статинотерапия 
у больных с ХБП приводила к достоверному снижению 
уровней альбумина и белка в моче, повышала клиренс 
креатинина, но не влияла на скорость клубочковой филь-
трации и уровень креатинина [33].

Безопасность терапии статинами
Вопросы безопасности терапии статинами по-прежнему 

являются камнем преткновения для большинства практи-
кующих врачей и зачастую не позволяют назначать адек-
ватные дозы статинов. Врачебные опасения, страхи и пред-
рассудки связаны с мнениями о якобы токсичном влиянии 
статинов на печень, ухудшении когнитивных функций, 
риске деменции, геморрагического инсульта, статиновых 
миопатий и т.д. Основные положения по безопасности ста-
тинотерапии отражены в международных рекомендациях 
[2–4, 21–26], причем отдельные публикации специально по-
священы вопросам безопасности статинотерапии [31, 33].

Статиновая миопатия
Статиновая миопатия – самое частое осложнение в кли-

нической практике, встречается с частотой 10–30% [31, 
33–38]. Выделяют несколько терминов, связанных с непе-
реносимостью терапии статинами и статиновой миопати-
ей. Статин-ассоциированные побочные эффекты – это 
«общий термин, не ограниченный какими-то органами 
или процессом, подтвержден, может быть с симптома-
ми или без них» [35]. Непереносимость статинов – син-
дром, «который был верифицирован, документирован и 
привел к субоптимальной дозировке статинов, снижению 
приверженности к терапии, качества жизни и функций 
организма, отмене статинов и/или субоптимальному сни-
жению ЛНП» [35]. Статин-ассоциированные мышечные 
симптомы – это «непереносимость статинов, вызванная 
мышечными симптомами» [35]. К сожалению, термин 
«миопатия», который прочно вошел во все международ-
ные рекомендации, не совсем точно отражает суть про-
блемы, гораздо чаще (до 33%) на фоне приема статинов 
возникает миалгия, которую больные вполне могут пере-
носить [38,  39]. Выраженная статиновая миопатия – очень 
редкий побочный эффект, встречающийся не чаще чем в 
0,1% случаев и проявляющийся выраженными мышечны-
ми симптомами, повышением активности креатинфосфо-
киназы (КФК) от 10 до 50 верхних пределов нормы (ВПН) 
и полностью проходящий после отмены статинов [35–38]. 
В табл. 3 представлена фенотипическая классификация, со-
гласно которой статин-ассоциированная миотоксичность 
(САМ) подразделяется на 7 категорий [38].

Чаще всего в клинической практике у больных при те-
рапии статинами встречаются бессимптомное повыше-
ние активности КФК (САМ 0) или обратимые мышечные 
симптомы (миалгия, зуд, САМ II). Статиновая миопатия 
(САМ  III), наряду с повышением КФК не более 10 ВПН 
(не более 1300 Ед/л), встречается в практике несколько 
реже, причем все фенотипы САМ 0–V носят обратимый 
характер. В рекомендациях EAS 2019 представлен подроб-

Таблица 2. Статинотерапия у больных с ХПН. Адаптировано с изменениями [31]

Статины Коррекция дозы (умеренная ХПН) Использование при ТПН При трансплантации почек

Симвастатин Не определено Старт с 5 мг/сут Противопоказан

Аторвастатин Нет необходимости Можно назначать Нельзя с циклоспорином

Питавастатин Максимальная доза 2 мг/сут Максимальная доза 2 мг/сут Нельзя с циклоспорином

Розувастатин Не определено Максимальная доза 10 мг/сут Максимальная доза 5 мг с циклоспорином

Примечание. ТПН – терминальная почечная недостаточность.
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ный алгоритм для диагностики и управления статиновой 
миопатией [3]. Уровень КФК определяется исходно, и да-
лее рутинный мониторинг этого показателя необязателен, 
лишь при появлении миалгии или миопатии. Алгоритм 
продолжения/отмены статинотерапии зависит от наличия 
симптомов миалгии или миопатии и уровня КФК. В част-
ности, при уровне КФК>10 ВПН статины отменяют, оцени-
вают функцию почек и контролируют КФК каждые 2 нед. 
Если КФК<10 ВПН и симптомов нет – лечение статинами 
продолжают, контролируя уровень КФК [3]. В качестве аль-
тернативного лечения у лиц с высоким риском миопатий 
или с мышечными симптомами при терапии статинами в 
анамнезе рекомендуют принимать статины через день или 
2–3 раза в неделю – розувастатин 5–10 мг, аторвастатин 
10–20 мг, монотерапию эзетимибом 10 мг, кумабы [2–3]. 
Эксперты Национальной липидной ассоциации США опи-
сывают более 100 причин возможного повышения актив-
ности КФК (острый психоз, дистония, приступ эпилепсии 
или астмы, ожоги и др.), и статины в этом списке далеко не 
на первом месте [37].

Рабдомиолиз – это опасное осложнение терапии стати-
нами, возникает крайне редко (менее 0,01% случаев) и со-
провождается сильной мышечной слабостью, повышением 
уровня КФК более 10 000 Ед, повышением уровня миогло-
бина в моче и уровня креатинина [35, 37, 40]. Это опасное, 
жизнеугрожающее осложнение требует интенсивной тера-
пии в стационаре. В прошлом году мы опубликовали пер-
вый документированный случай рабдомиолиза у женщи-
ны с сахарным диабетом 2-го типа, после госпитализации 
и интенсивной терапии пациентка была выписана с улуч-
шением [40]. Крайне редко в клинической практике бывает 
статин-индуцированная некротизирующая аутоиммунная 
миопатия (СИНАМ, САМ VI), в патогенезе которой – об-
разование антител против ГМГ-КоА-редуктазы [38].

Статины и печень
Печень играет важную роль в регуляции уровня ХС у че-

ловека. У человека в печени синтезируется около 800 мг ХС 
в день, для того чтобы компенсировать его потери в экстра-
гепатическом пуле (секреция желчных кислот и выделение 

ХС с фекалиями) [41]. В конце 1980-х – начале 1990-х годов 
в первых клинических исследованиях статинов у животных 
был получен «сигнал» о гепатотоксичности очень высоких 
доз ловастатина (до 200 мг/кг/день) у кроликов [42]. Это 
послужило довольно мощным, хотя и ложным аргументом 
(перенос данных с животных на пациентов), что «статины 
вредны для печени». Это также послужило «кирпичиком» в 
стену построения плохой репутации этого класса препара-
тов в средствах массовой информации (публикации в Daily 
Mail, New York Times и др.) [43]. Бессимптомное повышение 
трансаминаз печени (аспартатаминотрансферазы – АСТ и 
аланинаминотрансферазы – АЛТ) довольно часто встре-
чается в клинической практике и далеко не всегда связано 
с терапией статинами – насчитывают более 120  причин 
бессимптомного повышения АСТ/АЛТ [44]. Монотерапия 
статинами связана с риском бессимптомного повышения 
активности трансаминаз печени лишь у 1% пациентов, 
при назначении высоких доз статинов гиперферментемия 
встречается у 2–10% больных [2–4, 7, 17, 31, 33]. Примерно у 
70% больных, получающих статины, повышение активности 
ферментов печени носит преходящий характер и исчезает 
при продолжении лечения (примерно через 3–6  мес)  [19]. 
В крупном метаанализе постоянное повышение АСТ/АЛТ 
более 3 ВПН отмечалось у 0,1, 0,6 и 0,2% в группах терапии 
аторвастатином 10, 80 мг и плацебо соответственно [45]. 
При ретроспективном анализе большой когорты больных, 
принимающих статины, отмечена крайне редкая частота 
умеренного/серьезного токсичного повреждения печени 
(билирубин >60  мкмоль/л, АСТ/АЛТ>200 Ед/л и щелоч-
ная фосфатаза 1200 Ед/л) на терапии аторвастатином и 
симвастатином – 0,09 и 0,06% соответственно [46]. В Кон-
сенсусе ACC/AHA по безопасности терапии статинами 
(2019 г.) указано, что «лечение статинами у пациентов с  
АСТ/АЛТ≤3 ВПН безопасно и не приводит к серьезным 
заболеваниям печени. Статины также безопасны для па-
циентов с НАЖБП» [31].

В табл.  4 представлен алгоритм ведения пациентов пе-
ред и после назначения статинов (Рекомендации ESC/EAS 
2019) [3].

Статины и когнитивная функция
Метаболизм статинов в головном мозге очень сложен и 

зависит главным образом от их влияния на уровень изо-
преноидов (фарнезил пирофосфат, геранил-геранил пиро-
фосфат и долихол) и пренилирование протеинов [41, 47–49]. 
Изопреноиды образуются на промежуточных этапах син-
теза холестерина, и их концентрация снижается при инги-
бировании ГМГ-КоА-редуктазы статинами [41]. Концен-
трация ХС в головном мозге наибольшая по сравнению с 
другими клетками организма (15–20 мг/г vs 2 мг/г соответ-
ственно) [49], и до 70–80% ХС в центральной нервной систе-
ме находится в составе миелина, который окружает аксоны 
и способствует передаче электрических сигналов [49]. Мак-
симальный синтез ХС отмечен в олигодендроцитах в период 

Таблица 3. Фенотипическая классификация САМ. Адаптировано с изменениями [38, 39]) 

Классификация
САМ, категории.
Частота

Фенотип Определение

0 (1–25%) Бессимптомное повышение КФК Мышечные симптомы (­). КФК<4 ВПН

I (0,3–33%) Пациент переносит миалгию Мышечные симптомы (+). Без повышения КФК

II (<1%) Пациент не переносит миалгию Обратимые мышечные симптомы (+), КФК<4 ВПН

III в покое – 5–10%, физ. упражнения – 25% Миопатия Обратимые мышечные симптомы (+), КФК>4<10 ВПН

IV (0,11%) Выраженная миопатия Обратимые мышечные симптомы, КФК>10<50 ВПН

V 1:100 тыс. пациенто­лет Рабдомиолиз Мышечные симптомы (+), КФК>50 ВПН или КФК >10 ВПН+ОПН

VI 1:100 тыс. СИНАМ
Миопатия + антитела против ГМГ­КоА­редуктазы,  

частично обратима после отмены

Примечание. ОПН – острая почечная недостаточность.

Таблица 4. Алгоритм лечения статинами при повышении  
АСТ/АЛТ. Адаптировано с изменениями [3]

До назначения статинов контроль АСТ/АЛТ (1–12 нед), не менее  
2 определений
Мониторинг АСТ/АЛТ на лечении/изменении дозы препаратов  
через 8±4 нед
АЛТ/АСТ<3 ВПН:
Необходимо продолжить лечение статинами; повторный тест через 
4–6 нед
АЛТ/АСТ≥3 ВПН:
Прекратить лечение статинами или снизить дозу, анализ АСТ/АЛТ 
через 4–6 нед
Осторожно возобновить лечение, если АСТ/АЛТ пришли в норму.
АСТ/АЛТ повышены? Исключить другие причины



CONSILIUM MEDICUM. 2022;24(1):20–27.24

https://doi.org/10.26442/20751753.2022.1.201484ОБЗОР

активной миелинизации (у детей и подростков), у взрослых 
он значительно снижен (-90%) в период, когда миелиниза-
ция нервной ткани уже завершена. Во взрослом головном 
мозге синтез ХС продолжается, но очень медленно, и уже не 
в нейронах, а в астроцитах [49]. В головном мозге транспорт 
липидов происходит обособленно (через апо-Е-содержащие 
липопротеины) и никак не связан с обменом ХС на перифе-
рии ( в печени и в плазме крови) [49].

В ряде исследований представлены противоречивые дан-
ные о связи гиперхолестеринемии с риском развития демен-
ции и болезни Альцгеймера (БА) [50, 51]. Установлено, что 
статины по крайней мере не увеличивают, а в некоторых 
исследованиях – даже снижают риск БА [52, 53]. В Кокра-
новском обзоре 2014 г. не было найдено изменений в шка-
ле оценки БА (p=0,51) и изменений когнитивной функции 
(p=0,10) [52]. В другом систематическом обзоре отмечено, 
что статинотерапия не повышает частоту развития БА и не 
ухудшает когнитивную функцию [53]. В метаанализе 2021 г. 
(36 исследований, n=5 738 737) установлено, что лечение ста-
тинами связано с 20% снижением риска деменции, а также 
со снижением риска БА на 32% [54]. Лечение более сильны-
ми статинами приводило к большему снижению риска, чем 
прием слабых препаратов [54]. При анализе базы данных у 
119 013 корейцев старше 60 лет, период наблюдения 7,2 года, 
оказалось, что лечение статинами более 540  дней было 
связано с достоверным снижением риска БА на 13% [55]. 
У  больных очень высокого СС-риска на терапии стати-
нами с эволокумабом (FOURIER) при достижении уров-
ня ХС-ЛПНП<20 мг/дл (<0,5 ммоль/л) не было отмечено 
увеличения риска нейрокогнитивных расстройств  [5]. 
В  исследовании ODYSSEY OUTCOMES на фоне лечения 
алирокумабом со статинами 730 пациентов достигли уров-
ня ХС-ЛПНП<15  мг/дл (<0,4 ммоль/л) [8]. В этой группе 
было меньше случаев нейрокогнитивных расстройств, чем 
во всей группе плацебо (1,4% vs 1,8% соответственно) [8]. 
В  Рекомендациях АСС/AHA 2018 указана нижняя без-
опасная граница для ЛПНП – 0,65 ммоль/л [2], что для по-
вседневной практики практически недостижимо даже при 
тройной комбинации (статины+эзетимиб+кумабы).

Комбинированная терапия 
гиперхолестеринемии с эзетимибом

Ранее автором обсуждались принципы комбиниро-
ванной терапии с применением ингибиторов PCSK9 [56], 
фибратов [57] и омега-3-полиненасыщенных жирных кис-
лот  [58]. В этой статье представлены алгоритмы комбини-
рованной терапии статинами с эзетимибом, которая чаще 
всего используется в российской клинической практике 
(данные IMS 2018–2021 гг.).

ХС поступает в просвет тонкого кишечника из пищи и 
двух больших эндогенных источников – желчи и эпите-
лия тонкого кишечника [41, 59]. Примерно третья часть ХС 
плазмы крови имеет «диетическое» происхождение. Мле-
копитающие, к которым относится и человек, вполне могут 
обойтись без экзогенного ХС пищи [59]. Даже самые строгие 
ограничения в диете способны лишь весьма умеренно вли-
ять на уровень ХС-ЛПНП плазмы крови. Степень абсорбции 
ХС у человека очень сильно варьирует (от 20 до 80%), поэто-
му одни пациенты хорошо отвечают на диетотерапию («хо-
рошие абсорберы») и статинотерапию, другие – нет («плохие 
абсорберы») [59]. «Хорошие абсорберы» плохо отвечают на 
терапию статинами (ХС плазмы поддерживается за счет вы-
сокой абсорбции через кишечник), в то время как «плохие 
абсорберы», у которых синтез ХС в печени превалирует пе-
ред кишечной абсорбцией, – хорошо [41]. Первые обычно хо-
рошо отвечают на монотерапию статинами, вторые – лучше 
на комбинированную терапию статины + эзетимиб [60, 61].

Эзетимиб (единственная дозировка 10 мг/сут в моно-
терапии или чаще со статинами) ингибирует всасывание 
ХС и фитостеролов в кишечнике, избирательно блокируя 

транспортный белок ХС – NPC1L1 (Nieman-Pick C1-Like 1), 
и снижает абсорбцию пищевого и ХС желчных кислот 
примерно на 50% [62, 63]. Доказательная база эзетимиба 
достаточна обширна и по исследованиям с «твердыми» 
конечными точками включает два крупных исследования 
у больных с ХПН (SHARP) [64] и острым коронарным 
синдромом (ОКС) (IMPROVE-IT) [5], положительные ре-
зультаты которых позволили обосновать коррекцию уров-
ня липидов назначением комбинированной терапии для 
больных с почечной недостаточностью и острым коронар-
ным синдромом со степенью доказательности IA [2, 3].

В международных рекомендациях [2, 3] комбинирован-
ная терапия статинами с эзетимибом, включая фиксиро-
ванные формы в одной таблетке, применятся в следующих 
случаях (в скобках – степень доказательности): 

1)  у больных, получающих максимально переносимую 
терапию статинами, которые не достигли целевых 
уровней ХС-ЛПНП на монотерапии (IB); 

2)  в первичной профилактике у больных очень высокого 
СС-риска, не достигших целевых уровней ХС-ЛПНП 
(IIb C);

3)  в комбинированной терапии со статинами во вторич-
ной профилактике у больных очень высокого СС-рис-
ка, не достигших целевых уровней ЛПНП, когда возни-
кает необходимость добавить ингибитор PCSK9 (IА); 

Таблица 5. Алгоритмы моно- и комбинированной терапии 
статины + эзетимиб (адаптировано с изменениями EAS/ESC 
Guidelines 2019 [3], appendix)

А. Выраженная дислипидемия (ХС-ЛПНП 3,5–4,5 ммоль/л) 

ХС-ЛПНП, 
ммоль/л

Ожидаемое снижение ХС-ЛНП

статин умеренной  
интенсивности

статин высокой  
интенсивности

статин 
моно

статины + 
эзетимиб

статин 
моно

статины + 
эзетимиб

4,5 3,2 2,5 2,3 1,6

4,3 3,0 2,4 2,2 1,5

4,0 2,8 2,2 2,0 1,4

3,7 2,6 2,0 1,91 1,3

Пример 1. Пациент с выраженной ГЛП+ИБС (очень высокий 
 СС-риск): целевой ХС-ЛПНП<1,4 или 1,8 ммоль/л
1. Исх. ХС­ЛПНП 4,5 ммоль/л.
А.  Розувастатин 20 мг/сут: ожидаемый ХС­ЛПНП 3,2 ммоль/л: терапия 

неэффективна.
Б.  Розувастатин 40 мг/сут: ожидаемый ХС­ЛПНП 2,2 ммоль/л: терапия 

неэффективна.
С.  Розувастатин 20 мг + эзетимиб 10 мг/сут: ожидаемый ХС­ЛПНП 2,5: 

терапия неэффективна.
Д.  Розувастатин 40 мг + эзетимиб 10 мг/сут: ожидаемый ХС­ЛПНП 1,6: 

терапия эффективна.

Б. Умеренная гиперхолестеринемия 
 (ХС-ЛПНП исходно 1,9–3,5 ммоль/л)

ХС-ЛПНП, 
ммоль/л

Ожидаемое снижение ХС-ЛНП

статин умеренной  
интенсивности

статин высокой  
интенсивности

статин 
моно

статины + 
эзетимиб

статин 
моно

статины + 
эзетимиб

3,5 2,5 1,9 1,8 1,2

3,2 2,2 1,8 1,6 1,1

3,0 2,1 1,7 1,5 1,1

2,7 1,915 1,4 0,9 0,5

Пример 2. Пациент с ИБС, аортокоронарным шунтированием  
в анамнезе (очень высокий СС-риск) + ИБС (очень высокий  
СС-риск): целевой ХС-ЛПНП<1,4  
или 1,8 ммоль/л.
1.  Исходно ХС­ЛПНП 2,5 ммоль/л (целевой уровень <1,4 ммоль/л).
А.  Аторвастатин 40 мг/сут: ожидаемый ХС­ЛПНП 1,5 ммоль/л: терапия 

субоптимальна.
Б.  Аторвастатин 40 мг/сут + эзетимиб 10 мг: ожидаемый ХС­ЛПНП  

1,2 ммоль/л: терапия эффективна.
С.  Аторвастатин 80 мг + эзетимиб 10 мг/сут: ожидаемый ХС­ЛПНП  

0,8 ммоль/л: терапия высокоэффективна

Примечание. ИБС ­ ишемическая болезнь сердца.
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4)  в комбинированной терапии со статинами во вторич-
ной профилактике у больных с семейной гиперлипо-
протеинемией (ГЛП), не достигших целевых уровней 
ЛПНП, когда возникает необходимость добавить ин-
гибитор PCSK9 (IС);

5)  у больных с непереносимостью терапии статинами 
(IIa C); 

6)  у больных с непереносимостью терапии статинами в 
комбинации с ингибитором PCSK9 (IIb C) [4].

В табл. 5 представлен алгоритм использования моноте-
рапии статинами или комбинированной терапии статины 
+ эзетимиб в зависимости от исходных значений липидов: 

а) при выраженной форме гиперхолестеринемии; 
б) умеренной гиперхолестеринемии. 
Очевидно, что если у пациента высокого и очень высокого 

СС-риска есть выраженная (например, наследственная) ги-
перхолестеринемия и исходный уровень ХС-ЛПНП высокий 
(4,5 ммоль/л), то монотерапия статином (даже умеренными 
дозами) вряд ли будет успешна в достижении целевого уров-
ня ХС-ЛПНП. Имеет смысл сразу назначать адекватные дозы 
(аторвастатин 80 мг/сут или розувастатин 40 мг/сут). Если на 
следующем визите целевые уровни ЛПНП не достигнуты, то 
можно попробовать фиксированную комбинацию статин + 
эзетимиб, например розувастатин 20 мг + эзетимиб 10 мг. 
Даже в случаях с умеренной дислипидемией довольно часто 
приходится сразу использовать комбинацию с эзетимибом с 
учетом довольно жестких целевых значений ХС-ЛПНП для 
больных высокого СС-риска (см. табл. 5).

В ретроспективном анализе данных исследования 
EUROASPIRE V оценивали индивидуальный холестерин-
снижающий ответ у 915 пациентов с ОКС, которые получа-
ли фиксированные дозы статинов (аторвастатин 40 мг/сут 
и розувастатин 20 мг/сут) [65]. Лишь 1/4 пациентов проде-

монстрировали эффективное снижение ХС-ЛПНП от 50 
до 75%, у части пациентов ответ на терапию статинами был 
даже парадоксальным – повышение ХС-ЛПНП плазмы кро-
ви. Исследователи нашли сильную статистическую зависи-
мость ответа на статины относительно исходных значений 
ЛПНП – чем выше уровень ХС до лечения, тем больше доля 
снижения. Наоборот, у пациентов с уровнем ЛПНП менее 
3 ммоль/л была отмечена сильная межиндивидуальная ва-
риабельность на фиксированные дозы аторвастатина и ро-
зувастатина [46]. В клинической практике в соответствии с 
международными рекомендациями [2, 3] сначала нужно в 
течение 3–6 мес «выработать ресурс» максимально перено-
симой терапии статинами (аторвастатин 40–80 мг/сут, розу-
вастатин 20–40 мг/сут), и только затем, если не достигнуты 
целевые уровни ХС-ЛПНП и не удалось добиться 50% сни-
жения уровня «плохого» ХС от исходных значений, пере-
ходить на комбинированную терапию с эзетимибом и/или 
другими нестатиновыми препаратами [2, 3].

Заключение
Гиперхолестеринемия наряду с повышением артериаль-

ного давления является одним из наиболее распространен-
ных модифицируемых факторов риска СС-заболеваний и 
их осложнений в мире и РФ. К сожалению, качество моно-
терапии статинами и препаратами для контроля артериаль-
ного давления в нашей стране оставляет желать лучшего. 
За последние 10 лет практически не изменилось количество 
пациентов с документированными СС-заболеваниями, до-
стигающих целевого уровня ХС-ЛПНП (DYSIS Russia, 2011). 
Несмотря на то что общий объем рынка продаж статинов в 
РФ с каждым годом растет (данные IQVIA), врачи по-преж-
нему в основном назначают начальные дозы статинов, про-
должительность лечения которыми в среднем не превышает 
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6 мес (данные Регистра «РЕКОРД»), и доля комбинирован-
ной терапии статинами с эзетимибом и фибратами крайне 
мала. Регистрация и внедрение в российскую клиническую 
практику ингибиторов PSCK9 эволокумаба и алирокума-
ба позволяет значительно улучшить контроль ХС-ЛПНП 
у отдельных категорий пациентов (больные с семейной 
ГЛП, пациенты с непереносимостью статинов), однако та-
кая комбинация не получила широкого распространения 
в нашей стране и, в отличие от статинотерапии, не может 
быть масштабирована на всю российскую популяцию 
очень высокого СС-риска. Появление в российской прак-
тике качественных брендированных генериков статинов 
несколько лет назад, например Аторис® (аторвастатин) и 
Роксера® (розувастатин) от компании КРКА, позволило су-
щественно снизить стоимость терапии и сделать ее доступ-
ной большинству пациентов высокого и очень высокого 
СС-риска. В феврале 2022  г. в РФ зарегистрирован новый 
комбинированный препарат компании КРКА, лидера на 
рынке статинов, – Роксера® Плюс (розувастатин + эзетимиб) 
в дозировках 10 мг + 10 мг и 20 мг + 10 мг, который может 
активно назначаться лицам, не достигающим целевых уров-
ней ХС-ЛПНП на монотерапии статинами, и пациентам, 
которые принимают розувастатин и эзетимиб раздельно, 
для улучшения приверженности.

Внедрение в повседневную практику современных реко-
мендаций, активное использование научно обоснованных 
алгоритмов терапии, повышение средних доз статинов 
у тяжелых категорий пациентов позволят кардинально 
изменить ситуацию с высокой СС-смертностью в нашей 
стране. Другого пути у нас просто нет.
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Введение
Сердечная недостаточность со сниженной фракцией 

выброса (СНнФВ) левого желудочка (ЛЖ) представля-
ет собой серьезную проблему общественного здравоох-
ранения с высокой заболеваемостью и смертностью [1]. 
В  последние десятилетия в лечении СНнФВ произошел 
значительный научный прорыв, однако, несмотря на 
это, заболеваемость и смертность остаются высокими, 
5-летняя выживаемость после госпитализации по по-
воду  СНнФВ составляет 25% [2]. Плохой прогноз паци-
ентов с СНнФВ во многом обусловлен недостаточным 
соблюдением клинических рекомендаций по лечению. 
К сожалению, наибольшая терапевтическая инертность 
при лечении сердечной недос таточности характерна для 

назначения антагонистов минералокортикоидных рецеп-
торов (АМКР). 

Эплеренон является селективным блокатором рецепторов 
альдостерона, обладает наибольшей доказательной базой 
при лечении пациентов с хронической сердечной недоста-
точностью (ХСН), а также дисфункцией ЛЖ после перене-
сенного острого инфаркта миокарда (ОИМ). В настоящем 
обзоре представлено структурированное описание имею-
щихся доказательств по применению данного препарата.

Эпидемиология ХСН со сниженной  
фракцией выброса

Распространенность ХСН в общей популяции составляет 
1–2% среди взрослого населения и достигает 10% в возраст-
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ной группе старше 70 лет [3, 4]. Скорректированная по воз-
расту распространенность  сердечной недостаточности (СН) 
во многих странах может снижаться, предположительно, от-
ражая лучшее лечение сердечно-сосудистых заболеваний, но 
из-за «старения» населения общая заболеваемость продолжа-
ет увеличиваться [5, 6]. 

По данным эпидемиологических исследований, примерно 
50% пациентов имеют сниженную (<40%) фракцию выбро-
са ЛЖ (ФВЛЖ), остальные 50% приходятся на пациентов 
с промежуточной и сохраненной ФВЛЖ [7]. Несмотря на 
успехи медикаментозной терапии, ХСН остается основной 
причиной госпитализации и смерти [8]. По данным регис-
тра EURObservational Research Programme: the Heart Failure 
Pilot Survey (ESC-HF Pilot) [9], у амбулаторных пациентов 
с ХСН смертность в течение 1 года составляет 7,2%, часто-
та госпитализаций в течение 1 года – 31,9%, а у пациентов, 
госпитализированных по поводу острой СН, эти показате-
ли увеличиваются до 17,4 и 43,9% соответственно. В объе-
диненной когорте Фрамингемского исследования сердца и 
исследования здоровья сердечно-сосудистой сис темы 5-лет-
няя смертность после постановки диагноза ХСН составляла 
67% [10]. Пациенты со сниженной ФВЛЖ имеют более пло-
хой прогноз течения заболевания в сравнении с пациентами 
с промежуточной и сохраненной ФВЛЖ [10–12].

В Российской Федерации, согласно данным исследования 
ЭПОХА-ХСН, распространенность ХСН I–IV функцио-
нального класса (ФК) за период с 1998 по 2017 г. увеличилась 
с 6,1 до 8,2% (12,3 млн человек), а ХСН III–IV ФК – c 1,8 до 
3,1% [13]. Около 65% пациентов с ХСН – старше 60 лет, сред-
ний возраст пациента с ХСН составляет 72,8±11,9 года [13]. 
Доля женщин в общей когорте больных с ХСН составляет 
72%, мужчин – 28% [14]. Частые госпитализации по поводу 
острой декомпенсации ХСН представляют собой растущую 
проблему здравоохранения, связанную с высоким риском 
неблагоприятных клинических исходов и большим эконо-
мическим бременем. В течение 30 дней после выписки из 
стационара повторно госпитализируются 31% больных, на 
протяжении 90 дней – 11%, к 180-му дню – еще 11%. В тече-
ние 1 года повторно госпитализируются 60% больных [15]. 
Прогноз пациентов остается неблагоприятным: при ХСН I–
II ФК медиана времени дожития составляет 8,4 года (95% до-
верительный интервал – ДИ 7,8–9,1), а при ХСН III–IV ФК – 
3,8 года (95% ДИ 3,4–4,2) [13].

Основные эффекты альдостерона при ХСН
Альдостерон – важнейший минералокортикоидный гор-

мон, секретируемый в клубочковой зоне коры надпочечни-
ков. Синтез альдостерона регулируется несколькими фак-
торами, включая уровень ангиотензина II, внеклеточного 
калия и активность кортикотропина. Основным и наиболее 
известным эффектом гормона является регуляция водно- 
электролитного баланса, опосредованная взаимодействием 
между альдостероном и его рецепторами на эпителиальных 
клетках дистальных канальцев и собирательных трубочек. 
Воздействуя на рецепторы в эпителиальных и неэпителиаль-
ных тканях, альдостерон вызывает повышение артериаль-
ного давления, увеличивает реабсорбцию натрия, задержку 
жидкости и снижение уровня калия. Однако гиперсекреция 
альдостерона оказывает множество негативных эффектов 
на органы и ткани, такие как сердце, сосуды, центральная 
нервная система и адипоциты  [16]. Альдостерон способ-
ствует ремоделированию сердца и почек, индуцируя мио-
кардиальный фиброз, гломерулярный и канальцевый скле-
роз. Кроме того, альдостерон вызывает эндотелиальную 
дисфункцию, вазоконстрикцию, окислительный стресс и 
активацию симпатической нервной системы [17, 18]. 

Вторичный альдостеронизм играет важную роль в па-
тогенезе СН. Потеря калия и магния, повышение уровня 
нор адреналина и фиброз миокарда вызывают желудочко-
вые нарушения ритма и могут стать причиной внезапной 

смерти пациентов с СН. Фибриноидный некроз и фиброз 
миокарда, периваскулярный фиброз, задержка натрия и 
воды способствуют прогрессированию СН и ремоделиро-
ванию сердца и сосудов [16–18]. 

После появления в клинической практике ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ), которые на 
начальном этапе терапии снижают уровень альдостерона, 
появились рекомендации о нежелательном сочетании иАПФ 
и спиронолактона при лечении ХСН из-за опасений разви-
тия гиперкалиемии и ухудшения функции почек  [19–21].  
Однако в дальнейшем выяснилось, что ни иАПФ, ни блока-
торы рецепторов ангиотензина (БРА), ни b-адреноблокато-
ры (БАБ), ни сочетание иАПФ с БАБ, ни даже тройная ком-
бинация иАПФ+БРА+БАБ (в настоящее время комбинация 
иАПФ+БРА противопоказана) не могут в течение длитель-
ного времени блокировать синтез альдостерона [22, 23]. 

Рекомендованная терапия ХСН со сниженной 
фракцией выброса

Основными задачами лечения пациентов с СН являются 
устранение симптомов ХСН, улучшение качества жизни, 
снижение числа госпитализаций и улучшение прогноза [24]. 
Главную роль в патогенезе ХСН играет нейрогормональная 
активация, связанная с повышением активности симпатичес-
кой нервной системы и ренин-ангиотензин-альдостероно-
вой системы. В связи с этим блокада данных систем является 
основополагающей задачей в лечении пациентов с ХСН.

Согласно последним рекомендациям Минздрава России 
от 2020 г. [24] терапия, рекомендованная пациентам с сим-
птоматической СН (ФК II–IV) и сниженной ФВЛЖ (<40%), 
включает обязательное назначение тройной нейрогормо-
нальной блокады:

•  ингибитор ангиотензиновых рецепторов и неприлизи-
на (АРНИ)/иАПФ/БРА;

• БАБ;
• АМКР.
Совсем недавно в рандомизированных клинических 

исследованиях (РКИ) ингибиторов натрий-глюкозного 
котранспортера 2-го типа (иНГЛТ-2) было показано даль-
нейшее снижение сердечно-сосудистых событий и смерт-
ности у пациентов с СНнФВ. Препараты дапаглифлозин 
и эмпаглифлозин уже вошли в европейские рекоменда-
ции по лечению СНнФВ в качестве терапии 1-й линии [7]. 
В  российские рекомендации по ХСН также внесен пред-
ставитель иНГЛТ-2, дапаглифлозин, независимо от на-
личия сахарного диабета 2-го типа согласно результатам 
исследования Dapagliflozin in Patients with Heart Failure 
(DAPA-HF) [24]. 

Таким образом, современной стратегией лечения СНнФВ 
является квадротерапия – применение 4 основных групп 
препаратов, влияющих на прогноз пациентов [7, 25, 26]: 

• АРНИ/иАПФ/БРА; 
• БАБ; 
• АМКР; 
• иНГЛТ-2.
Несмотря на доказанную эффективность при СНнФВ, 

существуют большие пробелы в применении медикамен-
тозной терапии в клинической практике. К сожалению, 
наибольшая терапевтическая инертность характерна для 
назначения АМКР. Даже принимающие участие в исследова-
ниях пациенты, которые должны находиться на оптималь-
ной медикаментозной терапии, не всегда получают АМКР. 
Так, в исследовании DAPA-HF [27] только 71% пациентов 
находились на терапии АМКР, в исследовании EMPEROR-
Reduced [28] также 71% пациентов получали АМКР, в ис-
следовании VICTORIA [29] – 70%. Данные регистра Change 
the Management of Patients with Heart Failure показывают, 
что более 25% пациентов в отсутствие противопоказаний 
не получают иАПФ, БРА или АРНИ, более 1/3 не получают 
БАБ и более 1/2 не получают АМКР [30]. В  нашей стране,  
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согласно данным исследования ЭПОХА-ХСН, также от-
мечается низкий охват пациентов комбинированной 
базисной терапией ХСН: иАПФ – 68,2%, БРА – 24,5%, 
БАБ – 75,3%, АМКР – 25,3%. Трехкомпонентную терапию 
получают только 19% пациентов (иАПФ+БАБ+АМКР – 
15,2%; БРА+БАБ+АМКР – 3,8%) [13]. 

Эффективность рациональной терапии  
при ХСН со сниженной фракцией выброса

У пациентов с СНнФВ совокупные эффекты лечения с 
помощью рано и в полном объеме назначенной базовой те-
рапии играют важную прогностическую роль. В крупном 
сетевом метаанализе M. Komajda и соавт. была выполнена 
оценка эффективности всех рекомендуемых групп препа-
ратов для лечения СНнФВ, включая их комбинации. Наи-
более эффективными комбинациями препаратов были 
АРНИ+БАБ+АМКР и иАПФ+БАБ+АМКР+ивабрадин, де-
монстрировавшие снижение общей смертности по сравне-
нию с плацебо на 62 и 59%, госпитализации по любой при-
чине – на 42% для каждой комбинации, госпитализации по 
поводу ухудшения СН – на 73 и 75% соответственно [31]. 

В анализе M. Vaduganathan и соавт. была проведена 
оценка эффективности комплексной фармакологичес-
кой терапии, модифицирующей заболевание (АРНИ+ 
+БАБ+АМКР+иНГЛТ-2), по сравнению с традиционной 
терапией (иАПФ/БРА+БАБ) у пациентов с СНнФВ путем 
сравнения 3 основных исследований: Eplerenone in Mild 
Patients Hospitalization And SurvIval Study in Heart Failure – 
EMPHASIS-HF (n=2737), Prospective comparison of ARNI 
with ACEI to Determine Impact on Global Mortality and 
morbidity in Heart Failure trial – PARADIGM-HF (n=8399) и 
DAPA-HF (n=4744). Квадротерапия в сравнении с двойной 
нейрогормональной блокадой снижала риск сердечно-со-
судистой смерти или госпитализации по поводу ухуд-
шения СН на 62% (отношение рисков – ОР 0,38, 95% ДИ 
0,30–0,47), сердечно-сосудистой смерти – на 50% (ОР 0,50, 
95% ДИ 0,37–0,67), госпитализации по поводу ухудшения 
СН – на 68% (ОР 0,32, 95% ДИ 0,24–0,43) и общей смерт-
ности – на 47% (ОР 0,53, 95% ДИ 0,40–0,70). По результа-
там анализа, комплексная фармакологическая терапия, 
модифицирующая заболевание, дает от 2,7 (для пациентов 
80 лет) до 8,3 (для пациентов 55 лет) дополнительных года 
без сердечно-сосудистой смерти или первой госпитали-
зации по поводу ухудшения СН и от 1,4 (для пациентов 
80 лет) до 6,3 (для пациентов 55 лет) дополнительных года 
жизни по сравнению с традиционной терапией [32]. 

Результаты основных исследований АМКР при ХСН 
В настоящее время в клинической практике широко ис-

пользуются 2 препарата из группы АМКР: неселективный – 
спиронолактон и селективный – эплеренон (Инспра). 

Спиронолактон
Первым крупным РКИ, показавшим влияние низких 

доз АМКР на жесткие конечные точки, было исследование 
RALES (Randomized Aldactone Evaluation Study) [33]. В дан-
ном исследовании изучали спиронолактон в дозе 12,5–
50 мг/сут (в среднем 26 мг) у пациентов (n=1663) с тяжелой 
ХСН III–IV ФК и ФВЛЖ≤35% в дополнение к стандартной 
терапии, включавшей иАПФ у 94% пациентов и БАБ у 10% 
пациентов. Первичной конечной точкой исследования 
была общая смертность. Вторичные конечные точки вклю-
чали сердечно-сосудистую смертность, госпитализацию 
по сердечно-сосудистым причинам, комбинированную 
частоту смерти или госпитализации по сердечно-сосудис-
тым причинам, изменение функционального класса СН по 
шкале Нью-Йоркской кардиологической ассоциации (New 
York Heart Association – NYHA).

По результатам исследования RALES, применение спиро-
нолактона снижало риск общей смертности на 30% (ОР 0,7, 
95% ДИ 0,60–0,82; p<0,001), риск сердечно-сосудистой смер-
ти – на 31% (ОР 0,69, 95% ДИ 0,58–0,82; p<0,001). Причем 
в группе спиронолактона снижался риск как внезапной 
смерти (на 29%), так и смерти в результате прогрессирова-
ния ХСН (на 36%). В группе спиронолактона отмечалось 
снижение числа госпитализаций по сердечно-сосудистым 
причинам на 30% (ОР 0,70, 95% ДИ 0,59–0,82; p<0,001), чис-
ла госпитализаций по поводу ухудшения ХСН – на 35% 
(ОР 0,65, 95% ДИ 0,54–0,77; p<0,001) и комбинированной ко-
нечной точки (смерть или госпитализация по сердечно-со-
судистым причинам) – на 32% (ОР 0,68, 95% ДИ 0,59–0,78; 
p<0,001). Кроме того, длительная терапия спиронолактоном 
сопровождалась выраженным клиническим улучшением. 
В группе спиронолактона не наблюдалось увеличения риска 
клинически значимой гиперкалиемии (p=0,42), однако было 
выявлено достоверное клинически незначимое увеличение 
уровня креатинина (на 4–9 мкмоль/л) и калия (медиана 
0,3 ммоль/л), p<0,001. Основными причинами выбывания 
больных из исследования стали развитие гинекомастии или 
масталгии в группе спиронолактона (10%) в сравнении с 
группой плацебо (1%), p<0,001. Результаты основных иссле-
дований АМКР при ХСН представлены в табл. 1. 

Эффективность эплеренона у пациентов с ХСН
Важно отметить, что все исследования эффективности и 

безопасности эплеренона проводились с использованием 
оригинального препарата Инспра. Первым доказательством 
возможности применения эплеренона для лечения больных 
с ХСН стали результаты исследования II фазы В. Pitt и соавт. 
Целью исследования было определить фармакологически 
эффективную и безопасную дозу эплеренона у пациентов 
(n=321) со стабильной ХСН II–IV ФК по классификации 
NYHA и ФВЛЖ≤40%. Пациенты получали стандартную 

Таблица 1. Результаты основных исследований АМКР при ХСН

Показатель RALES,  
ХСН ФК III–IV, ФВЛЖ≤35%

EPHESUS, OИМ,  
ФВЛЖ<40%, 90% ХСН

EMPHASIS-HF,  
ХСН ФК II, ФВЛЖ≤35%

Число больных 1663 6642 2737

Годы включения 1995–1996 1999–2001 2006–2010

Средний период наблюдения, лет 2,0 1,3 1,8 

Препарат, доза, мг/сут Спиронолактон, 26 Эплеренон, 42,6 Эплеренон, 39,1

Средняя ФВЛЖ, % 25 33 26

Блокаторы ренин­ангиотензин­ 
альдостероновой системы, %

94 86 94

БАБ 10 75 87

Первичная конечная точка 
↓ риска общей смертности 

на 30%
↓ риска общей смертности 

на 15%
↓ риска сердечно­сосудистой смертности  
или госпитализации по поводу СН на 37%

Вторичные конечные точки

↓ риска сердечно­сосудистой 
смертности на 31%, 

↓ риска госпитализации  
по поводу СН на 35%

↓ риска внезапной смерти 
на 21%,

↓ риска госпитализации  
по поводу СН на 23%

↓ риска общей смертности на 24%,
↓ риска госпитализации по поводу СН на 42%,

↓ риска новых случаев фибрилляции  
предсердий на 42%
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терапию ХСН, которая включала иАПФ, диуретики, дигок-
син. Пациенты были рандомизированы в группы, где они 
получали эплеренон в дозах 25, 50 и 100 мг/сут, группу поло-
жительного контроля, которой назначался спиронолактон 
в дозе 25 мг/сут, и группу плацебо. Через 12 нед терапии у 
пациентов из групп эплеренона и спиронолактона наблюда-
лось значимое снижение уровня мозгового натрийуретичес-
кого пептида (BNP) и повышение уровня альдостерона и 
ренина в моче по сравнению с плацебо (p<0,05), начиная с 
дозы эплеренона 50 мг в день. У пациентов, принимавших 
эплеренон в дозе 100 мг/сут, отмечалось значимое увеличе-
ние частоты случаев гиперкалиемии (уровень калия более 
6 ммоль/л) – 12% против 8,7% в группе спиронолактона. 
У мужчин отмечалось достоверное повышение уровня тес-
тостерона на фоне приема спиронолактона по сравнению с 
эплереноном (p<0,02). В результате исследования был сде-
лан вывод, что стратегия применения эплеренона в дозе  
50 мг/сут является фармакологически эффективной и без-
опасной у пациентов с ХСН, получающих стандартную те-
рапию, включая иАПФ [34].

Впервые применение эплеренона в добавление к терапии 
иАПФ и БАБ изучалось в исследовании EMPHASIS-HF [35]. 
В нем приняли участие 2737 пациентов с ХСН II ФК и выра-
женной систолической дисфункцией ЛЖ (средняя ФВЛЖ – 
26%). Критериями включения в исследование являлись ХСН 
II ФК по NYHA, ФВЛЖ≤30% или ≤35% при длительности 
комплекса QRS>130 мс, уровень калия менее 5,0 ммоль/л, 
скорость клубочковой фильтрации (СКФ) по модифици-
рованной 4-х вариабельной формуле ≥30 мл/мин/1,73 м2,  
госпитализация в течение предшествующих 6 мес по сердеч-
но-сосудистой причине, или BNP≥250 пг/мл, или N-концевой 
пропептид натрийуретического гормона ≥500 пг/мл для муж-
чин и ≥750 пг/мл у женщин. Пациенты в исследовании получа-
ли оптимальную медикаментозную терапию: 94% пациентов 
в группе эплеренона перед включением принимали иАПФ/
БРА и 86,6% – БАБ. Больные были рандомизированы в группу 
эплеренона или плацебо. Стартовая доза эплеренона состав-
ляла 25 мг/сут при СКФ≥50 мл/мин/1,73 м2 и 25 мг через день 
при уровне  СКФ 30–49 мл/мин/1,73 м2. Через 4 нед, если уро-
вень калия был ≤5,0 ммоль/л, доза эплеренона увеличивалась 
до 50 мг/сут при СКФ≥50 мл/мин/1,73 м2 и до 25 мг/сут при  
СКФ 30–49 мл/мин/1,73 м2. В дальнейшем, если уровень ка-
лия составлял 5,5–5,9 ммоль/л, дозу препарата уменьшали; 
если уровень калия был ≥6,0 ммоль/л, препарат времен-
но отменяли. Прием препарата возобновляли при усло-
вии снижения уровня калия менее 5,0 ммоль/л через 72 ч. 
Средняя доза эплеренона в исследовании составляла 
39,1±13,8 мг/сут (25–50 мг). 

В качестве первичной комбинированной конечной точки 
исследования была принята сердечно-сосудистая смерть 
или госпитализация по поводу ухудшения ХСН. Вторич-
ными конечными точками были комбинированная точка 
госпитализации по поводу ухудшения ХСН или смерти от 
любой причины, общая смертность, сердечно-сосудистая 
смерть, любая госпитализация, госпитализация по поводу 
ухудшения ХСН. 

Несмотря на то что пациенты исходно находились на 
двойной нейрогормональной блокаде, добавление к тера-
пии эплеренона в значительной степени улучшало исходы 
пациентов и клиническое течение заболевания. По резуль-
татам исследования наблюдалось достоверное снижение 
риска достижения первичной конечной точки (сердечно-со-
судистая смерть или госпитализация из-за ухудшения ХСН) 
на 37% (ОР 0,63, 95% ДИ 0,54–0,74; p<0,001). Предотвратить 
достижение одной первичной конечной точки удалось 
19 пациентам, которые в течение 1 года проходили лечение 
эплереноном (95% ДИ 15–27), что говорит о высокой кли-
нической эффективности препарата. При оценке вторич-
ных конечных точек отмечалось снижение риска госпита-
лизации по поводу ухудшения ХСН или смерти от любой 

причины на 35% (ОР 0,65, 95% ДИ 0,55–0,76; p<0,001), общей 
смертности – на 24% (ОР 0,76, 95% ДИ 0,62–0,93; p=0,008), 
сердечно-сосудистой смертности – на 24% (ОР  0,76; 95% 
ДИ 0,61–0,94; p=0,01), госпитализации по любой причине –  
на 23% (ОР 0,77, 95% ДИ 0,67–0,88; p<0,001), госпитализации 
по поводу ухудшения ХСН – на 42% (ОР 0,58, 95% ДИ 0,47–
0,70; p<0,001)  [36]. Важно отметить, что на фоне терапии 
эплереноном частота новых случаев фибрилляции предсер-
дий оказалась достоверно ниже, чем в группе сравнения, на 
42% (ОР 0,58, 95% ДИ 0,35–0,96; p=0,034) [37].

Кроме того, в исследовании было показано, что эпле-
ренон обладает благоприятным профилем безопасности. 
Важным результатом этого исследования явился тот факт, 
что эплеренон не вызывал достоверного прироста тяжелой 
гиперкалиемии (>6 ммоль/л) и нарушения функции почек. 
Риск гипокалиемии был существенно ниже среди пациен-
тов, получавших эплеренон. У пациентов не повышался 
риск развития гинекомастии и масталгии, специфических 
осложнений при приеме спиронолактона. Данное преиму-
щество улучшает переносимость препарата и привержен-
ность терапии, что в итоге приводит к улучшению эффек-
тивности лечения [36].

Таким образом, тройная нейрогормональная блокада с 
применением иАПФ/БРА, БАБ и АМКР (эплеренона) была 
статистически достоверно и клинически значимо более 
эффективной в сравнении с двойной блокадой. 

Эплеренон у пациентов с систолической дисфункцией 
ЛЖ после ОИМ
Исследование EPHESUS (Eplerenone Post-Acute Myocardial 

Infarction Heart Failure Efficacy and Survival Study) было пер-
вым и самым крупным исследованием (n=6642) по изучению 
влияния эплеренона на жесткие конечные точки у пациентов 
с ОИМ и систолической дисфункцией ЛЖ. В исследование 
включались пациенты на 3–14-е сутки ОИМ с ФВЛЖ≤40%. 
Для включения пациентов без сахарного диабета необходимо 
было наличие хотя бы одного признака СН (хрипы в легких, 
венозный застой в легких по данным рентгенографии, III тон 
при аускультации сердца). Для больных сахарным диабетом 
в анамнезе наличие признаков СН было необязательным. 
Основными критериями исключения были прием калийсбе-
регающих диуретиков, а также повышение уровня креатини-
на (>220 мкмоль/л) и калия (>5 ммоль/л). Больные получали 
оптимальную медикаментозную терапию, которая включала 
иАПФ/БРА – 86%, БАБ  – 75%, ацетилсалициловую кисло-
ту – 88%, диуретики – 60%, а также коронарную реперфузи-
онную терапию  – 45%. Пациенты были рандомизированы в 
группу эплеренона в дозе 25 мг/сут или плацебо. Через 4 нед 
дозировка эплеренона увеличивалась до максимальной   –  
50 мг/сут. При повышении концентрации калия в сыворотке 
крови более 5,5 ммоль/л дозу исследуемого препарата сни-
жали или временно прекращали лечение до снижения кон-
центрации калия ниже 5,5 ммоль/л [38].

Первичными конечными точками исследования были 
общая смертность и комбинированный показатель – сер-
дечно-сосудистая смерть или госпитализация по поводу 
ухудшения СН, повторного ОИМ, инсульта или желудоч-
ковых нарушений ритма сердца. По результатам исследо-
вания, добавление к стандартной терапии эплеренона по-
зволяло снизить риск общей смертности на 15% (ОР 0,85, 
95% ДИ 0,75–0,96; p=0,008) и внезапной смерти на 21% 
(ОР  0,79, 95% ДИ 0,64–0,97; p=0,03). Причем достоверное 
положительное влияние эплеренона на риск общей и вне-
запной смерти регистрировалось уже к 30-му дню тера-
пии   [39]. Применение эплеренона сопровождалось сни-
жением риска достижения комбинированной конечной 
точки (сердечно-сосудистая смерть или госпитализация 
вследствие сердечно-сосудистых осложнений); ОР 0,87, 
95% ДИ 0,79–0,95; р=0,002. В группе эплеренона чаще ре-
гистрировалась серьезная гиперкалиемия более 6 ммоль/л 
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  (5,5% против 3,9%; р=0,002) и реже – серьезная гипокалие-
мия менее 3,5 ммоль/л (8,4 и 13,1%; р<0,001) [38].

Добавление эплеренона в дозе от 12,5 до 50 мг/сут к опти-
мальной терапии у пациентов на 3–14-й день (в среднем 7) 
после ОИМ приводило к дополнительному снижению 
общей смертности и смертности от сердечно-сосудистых 
причин или госпитализации по поводу сердечно-сосудис-
тых событий среди пациентов, у которых ОИМ осложнил-
ся дисфункцией ЛЖ (ФВЛЖ<40%) и СН. Согласно дей-
ствующим рекомендациям по ведению пациентов с ОИМ, 
как с подъемом, так и без подъема сегмента ST, назначение 
АМКР, предпочтительно эплеренона, показано пациентам 
c ФВЛЖ<40% в сочетании с признаками СН или сахарным 
диабетом (класс рекомендаций I, уровень доказательнос-
ти А) [40–45]. 

Убедительные результаты исследований позволили отне-
сти класс АМКР к основным средствам лечения СН наряду 
с иАПФ и БАБ (класс рекомендаций I, уровень доказатель-
ности А). Доказательная база для эплеренона более значи-
тельна как по числу включенных в РКИ пациентов, так и 
по их разнообразию, учитывая пациентов с начальными 
стадиями ХСН и дисфункцией ЛЖ после перенесенного 
ОИМ. Поэтому показанием к применению спиронолакто-
на (25–50 мг/сут) остаются выраженная ХСН III–IV ФК и 
случаи острой декомпенсации ХСН, когда препарат при-
меняется в высоких дозах. При ХСН, начиная со II ФК, а 
также у больных, перенесших ОИМ, при дисфункции ЛЖ 
показано применение высокоселективного АМКР эплере-
нона в дозе 25–50 мг/сут [7, 24, 26].

Сравнение безопасности эплеренона  
и спиронолактона

Спиронолактон и эплеренон различаются по своим 
фармакокинетическим свойствам [46]. Спиронолактон 
метаболизируется в печени в два активных метаболита, 
7a-тиометилспиронолактон и канренон, что объясняет 
его длительный период полувыведения (>12 ч у здоровых 
людей, 24 ч у пациентов с ХСН и до 58 ч у пациентов с цир-
розом печени). Метаболиты элиминируются из организма 
с мочой и желчью. С другой стороны, эплеренон не имеет 
активных метаболитов, его период полувыведения короче 
и составляет 4–6 ч, он метаболизируется в печени с участи-
ем изофермента CYP3A4 цитохрома Р450. Эплеренон вы-
водится почками и через желудочно-кишечный тракт [46]. 

Спиронолактон представляет собой неселективный 
АМКР, обладающий прогестагенными и антиандроген-
ными побочными эффектами из-за неспецифического 
связывания с различными стероидными рецепторами. 
Эплеренон является высокоселективным ингибитором 
минералокортикоидных рецепторов с более чем в 500 раз 
меньшим сродством к андрогенным и прогестероно-
вым рецепторам [47, 48]. Этим объясняются его лучшая 
в сравнении со спиронолактоном переносимость и мень-
шая частота развития побочных эффектов (гинекомастия, 
масталгия, импотенция, гирсутизм, нарушение менстру-
ального цикла) [49]. В исследовании RALES частота гине-
комастии или масталгии среди пациентов, рандомизиро-
ванных для приема спиронолактона, составляла 10% [33].

Эплеренон не влияет на метаболические параметры, та-
кие как уровень глюкозы и кортизола, в то время как на 
фоне приема спиронолактона отмечаются повышение 
уровня гликированного гемоглобина и кортизола в плазме 
и снижение уровня адипонектина в плазме у пациентов с 
ХСН [48]. Спиронолактон также может вызывать эндоте-
лиальную дисфункцию и снижать вариабельность сердеч-
ного ритма у пациентов с сахарным диабетом, возможно, 
из-за ухудшения гликемического контроля и повышения 
уровня ангиотензина II в плазме, вызываемого спироно-
лактоном. На основании этих данных эплеренон является 
более предпочтительным препаратом у пациентов с са-

харным диабетом и, возможно, у пациентов с висцераль-
ным ожирением и метаболическим синдромом, которые 
подвержены риску развития сахарного диабета [50]. 

Еще одним фактором, который следует учитывать, яв-
ляется то, что спиронолактон из-за его более длительного 
периода полувыведения связан с более высокой частотой 
гиперкалиемии и почечной дисфункции [51, 52]. Сравни-
тельная характеристика эплеренона и спиронолактона 
представлена в табл. 2. 

В ретроспективном когортном исследовании J. Margolis 
и соавт. была проведена оценка приверженности терапии 
пациентов с ХСН, принимающих эплеренон или спироно-
лактон. Приверженность терапии эплереноном была до-
стоверно выше в сравнении со спиронолактоном (79 и 66% 
соответственно; p<0,01). Кроме того, продолжительность 
терапии и среднее количество дней до прерывания лече-
ния были значимо выше на фоне терапии эплереноном. 
Переключение с приема спиронолактона на эплеренон на-
блюдалось чаще, чем переход с эплеренона на спиронолак-
тон (16 и 3% соответственно; p<0,01) [49]. Таким образом, 
высокоселективный АМКР эплеренон имеет несомненные 
преимущества перед спиронолактоном. Превосходящая 
доказательная база, лучший профиль безопасности, пере-
носимости, предсказуемый дозозависимый эффект и луч-
шая приверженность терапии позволяют рекомендовать 
этот препарат как средство выбора у пациентов с СНнФВ.

Практическое применение АМКР
Факторами риска развития гиперкалиемии при приме-

нении АМКР являются исходная СКФ≤45 мл/мин/1,73 м2, 
исходный уровень калия более 4,5 ммоль/л, снижение 
СКФ>30% после начала приема АМКР. Риск гиперкали-
емии и нарушения функции почек также повышен у по-
жилых пациентов и пациентов с сахарным диабетом [53]. 
Для  повышения безопасности лечения необходимо избе-
гать приема пищевых добавок, содержащих калий (напри-
мер, пищевой соли с добавлением калия), калийсберега-
ющих диуретиков (триамтерена, амилорида), препаратов, 
содержащих калий, нефротоксических препаратов (несте-
роидных противовоспалительных средств, триметоприма, 

Таблица 2. Сравнительная характеристика эплеренона  
и спиронолактона

Характеристика Спиронолактон Эплеренон

Взаимодействие  
с минералокортико­
идными рецепторами

Неселективное, вза­
имодействие с рецеп­
торами прогестерона 

и андрогенов

Высокоселективное, 
практически не взаи­
модействует с рецеп­
торами прогестерона 

и андрогенов

Всасывание
↑ биодоступности  

с пищей
Не зависит от пищи

Связывание с белками 
плазмы

>90% ~50%

Метаболизм
Печень (не связан  

с цитохромом P450)
Печень (CYP3A4)

Активные метаболиты
7a­тиометилспироно­

лактон, канренон
Нет

Период полувыведе­
ния, ч

1–2/10–35 (активные 
метаболиты)

4–6

↑гликированного 
гемоглобина,  
↑кортизола
↑адипонектина

Да Нет

Эффекты, связанные с 
влиянием на рецепто­
ры половых гормонов

Часто гинекомастия 
(~10%), импотенция, 
гирсутизм, наруше­
ние менструального 

цикла

Очень редко

Гиперкалиемия Высокий риск Риск ниже

Нарушение функции 
почек

Высокий риск Риск ниже
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сульфаметоксазола + триметоприма). У пациентов, прини-
мающих эплеренон, необходимо исключить сильные ин-
гибиторы CYP3A4 (например, кетоконазол, итраконазол, 
кларитромицин, ритонавир) [7, 13]. 

При развитии специфических для спиронолактона по-
бочных эффектов (гинекомастия, масталгия, импотенция, 
гирсутизм, нарушение менструального цикла) следует рас-
смотреть вопрос о переходе на эплеренон [7, 13].

Перед назначением АМКР необходимо оценить функ-
цию почек и уровень калия. С особой осторожностью сле-
дует назначать АМКР при уровнях калия сыворотки более 
5,0 ммоль/л, креатинина сыворотки более 221 мкмоль/л, 
СКФ<30 мл/мин/1,73 м2 [7, 13]. 

Стартовая доза как для эплеренона, так и для спироно-
лактона у пациентов с СНнФВ составляет 25 мг/сут, целе-
вая доза – 50 мг/сут. Титрование дозы препарата возможно 
через 4–8 нед после начала терапии. Контроль уровня ка-
лия, креатинина необходим через 1 и 4 нед после начала 
лечения/повышения дозы препарата, затем через 8 и 12 нед, 
6, 9 и 12 мес, далее каждые 4 мес [7, 13]. 

Если в процессе лечения АМКР уровень калия превыша-
ет 5,5 ммоль/л, а уровень креатинина – 221 мкмоль/л или 
СКФ снижается до уровня менее 30 мл/мин/1,73 м2, следует 
уменьшить дозу препарата в 2 раза и тщательно контроли-
ровать уровень калия и креатинина [7, 13]. 

При повышении уровня калия более 6,0 ммоль/л, креати-
нина более 310 мкмоль/л, снижении СКФ<20 мл/мин/1,73 м2 
препарат следует отменить, а пациента направить на кон-
сультацию к нефрологу [7, 13].

В случае возникновения диареи/рвоты или инфекции с 
лихорадкой, приводящей к интенсивному потоотделению, 
пациенты должны быть проинформированы о риске обез-
воживания и дисбаланса электролитов и обратиться за ме-
дицинской помощью [7].

Тщательный отбор пациентов, соблюдение рекомендо-
ванного режима дозирования, мониторинг уровня калия 
и функции почек, а также информирование пациентов о 
содержании калия в обычных пищевых продуктах позво-
ляют минимизировать риски побочных эффектов и более 
широко использовать АМКР с дальнейшим снижением 
смертности от сердечно-сосудистых заболеваний и госпи-
тализаций по поводу ухудшения СН. 

Заключение
При лечении пациентов с ХСН важно помнить, что 

только комплексный подход и назначение всех групп 
препаратов патогенетической терапии приведут к успеху. 
АМКР – один из основных компонентов базисной терапии 
ХСН со сниженной ФВЛЖ и систолической дисфункцией 
ЛЖ после перенесенного ОИМ. Отсутствие у эплеренона 
нежелательных побочных эффектов, связанных с блока-
дой прогестероновых и андрогенных рецепторов, наличие 
предсказуемого дозозависимого действия и значительная 
доказательная база ставят его на приоритетные позиции 
при выборе АМКР для лечения больных с ХСН.
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Фибрилляция предсердий (ФП) относится к наиболее 
распространенному виду нарушений сердечного рит-

ма, поражая около 3% мужчин и 2% женщин в возрасте от 
65 до 69 лет и около 10% взрослых 85 лет и старше [1]. В Со-
единенных Штатах ФП встречается более чем у 2,7 млн че-
ловек [2]. 

Распространенность ФП увеличивается с возрастом, и 
хотя скорректированный по возрасту показатель госпи-
тализации по поводу ФП среди взрослых старше 65 лет 

стабилизировался с 2006 г., он продолжает неуклонно ра-
сти среди молодых людей [3]. Метаанализ 19 исследований 
показал, что около 1% взрослого населения может иметь 
недиагностированную ФП, хотя распространенность ва-
рьирует среди разных групп населения [1]. 

Кроме того, широко известен факт, что ФП является ос-
новным фактором риска (ФР) развития ишемического ин-
сульта (ИИ), повышая его в 5 раз. На долю ФП приходится 
от 14 до 24% всех случаев ИИ [1]. Пациент с постоянной 
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Аннотация 
Фибрилляция предсердий (ФП) относится к наиболее распространенному виду нарушений сердечного ритма, при этом ФП является основ­
ным фактором риска развития ишемического инсульта. На протяжении длительного времени к стандарту профилактики тромбоэмболичес­
ких осложнений у пациентов с ФП относятся антагонисты витамина К, в первую очередь варфарин. Еще 5 лет назад в структуре назначения 
антикоагулянтов (АК) дабигатран, ривароксабан и апиксабан занимали 2­е место, уступая лидерство варфарину. Общеизвестной причиной 
неадекватного применения АК является опасность развития кровотечения. Известно большое количество валидированных шкал для оценки 
риска геморрагических осложнений, в частности HAS­BLED, АВС, HEMORR2HAGES, ATRIA, ORBIT, но расчетный высокий риск кровотечений 
не должен являться единственным и абсолютным ограничением к назначению АК. Несмотря на реально существующий риск развития кро­
вотечений на фоне приема АК у пациентов с ФП, комплексный подход с учетом факторов риска не только тромбоэмболических, но и гемор­
рагических осложнений, с акцентом на имеющиеся сопутствующие заболевания, наличие коморбидности, пожилой возраст и т.д., позволит 
индивидуально подходить к выбору АК и его дозы, способствуя оптимизации ведения такого рода пациентов.
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How to level the risk of bleeding while taking anticoagulant therapy 
in patients with atrial fibrillation?
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Abstract 
Atrial fibrillation (AF) is one of the most common types of cardiac arrhythmias, while AF is the main risk factor for ischemic stroke. For a long time, 
vitamin K antagonists, primarily warfarin, have been the standard for the prevention of thromboembolic complications in patients with AF. 5 years 
ago, dabigatran, rivaroxaban and apixaban occupied the 2nd place in the structure of anticoagulant prescribing (AC), giving way to warfarin. The well­
known reason for the inadequate use of AC is the risk of bleeding. There are a large number of validated scales for assessing the risk of hemorrhagic 
complications, in particular HAS­BLED, ABC, HEMORRHR2HAGES, ATRIA, ORBIT, but the estimated high risk of bleeding should not be the only and 
absolute limitation to the appointment of AC. Despite the real risk of bleeding on the background of taking AC in patients with AF, an integrated 
approach taking into account not only the risk factors of the thromboembolic complications, but also hemorrhagic complications, with an emphasis 
on the existing comorbidities, the presence of comorbidity, old age, etc., will allow an individual approach to the choice of AC and its dose, contributing 
to the optimization of the management of such kind of patients.
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формой ФП имеет наиболее высокий риск острого наруше-
ния мозгового кровообращения (ОНМК), но даже парок-
сизмальная форма ФП, на долю которой приходится 25% 
всех случаев, увеличивает частоту ИИ. Примерно у 20% па-
циентов, перенесших ОНМК, впервые диагностируется ФП 
именно во время инсульта или вскоре после него [4]. 

Как и большинство кардиоваскулярных патологий, ФП 
развивается чаще у мужчин, чем у женщин. К 2060-му году 
в странах Европейского союза в целом ожидается двукрат-
ное увеличение числа пациентов с данной патологией. По-
лагают, что ФП будет развиваться у каждого 4-го челове-
ка старше 40 лет [5]. К 2050-му году ожидается, что до 5% 
населения в мире будет в возрасте старше 80 лет, поэтому 
профилактика ОНМК у этой категории пациентов с ФП 
имеет большое значение, поскольку риск ИИ существенно 
увеличивается с возрастом [6].

Общеизвестно, что наличие ФП у пациента ассоциирует-
ся с повышенным риском развития ИИ, характеризующе-
гося тяжелым течением и высокой частотой инвалидиза-
ции, но, кроме этого, отмечается и двукратное увеличение 
риска смерти вне зависимости от наличия других ФР [7, 8]. 

В первую очередь основное преимущество перораль-
ных антикоагулянтов (АК), по данным рандомизирован-
ных клинических исследований, продемонстрировано у 
пациентов с высоким риском тромбоэмболических ос-
ложнений (ТЭО): CHA2DS2-VASc≥2 баллов у мужчин и  
CHA2DS2-VASc≥3 баллов у женщин [7]. 

На протяжении длительного времени (более двух де-
сятилетий) к стандарту профилактики ИИ у пациентов с 
ФП относятся антагонисты витамина К (АВК), в первую 
очередь варфарин. Безусловно, применение варфарина 
сопряжено с определенными сложностями, несмотря на 
снижение риска развития ТЭО при ФП на 64% в случае его 
приема. Существенный и хорошо известный минус варфа-
рина – необходимость индивидуального подбора дозы на 
фоне постоянного мониторинга антикоагулянтной актив-
ности по показателю международного нормализованного 
отношения (МНО). Причем важно не только поддержание 
МНО в целевом диапазоне 2,0–3,0 у всех (в том числе у по-
жилых) пациентов, но и время пребывания значений МНО 
в терапевтическом диапазоне ≥65%. Следует отметить, что 
принятые ранее значения МНО 1,6–2,2 для пожилых паци-
ентов в настоящее время считаются неоправданно низки-
ми в связи с двукратным увеличением риска ИИ. За пре-
делами узкого терапевтического диапазона эффективность 
профилактики ТЭО снижается либо повышается риск раз-
вития кровотечений, включая внутричерепные. Так, время 
терапевтического диапазона для варфарина, по данным ис-
следования ROCKET AF, составило от 55 до 66% [9]. В це-
лом всем пациентам, получающим терапию АВК, рекомен-
дован контроль МНО не реже 12 раз в год [10–12].

Для оценки вероятности поддержания МНО в целевом 
диапазоне предложена шкала SAMeT2R2 [13]. Если, соглас-
но данной шкале, будет получено 2 балла и более, то кон-
троль МНО скорее всего будет неуспешен, и препаратами 
выбора будут являться прямые оральные антикоагулянты 
(ПОАК).

Следует отметить, что еще 5 лет назад в структуре на-
значения АК дабигатран, ривароксабан и апиксабан, отно-
сящиеся к ПОАК, занимали 2-е место, уступая лидерство 
варфарину. 

Российские рекомендации «Диагностика и лечение фи-
брилляции предсердий» (2011 г.) допускали назначение 
двойной антитромбоцитарной терапии (ацетилсалицило-
вая кислота и клопидогрел) в случае отказа пациента от 
приема АК, хотя доказательства преимущества такой схе-
мы терапии с целью профилактики ОНМК при ФП и на тот 
момент были очень ограниченны [14]. Кроме того, двойная 
антиагрегантная терапия увеличивает риск геморрагичес-
ких осложнений [8], поэтому, согласно рекомендациям 

2016 г., антиагрегантная терапия не рекомендуется для 
профилактики ТЭО у пациентов с ФП из группы высоко-
го риска. Рутинное сочетание АК c дезагрегантами также 
повышает риск кровотечений, вследствие чего не рекомен-
довано пациентам при отсутствии дополнительных пока-
заний [15].

Справедливости ради следует отметить, что основной 
причиной неадекватного назначения АК при ФП остается 
настороженность, как со стороны врачей, так и пациентов, 
связанная с высоким риском геморрагических осложне-
ний [16]. 

В регистре ORBIT AF (2014 г.) проведен анализ причин 
неназначения АК, причем среди таковых ведущую роль 
занимали предпочтение врача (47,7%) и отказ пациента 
(21,1%) [17].

Крайне неблагоприятная ситуация, связанная с антикоа-
гулянтной терапией (АКТ) при ФП (2020 г.), наблюдается в 
странах Азии, где 41,8% пациентов в возрасте 65–74 лет и 
45,9% пациентов 85 лет и старше не получали адекватной 
антитромботической терапии [18]. К сожалению, и в России 
отмечаются определенные проблемы при назначении АК. 
Так, по данным когортного исследования (2020 г.), проведен-
ного среди больных с ФП, обратившихся к кардиологам в 
городе Санкт-Петербурге, АКТ (при наличии показаний) не 
была назначена 25,7% пациентов, и, что имеет особое значе-
ние, 13,4% больных, перенесших ОНМК или транзиторную 
ишемическую атаку, также не получали АК [19]. 

Исследование, проведенное в 2018 г. в США, демонстри-
рует, что диагноз ФП не был установлен у 18% людей с этой 
аритмией. При этом особое значение имеет тот факт, что у 
56% из них число баллов по шкале CHA2DS2-VASc соста-
вило >2, т.е. большинство пациентов имели высокий риск 
инсульта и, следовательно, показания для АКТ [20].

Всем пациентам перед назначением антитромботической 
терапии в первую очередь следует провести обследование, 
направленное на выявление потенциальных источников кро-
вотечений, и скорректировать модифицируемые ФР, а при 
наличии немодифицируемых ФР (табл. 1), выбрать АК, мак-
симально подходящий пациенту в соответствии с его кли-
ническими характеристиками (сопутствующие заболевания, 
риск ОНМК и т.д.). Таким образом, в идеале следует прово-
дить оценку индивидуального риска кровотечений у пациен-
та с ФП до принятия решения о назначении АКТ [21–24]. 

Известно достаточно большое количество валидиро-
ванных шкал для оценки риска геморрагических осложне-
ний, в частности HAS-BLED, АВС [25], HEMORR2HAGES, 
ATRIA, ORBIT [26]. Традиционно наибольшее распростра-
нение имеет шкала HAS-BLED [7]. Сумма ≥3 балла по шка-
ле HAS-BLED указывает на высокий риск кровотечений. 

Тем не менее расчетный высокий риск кровотечений не 
должен являться единственным и абсолютным ограниче-
нием к назначению АК. До назначения АК рекомендовано 
провести тщательное обследование пациента, направлен-
ное на исключение анемии, нарушение функции печени 
[24] и почек (определение уровня креатинина крови с рас-
четом клиренса креатинина по формуле Кокрофта–Голта 
для исключения хронической болезни почек – ХБП), а так-
же выявление потенциальных источников кровотечений. 
Всем пациентам перед назначением пероральных АК реко-
мендовано также определение гемоглобина, гематокрита, 
количества тромбоцитов [7]. В нестандартных ситуациях 
решение о назначении АК должно приниматься коллеги-
ально экспертами разных специальностей [22, 24]. 

Как уже упоминалось, риск кровотечения, оцениваемый 
по шкале HAS-BLED, сам по себе не является абсолютной 
причиной для отказа от АК у пациентов с ФП и риском ин-
сульта или для снижения дозы ПОАК. Точно так же сла-
бость, снижение когнитивных способностей и риск паде-
ний у пожилых пациентов, как правило, не должны быть 
причиной отказа от назначения АК [7].
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В целом следует отметить, что пожилые люди с наличием 
ФП относятся к совершенно особой группе пациентов, по-
скольку, с одной стороны, именно этой категории лиц реже 
назначаются АК, с другой стороны, известно о достаточно 
большой распространенности бессимптомных форм ФП 
у пациентов старших возрастных групп. Так, в шведском 
популяционном скрининговом регистре STROKESTOP 
(2015 г.) среди лиц в возрасте 75–76 лет общая распростра-
ненность ФП составила 12,3% [27]. Причем лица с ФП стар-
ше 75 лет – достаточно уязвимая и обширная группа паци-
ентов, которым уже только в силу возраста при наличии 
ФП обязательно рекомендован прием АК. 

Следует отметить, что при приеме ПОАК не замечено 
влияния возраста на частоту возникновения экстракра-
ниальных кровотечений. Напротив, на фоне приема апик-
сабана и эдоксабана серьезные внутричерепные кровоте-
чения встречались реже у пациентов старшей возрастной 
группы. Исследование ELDERCARE-AF представляет собой 
единственное плацебо-контролируемое исследование по 
изучению ПОАК (изучались нестандартные низкие дозы 
эдоксабана 15 мг) у пожилых пациентов с ФП. Исследование 
проведено в Японии, в котором участвовали исключитель-
но японцы. Использование эдоксабана в дозе 15 мг 1 раз в 
сутки привело к снижению абсолютного риска инсульта на 
4,4% в год (p<0,001), однако частота сильных кровотечений 
увеличилась на 1,5%. В настоящее время неясно, можно ли 
применить эти данные к остальным этническим группам. 
В  случае подтверждения приведенных данных у предста-
вителей других национальностей такая стратегия могла бы 
стать альтернативой для пожилых пациентов, которым не-
обходимо принимать полные дозы ПОАК [6].

В исследовании ARISTOTLE пациенты с падением в анам-
незе были старше и чаще страдали деменцией и церебровас-

кулярными заболеваниями. У данной категории пациентов 
был повышенный риск кровотечения и внутричерепного 
кровоизлияния, однако безопасность и эффективность 
апиксабана по сравнению с варфарином не зависели от ста-
туса падения. Это также отражено в наблюдениях, указыва-
ющих на лучшие результаты при приеме ПОАК по сравне-
нию с АВК у пациентов с высоким риском падения. Однако 
следует проявлять осторожность, принимая во внимание 
возможность развития более отсроченных внутричерепных 
кровотечений у пациентов с падением в анамнезе на фоне 
приема ПОАК. Таким образом, падение само по себе не яв-
ляется противопоказанием к применению ПОАК [28, 29].

Одним из ФР развития деменции является и сама ФП. Ис-
пользование оральных АК может быть связано с уменьшени-
ем вероятности развития деменции при использовании как 
АВК, так и ПОАК. Деменция в самом деле требует особого 
внимания с точки зрения соблюдения режима лечения и без-
опасности при применении АК. Существует потребность в 
постоянной оценке когнитивных функций у пожилых паци-
ентов с ФП, принимающих АК, учете и приеме во внимание 
способности пациентов с когнитивными нарушениями при-
держиваться рекомендованного режима антикоагуляции.

За период с октября 2010 по сентябрь 2015 г. в реальной 
клинической практике на 448 944 пациентах старше 65 лет 
проведено ретроспективное когортное исследование, ини-
циированное Управлением по контролю пищевых продук-
тов и лекарств в США, «Сравнительная эффективность и 
безопасность пероральных антикоагулянтов у пожилых 
пациентов (старше 65 лет) с неклапанной ФП, принимав-
ших варфарин и стандартную дозу ПОАК» [30]. Пациен-
ты в этом исследовании принимали варфарин, дабигатран, 
ривароксабан и апиксабан. В ходе анализа результатов 
продемонстрировано, что на долю большого желудоч-
но-кишечного кровотечения приходилось 82% всех случа-
ев внечерепных кровотечений, его риск был повышен при 
применении дабигатрана и ривароксабана и снижался при 
применении апиксабана по сравнению с варфарином.

У пациентов с повышенным риском развития крово-
течений из желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) препа-
ратом выбора среди ПОАК можно считать апиксабан, на 
фоне применения которого кровотечения происходят с 
такой же частотой, как и при использовании варфарина. 
Что касается дабигатрана и ривароксабана, эти препараты 
повышают риск геморрагических осложнений со стороны 
ЖКТ, но по-разному. При использовании дабигатрана до-
стоверно чаще, чем на фоне приема варфарина, возникают 
кровотечения из нижних отделов ЖКТ, т.е. в основном ге-
морроидальные. Частота кровотечений из верхних отделов 
ЖКТ при применении дабигатрана и варфарина в исследо-
вании RE-LY была сопоставимой [31]. 

На фоне применения ривароксабана наблюдалась обрат-
ная картина: одинаковое число кровотечений по сравне-
нию с варфарином из нижних отделов ЖКТ и достоверно 
большее – из верхних отделов. С точки зрения клинициста 
кровотечения из желудка и двенадцатиперстной кишки 
могут долгое время протекать латентно на фоне продол-
жающегося приема ривароксабана в отличие от геморро-
идальных кровотечений. Поэтому с позиции безопасности 
со стороны ЖКТ все ПОАК возможно расположить следу-
ющим образом: варфарин = апиксабан, далее – дабигатран, 
на последнем месте ривароксабан [32, 33].

У пожилых пациентов на основании уже существующих 
рекомендаций по лекарственной терапии предложена гра-
дация всех препаратов на 4 класса в зависимости от при-
годности их использования. Эта концепция применения 
лекарственных препаратов у пожилых пациентов была на-
звана система FORTA (Fit for the Aged).

Класс A (A-bsolutely) – обязательные (рекомендуемые) 
препараты, для которых отмечено четкое преимущество при 
определении соотношения эффективность/безопасность.

Таблица 1. Модифицируемые и немодифицируемые факторы 
риска кровотечений у больных с ФП, получающих АК

Модифицируемые факторы риска

Артериальная гипертония (особенно если САД>160 мм рт. ст.)

Лабильное МНО или время пребывания МНО в целевом диапазоне 
<60% (для принимающих АВК)

Сопутствующий прием препаратов, повышающих риск кровотечения 
(ингибиторы активации тромбоцитов или НПВП)

Злоупотребление алкоголем (≥8 порций в неделю)*

Частично модифицируемые факторы риска

Анемия

Нарушенная функция почек

Нарушенная функция печени

Снижение числа тромбоцитов или нарушение их функции

Немодифицируемые факторы риска

Возраст более 65 лет (≥75 лет**)

Большое кровотечение в анамнезе

Инсульт в анамнезе

Почечная патология, требующая диализа, либо трансплантация почки

Цирроз печени

Злокачественное новообразование

Генетические факторы

Биомаркеры – факторы риска кровотечений

Высокочувствительный тропонин

Фактор роста и дифференцировки 15

Уровень креатинина сыворотки/расчетное значение клиренса  
креатинина

Примечание. САД – систолическое артериальное давление, НПВП – нестероидные 
противовоспалительные препараты.
*Для расчета количества единиц алкоголя в конкретном напитке нужно умножить 
объем напитка в литрах на его крепость, а затем умножить полученный результат на 
удельный вес алкоголя, т.е. на 0,789 (соотношение между плотностью алкоголя  
и плотностью воды).
**>65 лет по шкале HAS­BLED, ≥75 лет по шкалам ATRIA, HEMORR2HAGES, ORBIT.
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Класс B (B-eneficial) – препараты с доказанной или оче-
видной эффективностью у пожилых людей, но имеющие 
некоторые ограничения при оценке эффективности или 
безопасности.

Класс C (C-areful) – препараты с сомнительным про-
филем эффективности/безопасности, их следует избегать 
или исключать из листа назначения при наличии слишком 
большого числа лекарств из-за отсутствия преимуществ 
или возможных побочных эффектов; рекомендовано рас-
смотреть/находить альтернативу.

Класс D (D-on’t) – препараты, назначения которых сле-
дует избегать у пожилых, в первую очередь исключать из 
листа назначений, рассмотреть/находить альтернативу.

Ни один лекарственный препарат не был отнесен к 
классу А в 2015 г. При этом междисциплинарная рабочая 
группа экспертов, используя структурированный литера-
турный поиск и анализ, при помощи консенсусного метода 
Дельфи оценила возможность применения пероральных 
АК для долгосрочного лечения при ФП у пожилых людей 
в отношении эффективности, переносимости и безопас-
ности. Единственный из ПОАК апиксабан был отнесен к 
классу А. В 2019 г. проведен пересмотр концепции FORTA 
с использованием результатов новых исследований, при 
этом распределение АК по классам было подтвержде-
но, а апиксабан также сохранил свой класс А, остальные 
же ПОАК отнесены к классу В (имеющие доказательства 
эффективности, но имеющие ограничения при оценке эф-
фективности и безопасности) [34].

Кроме того, в случае развития кровотечения у пациен-
тов, принимающих ПОАК, рекомендовано выяснить вре-
мя приема последней дозы препарата [24, 35]. Проведение 
лабораторных тестов, характеризующих антикоагулянт-
ную активность ПОАК, целесообразно в том случае, если 
развилось тяжелое кровотечение и обсуждается введение 
препаратов, нейтрализующих действие ПОАК.

Достижение контроля коморбидных заболеваний и кор-
рекция модифицируемых ФР улучшает прогноз у пациен-
тов с ФП и снижает риск как ТЭО, так и кровотечений. 
К контрольным показателям здоровья относятся сниже-
ние веса, отказ от алкоголя, стойкое поддержание целевых 
значений артериального давления, стойкая компенсация 
хронической сердечной недостаточности, достижение це-
левых значений холестерина липопротеидов низкой плот-
ности у пациентов с сопутствующей ишемической болез-
нью сердца, контроль гликемии у пациентов с сахарным 
диабетом и т.д. [8, 36, 37].

К факторам высокого риска кровотечений относят вну-
тричерепное кровоизлияние или ИИ в анамнезе, другую 
внутричерепную патологию, недавнее желудочно-кишеч-
ное кровотечение или анемию, печеночную недостаточ-
ность, геморрагический диатез, коагулопатии, старческий 
возраст (особенно в сочетании с другими проявлениями 
старческой астении), ХБП, требующую диализа. По сравне-
нию с пациентами с наличием только ФП или ХБП у паци-
ентов с их сочетанием имеется повышенный риск инсульта 
и смертности из-за чрезмерного риска развития как ТЭО, 
так и тяжелых кровотечений, что делает стратификацию 
риска и лечение сложными задачами.

Таким образом, несмотря на реально существующий 
риск развития кровотечений на фоне приема АК у пациен-
тов с ФП, комплексный подход с учетом ФР не только ИИ 
и ТЭО, но и геморрагических осложнений, с акцентом на 
имеющиеся сопутствующие заболевания, наличие комор-
бидности, пожилой возраст и т.д., позволит индивидуаль-
но подходить к выбору АК и его дозы, способствуя опти-
мизации ведения такого рода пациентов.
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Введение
Конский каштан обыкновенный (лат. Aesculus hippo­

castanum) в диком виде произрастает на небольшой терри-
тории в горах на Балканах, горных районах Ирана и предго-
рьях Гималаев. Широко культивируется в зонах умеренного 
климата во многих районах европейской части России. На-
звание «конский каштан» связывают со схожестью цвета 
скорлупы плодов с обыкновенным каштаном или формой 
листовых рубцов, остающихся на побегах после листопада и 
напоминающих по форме лошадиную подкову.

Еще одна версия происхождения названия говорит о 
том, что семена растения были использованы в качестве 
корма для лошадей, а также как средство от лошадиного 
кашля. С декоративной и экологической целью конский 
каштан выращивают в парках, садах и вдоль улиц больших 
городов. В медицинских целях используют наземные части 
специально высаженных молодых растений и наиболее 
часто – семена, которые в обиходной речи называют кон-
скими каштанами или просто каштанами. Именно из се-
мян конского каштана (лат. Semen Hippocastani) получают 
водно-спиртовой экстракт, который применяют в различ-
ных медицинских целях. В многочисленных сообщениях, 
датируемых началом XVIII в., отмечают жаропонижаю-

щее, противоотечное и противогеморроидальное свойства 
водно-спиртового экстракта конского каштана [1].

Активные компоненты экстракта семян 
конского каштана

Основное действующее вещество экстракта конского 
каштана эсцин, обладающее противоотечными, проти-
вовоспалительными и венотонизирующими свойствами, 
было обнаружено в 1953 г. В 1960 г. Lorenz и соавт. прове-
ли более детальное исследование компонентов экстракта 
конского каштана, обнаружив в нем смесь сапогенинов [2], 
которые были идентифицированы как протоэсцигенин и 
баррингтогенол. Также была выделена отдельная фракция, 
получившая название «эсцин», состоящая из двух кристал-
лизующихся веществ – аэсцина (гемолитический) и проса-
погенина (негемолитический). Наряду с ними в экстракте 
семян конского каштана в большом количестве присут-
ствуют другие фармакологически активные вещества, 
такие как биофлавоноиды (кверцетин, кэмпферол и их 
дигликозильные производные), антиоксиданты (проанто-
цианидин А2), а также кумарины (эскулин, фраксин) [3, 4].

Вместе с тем основные терапевтические эффекты экстрак-
та конского каштана (противоотечный, антиэкссудативный,  
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ангиопротективный) в большей степени обусловлены  
аэсцином (син. «эсцин»). Аэсцин представляет собой 
природную смесь тритерпеновых сапонинов и имеет две 
изоформы (α и β), которые различаются по температуре 
плавления, углу вращения плоскости поляризации, гемо-
литическому индексу и растворимости в воде. При этом 
именно β-аэсцин обладает актуальными фармакологичес-
кими свойствами  [5]. Необработанный эсцин – это 2,5% 
водно-спиртовой экстракт из очищенного гомогенизиро-
ванного концентрата семян конского каштана с последую-
щей очисткой и получением кристаллизованного эсцина [6].

Кристаллизованный эсцин плохо растворим в воде, и 
потому его биодоступность в желудочно-кишечном трак-
те крайне низкая. Между тем специальные технологии 
позволяют модифицировать кристаллизованный эсцин, 
сделав его более гидрофильным и подходящим для приема  
per os [7, 8]. Следует подчеркнуть, что при пероральном  
назначении в составе водно-спиртового экстракта эсцин  
демонстрирует лучшую биодоступность с достижением 
максимальной концентрации в плазме уже через 4 ч, в то 
время как для таблетированных форм требуется 12–16  ч. 
Высокая скорость всасывания в желудочно-кишечном 
тракте определяется большой площадью контакта со сли-
зистыми оболочками и хорошим проникновением через 
биологические мембраны водно-спиртового экстракта кон-
ского каштана. Активные компоненты последнего начинают 
поступать в системный кровоток уже в полости рта [9–12].

Фармакология Эскузана
В Российской Федерации зарегистрирован комбини-

рованный препарат Эскузан®, включающий в свой состав 
очищенный водно-спиртовой экстракт семян конского 
каштана и тиамина гидрохлорид – витамин В1.

Очищенный экстракт семян конского каштана содержит 
смесь фармакологически активных веществ – сапонинов, 
биофлавоноидов, антиоксидантов и кумаринов. Сапонины, 
в частности β-аэсцин, обусловливают основной флебо-
протективный эффект препарата, который потенцируют 
другие биофлавоноиды – кверцетин, кэмпферол и их про-
изводные. В качестве антигипоксанта выступает проанто-
цианидин А2, а кумарины (эскулин, фраксин) оказывают 
умеренное гипокоагулирующее действие [13, 14].

Еще одним компонентом, входящим в состав Эскузана, 
является тиамина гидрохлорид (витамин В1). Суточная 
потребность взрослого человека в тиамине составляет 
1,5–2 мг, но может меняться в зависимости от разных фак-
торов. Следует отметить, что тиамин быстро разрушается 
при нагревании, поэтому при приготовлении блюд из про-
дуктов, содержащих витамин В1, большая часть его полез-
ных свойств теряется. Тиамин играет важную роль в угле-
водном, белковом и жировом обмене, а также в процессах 
проведения нервного возбуждения в синапсах. Витамин В1 
защищает мембраны клеток от токсического воздействия 
продуктов перекисного окисления, замедляет процессы 
старения, поддерживает тонус гладких мышц сосудистой 
стенки и кардиомиоцитов. Дефицит витамина В1 прояв-
ляется повышенной утомляемостью, слабостью и болью в  
икроножных мышцах, а также склонностью к периферичес-
ким отекам [15–17].

Благодаря своему комбинированному составу препарат 
оказывает комплексное противоотечное, противовоспа-
лительное и флеботонизирующее действие, реализующе-
еся через различные молекулярно-клеточные механизмы, 
часть из которых уже хорошо изучена. В частности, по-
вышение тонуса и сократительной активности венозной 
стенки связывают с улучшением избирательной прони-
цаемости медленных кальциевых каналов миоцитов, что 
в качестве клинического исхода выражается в умень-
шении выраженности веноспецифических симптомов и 
отека  [18–20]. Дополнительное противоотечное действие 

Эскузана ассоциировано со стабилизацией сосу дис-
той стенки и подавлением эндотелиальной дисфункции. 
Послед няя возникает в результате гипоксии эндотелия на 
фоне венозного стаза. Гипоксию эндотелия в настоящее 
время рассматривают в качестве одного из ключевых па-
тогенетических механизмов развития и прогрессирования 
заболеваний сердечно-сосудистой системы вообще и хро-
нических заболеваний вен в частности.

Гипоксия венозного эндотелия приводит к ухудшению 
митохондриального дыхания со снижением продукции 
аденозинтрифосфата (АТФ) – универсального источника 
энергии для различных биохимических процессов внутри 
клетки. Дефицит АТФ переориентирует внутриклеточный 
метаболизм на гипоксический путь, в результате чего высво-
бождаются простагландины и тромбоцит-активирующий  
фактор [21–24].

В ответ на хроническую гипоксию эндотелий экспрес-
сирует молекулы клеточной адгезии, приводящие к акти-
вации нейтрофилов и макрофагов, которые становятся 
дополнительными факторами повреждения стенки вено-
зных капилляров с усилением интерстициального отека. 
Биологически активные вещества (и прежде всего аэсцин), 
входящие в состав лекарственного средства, препятствуют 
развитию внутриклеточной гипоксии, поддерживают фи-
зиологические уровни АТФ и фосфолипазы А2, ответствен-
ной за высвобождение провоспалительных мессенджеров, 
а также препятствуют активации и адгезии нейтрофилов, 
защищая стенку венозных капилляров от лейкоцитарной 
агрессии и нормализуя ее проницаемость [25].

Таким образом, Эскузан оказывает 3 основных фарма-
кологических воздействия: противоотечное, противовос-
палительное и венотонизирующее. Все они реализуются 
через базовый молекулярный механизм, идентифициро-
ванный как избирательная проницаемость клеточных мем-
бран, обеспечивающая более высокую чувствительность 
кальциевых каналов к ионам кальция, что, в свою очередь, 
приводит к повышению венозного и артериального тонуса. 
Это сенсибилизирующие влияние на ионы и другие моле-
кулы способствует усилению сократительной активности 
венозной стенки и, как следствие, уменьшению отека.

Противоотечный, противовоспалительный  
и венотонизирующий эффекты экстракта 
конского каштана

Сосудистое веноспецифическое воспаление может быть 
представлено в виде каскада патологических реакций, триг-
гером которого выступает критическое снижение содер-
жания АТФ в эндотелиальных клетках. В частности, такой 
механизм реализуется при флебостазе, вызванном хрониче-
скими заболеваниями вен. Снижение энергетического по-
тенциала эндотелиоцитов приводит к росту концентрации 
внутриклеточного кальция и синтезу медиаторов воспале-
ния, таких как простагландины и тромбоцит-активирую-
щий фактор. Это, в свою очередь, приводит к мобилизации, 
активации и эндотелиальной адгезии лейкоцитов. Развер-
тывающееся воспаление сосудистой стенки сопровож-
дается синтезом интерлейкинов, гистамина, серотонина и 
других биологически активных веществ. Гистамин увеличи-
вает проницаемость сосудов микроциркуляторного русла с 
развитием отека. Кроме того, провоспалительные цитокины 
выступают в качестве альгогенов, раздражающих болевые 
С-ноцицепторы, и вызывают широкий спектр специфичес-
ких для хронических заболеваний вен (ХЗВ) жалоб, таких 
как боль, чувство тяжести, ощущение жара и др.

Наряду с этим активируется синтез эластазы и гиалуро-
нидазы – ферментов, разрушающих эндотелий и соедини-
тельнотканный матрикс венозной стенки, что усугубляет 
отек и стимулирует воспаление паравазальных тканей [26].

В многочисленных экспериментальных работах было до-
казано, что аэсцин подавляет синтез медиаторов воспаления 
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и сдвигает метаболизм протеогликанов в сторону синтеза, 
тем самым стабилизируя стенку капилляров, предотвращая 
экстравазацию жидкой части плазмы и отек [27, 28]. Про-
тивоотечный эффект экстракта конского каштана описан 
во многих рандомизированных плацебо-контролируемых 
клинических исследованиях (РКИ).

О противовоспалительных эффектах экстракта семян 
конского каштана известно давно. Так, описано успеш-
ное применение спиртовой настойки плодов и коры 
A.  hippocastanum в качестве антипиретического и аналь-
гетического средства. Аэсцин вызывал инволюцию экспе-
риментальной воспалительной гранулемы и дозозависи-
мо снижал число лейкоцитов в экссудате из трофической 
язвы, т.е. подавлял клеточную фазу воспаления. Это поло-
жение подтверждает ингибирование синтеза провоспали-
тельных медиаторов, ведущих к активации лейкоцитов и 
их трансэндотелиальной миграции на фоне применения 
аэсцина [29].

Аэсцин повышает и пролонгирует чувствительность 
изолированных варикозных вен, а также их сократимость 
в присутствии норадреналина. При этом увеличение кон-
трактильной способности венозной стенки на 10–20%  
наблюдалось при низких концентрациях аэсцина, которых 
можно легко и безопасно достигнуть при пероральном на-
значении экстракта семян конского каштана [30].

Безопасность экстракта конского каштана
Метаанализ РКИ продемонстрировал хорошую перено-

симость пероральных форм экстракта конского каштана 
с отсутствием тяжелых нежелательных явлений. Частота 
нежелательных явлений составила 14,4% у пациентов, при-
нимавших препарат, и 12,4% наблюдений в группе плацебо. 
Как правило, это были гастроинтестинальные расстрой-
ства (запоры, диарея, тошнота и рвота), головная боль, 
голово кружение, зуд, повышенная утомляемость.

Опубликованные ранее единичные сообщения о разви-
тии тяжелых токсико-аллергических реакций касались кус-
тарного получения экстракта конского каштана, в состав 
которого входило токсичное вещество эскулозид.

Длительный прием экстракта конского каштана не оказы-
вает негативных влияний на репродуктивную функцию и 
фертильность у мужчин и женщин, а также не провоцирует 
каких-либо неблагоприятных эффектов у потомства [31, 32].

Экстракт конского каштана  
и хронические заболевания вен

ХЗВ нижних конечностей и вызываемые ими жалобы 
служат наиболее частым показанием к назначению экс-
тракта конского каштана, эффективность которого базиру-
ется на описанных выше венотонизирующем, противовос-
палительном, капилляропротективном и противоотечном 
механизмах действия.

Устранение основных проявлений ХЗВ, таких как чув-
ство тяжести, боль, снижение толерантности к статичес-
ким нагрузкам, жар и зуд, судороги, ощущение отека и 
собственно отек, при использовании экстракта конского 
каштана было продемонстрировано в 10 плацебо-контро-
лируемых РКИ, включенных в Кокрановский систематичес- 
кий обзор [33].

Дизайн проведенных исследований позволил оценить 
эффективность экстракта конского каштана по критерию 
NNT (number needed to treat – показатель, отражающий чис-
ло пациентов, которых необходимо пролечить для получе-
ния положительного результата в одном случае) в отноше-
нии наиболее частых жалоб пациентов с ХЗВ. Для болевого  
синдрома NNT составил 5,1, при кожном зуде – 6,1, а в от-
ношении терапии хронического венозного отека – 4,0 [34]. 
Иными словами, по показателю NNT экстракт конского 
каштана входит в пятерку наиболее эффективных фле-
ботропных препаратов.

В сравнительном РКИ по оценке эффективности эсци-
на, гидроксиэтилрутозида и микронизированной очищен-
ной флавоноидной фракции – препаратов, наиболее часто 
использующихся при лечении ХЗВ, не было обнаружено 
существенных терапевтических различий. В то же время 
частота нежелательных явлений была несколько ниже у 
пациентов, получавших экстракт конского каштана [35]. 
Известны еще 4 сравнительных РКИ по изучению эффек-
тивности гидроксиэтилрутозида в суточной дозе от 500 до 
2000 мг и аэсцина (50–75 мг 2 раза в сутки). В обеих груп-
пах пациентов были достигнуты хорошие клинические ре-
зультаты без значимых статистических различий, но при 
очевидно более высокой безопасности аэсцина [36].

Актуальный регламент назначения экстракта конского 
каштана был изучен в нескольких клинических исследо-
ваниях. Так, использование 40 мг эсцина при троекратном 
суточном приеме в течение 21 дня приводило к значимо-
му в сравнении с плацебо улучшению венозного отто-
ка, оцениваемого по результатам фотоплетизмографии.  
Одновременно с этим уменьшались другие проявления 
ХЗВ. Двукратный суточный прием 100–150 мг препарата 
на протяжении 2–8 нед вызывал существенное уменьше-
ние объема голени и выраженности других симптомов ХЗВ 
при казуистически редкой, не отличаемой от плацебо, час-
тоте нежелательных явлений [37]. В одном РКИ был про-
демонстрирован выраженный противоотечный эффект 
экстракта конского каштана, сопоставимый с результата-
ми компрессионной терапии. Этот факт отражен в Кокра-
новском обзоре и может быть использован у пациентов с 
хроническим венозным отеком, имеющих противопока-
зания или отказывающихся от ношения компрессионного 
трикотажа [38].

ХЗВ по статистике чаще встречаются у женщин, что опре-
деляет важность гендерного анализа эффективности фле-
ботропной терапии. К сожалению, исследований с подоб-
ным дизайном крайне мало. Так, в двойном слепом РКИ с 
включением 137 женщин в постменопаузе, предъявлявших 
жалобы на хронический отек голени, венозный генез кото-
рого был подтвержден результатами ультразвукового иссле-
дования, было проведено сравнение двух схем применения 
гидроксиэтилрутозидов: по 1000 мг/сут весь срок лечения и 
по 1000 мг/сут в течение 4 нед, а затем – по 500  мг/сут еще 
8 нед с приемом аэсцина по 50 мг 2 раза в сутки. Назначе-
нию препаратов предшествовал двухнедельный период  
«отмывки» с приемом плацебо, за которым следовал шести-
недельный этап наблюдения без медикаментозного лечения. 
Динамику отека голени оценивали путем измерения объе-
ма вытесненной воды на визитах через 4, 8 и 12 нед на фоне 
флеботропной терапии, а также через 15 и 18 нед в период 
наблюдения. При оценке результатов оказалось, что экс-
тракт конского каштана продемонстрировал сопоставимую 
с гидроксиэтилрутозидами эффективность. В то же время 
пациентки, получавшие экстракт конского каштана, отме-
тили лучшую динамику субъективных веноспецифических 
симптомов и переносимость препарата [39].

В 1996 г. в Германии было проведено большое мультицен-
тровое наблюдательное исследование с участием 800 вра-
чей общей практики, которые оценили влияние экстрак-
та конского каштана на веноспецифические симптомы у 
5429  пациентов, страдающих различными формами ХЗВ. 
Подавляющее большинство пациентов получали препарат 
в дозе 75 мг 2 раза в сутки на протяжении 4–10 нед. Умень-
шение выраженности симптомов ХЗВ было отмечено уже 
на 1-й неделе, а положительная динамика нарастала весь 
период терапии. Важно, что комплаентность пациентов 
дос тигала 95%, а хорошая или превосходная терапевтичес-
кая эффективность экстракта конского каштана была заре-
гистрирована у 94% больных [40].

Данные, представленные выше, убедительно свидетель-
ствуют о возможности эффективного контроля связанных 
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с ХЗВ симптомов и отека при помощи приема препаратов, 
основой которых является экстракт конского каштана, что 
находит подтверждение в международных и российских 
клинических рекомендациях по лечению ХЗВ [41–43].

Экстракт конского каштана  
и геморроидальная болезнь

Геморроидальная болезнь (син. «хронический гемор-
рой») – самое распространенное проктологическое забо-
левание, связанное с нарушением венозного оттока. При 
этом арсенал средств для его консервативного лечения от-
носительно невелик. Подавляющее большинство препара-
тов для консервативного лечения хронического геморроя 
выпускают в виде суппозиториев или ректальных мазей.  
Вместе с тем пероральный прием экстракта конского 
каштана демонстрирует высокую эффективность при  
лечении хронического геморроя. Так, в РКИ на основании 
клинического и эндоскопического обследования было по-
казано, что прием Эскузана по 40 мг 3 раза в сутки на про-
тяжении 2  мес значимо превосходил плацебо в отноше-
нии снижения степени выраженности болевого синдрома, 
уменьшения кровоточивости и перианального отека. Улуч-
шение клинической симптоматики происходило в среднем 
через 6 дней терапии, а эндоскопические признаки улуч-
шались спустя 2 нед [14, 44–47].

Экстракт конского каштана  
и посттравматический отек

Посттравматический отек сопровождает самые разно-
образные хирургические и ортопедические вмешательства, 
особенно на нижних конечностях. Традиционно для устра-
нения посттравматического отека используют различные 
препараты для местного применения. В двух РКИ была 
оценена клиническая эффективность экстракта конского 
каштана в дозе 20 мг 3 раза в сутки после герниопласти-
ки, менискэктомии и остеосинтеза по поводу перелома 
костей нижних конечностей. Показано, что экстракт конс-
кого каштана оказывает противовоспалительное и про-
тивоотечное действие, значимо более выраженное, чем 
 плацебо  [48,   49]. Помимо результатов этих двух РКИ, в 
литературе представлен обширный опыт применения пре-
паратов конс кого каштана для профилактики и лечения 
после операционного и посттравматического отека в раз-
личных клинических ситуациях [50, 51].

Другие актуальные фармакологические 
свойства экстракта конского каштана

Водно-спиртовой экстракт конского каштана демон-
стрирует выраженную антиоксидантную активность, пре-
восходящую другие пероральные формы препарата. В экс-
перименте было показано, что экстракт конского каштана 
эффективно ингибирует перекисное окисление липидов и 
блокирует свободный радикал дифенилпикрилгидразил. 
Эти свойства экстракта конского каштана могут быть ис-
пользованы при лечении большой группы заболеваний сер-
дечно-сосудистой системы, где ключевым патогенетичес-
ким механизмом выступает оксидативный стресс [52, 53].

Цитотоксическое воздействие водно-спиртового экс-
тракта конского каштана выявили в нескольких экспери-
ментальных исследованиях. Так, добавление водно-спир-
тового экстракта к культивированным клеткам рака 
молочной железы на 30% снижало их жизнеспособ-
ность  [54]. Кроме этого была обнаружена способность  
аэсцина потенцировать эффективность противоопухоле-
вого препарата гемцитабина [55, 56].

Водно-спиртовой экстракт конского каштана в ком-
бинации с триамцинолоном ацетонидом демонстрирует 
синергический эффект и снижает проницаемость гемато-
ретинального барьера после ишемии. Также совместное  
использование указанных препаратов вызывает увеличение 

количества окклюдина в слое ганглиозных клеток ишемизи-
рованной сетчатки. Таким образом, комбинацию эсцина с 
триамцинолоном ацетонидом целесообразно использовать 
в лечении офтальмологических заболеваний, протекающих 
с отеком макулы и сетчатки [57].

В ряде экспериментальных исследований описываются 
позитивные эффекты эсцина при синдроме острого легоч-
ного повреждения. В частности, при LPS-индуцированном 
воспалении легких у лабораторных мышей β-эсцин ингиби-
ровал как перекисное окисление липидов, так и активность 
ряда провоспалительных агентов (NO, ФНО-α,  ИЛ-1β и 
ИЛ-6). Кроме того, применение эсцина приводило к восста-
новлению глюкокортикостероидных рецепторов легочной 
ткани, поврежденных в результате LPS-индуцированного 
воспаления. Эти данные позволяют предположить, что, по-
мимо уже известных механизмов, противовоспалительный 
эффект эсцина реализуется за счет активации глюкокорти-
костероидных рецепторов с увеличением эндогенной анти-
оксидантной активности [58].

Использование эсцина у пациентов с тяжелыми форма-
ми острой респираторной вирусной инфекции оказывало 
противовоспалительное и антиэкссудативное действие, а 
также снижало частоту неблагоприятных лекарственных 
реакций, связанных с введением глюкокортикостерои-
дов. Существуют и отдельные данные о благоприятных  
эффектах эсцина у пациентов с острым посттравматичес-
ким отеком легких, радиационным пневмонитом, после 
торакотомии и при пневмонии различного генеза. Благо-
даря ингибированию цитокинов эсцин улучшал функцию 
легких и газообмен у пациентов с хронической обструк-
тивной болезнью легких и хронической сердечно-легочной 
недостаточностью.

Экстракт конского каштана  
и новая коронавирусная инфекция (COVID-19)

Наряду с плюрипотентным противовоспалительным  
эффектом экстракт конского каштана также демонстриру-
ет высокую антивирусную активность в отношении SARS-
CoV-2, респираторно-синцитиального вируса человека и 
некоторых других вирусов. В качестве ключевых механиз-
мов, открывающих для эсцина перспективы для использо-
вания при новой коронавирусной инфекции, выступает его 
способность модулировать активность NF-κB, активатора 
протеина-1 и цитокинов, а также ингибировать важнейшие 
участники цитокинового шторма ИЛ-6, ФНО-α и ИЛ-1β. 
В Китае и Италии начаты рандомизированные параллель-
ные клинические исследования по использованию эсцина 
в комплексном лечении больных с COVID-19 и его послед-
ствиями. При этом, если в Китае используется только инъ-
екционная форма препарата (эсцинат натрия), то в Италии, 
наряду с внутривенным введением (20 мг 1 раз в сутки), в 
другой группе пациентов применяется водно-спиртовой 
экстракт (40 мг 3 раза в сутки). Для контроля эффектив-
ности терапии в этих исследованиях помимо мониторинга  
состояния легких также оценивают динамику концентра-
ции С-реактивного белка и ИЛ-6 плазмы крови [59, 60].

Помимо применения в острой фазе новой коронавирус-
ной инфекции, значительный интерес представляет исполь-
зование препаратов эсцина для нормализации функции 
сердечно-сосудистой системы и в особенности ее микро-
циркуляторного звена. Актуальность этого направления 
обусловлена длительной персистирующей флебопатией, 
вызванной повреждением гликокаликса и эндотелиоцитов. 
Уже доказанные, а также находящиеся в процессе изучения 
фармакологические свойства эсцина, демонстрирующие 
флебопротективный, антиоксидантный, гемореологический 
и венотонизирующий эффекты на фоне высокой терапевти-
ческой безопасности, позволяют включать препараты на его 
основе в программу реабилитации пациентов, перенесших 
новую коронавирусную инфекцию [61, 62].
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Заключение
Экстракт конского каштана обладает плюрипотентным 

механизмом действия, который может быть эффективно 
реализован не только при лечении хронических заболе-
ваний вен, но и при других патологических состояниях, 
протекающих с эндотелиопатией, воспалением, отеком и  
оксидативным стрессом. Последние данные о возможности 
использования препаратов на основе экстракта конского 
каштана у пациентов с новой коронавирусной инфекцией 
и ее последствиями открывают новые перспективы, кото-
рые будут изучены в ближайшем будущем.
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Гериатрический синдром падений у коморбидных 
пациентов: «парадокс» нормотензии в пожилом возрасте
О.Н. Ткачева1, Н.К. Рунихина1, Л.И. Меркушева*1, А.В. Лузина1, Н.В. Шарашкина1, В.С. Остапенко1, 
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Аннотация
Обоснование. Падения как гериатрический синдром в пожилом и старческом возрасте сопряжены с высокими рисками для здоровья, вклю­
чая серьезные травмы, длительное пребывание в стационаре, расходы на медицинскую помощь и последующий уход. 
Цель. Изучить распространенность падений у пожилых пациентов с коморбидной патологией в зависимости от наличия или отсутствия 
артериальной гипертензии (АГ).
Материалы и методы. В исследование были включены 5240 пациентов с 3 и более хроническими заболеваниями в возрасте 60 лет и старше, 
наблюдавшихся в различных поликлиниках г. Москвы c верифицированными диагнозами по данным амбулаторных карт в период с 2015 по 
2018 г. Критериями исключения были острое заболевание или обострение хронических болезней, декомпенсация заболеваний, тяжелые 
сенсорные дефициты и деменция. Сравнение количественных переменных между группами проводили с помощью t­критерия Стьюдента, 
бинарных – с помощью точного критерия Фишера.
Результаты. Возраст пациентов составил 71,0 ± 0,1 года, 72,4% были женщинами. Подавляющее большинство пациентов (99,3%, n=5202) 
наблюдались с диагнозом АГ, или гипертоническая болезнь, у 0,7% (n=38) пациентов данный диагноз отсутствовал. В группе лиц с АГ падения 
были у 16,4% (n=857), тогда как среди тех, кто не имел указаний на АГ, о падениях сообщили 42,1% (n=16), р=0,00018; отношение шансов со­
ставило 3,69 (95% доверительный интервал 1,80–7,38).
Заключение. «Парадокс», связанный с большей частотой падений в группе пожилых пациентов без эпизодов повышения артериального 
давления по сравнению с пациентами, имеющими АГ, на сегодняшний день до конца не изучен и может свидетельствовать о большем риске 
падений у пациентов этой категории. Данное наблюдение требует дальнейших исследований.

Ключевые слова: коморбидность, гериатрические синдромы, падения, синдром старческой астении, артериальная гипертензия, пожилые люди
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Geriatric syndrome of falls in comorbid patients: paradox  
of normotension in the elderly
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Abstract
Background. Falls as geriatric syndrome in elderly age are associated with high health risks, including serious injury, prolonged hospital stays, and 
medical and follow­up costs. The prevalence of falls in comorbid elderly patients without hypertension remains uncertain.
Aim. To study the incidence of falls in the comorbid elderly with or without hypertension.
Materials and methods. The study included 5240 outpatients aged 60 and over with three or more chronic diseases treated at Moscow polyclinics 
with verified diagnoses according to medical records in 2015–2018. The exclusion criteria were acute illness, exacerbation of chronic diseases, disease 
decompensation, severe sensory impairment and dementia. Student's t­criterion was used to compare quantitative variables between groups and 
Fisher's exact test was used to compare binary variables.
Results. The age of study participants was 71.0 ± 0.1 years, 72.4% – women. The vast majority of patients (99.3%, n=5202) has been diagnosed with 
arterial hypertension or essential hypertension, and 0.7% of patients (n=38) had no such diagnoses. The incidence of falls in hypertensive patients was 
16.4% (n=857), while 42.1% (n=16) of patients without hypertension reported falls (p=0.00018; odds ratio 3.69; 95% confidence interval 1.80–7.38).
Conclusion. The paradox of the greater frequency of falls in the group of elderly patients who experienced no blood pressure elevation episodes 
compared with hypertensive patients has not been fully understood yet and can indicate that the risk of falls in patients who experienced no blood 
pressure elevation is higher; however, further research is required.
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Обоснование
Падения как гериатрический синдром (ГС) наблюдают-

ся у многих пациентов в пожилом и старческом возрасте и 
сопряжены с высокими рисками для здоровья, включая се-
рьезные травмы, длительное пребывание в стационаре, рас-
ходы на медицинскую помощь и последующий уход. Даже 
после неосложненных падений значительно уменьшается 
подвижность пожилых пациентов и увеличивается количес-
тво летальных исходов. Страх падений приводит к потере 
уверенности при ходьбе, к социальной изоляции и депрессии. 
Падения являются предиктором снижения функционального 
статуса в пожилом возрасте и институализации [1, 2]. Среди 
причин падений – сенсорные дефициты, когнитивные нару-
шения, хронические сердечно-сосудистые заболевания, эндо-
кринные болезни, патология опорно-двигательной системы, 
применение седативных, антигипертензивных препаратов, 
нейролептиков и диуретиков, а также внешние причины, в 
том числе и неподходящие вспомогательные средства.

Сердечно-сосудистые заболевания, сопровождающиеся 
нарушением сердечного ритма и мозгового кровообра-
щения, могут привести к развитию ортостатической ги-
потензии и головокружению. Артериальная гипертензия 
(АГ) присутствует у подавляющего большинства комор-
бидных пожилых пациентов. Антигипертензивная тера-
пия с применением диуретиков, β-адреноблокаторов или 
гипотензивных препаратов центрального действия может 
существенно увеличить риск падений у пожилых людей. 
Распространенность падений у коморбидных пожилых па-
циентов в отсутствие таких факторов риска, как повышен-
ное артериальное давление (АД) и антигипертензивная 
терапия, изучена не до конца. 

Цель исследования – изучить распространенность ГС у 
пациентов с коморбидной патологией (3 и более верифи-
цированных хронических заболевания по данным амбула-
торной карты) с АГ и без указаний на АГ.

Материалы и методы
Исследование проводили на базе московских лечеб-

но-диагностических центров – ГБУЗ «Диагностический 
клинический центр №1» и его филиалов, ГБУЗ «Городская 
поликлиника №175» и ее филиалов, клинико-диагности-
ческого отделения Российского геронтологического науч-
но-клинического центра ФГАОУ ВО «РНИМУ им. Н.И. Пи-
рогова» в период с сентября 2015 г. по май 2018 г. 

В исследование были включены пациенты с 3 и более ве-
рифицированными хроническими заболеваниями по дан-
ным амбулаторных карт в возрасте 60 лет и старше. Данные 
о наличии или отсутствии АГ были также взяты из меди-
цинских карт пациентов.

Критериями исключения были острые заболевания или 
обострения хронических болезней, декомпенсация заболе-
ваний, тяжелые сенсорные дефициты и деменция.

Данная научная работа имела характер многоцентрового 
наблюдательного проспективного исследования.

В ходе обследования были собраны социально-демогра-
фические данные (возраст, пол), а также данные о комор-
бидности. Опросник «Возраст не помеха» использовали 
для выявления старческой астении и других ГС, в том чис-
ле падений [3]. Анкета включает 7 вопросов, которые ка-
саются физических, функциональных и психологических 
аспектов и таких проблем, как потеря веса, ограничения в 
повседневной жизни из-за ухудшения зрения и/или слуха, 
травматические падения, симптомы депрессии, ухудше-
ние памяти и внимания, недержание мочи и ограниченная 
мобильность. За каждый положительный ответ на вопрос 
начисляется 1  балл. Таким образом, максимально можно 
набрать 7 баллов, минимально – 0. Использовали отрезную  
точку ≥3 баллам для отбора пациентов с вероятным синдро-
мом старческой астении или хрупкости (frailty), так как она 
соответствует наивысшей чувствительности (85,7 и 93,3% 
по сравнению с фенотипической моделью по L. Fried и со-
авт., 2001 г., и моделью накопления дефицита по Mitnitski, 
Mogilner, Rockwood, 2001 г.) [4, 5].

Количественные данные представлены как среднее и 
стандартное отклонения, бинарные – как процент и часто-
та. Сравнение бинарных признаков между группами про-
водили с помощью точного критерия Фишера, вычисляли 
отношение шансов (ОШ) и 95% доверительный интервал 
(95% ДИ). При анализе факторов, независимо влияющих 
на вероятность падения, использовали логистическую 
регрессию и выбирали наилучшую модель с помощью ин-
формационного критерия Акаике. Статистический анализ 
проводили с помощью программы R 3.6.2 [6].

Скрининговый опрос пациентов для выявления ГС яв-
ляется частью рутинной врачебной практики. Этическую 
экспертизу не проводили.

Результаты
Были проанализированы данные 5240 пациентов в воз-

расте 71,0±0,1 года, из них 72,2% составили женщины. Сре-
ди коморбидных пациентов наиболее распространенным 
заболеванием была АГ (n=5202, 99,3%). В группе пациентов 
с АГ о падениях сообщили 16,4% (n=857).

Мы проанализировали частоту некоторых других ГС 
среди пациентов, имевших АГ и падения в анамнезе. У них 
почти в 2 раза чаще отмечалось снижение веса, депрессив-
ное состояние, недержание мочи, проблемы с памятью и 
вниманием, чем у пациентов с АГ без падений (табл. 1). Доля 
пациентов с синдромом старческой астении в группе с АГ и 
падениями была в 3 раза больше, чем в группе с АГ без паде-
ний (64,2% против 22,2% соответственно; р<2×10-16).

Среди коморбидных пациентов «нормотоников» женщин 
было меньше (55% против 73%; р=0,027), возраст был сопо-
ставим с возрастом пациентов в группе АГ – 69,14±7,35 года 
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против 71,01±6,76 года; р=0,092 в соответствии с критерием 
Стьюдента. Пациенты группы «нормотоников» были более 
крепкими, реже отмечали снижение веса, сенсорные нару-
шения, трудности при передвижении и недержание мочи, но 
чаще жаловались на снижение настроения, однако разница 
не была статистически достоверной (табл. 2).

Однако частота эпизодов падений среди пациентов, не 
имевших указаний на АГ, вызывала удивление – из 38 че-
ловек падения отметили 16 (42,1%) пациентов (табл. 2), что 
было существенно выше, чем среди пациентов с АГ: ОШ 
3,69, 95% ДИ 1,80–7,38. Таким образом, риск падений у по-
жилых пациентов без АГ оказался более чем в 3 раза выше 
по сравнению с пациентами, имевшими АГ.

Анализ основных хронических неинфекционных заболе-
ваний у «нормотоников» в сравнении с пациентами с АГ 
выявил меньшую распространенность цереброваскуляр-
ных болезней (ЦВБ) – 42,1% против 92,2%; p<0,001, сахар-
ного диабета 2-го типа – 13,1% против 34%; р=0,005, ише-
мической болезни сердца – 26,3% против 88,8%; p<0,001 
соответственно.

При использовании лучшей многофакторной модели для 
предсказания вероятности падения оказалось, что при ЦВБ 
риск падений увеличивается в 2,6 раза, АГ уменьшает риск 
падений почти в 5,7 раза, а каждый дополнительный год 
жизни увеличивает шансы на падение в 1,015 раза (табл. 3). 

Обсуждение
Известно, что АГ является широко распространенным 

состоянием среди пожилых больных, чем, вероятно, объ-
ясняется малочисленность группы «нормотензивных» ко-
морбидных пациентов в нашем исследовании. Распростра-
ненность коморбидности среди пожилых людей составляет 
от 55 до 98% [7]. Однако качество жизни пожилых людей и 
прогноз определяются не только хроническими заболева-
ниями, но и ГС [8], которые могут отражать клиническую 
картину течения сразу нескольких заболеваний. ГС – кли-
нические состояния у пожилых людей, которые нельзя вы-
делить в качестве самостоятельных нозологий [9–12]. Среди 
ГС наиболее распространены падения, снижение веса, сар-
копения, нарушения памяти, недержание мочи и некоторые 
другие. Синдром старческой астении часто выделяется как 
ключевой ГС, характеризующийся возраст-ассоциирован-
ным снижением физиологического резерва, функций мно-
гих систем организма и приводящий к неблагоприятным 
исходам для здоровья, потере автономности и смерти [9].

В нашем исследовании мы обнаружили, что падения у 
пожилых пациентов с АГ сопряжены с большей частотой 
основных ГС, в том числе со старческой астенией, что дела-
ет их значительно уязвимее.

Повышенный риск падений у пожилых пациентов без 
АГ требует дополнительного изучения. Парадоксальность 
наблюдения связана с тем, что, по данным литературы, 
именно АГ сопряжена с высоким риском падений. Извест-
но, что у людей с повышенным давлением быстрее нару-

шаются физические функции и возникает инвалидность 
[13–16]. Описана также связь гипертонической болезни со 
снижением скорости ходьбы [17] и саркопенией [18]. 

Лишь в единичных работах сообщалось, что более низ-
кое систолическое АД было независимым предиктором 
падений у пожилых людей. Среднее систолическое АД тех, 
кто перенес падения, составило 128±17 мм рт. ст., в то вре-
мя как те, кто не падал, имели среднее систолическое АД на 
уровне 137±22 мм рт. ст. Диастолическое АД оказалось не 
связанным с падениями. Падения происходили в 2,8 раза 
чаще в подгруппе с более низким АД (p<0,0001). Было так-
же выявлено, что женский пол (относительный риск 2,1; 
p=0,02) выступал независимым предиктором падений в 
течение года наблюдений [19].

В крупном шведском исследовании, длившемся 10 лет, с 
участием 3 тыс. человек в возрасте 60 лет и старше, про-
живавших вне дома престарелых, авторы выявили, что 
связь между риском травматического падения и показа-
телями АД в пожилом возрасте главным образом зависит 
от функционального статуса [20]. Частота травматических 
падений среди лиц с функциональными нарушениями 
составила 36,6%, в то время как среди тех, кто их не имел, 
травматические падения наблюдали лишь в 16,9% случаев. 
Было отмечено, что и у лиц с функциональными наруше-
ниями, и у пациентов без таковых систолическое АД ниже 
130 мм рт. ст. ассоциировалось с падениями [20].

Хотя ортостатическая гипотензия у «нормотоников» 
встречается реже, чем у пациентов с АГ (5,5% против 13,4% 
соответственно), необходимо учитывать ее наличие [21]. 
Ортостатическая гипотензия и падения связаны между со-
бой, что было подтверждено рядом исследований. В крупном 
метаанализе, который был опубликован в 2018 г. и включил 
50  отобранных исследований с общим числом участников, 
превышавшим 49 тыс. пожилых людей, между ортостатичес-
кой гипотензией и падениями описана положительная связь 
(ОШ 1,73, 95% ДИ 1,50–1,99) [22]. Вероятно, ортостатические 
реакции у исходно «нормотензивных» пожилых пациентов 
являются причиной более частых падений, что было отме-
чено в нашем исследовании. Парадоксальность выявленных 
ассоциаций требует включить «нормотензивных» комор-
бидных пожилых пациентов в группу повышенного риска 
падений, проводить комплексную гериатрическую оценку 

Таблица 1. Частота ГС среди коморбидных пациентов с АГ  
в зависимости от наличия или отсутствия падений, n=5202 

ГС, n (%)
Пациенты с АГ  
без падений, 

n=4345 (83,5%)

Пациенты с АГ  
и падениями, 
n=857 (16,4%)

p

Снижение веса 363 (8,4%) 211 (24,6%) <0,001

Снижение  
настроения

1389 (32,0%) 646 (75,4%) <0,001

Нарушения памяти, 
внимания

1544 (35,5%) 628 (73,3%) <0,001

Недержание мочи 475 (10,9%) 185 (21,6%) <0,001

Проблемы при  
передвижении

994 (22,9%) 262 (30,6%) <0,001

Старческая астения 963 (22,2%) 550 (64,2%) <0,001

Примечание. Здесь и в табл. 2, 3: p – уровень статистической значимости.

Таблица 2. Частота ГС среди коморбидных пациентов  
в зависимости от наличия или отсутствия АГ, n=5240

ГС, n (%)
Пациенты  

без АГ, n=38  
(100%)

Пациенты с АГ, 
n=5202 (100%) p

Снижение веса 0 (0%) 574 (11,0%) 0,023

Снижение  
настроения

18 (47,4%) 2035 (39,1%) 0,504

Нарушения памяти, 
внимания

21 (55,3%) 2172 (41,8%) 0,189

Недержание мочи 0 (0%) 660 (12,6%) 0,001

Снижение зрения/
слуха

3 (7,9%) 1737 (33,4%) 0,001

Проблемы при  
передвижении

1 (2,6%) 1256 (24,1%) 0,001

Падения 16 (42,1%) 857 (16,5%) 0,001

Старческая астения 4 (10,5%) 1513 (29,1%) 0,012

Таблица 3. Результаты анализа факторов, связанных с риском 
падений у всех пациентов

Фактор риска ОШ
95% ДИ для ОШ

pнижняя  
граница

верхняя 
граница

Возраст 1,015 1,004 1,026 0,079

Наличие АГ 0,176 0,087 0,355 0,001

Наличие ЦВБ 2,606 1,802 3,758 0,001
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и определять все вероятные предрасполагающие факторы – 
функциональные и когнитивные нарушения, сенсорные де-
фициты, полипрагмазию и влияние лекарственных препара-
тов центрального действия [23]. 

Заключение
Полученные в исследовании с участием 5240 людей по-

жилого возраста данные заставляют задуматься о созда-
нии мер, направленных на профилактику падений среди 
«нормотензивных» пациентов. Это могут быть повышение 
функционального статуса, улучшение физической формы, 
техническое оснащение (пристенные поручни, средства 
для передвижения) и коррекция лекарственной терапии.

Одним из слабых мест исследования стало то, что дан-
ные о ГС собирали с помощью анкеты и не проводили все-
стороннюю гериатрическую оценку старческой астении, а 
также то, что исследователи учитывали заболевания паци-
ентов, но не учитывали их тяжесть. 
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Пентраксин-3 – перспективный биологический маркер 
при сердечной недостаточности: литературный обзор
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Аннотация
По данным многих исследований, воспаление играет весьма значимую роль в патогенезе сердечной недостаточности. Продемонстриро­
вано увеличение уровней циркулирующих воспалительных маркеров и цитокинов, таких как C­реактивный белок (СРБ), фактор некроза 
опухоли­a (TNF­a) и интерлейкинов (ИЛ). СРБ вырабатывается в печени в ответ на стимуляцию различными цитокинами, в основном ИЛ­6, и 
является членом суперсемейства пентраксинов. Пентраксин­3, представляющий собой длинный пентраксин, имеет аналогичный с класси­
ческими короткими пентраксинами С­концевой домен пентраксина, но отличается от них наличием неродственного длинного N­концевого 
домена. Различные типы клеток могут продуцировать пентраксин­3 при воздействии первичных воспалительных сигналов, таких как ИЛ­1, 
TNF­a, окисленный липопротеин низкой плотности и микробные фрагменты (например, липополисахарид, липоарабиноманнаны). Данные 
на экспериментальных моделях животных продемонстрировали, что пентраксин­3 может выполнять кардиозащитные и атеропротекторные 
роли посредством влияния на воспалительный процесс. Пентраксин­3 изучали в нескольких клинических исследованиях в качестве потен­
циального биологического маркера сердечно­сосудистых заболеваний.

Ключевые слова: сердечная недостаточность, пентраксин­3, хроническое воспаление, фракция выброса левого желудочка, биомаркеры
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Pentraxin-3 – a promising biological marker in heart failure: 
literature review
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Abstract
According to many studies, inflammation plays a very significant role in the pathogenesis of heart failure. Many studies have demonstrated an increase 
in circulating levels of inflammatory markers and cytokines such as C­reactive protein, tumor necrosis factor­a (TNF­a), and interleukins. C­reactive 
protein is produced in the liver in response to stimulation by various cytokines, mainly interleukin­6, and is a member of the pentraxin superfamily. 
Pentraxin­3, which is a long pentraxin, has a C­terminal domain of pentraxin similar to the classic short pentraxins, but differs from them in the 
presence of an unrelated long N­terminal domain. Various cell types can produce pentraxin­3 when exposed to primary inflammatory signals such as 
interleukin­1, tumor necrosis (TNF­a), oxidized low density lipoprotein, and microbial fragments (eg, lipopolysaccharide, lipoarabinomannans). Data 
in experimental animal models have demonstrated that pentraxin­3 can play cardioprotective and atheroprotective roles through its influence on the 
inflammatory process. Pentraxin­3 has been studied in several clinical protocols as a potential biomarker for cardiovascular disease.
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Биомаркеры сердечной недостаточности
Сердечная недостаточность (СН) является важной ме-

дицинской, социальной и экономической проблемой [1]. 
Распространенность СН составляет 2–3% среди взрослого 
населения развитых стран мира. У пациентов пожилого 
возраста риск развития хронической сердечной недоста-
точности (ХСН) составляет более 10% [2]. По данным про-
токолов ЭПОХА-АГ и ЭПОХА-ХСН, распространенность 
ХСН в Российской Федерации приближается к 7%  [3]. 
ХСН  – комплексный и гетерогенный синдром, который 
развивается вследствие нарушения функции сердца или 
его структуры. Это приводит к уменьшению насосной 
функции сердца и/или увеличению внутрисердечного 
давления в покое и во время физических нагрузок. Основ-
ными синдромами, характерными для ХСН, являются сла-
бость, одышка и периферические отеки [3].

Поиск новых биологических маркеров, анализ патофизио-
логической роли и изменения их концентрации при разных 
вариантах лечения позволили понять многие патогенетиче-
ские особенности развития и течения ХСН [1]. За последние 
десятилетия достигнут значительный прогресс в изучении 
сердечно-сосудистых биомаркеров. Ключевым стало внедре-
ние в широкую клиническую практику исследования концен-
трации натрийуретических пептидов (НУП), используемых в 
качестве маркеров для диагностической и прогностической 
оценки пациентов с ХСН [4]. В  настоящее время оценка 
значений мозгового НУП (BNP) и его N-концевого предше-
ственника (NT-proBNP) является «золотым стандартом» для 
диагностики ХСН и прогнозирования ее течения, однако огра-
ничения, которые обусловлены влиянием многих факторов на 
показатели NT-proBNP, неоднозначность пороговых уровней 
и низкая информативность при СН с сохраненной фракцией 
выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) диктуют необходимость  
дальнейшего поиска высокочувствительных и более специ-
фичных маркеров [1, 4]. 

Новые биологические маркеры, такие как маркер фибро-
за галектин-3 (GAL3), пептидный гормон адреномедуллин, 

стимулирующий фактор роста ST2, хемокин CX3CL1, сур-
рогатный маркер вазопрессина, с каждым годом становятся 
на шаг ближе к внедрению в медицинскую практику [5–7]. 
Чтобы найти новые маркеры для ранней диагностики и 
стратификации риска ХСН, были проведены исследования, 
посвященные анализу перспективного маркера воспаления 
пентраксина-3 (PTX3) [8, 9].

Воспаление является универсальной реакцией организма 
на различные повреждающие факторы, оно направлено на 
восстановление целостности тканей и минимизацию гибели 
клеток. Из поврежденных или погибших клеток выделяются 
окисленные продукты и белки поврежденного внеклеточ-
ного матрикса, их распознают сторожевые толл-подобные 
рецепторы (TLR), и это запускает провоспалительную реак-
цию. Активными участниками воспалительного ответа яв-
ляются провоспалительные цитокины, в частности интер-
лейкины (ИЛ, IL) – ИЛ-1, 2, 6, 8, фактор некроза опухоли a 
(TNF-a), хемокины и их рецепторы, молекулы клеточной 
адгезии (интегрины, селектины и др.), а также белки острой 
фазы: С-реактивный белок (СРБ), PTX3. 

Воздействие провоспалительных цитокинов активи-
рует фибробласты и кардиомиоциты в очаге воспаления. 
Активированные клетки начинают вырабатывать цито-
кины и факторы роста, которые служат мощными хемо-
аттрактантами и играют значительную роль в усилении 
воспалительной реакции. Нейтрофилы и моноциты вы-
деляют трансформирующий фактор роста b, в том числе 
ростовой фактор дифференцировки 15 (GDF15), кото-
рый подавляет реакцию макрофагов и синтез протеоли-
тических ферментов. У больных с ХСН воспалительные 
реакции приводят к повреждению кардиомиоцитов, их 
апоптозу и активации нейрогуморальных систем, кото-
рые способствуют запуску гибернации миокарда и его 
ремоделирования [8]. Выраженность воспалительного 
ответа в каждом конкретном случае определяется взаи-
модействием про- и противовоспалительных цитокинов 
(рис. 1) [8].
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Роль PTX3 в развитии хронического  
воспаления при ХСН

PTX3 является членом суперсемейства пентраксинов 
c цикличной мультимерной структурой, которые вклю-
чают СРБ и амилоидный компонент P сыворотки (SAP). 
Пентраксины могут быть длинные и короткие. СРБ и SAP 
относятся к короткоцепочечным пентраксинам, а PTX3, 
нейтральные пентраксины и нейтральный рецептор пен-
траксина – к длинноцепочечным. Короткие и длинные 
пентраксины синтезируются разными генами. С-терми-
нальный конец белковой молекулы PTX3 аналогичен СРБ 
и SAP; при этом N-терминальная часть отличается [9]. 

Фактически короткие и длинные пентраксины продуци-
руются разными типами клеток в ответ на разные стимулы 
и обладают разными молекулярными мишенями. Коротко-
цепочечные вырабатываются преимущественно печенью 
и индуцируются провоспалительными цитокинами, в ос-
новном ИЛ-6 [9]. Основными источниками PTX3 являются 
сосудистые эндотелиальные клетки, моноциты, макрофа-
ги, альвеолярные клетки, миелоидные дендритные клетки, 
адипоциты, фибробласты, гладкомышечные клетки, хон-
дроциты и синовиальные клетки (рис. 2) [10].

Провоспалительные цитокины ИЛ-1b и TNF-a, бакте-
риальные фрагменты, взаимодействующие с TLR, такие 
как бактериальные липополисахариды, флагеллин и белки 
внешней мембраны, – это основные индукторы PTX3. ИЛ-6, 
который является основным индуктором СРБ и SAP, не при-
нимает участие в активации PTX3 [10]. Полиморфно-ядер-
ные лейкоциты, содержащие запас зрелого PTX3, который 
продуцируется во время дифференциации от предшествен-
ников костного мозга, накапливаются в гранулах и высво-
бождаются в ответ на распознавание микробных антигенов 
или при повреждении ткани [11]. PTX3 также участвует в 
отложении фибрина, уменьшает инфильтрацию нейтрофи-

лов в воспаленных тканях и принимает участие в регуля-
ции врожденного иммунитета. Противовоспалительные и 
атеропротекторные факторы, такие как липопротеины вы-
сокой плотности и ИЛ-10, индуцируют экспрессию PTX3. 
Это также говорит в пользу регулирующей роли PTX3 при 
врожденных и адаптивных иммунных ответах и о его анти-
атерогенных свойствах [12].

Для измерения уровней PTX3 в крови был разработан и 
используется высокочувствительный (нижний предел об-
наружения 0,1 нг/мл), специфический (отсутствие пере-
крестной реакции с человеческим СРБ и SAP) иммунофер-
ментный анализ на основе оригинальных реагентов  [13]. 
Уровень PTX3 в плазме крови здоровых людей незначителен и  
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составляет менее 2 нг/мл, при этом отмечены более высо-
кие показатели у женщин и увеличение концентрации мар-
кера с возрастом. Концентрация PTX3 быстро возрастает 
с пиком в 6–8 часов до значительных величин – порядка  
200–800 нг/мл – при воспалении и инфекционных процессах, 
в частности при сепсисе и эндотоксиновом шоке [13].

Роль воспаления в прогрессировании и исходе СН до 
конца неясна. Высокие уровни циркулирующих воспали-
тельных молекул, в частности цитокинов и СРБ, связаны 
с более тяжелой СН и худшими исходами. Однако вопрос, 
является ли воспаление причиной или просто следствием 
заболевания, остается спорным. Кроме того, ни один из 
воспалительных цитокинов, измеряемых в плазме пациен-
тов с СН, не может использоваться по отдельности в качес-
тве прогностического маркера [14].

Предиктивная способность PTX3 при ХСН
Прогностическая роль PTX3 при ХСН со сниженной или 

сохраненной ФВ ЛЖ была описана в нескольких неболь-
ших исследованиях, включавших менее 200 пациентов [10]. 
Уровни PTX3 слабо коррелировали с показателями BNP; 
ROC-анализ (receiver operating characteristic) показал, что 
PTX3 превосходит BNP в прогнозировании неблагоприят-
ных исходов [10]. Ряд других исследований продемонстри-
ровал, что лучшим прогностическим эффектом обладает 
совокупное исследование трех биологических маркеров: 
BNP, H-FABP и PTX3 [15]. 

Уровни PTX3 плазмы крови были изучены во время ран-
домизации и через 3 мес у 1233 пациентов в исследовании 
GISSI-HF и у 1457 пациентов международного исследова-
ния CORONA, в котором изучали действие розувастатина 
при ХСН [16]. Согласно полученным данным PTX3 был не-
зависимо и значимо связан с тяжестью ХСН, уровни PTX3 
были выше у пожилых людей с дисфункцией желудочков, у 
пациентов с более выраженными симптомами и у больных 
с тяжелыми сопутствующими заболеваниями. Изменения 
концентрации PTX3 в плазме крови больных с ХСН через 
3  мес после начала лечения по сравнению с первичными 
значениями были значимо связаны с риском летального 
исхода [16]. 

Задачей исследования H. Liu и соавт. [17] было изучение 
прогностической пользы PTX3 у 377 пациентов с ХСН. 
В течение 3 лет наблюдений оценивали неблагоприятные 
сердечно-сосудистые события (ССС), которые включали 
летальные исходы, связанные с ССС, и повторную госпи-
тализацию по поводу декомпенсации ХСН. Уровни PTX3 в 
плазме были значительно выше у пациентов с СН по срав-
нению с уровнями PTX3 у пациентов без СН. Показатели 
PTX3 росли по мере увеличения функционального класса 
(ФК) ХСН согласно классификации Нью-Йоркской кар-
диологической ассоциации – New York Heart Association, 
NYHA (рис. 3). 

Уровни PTX3 в плазме крови пациентов с ХСН с небла-
гоприятными ССС были достоверно значимо выше, чем у 
больных без неблагоприятных ССС. Анализ Каплана–Мейе-
ра показал, что пациенты с уровнем PTX3 ≥3,64 нг/мл имели 
более высокий риск неблагоприятных ССС по сравнению с 
пациентами, у которых уровень PTX3 был ниже порогово-
го значения. Многофакторная модель пропорциональных 
рис ков Кокса показала, что повышенный уровень PTX3 был 
независимым фактором риска неблагоприятных ССС у па-
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Рис. 4. Анализ Каплана–Мейера для всех ССС (a), кардиаль-
ных смертей (b) и повторной госпитализации (c) в соответ-
ствии с верхней границей нормы уровня PTX3 в плазме 
крови (3,64 нг/мл) [17].



CONSILIUM MEDICUM. 2022;24(1):53–59. 57

https://doi.org/10.26442/20751753.2022.1.201382 ОБЗОР

циентов с ХСН (отношение рисков – ОР 4,224). Таким об-
разом, уровень PTX3 в плазме крови показал себя как пер-
спективный предиктор долгосрочного исхода у пациентов с 
ХСН независимо от сохранности функции ЛЖ (рис. 4) [17].

В 2014 г. были опубликованы данные исследования по 
оценке уровней PTX3, высокочувствительного СРБ и BNP 
в плазме крови 360 пациентов с ХСН с нормальной ФВ ЛЖ. 
Авторы изучали частоту неблагоприятных ССС (инфаркта 
миокарда, нестабильной стенокардии, ишемического инс-
ульта, госпитализации в связи с декомпенсацией ХСН, ко-
ронарной реваскуляризации, смерти от сердечно-сосудис-
тых заболеваний). В течение 30-месячного наблюдения у 
106 пациентов зафиксировали неблагоприятные ССС. Эти 
события чаще встречались у лиц с высокими уровнями 
PTX3 (>3,0 нг/мл), чем у больных с низкими показателями 
(≤3,0 нг/мл). Многофакторный анализ рисков показал, что 
PTX3 (ОР 1,16; p<0,01) и BNP (ОР 1,08; p<0,001) являются 
значимыми предикторами неблагоприятных ССС [18].

Недавние исследования выявили, что уровни PTX3 по-
вышаются у пациентов с ХСН по мере увеличения ФК по 
NYHA. В рамках исследования была оценена экспрессия 
PTX3, NT-proBNP и СРБ в крови больных с СН и в груп-
пе здоровых добровольцев того же возраста. Экспрессия 
PTX3 была значительно выше у пациентов с СН на разных 
стадиях заболевания по сравнению со здоровыми людьми. 
Не было обнаружено статистически значимых отклоне-
ний уровней СРБ между группами, в то время как уровни 
NT-proBNP повышались в зависимости от тяжести забо-
левания (NYHA II ФК – 717±41 пг/мл, NYHA III/IV ФК – 
2764±572 пг/мл; p=0,03), а также по сравнению с группой 
контроля (0–155 пг/мл) [19]. 

В 2018 г. в отделении кардиологии Медицинского универ-
ситета Фукусимы S. Suzuki и соавт. оценивали клиничес-
кую значимость PTX3 у пациентов с ХСН. В исследование 
были включены 196 пациентов (112 мужчин и 84 женщи-
ны), средний возраст которых составил 68,3±13,3 года [20]. 
Уровни PTX3 в плазме крови были значительно выше у па-
циентов с СН, чем у лиц контрольной группы, и увеличива-
лись с повышением ФК ХСН по NYHA (рис. 5). 

Впоследствии участников исследования разделили на 
2 подгруппы: в 1-ю вошли пациенты с нормальными зна-
чениями PTX3 в плазме крови (<4,0 нг/мл, n=102), во 2-ю – 
пациенты с высокими значениями (>4,0 нг/мл, n=94). Час-
тота кардиальной смерти и повторной госпитализации 
из-за декомпенсации СН была значительно выше у паци-
ентов с высоким уровнем PTX3, чем у пациентов с нор-

мальным уровнем (рис. 6). Регрессионный анализ рисков 
показал, что концентрация PTX3 является независимым 
предиктором неблагоприятных ССС. Эти данные показы-
вают, что PTX3 в плазме крови является многообещающим 
биомаркером, который может помочь в прогнозировании 
клинических исходов у пациентов с ХСН [20].

В 2021 г. W. Chen и соавт. провели экспериментальную ра-
боту, чтобы изучить особенности PTX3 у крыс с СН. Крыс 
лечили рекомбинантным белком PTX3 и измеряли арте-
риальное давление и эхокардиографические параметры. 
В плазме крови определяли уровни предсердного и мозго-
вого НУП и PTX3. У крыс с СН обнаружены повышенные 
значения PTX3. После инъекции рекомбинантного белка 
PTX3 отмечено улучшение параметров сердечной функ-
ции. Авторы пришли к выводу, что PTX3 может снижать 
давление и концентрации предсердного и мозгового НУП 
в плазме у крыс с СН, а также уменьшать выраженность 
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воспаления, апоптоз кардиомиоцитов и патологические 
изменения в миокарде, что было подтверждено результа-
тами морфологического и молекулярно-биологического 
исследований фрагментов миокарда крыс с СН, которым 
сделали инъекции рекомбинантного белка PTX3 [21]. 

Весьма интересные данные были получены в исследова-
нии Е.В. Базаевой. Концентрация РТХ3 в крови в состоя-
нии покоя у пациентов с ХСН I–II ФК достоверно отлича-
лась от этого показателя у здоровых людей в зависимости 
от величины ФВ ЛЖ. В ответ на физическую нагрузку уро-
вень маркера у больных с ХСН достоверно увеличивался. 
Проведенный многофакторный анализ показал, что скру-
чивание ЛЖ на высоте нагрузки, базальное кручение ЛЖ 
и уровень РТХ3 в покое в наибольшей степени ассоцииро-
ваны с величиной ФВ ЛЖ. Согласно данным ROC-анализа 
у лиц с ХСН III ФК со сниженной ФВ ЛЖ диагностическая 
значимость РТХ3 в покое оказалась статистически досто-
верно высокой [22].

В 2020 г. отечественные ученые представили результаты 
исследования уровня РТХ3 у пациентов с ХСН ишемическо-
го генеза II–IV ФК и метаболическим синдромом. Средний 
показатель маркера у больных с ХСН и метаболическим син-
дромом (1-я группа) составил 79 нг/мл, без метаболическо-
го синдрома (2-я группа) – 98 нг/мл (р=0,924). У пациентов 
1-й  группы уровень маркера продемонстрировал статисти-
чески значимую корреляцию с величиной ФВ ЛЖ (r=-0,281) 
и размером левого предсердия (r=0,198), а также с большим 
количеством баллов по шкале оценки клинического состоя-
ния при ХСН (r=0,246) и с меньшим значением теста 6-ми-
нутной ходьбы (r=-0,297; р<0,05). У лиц 2-й группы концен-
трация РТХ3 показала значимую связь с величиной ФВ ЛЖ 
(r=-0,187) и размером левого предсердия (r=0,192), а также с 
большим количеством баллов по шкале оценки клиническо-
го состояния (r=0,232) и меньшим показателем теста 6-ми-
нутной ходьбы (r=-0,196; p<0,05), с выраженностью одышки 
(r=0,135), отеков нижних конечностей (r=0,175) и одышки в 
положении лежа (r=0,126; р<0,05). Авторы резюмировали, 
что больным с ХСН ишемического генеза II–IV ФК в клини-
ческих исследованиях следует оценивать уровни РТХ3 в ка-
честве критерия, ассоциированного с ее неблагоприятным 
течением [23]. 

Согласно данным Вермонтского университета, получен-
ным при наблюдении за пациентами с СН с сохраненной 
ФВ ЛЖ, концентрации высокочувствительного СРБ, ИЛ-6 и 
PTX3 были значительно выше у больных при декомпенса-
ции ХСН по сравнению с этими показателями у пациентов 
без декомпенсации ХСН. Уровень PTX3 в плазме крови по-
ложительно коррелировал с индексом объема левого пред-
сердия (r=0,41, p=0,0017) и массой миокарда ЛЖ (r=0,26; 
p=0,0415), в то время как TNF-α обратно коррелировал с 
соотношением максимальной скорости потока крови в фазу 
быстрого наполнения к максимальной скорости потока в 
систолу предсердий – E/A (r=-0,31; p=0,0395) [24].

В 2021 г. M. Yamamoto и соавт. провели исследование по 
оценке уровней растворимого ST2, РТХ3, GAL3 и высоко-
чувствительного тропонина T у пациентов с декомпенси-
рованной СН [25]. Получена статистически значимая кор-
реляция значений ST2 с возрастом, полом, индексом массы 
тела, диаметром нижней полой вены, концентрациями BNP, 
PTX3, СРБ и уровнями GAL3. В ходе наблюдения констати-
ровано 174 (28,4%) события, в том числе 58 случаев смерти 
от сердечно-сосудистых заболеваний и 116 повторных гос-
питализаций по поводу декомпенсации СН. Однако после 
внесения статистических поправок ST2 предсказал ССС 
для 13 клинических переменных (ОР 1,422; p=0,018). Связь 
между ST2 и ССС перестала быть статистически значимой 
после корректировки после поправки на BNP (p=0,227) 
за исключением подгруппы пациентов с сохраненной ФВ 
(ОР 1,925, p=0,021). GAL3 и высокочувствительный тропо-
нин T предсказывали риск конечной точки после поправки 

на возраст и пол, но не были значимыми после поправки на 
клинические переменные [25]. 

Связь PTX3 с другими биомаркерами хронического 
воспаления при сердечно-сосудистых заболеваниях оста-
ется малоизученной. В 2021 г. китайские ученые из Чжэн-
чжоуского университета провели исследование по оцен-
ке сывороточных уровней PTX3 и синдекана-4 у детей с 
ХСН. Авторы резюмировали, что сывороточный PTX3 
и синдекан-4 участвуют в развитии и прогрессировании 
ремоделирования желудочков у детей с ХСН и могут ис-
пользоваться в качестве маркеров для анализа сердечной 
деятельности и оценки результатов лечения детей с данной 
патологией [26].

Заключение
Таким образом, на сегодняшний день в арсенале биоме-

дицинской практики находится большое количество со-
временных биологических маркеров, которые позволяют 
понять патогенез СН, активность систем нейрорегуляции, 
выраженность повреждения миокарда, аспекты течения 
процессов воспаления и формирования фиброзной ткани 
в сердце, а также характер поражения других органов и 
систем человеческого организма [27, 28]. Представленный 
литературный обзор указывает на потенциально важную 
диагностическую и прогностическую значимость оценки 
нового маркера воспаления РТХ3. Ожидается, что даль-
нейшие исследования РТХ3 дадут ответ о возможности его 
использования в качестве дополнительного лабораторно-
го инструмента для диагностики, стратификации риска и 
прогнозирования ССС у пациентов с ХСН [29, 30]. 
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Введение
Наиболее частая причина госпитализации при острой 

декомпенсации хронической сердечной недостаточности 
( ОДХСН) – признаки и симптомы объемной перегруз-

ки [1, 2]. Петлевые диуретики в этом случае – основной ме-
тод лечения пациентов со стабильной гемодинамикой [3]. 
Диуретики часто оказывались неэффективны при прогрес-
сировании сердечной недостаточности, и это вынуждало  

Влияние активной диуретической терапии  
на баланс натрия у больных с острой декомпенсацией 
хронической сердечной недостаточности
В.В. Давыдов*1, Е.Л. Арехина2
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Аннотация
Обоснование. Активная дегидратация пациентов с острой декомпенсацией хронической сердечной недостаточности (ОДХСН) часто со­
провождается развитием гипонатриемии. Это увеличивает время госпитализации и ухудшает прогноз. Осложнение связывали с побочными 
эффектами фуросемида. 
Цель. Сравнить эффект дегидратации и состояние баланса натрия после использования разных программ парентерального введения фу­
росемида на раннем этапе терапии ОДХСН.
Материалы и методы. Пациенты с ОДХСН (n=125) были разделены на две группы. Пациенты 1­й группы получали фуросемид в виде болюс­
ных инъекций, пациенты 2­й группы – в виде продленной инфузии. Процесс дегидратации ежедневно контролировали измерением суточно­
го количества мочи и массы тела. Эффект терапии оценивали как удовлетворительный при снижении массы тела в течение суток на 1,0–2,0 кг. 
Уровень натрия плазмы изучали на 1, 5 и 10­е сутки. 
Результаты. Во 2­й группе удовлетворительную скорость дегидратации наблюдали в 1,7 раза чаще, чем в 1­й группе (р<0,05). У пациентов 
2­й группы на 5­е сутки терапии число случаев гипонатриемии было меньше в 2,3 раза (р<0,05). Гипонатриемия реже развивалась у пациентов 
с удовлетворительным эффектом дегидратации. На 10­е сутки число случаев гипонатриемии в группах статистически значимо не различалось.
Заключение. Продленная внутривенная инфузия фуросемида позволила лучше контролировать процесс дегидратации и уровень натрия 
плазмы на раннем этапе терапии у пациентов с ОДХСН.
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The effect of active diuretic therapy on the sodium balance  
in patients with acute decompensation of chronic heart failure
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Abstract
Background. Active dehydration of patients with acute decompensation of chronic heart failure (АDCHF) was often accompanied by the development of 
hyponatremia. This increased the time of hospitalization and worsened the prognosis. The complication was associated with the side effects of furosemide. 
Aim. To compare the effect of dehydration and the state of sodium balance after using different methods of parenteral administration of furosemide 
at an early stage of treatment of АDCHF.
Materials and methods. Patients with АDCHF (n=125) were divided into two groups. Group 1 received furosemide as bolus injections, group 2 as 
an extended intravenous infusion. The process of dehydration was controlled by the amount of urine and body weight loss per day. The effect was 
considered satisfactory if the body weight decreased by 1.0–2.0 kg per day. The plasma sodium level was studied on 1, 5, 10 days. 
Results. In group 2, the satisfactory effect of dehydration was observed 1.7 times more often than in group 1 (p<0.05). In group 2 patients on the 5th 
day of therapy, the number of cases of hyponatremia was 2.3 times less (p<0.05). Hyponatremia developed little in patients with a satisfactory effect 
of dehydration. On the 10th day, the number of cases of hyponatremia in the groups did not significantly differ.
Conclusion. Prolonged intravenous infusion of furosemide allowed more control of the dehydration process and the plasma sodium level at an early 
stage of therapy in patients with АDCHF.
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менять тактику их применения, приходилось повышать дозу 
фуросемида и увеличивать кратность его введения [4]. Не-
смотря на длительную историю использования препарата в 
клинической практике, терапия им остается в значительной 
степени эмпирической, и в настоящее время недостаточ-
но фактических данных, чтобы принять соответствующие 
решения [5]. До сих пор не определен оптимальный режим 
дозирования фуросемида и не изучен механизм развития ос-
ложнений, связанных с активной дегидратацией больных [6]. 

Электролитный баланс у пациентов с ОДХСН неред-
ко нарушался из-за рутинного применения диуретиков и 
нейрогуморальной активации, которая возникала вслед-
ствие их использования [7]. Гипонатриемию обнаружива-
ли у 13–16% больных, госпитализированных с ОДХСН [8]. 
Нормальный уровень натрия, установленный в первые 
дни гос питализации, на фоне естественного течения за-
болевания и активной диуретической терапии снижался 
в 17% случаев [9]. Гипонатриемия ассоциировалась с уве-
личением сроков госпитализации, экономических затрат 
на лечение и ухудшением прогноза [10]. Одной из причин 
этого осложнения считают агрессивное противоотечное 
лечение  [11]. Современные руководства по кардиологии 
рекомендуют проводить активную диуретическую тера-
пию больным с ОДХСН с осторожностью и контролиро-
вать уровень электролитов крови [12]. 

Для профилактики осложнений, которые могут возник-
нуть при терапии петлевыми диуретиками, предлагалось 
изменить программу их введения. В клинических реко-
мендациях по терапии острой сердечной недостаточности 
2017 г. было предложено использовать метод непрерыв-
ного медленного введения фуросемида, чтобы снизить 
резистентность к нему [13]. Эти рекомендации связаны 
с отдельными сообщениями о том, что фуросемид после 
непрерывной инфузии давал более высокий диуретичес-
кий эффект, чем после струйной инъекции той же дозы. 
Исследователи нередко отмечали недостаточный эффект 
быстрых болюсов препарата. Непрерывная инфузия фуро-
семида со скоростью 20 мг/ч позволяла чаще достигнуть 
удовлетворительного результата. При этой скорости ин-
фузии концентрация препарата в плазме крови была ниже 
20 мг/л, что, с одной стороны, обеспечивало удовлетвори-
тельный диуретический эффект, с другой – позволяло из-
бежать известных побочных эффектов [14]. 

Непрерывное, или болюсное, дозирование фуросемида – 
предмет давней дискуссии клиницистов, оказывающих 
помощь пациентам с ОДХСН [15]. В настоящее время не-
достаточно информации о том, как различные программы 
парентерального введения фуросемида начального этапа 
активной дегидратации влияют на баланс натрия при раз-
ном исходном уровне этого электролита в плазме. Неиз-
вестно также, какой из методов введения препарата лучше 
восстанавливает исходно низкий уровень натрия, а какой 
влечет прогрессирование нарушения. Эти вопросы послу-
жили основанием для данного исследования.

Цель исследования – сравнить эффект дегидратации 
и состояние баланса натрия после использования разных 
программ парентерального введения фуросемида на ран-
нем этапе терапии ОДХСН.

Материалы и методы
Мы обследовали 125 пациентов (56 мужчин и 69 жен-

щин), поступивших в терапевтическое отделение с  ОДХСН. 
Медиана возраста пациентов составила 76 (74; 79) лет. Ис-
следование было выполнено в соответствии со стандартами 
надлежащей клинической практики (good clinical practice) 
и принципами Хельсинкской декларации. Протокол иссле-
дования №8 от 28.09.2020 был одобрен Этическим комите-
том ФГБОУ ВО «Алтайский государственный медицинский 
университет» Минздрава России. Перед исследованием все 
участники написали информированное согласие. 

Диагноз ОДХСН устанавливали на основании по край-
ней мере одного симптома (удушья, ортопноэ, отеков) и 
одного клинического признака хронической сердечной 
недостаточности – ХСН (хрипов в легких, периферичес-
ких отеков, увеличения печени, асцита, застоя в легких на 
рентгенограмме, набухания шейных вен). Дополнитель-
ным критерием включения служил анамнез ХСН. Крите-
рии исключения: заболевания почек, сопровождавшиеся 
выраженной структурной перестройкой (хроническим 
пиело- и гломерулонефритом, поликистозом и врожден-
ными аномалиями почек, гидронефрозом); V стадия хро-
нической болезни почек (терминальная стадия почечной 
недостаточности); острые инфекционные или воспали-
тельные заболевания; уровень систолического артериаль-
ного давления (САД) ниже 100 мм рт. ст.; необходимость 
внутривенного применения инотропных средств; острый 
коронарный синдром или инсульт, перенесенный в послед-
ние 6 мес. 

Причинами ОДХСН были тахисистолическая форма фи-
брилляции предсердий – у 31 (24,8%) пациента, несоблю-
дение водно-солевого режима – у 37 (29,6%), несоблюдение 
режима приема препаратов (ингибиторов ангиотензинпре-
вращающего фермента – ИАПФ), диуретиков, β-адре-
ноблокаторов) – у 54 (43,2%). Сочетание указанных причин 
установлено у 34 (27,2%) пациентов. Причиной ХСН у всех 
была ишемическая болезнь сердца. Медиана продолжи-
тельности ХСН составила 7 (6; 8) лет. Медиана тяжести со-
стояния пациентов при поступлении в стационар – 8 (6; 8) 
баллов по шкале оценки клинического состояния (ШОКС) 
при ХСН в модификации В.Ю. Мареева (2000  г.). Это со-
ответствовало III–IV функциональным классам (ФК) ХСН 
согласно критериям Нью-Йоркской ассоциации кардиоло-
гов (New York Heart Association – NYHA). 

Сопутствующая патология распределялась следующим 
образом: артериальная гипертензия была у 76,8% больных, 
инфаркт миокарда в анамнезе – у 61,6%, хроническая об-
структивная болезнь легких – у 34,4%, фибрилляция пред-
сердий – у 31,2%, сахарный диабет – у 24,8%, ожирение (ин-
декс массы тела более 35) – у 32,8% пациентов. Всем больным 
провели стандартное клиническое обследование, в том чис-
ле контроль суточного количества мочи и массы тела; у всех 
пациентов отслеживали динамику уровня натрия плазмы, 
оценивали электрокардиограмму, фракцию выброса левого 
желудочка (ФВ ЛЖ); при поступлении в стационар и в тече-
ние периода госпитализации (на 5 и 10-е сутки) определяли 
уровень натрия в сыворотке крови. 

Исследование выполняли на автоматическом биохими-
ческом анализаторе «AU480» (Beckman Coulter, Япония). 
Концентрацию электролита выражали в ммоль/л. Гипона-
триемию диагностировали при снижении уровня натрия в 
сыворотке крови <135 ммоль/л. Степень тяжести гипона-
триемии оценивали в соответствии с общепринятыми ре-
комендациями: при уровне натрия 134–130 ммоль/л гипона-
триемию расценивали как легкую, при 129–125 ммоль/л – как 
умеренную, при <125 ммоль/л – как тяжелую [16]. 

Догоспитальной считали гипонатриемию, обнаружен-
ную при поступлении, госпитальной – развившуюся на 
фоне лечения в условиях стационара. Прогрессирование 
догоспитальной и госпитальной гипонатриемии диагнос-
тировали в случае изменения степени тяжести на более 
тяжелую и снижения уровня натрия на 3 ммоль/л и более 
по сравнению с предыдущим значением. Восстановление 
уровня натрия в плазме диагностировали при достижении 
показателя 135 ммоль/л и выше. 

Включенные в исследование пациенты получали медика-
ментозную терапию в соответствии с современными стандар-
тами лечения и соблюдали водно-солевой режим  [3, 12, 13]. 
В период активной диуретической терапии пациентам 
рекомендовали умеренное ограничение натрия с пищей 
(<3 г/сут), после достижения компенсации состояния –  
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в соответствии с ФК ХСН. При ХСН I ФК пациентам ре-
комендовали не употреблять соленую пищу (ограниче-
ние нат рия до 3 г/сут), при II ФК – не подсаливать пищу 
(ограничение натрия до 1,5–2 г/сут), при Ш–IV ФК – упо-
треблять продукты с пониженным содержанием соли и 
готовить блюда без соли (ограничение натрия до 1 г/сут).  
Во время активного лечения диуретиками больным предпи-
сывали ограничить потребление жидкости до 1,5 л/сут, по-
сле достижения полной компенсации ХСН – ограничить до  
2 л/сут. Все исследуемые вели тщательный учет потреблен-
ной жидкости, на основе чего осуществлялась оценка вод-
ного баланса организма. 

Пациентов разделили на 2 группы. Их характеристика 
при поступлении в стационар представлена в табл. 1. Всем 
пациентам назначили традиционную терапию ОДХСН, ко-
торая включает в себя ИАПФ, β-адреноблокаторы, петле-
вые диуретики и антагонисты минералокортикоидных ре-
цепторов, при необходимости больным давали сердечные 
гликозиды и препараты калия. После стабилизации состо-
яния парентеральную терапию петлевыми диуретиками 
дополняли, а затем полностью заменяли приемом per  os 
(петлевых диуретиков и антагонистов минералокортико-
идных рецепторов). 

В 1-ю группу (n=60) вошли пациенты, у которых началь-
ный этап парентеральной терапии диуретиками включал 
методику однократных болюсных инъекций фуросемида 
2 раза в сутки. Пациентам проводили контроль положи-
тельного баланса выделенной жидкости над введенной, 
а также контроль темпа диуреза и массы тела в соответ-
ствии с Клиническими рекомендациями Общества специ-
алистов по сердечной недостаточности, Российского 
кардиологического общества, Российского научного ме-
дицинского общества терапевтов 2018 г. Эффект терапии 
оценивали как удовлетворительный при снижении массы 
тела в течение суток на 1,0–2,0 кг. Олигурию констатиро-
вали, если показатель был ниже 1,0 кг/сут, полиурию – 
если показатель был более 2,0  кг/сут. Кратность введения 
и/или дозу увеличивали при олигурии и уменьшали при 
полиурии. В течение всех дней парентерального введения 
фуросемида оценивали число пациентов с удовлетвори-
тельным и неудовлетворительным эффектами (олигури-
ей, полиурией). Учитывалась также продолжительность 
неудовлетворительных эффектов. Медиана разовой дозы 
препарата составила 0,50 (0,44; 0,53)  мг/кг, суточной 
дозы – 0,72 (0,44; 1,0) мг/кг. Парентеральное применение 
диуретиков продолжалось 6 (5; 8) дней. Общая доза фуро-
семида, введенного внутривенно за курс терапии, соста-
вила 3,77 (2,55; 4,80) мг/кг. 

Во 2-й группе (n=65) начальный этап парентеральной те-
рапии диуретиками включал продленную внутривенную 
инфузию фуросемида с помощью инфузионной внутривен-
ной помпы. Суточная доза была разделена на два введения. 
Средняя скорость одного введения составила 20 мг/ч, про-
должительность – 2 ч. Перед началом инфузии предлага-
лось опорожнить мочевой пузырь (с контролем количества 
выделенной мочи). Эффект терапии оценивали непосред-
ственно во время инфузии. Если у пациента во время вве-
дения фуросемида появлялись позывы на мочеиспускание 
и количество выделенной мочи было более 300 мл, – инфу-
зия прекращалась. При достаточном диурезе до следующей 
инфузии препарат не вводили. При отсутствии позывов 
на мочеиспускание во время и после инфузии пациенту 
предлагалось опорожнить мочевой пузырь. Если количес-
тво выделенной мочи было менее 100 мл, дозу препарата 
увеличивали и продолжали его введение. Эффект терапии 
оценивали по тем же критериям, что и в 1-й группе. Медиа-
на разовой дозы препарата составила 0,51 (0,45; 0,52) мг/кг, 
суточной дозы – 0,62 (0,44; 0,8) мг/кг. Парентеральное при-
менение диуретиков продолжалось 5 (3; 6) дней. 

Группы не отличались по возрасту, полу, тяжести клини-
ческого состояния ОДХСН по ШОКС, показателю ФВ ЛЖ, 
уровню натрия и креатинина плазмы, скорости клубочко-
вой фильтрации (СКФ). Продолжительность парентераль-
ной терапии диуретиками и общая их доза в группах не 
имели статистически значимых различий.

Чтобы проанализировать, как часто госпитальная ги-
понатриемия развивалась после терапии диуретиками, из 
обеих групп исключали пациентов с догоспитальным на-
рушением баланса электролитов. Чтобы оценить, как свя-
зано восстановление уровня натрия при гипонатриемии 
с различными эффектами терапии, рассматривали только 
пациентов с догоспитальными нарушениями и нарушени-
ями, которые развились на 3-и сутки в стационаре.

Статистическую обработку полученных данных осу-
ществляли с помощью пакета прикладных программ 
Statistica 10.0, Excel 2013, ONLYOFFICE Desktop Editors 
2016. Правильность распределения выборки проверяли 
с помощью теста Колмогорова–Смирнова. Учитывая, что 
распределение большинства изученных признаков было 
отличным от нормального, применяли методы непарамет-
рической статистики. Данные представлены в виде ме-
диан и интерквартильных интервалов Me [Q25; Q75], где 
Me – медиана, Q25 – 25-й квартиль, Q75 – 75-й квартиль,  
n – объем выборки. 

Для качественных признаков были рассчитаны абсолют-
ная частота проявления признака и частота проявления 
признака в процентах. Статистическую значимость разли-
чий между признаками определяли с помощью критерия 
Манна–Уитни (U-test). Чтобы оценить силу связи между 
эффектами терапии диуретиками, в том числе связь между 
развитием гипонатриемии с ее вариантами течения и мето-
дом введения фуросемида, рассчитывали критерий Пирсо-
на χ2 (для больших выборок) и точный критерий Фишера 
(если математическое ожидание значений было менее 10). 
Статистическую значимость различий частоты проявле-
ния олигурии, полиурии, удовлетворительного диуреза, 
гипонатриемии, ее прогрессирования и восстановления, 
выраженных в процентах, между группами определяли по 
t-критерию Стьюдента. Результаты считали статистически 
значимыми при р<0,05.

Результаты
В 1-й группе удовлетворительный эффект терапии был от-

мечен у 25 (41,7%) пациентов. Медиана снижения массы тела 
за весь период терапии у них составляла 1,3 (1,1;  1,8) кг/сут.  
Олигурия в течение 1 сут за весь период парентерально-
го введения фуросемида установлена у 11 (18,3%) пациен-
тов, в течение 2 сут – у 3 (5,0%), в течение 3 сут – у 2 (3,3%).  

Таблица 1. Характеристика 1 и 2-й групп пациентов с ОДХСН; 
Me [Q25; Q75]

Показатели 1-я группа (n=60) 2-я группа (n=65)

Возраст, лет 76 (75; 79) 76 (73; 78)

Мужчины, n 27 29

Женщины, n 33 36

Масса тела, кг 84, 5 (74,8; 92,3) 83,0 (74,8; 90,5)

Показатель ШОКС, баллы 8 (5; 8) 8 (6; 8)

ФВ ЛЖ, % 42 (36; 46) 43 (35; 46)

Систолическое АД, мм рт. ст. 140 (120; 160) 140 (125; 160)

Диастолическое АД, мм рт. ст. 90 (90; 100) 90 (90; 110)

ЧСС, уд/мин 100 (96; 116) 102 (96; 112)

SaO2, % 93 (91; 96) 94 (91; 95)

Натрий плазмы, ммоль/л 139,0 (137,0; 141,7) 139,0 (136,3; 142,8)

sCr, мкмоль/л 118 (99; 156) 120 (96; 156)

СКФ, мл/мин/1,73 м2 48 (34; 57) 46 (40; 58)

Примечание. ЧСС – частота сердечных сокращений, SaO2 – сатурация кислорода арте­
риальной крови.
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Это проявлялось эпизодами низкого темпа сниже-
ния массы тела, медиана которого в эти дни составляла  
0,5 (0,3; 0,6) кг/сут. Всего в 1-й группе таких больных 
было 16 (26,7%). Полиурию в течение 1 сут наблюдали у 
10 (16,7%) пациентов, в течение 2 сут – у 7 (11,7 %), в тече-
ние 3 сут – у 2 (3,3%). Медиана снижения массы тела при 
этом составляла 4,3 (3,6; 4,7) кг/сут. Всего в 1-й группе с 
эпизодами полиурии было 19 (31,7%) больных. Число па-
циентов с удовлетворительным эффектом терапии фуро-
семидом, общее число пациентов с эпизодами полиурии и 
олигурии в группах показаны на рис. 1.

Догоспитальная гипонатриемия с показателем натрия 
плазмы 130,6±1,9 ммоль/л была определена у 10 (16,7%) 
пациентов 1-й группы. В 8 (13,3%) случаях регистрирова-
ли легкую степень тяжести, в 2 (3,3%) – умеренную. Дина-
мика догоспитальной гипонатриемии в группах на этапах 
обследования показана на рис. 2. На 5-е сутки понижен-
ный уровень натрия, 131,3±2,8 ммоль/л, был установлен у 
17  (28,3%) больных. Из них новых случаев (госпитальная 
гипонатриемия) выявлено 8 (13,3%), а сохранившихся с до-
госпитального этапа – 9 (15,0%). Динамика госпитальной 
гипонатриемии в группах на этапах обследования показа-
на на рис. 3. 

У 1 (1,7%) пациента из 1-й группы восстановился уро-
вень натрия, но сохранялась умеренная степень тяжести 
гипонат риемии. Догоспитальная гипонатриемия прогресси-
ровала от легкой степени тяжести до умеренной у 4 (6,7%) 
больных. Еще у 4 (6,7%) изменений не было. У 1 (1,7%) паци-
ента отмечена положительная динамика, но уровень натрия 
не восстановился. У него умеренная гипонатриемия пере-
шла в легкую. Всего на этом этапе зафиксировано 5 (8,3%) 
случаев догоспитальной гипонатриемии умеренной степени 
тяжести с показателем 127,4±0,9 ммоль/л. 

На 10-е сутки низкий уровень натрия был у 19 (31,7%) 
пациентов. Было выявлено 5 (8,4%) новых госпитальных 
нарушений баланса этого электролита. Количество догос-
питальных нарушений снизилось до 7 (11,7%), поскольку у 
2 (3,3%) пациентов восстановился уровень натрия. У всех 
пациентов с ранее выявленной умеренной степенью тя-
жести наблюдалась положительная динамика, и догоспи-
тальная гипонатриемия у них регистрировалась на уровне 
легкой с показателем 132,1±1,1 ммоль/л. Количество госпи-
тальных нарушений, выявленных на предыдущем этапе, 
уменьшилось до 7 (11,7%), так как у 1 (1,7%) пациента вос-
становился уровень электролита. Нарушение ни у кого не 
прогрессировало.

Таким образом, в ходе терапии ОДХСН низкий уро-
вень электролита сохранялся с догоспитального этапа у 
7 (11,7%) больных 1-й группы, его уровень восстановился 
у 3 (5,0%). Госпитальных нарушений баланса натрия отме-
чено 13 (21,7%), и у 1 (1,7%) пациента его уровень пришел 
в норму. К концу терапии у 19 (31,7%) пациентов уровень 
натрия был ниже нормы (131,9±1,6 ммоль/л). Случаев уме-
ренной и тяжелой гипонатриемии не установлено. Эпи-
зоды прогрессирования наблюдали у 4 (6,7%) больных.  
У 41 (68,3%) пациента без нарушений баланса натрия уро-
вень этого электролита в плазме в конце терапии составил 
138,9±2,6 ммоль/л.

Во 2-й группе удовлетворительный эффект терапии 
наблюдали у 46 (70,8%) пациентов. Медиана сниже-
ния массы тела за весь период терапии у них составила  
1,5 (1,3; 1,8) кг/сут. Олигурия в течение 1 сут за весь пе-
риод парентерального введения фуросемида установлена у  
5 (7,7%) пациентов, в течение 2 сут – у 1 (1,5%), в течение  
3 сут – у 1 (1,5%). Это проявлялось эпизодами низкого тем-
па снижения массы тела, медиана которого в эти дни со-
ставляла 0,6 (0,4; 0,7) кг/сут. Таких больных было 7 (10,8%). 
Полиурию в течение 1 сут наблюдали у 8 (12,3%) пациен-
тов, в течение 2 сут – у 4 (6,2%), в течение 3 сут не уста-
новлена ни у одного. Медиана снижения массы тела при 

этом составляла 3,2 (2,9; 3,4) кг/сут. Общее число больных 
с эпизодами полиурии в процессе терапии было 12 (18,5%). 

Догоспитальная гипонатриемия с показателем натрия 
плазмы 129,8±2,9 ммоль/л была определена у 12 (18,5%) 
больных. В 8 (12,3%) случаях установлена легкая степень 
тяжести и в 4 (6,2%) – умеренная. На 5-е сутки понижен-
ный уровень натрия, 131,8±1,7 ммоль/л, был у 8 (12,3%) 
пациентов. Из них новых случаев (госпитальная гипо-
натриемия) выявлено 3 (4,6%), а сохранившихся с догос-
питального этапа – 5 (7,7%). Электролитный баланс на 
этом этапе исследования во 2-й группе восстановился у 
7 (10,8%) пациентов. У остальных зарегистрирована лег-
кая степень тяжести гипонатриемии с показателем натрия 
плазмы 131,6±0,8 ммоль/л. 

На 10-е сутки низкий уровень натрия был выявлен у 12 
(18,5%) пациентов. Было установлено 6 (9,2%) новых слу-
чаев госпитального нарушения баланса этого электролита. 
Количество догоспитальных нарушений на этом этапе сни-
зилось до 4 (6,2%), поскольку у 1 пациента восстановил-
ся уровень натрия. Догоспитальная гипонатриемия была 
зарегистрирована на уровне легкой степени с показателем 
130,9±0,7 ммоль/л. Количество госпитальных нарушений, 
выявленных на предыдущем этапе, уменьшилось до 2 (3,1%), 
так как у 1 (1,5%) пациента уровень натрия пришел в норму.

Таким образом, в ходе терапии ОДХСН низкий уровень 
натрия сохранялся с догоспитального этапа у 4 (6,2%) 
больных 2-й группы, его показатели пришли в норму у 
8 (12,3%). У 9 (13,8%) пациентов было госпитальное нару-
шение баланса натрия, из них у 1 (1,5%) его показатель вос-
становился. К концу терапии у 12 (18,5%) пациентов была 
легкая степень тяжести гипонатриемии, уровень натрия в 
плазме составил 132,4±1,9 ммоль/л. Случаев умеренной и 
тяжелой гипонатриемии и эпизодов ее прогрессирования 
установлено не было. У 53 (81,5%) пациентов без наруше-
ний баланса натрия уровень этого электролита в плазме к 
концу терапии составил 141,7±3,8 ммоль/л.

Обсуждение
В группе, где давали фуросемид путем продленной ин-

фузии, было в 1,7 раза больше (p<0,05) пациентов, у кото-
рых масса тела снижалась в удовлетворительном темпе в 
течение всего периода терапии, чем в группе, где пациенты 
получали фуросемид болюсно. Удовлетворительная ско-
рость снижения массы тела имела среднюю зависимость 
от этого метода введения препарата. Критерий Пирсона χ2 
составил 9,62 (р<0,01). Эпизодов олигурии во 2-й группе 
было в 2,5 раза (р<0,05) меньше. Число случаев полиурии 
не зависело от метода введения фуросемида на начальном 
этапе терапии. Но у пациентов, получавших продленную 
инфузию препарата, в дни, когда скорость снижения мас-
сы тела увеличивалась, медиана этого показателя была в 
1,34 раза ниже (p<0,01).

При сравнении случаев догоспитальной гипонатрие-
мии в 1 и 2-й группах на первом этапе исследования 
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Рис. 1. Сравнительная оценка эффекта терапии фуросемидом 
в группах.
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статистически значимых различий не выявлено (16,7% 
в 1-й  группе и 18,5% во 2-й). Статистически значимые 
различия наблюдались на 5-е сутки по эпизодам восста-
новления и прогрессирования догоспитальных наруше-
ний уровня натрия, которые мы оценивали и сравнивали 
только у этой категории. В 1-й группе уровень натрия вос-
становился у 10,0% больных с госпитальной гипонатри-
емией, во 2-й – у 58,4%. Это показало, что у пациентов с 
догоспитальным нарушением баланса электролита после 
продленной инфузии фуросемида уровень натрия вос-
станавливался в 5,8 раза чаще (р<0,05), чем у пациентов, 
которым давали однократные болюсные инъекции. Мы 
считаем, что это связано с более эффективным купирова-
нием гипергидратации у пациентов 2-й группы. 

Была также установлена сильная зависимость сниже-
ния количества случаев прогрессирования догоспиталь-
ной гипонатриемии от продленной внутривенной инфу-
зии фуросемида. Прогрессирование в 1-й группе на этом 
этапе зарегистрировано у 40,0% больных, а во 2-й  груп-
пе не наблюдалось. Точный критерий Фишера составил 
0,029  (р<0,05). Госпитальные нарушения электролитного 
баланса у пациентов с разной программой терапии фуро-
семидом на этом этапе статистически значимо не различа-
лись. Но сравнение общего количества гипонатриемий (до-
госпитальных и госпитальных) показало, что во 2-й группе 
(12,3%) их было меньше, чем в 1-й (28,4%) в 2,3 раза (p<0,05). 

Установлена сильная зависимость общего числа случаев 
восстановления на 10-е сутки при всех видах гипонатри-
емии, развившихся на 5-е сутки, от продленной внутри-
венной инфузии фуросемида. Точный критерий Фишера 
составил 0,025 (р<0,05). Перед выпиской сравнивали об-
щее количество случаев гипонатриемии у пациентов, по-
лучавших фуросемид парентерально по разным програм-
мам. Было установлено, что среди пациентов, получавших 
продленную инфузию фуросемида на начальном этапе 
терапии, было меньше случаев гипонатриемии, чем среди 
других пациентов, но различия статистически значимо не 
различались (1-я группа – 31,7%, 2-я группа – 18,5%). Учи-
тывая, что меньше всего гипонатриемий было во 2-й груп-
пе на 5-е сутки, можно предположить, что использованный 
метод введения фуросемида позволил в большей степени 
контролировать развитие нарушения на данном этапе. 
Такая возможность отсутствовала при переходе на энте-
ральное применение комплекса диуретиков, поскольку на 
10-е  сутки статистически значимых различий между от-
клонениями уровней натрия в группах не было.

Анализ взаимосвязи эффекта диуретической терапии с 
уровнем натрия плазмы среди всех пациентов показал, что 
госпитальная гипонатриемия развивалась у пациентов с 
отсутствием эпизодов быстрой скорости снижения мас-
сы тела в 7,1% случаев, а при наличии таких эпизодов – в 
30,9% случаев. Оценка критерия Пирсона χ2 с поправкой 
Йейтса (10,41; р=0,002) показала сильную связь между 
эпизодами полиурии и развитием гипонатриемии. При 

догоспитальной гипонатриемии уровень натрия чаще все-
го восстанавливался у пациентов с отсутствием эпизодов 
медленной или быстрой скорости снижения массы тела 
(92,9% случаев).

Заключение
Продленная инфузия фуросемида на начальном этапе 

лечения позволила контролировать эффект терапии диу-
ретиками:

•  уменьшилось число пациентов с эпизодами быстрой и 
медленной скорости снижения массы тела в 1,7 раза;

•  сократилось общее количество случаев гипонатриемии 
в 2,3 раза;

•  увеличилось количество случаев восстановления по-
ниженного уровня натрия при догоспитальной гипо-
натриемии.
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Коллагенассоциированные побочные эффекты 
фторхинолонов: аневризма и расслоение аорты 
(систематический обзор)
М.В. Леонова* 

Клиническая фармакология – филиал ФГБУН «Научный центр биомедицинских технологий» ФМБА России, Москва, Россия
МОО «Ассоциация клинических фармакологов», Москва, Россия

Аннотация
Известно, что фторхинолоны вызывают развитие коллагенассоциированных побочных эффектов – тендопатий – и риск разрыва сухожилия 
и отслоения сетчатки, что связано с повреждающим действием и деградацией коллагена I и III типа. Аорта содержит до 80–90% коллагена 
I и III типа, что потенциально может влиять на развитие аортопатий при использовании фторхинолонов. С 2015 г. стали появляться первые 
публикации результатов исследований о коллагенассоциированном влиянии фторхинолонов на развитие аневризмы и расслоение аорты, 
называемых аортопатией. В статье представлен систематический обзор наблюдательных исследований и 5 метаанализов, изучавших слу­
чаи развития нового побочного эффекта фторхинолонов. Показаны абсолютная частота данного побочного эффекта 1,1% и вдвое повышен­
ный относительный риск (ОР) развития аневризмы/расслоения аорты (ОР 2,04–2,23), аневризмы аорты (ОР 1,74–2,83) и расслоения аорты 
(ОР  1,88–2,79). При анализе возрастных подгрупп увеличение риска аневризмы/расслоения аорты отмечалось уже с 35 лет и было более зна­
чительным у пожилых пациентов (старше 65 лет). Изучение длительности курсового применения фторхинолонов (3–14 дней или >14 дней) 
проведено в двух исследованиях и выявило повышение риска аневризмы/расслоения аорты по мере увеличения продолжительности тера­
пии фторхинолоном (ОР 1,72 против ОР 1,92). Риск развития фторхинолон­ассоциированной аортопатии был самым высоким в течение пер­
вых 30 дней после применения фторхинолонов и несколько снижался в течение 60–90 дней после курса. Управление по контролю пищевых 
продуктов и лекарств в США (Food and Drug Administration – FDA) подтвердило эти данные во время анализа случаев аневризмы/расслое­
ния аорты на фоне применения фторхинолонов. Международные регуляторные органы (FDA и Европейское агентство по лекарственным 
средствам) анонсировали официальные документы с предупреждением об увеличении частоты редких, но серьезных случаев расслоения 
аорты или разрывов аневризмы аорты на фоне перорального применения фторхинолонов. Фторхинолоны не следует назначать пациентам 
с повышенным риском, если нет других доступных вариантов лечения. К категории повышенного риска относятся пациенты с анамнезом 
аневризмы аорты или других кровеносных сосудов, высоким кровяным давлением и пожилые люди.

Ключевые слова: фторхинолоны, побочные эффекты, коллаген, аневризма аорты, расслоение аорты, аортопатия, метаанализ
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Collagen-associated side effects of fluoroquinolones: aneurysm  
and aortic dissection (systematic review)
Marina V. Leonova*

Clinical Pharmacology – branch of the Scientific Center of Biomedical Technologies, Moscow, Russia
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Abstract
Well known for fluoroquinolones cause the development of collagen­associated side effects – tendopathies – with the risk of tendon rupture and 
retinal detachment, which is associated with the damaging effect and degradation of type I and type III collagen. The aorta is also rich in collagen 
type I and type III up to 80–90%, which has the potential to play a role in the development of aortopathies in cases of fluoroquinolone use. Since 2015, 
the first publications of research results on the collagen­associated effect of fluoroquinolones on the development of aneurysm and aortic dissection, 
often called aortopathy, began to appear. A systematic review of observational studies and 5 meta­analyzes of the development of a novel side effect 
of fluoroquinolones is presented. An absolute incidence of this side effect of 1.1% and a twofold increased relative risk of developing aneurysm/aortic 
dissection (RR 2.04–2.23), aortic aneurysm (RR 1.74–2.83), and aortic dissection (RR 1.88–2.79). When analyzing age subgroups, an increase in the 
risk of aneurysm/aortic dissection was noted already from the age of 35 years and was more significant in elderly patients (over 65 years). Analisys of 
the course duration of fluoroquinolone use (3–14 days or >14 days) was carried out in two studies and showed an increase in the risk of aneurysm/
aortic dissection with increasing duration of fluoroquinolone therapy (RR 1.72 versus RR 1.92). The risk of developing a fluoroquinolone­associated 
aortopathy was highest during the first 30 days after the course use of fluoroquinolones, with a slight decrease within 60–90 days after the course. The 
signal was confirmed by the FDA pharmacovigilance system (USA) during the analysis of cases of aneurysm/aortic dissection against the background 
of fluoroquinolones use. International regulatory authorities (FDA and EMA) have announced official documents warning of an increased incidence of 
rare but serious cases of aortic dissection or ruptured aortic aneurysm with oral fluoroquinolones. Fluoroquinolones should not be given to patients 
at increased risk unless other treatment options are available. The increased risk category includes patients with a history of aortic or other blood 
vessel aneurysm, high blood pressure, and the elderly.

Keywords: fluoroquinolones, side effects, collagen, aortic aneurysm, aortic dissection, aortopathy, meta­analysis
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Введение
Фторхинолоны – одни из наиболее часто используемых 

антибиотиков во всем мире. Их применяют в лечении ши-
рокого спектра инфекций, включая инфекции мочевыводя-
щих и дыхательных путей, кожи, костей и суставов. Обычно 
их назначают терапевты и семейные врачи, узкие специали-
сты и хирурги. Популярность фторхинолонов определяется 
широким антибактериальным спектром и бактерицидным 
действием, а также благоприятными фармакокинетически-
ми и фармакодинамическими характеристиками, такими 
как высокая биодоступность при пероральном введении, 
хорошее проникновение в ткани, длительный период полу-
выведения. Однако результаты фармаконадзора, обсерваци-
онных исследований и систематических обзоров показали, 
что применение фторхинолонов связано с развитием колла-
генассоциированных побочных эффектов, включая разрыв 
сухожилия и отслоение сетчатки. 

Известно, что фторхинолоны вызывают развитие тен-
динопатий с возможным разрывом сухожилия [1, 2]. 
По данным систематического обзора 16 исследований 
(2013  г.) относительный риск (ОР) травмы сухожилия на 
фоне применения фторхинолонов варьировал в диапазоне 
от 1,1 до 7,1 [1]. В метаанализе 2019 г., объединившем 15 ис-
следований, установлено, что лечение фторхинолонами 
связано со статистически значимо высоким риском тенди-
нита ахиллова сухожилия (OР 3,95; p<0,001), разрыва ахил-
лова сухожилия (OР 2,52; p<0,001) и повышенным риском 
любых повреждений сухожилий (OР 1,98; p<0,001)  [2]. 
В  связи с повышенным риском разрыва сухожилий на 
фоне приема фторхинолонов Управление по контролю пи-
щевых продуктов и лекарств в США в 2008 г. выпустило 
предупреждение о риске осложнений со стороны сухожи-
лий, связанных с применением фторхинолонов [3].

Выделяют несколько механизмов развития тендинопа-
тий, связанных с фторхинолоном, причем главным обра-
зом со стороны коллагена I типа, включая окислительное 
повреждение, вызванное структурными и функциональ-
ными изменениями фермента каталазы [4], а также акти-
вацию матриксных металлопротеиназ в сухожилиях, веду-
щую к деградации коллагена [5].

Есть отдельные сообщения в наблюдательных и фарма-
коэпидемиологических исследованиях о связи применения 
фторхинолонов с риском развития отслоения сетчатки, но 
2 метаанализа не привели убедительных доказательств в 
эту пользу. При этом абсолютный риск отслоения сетчат-
ки при пероральном лечении фторхинолоном оценивается 
от 1,5 до 4,85 на 1 млн назначений [6, 7]. Другой тропизм 
действия фторхинолонов на определенный тип коллагена в 
ткани сетчатки может объяснять отсутствие убедительных 
доказательств отслоения сетчатки на фоне применения 
фторхинолонов. В частности, коллаген II типа может быть 
доминирующим в витреоретинальных тканях коллагена и 
адгезии сетчатки [8], тогда как в сухожилиях до 90% преоб-
ладает коллаген I типа.

Коллагениндуцированная аневризма аорты  
и расслоение аорты, связанные  
с применением фторхинолонов

В аорте содержится до 80–90% коллагена I и III типа [9]. 
Заболевания аорты, включая аневризму и расслоение, от-
носятся к дегенеративным заболеваниям, связанным с 
изменениями в содержании и структуре коллагена [10]. 
Они могут затрагивать как проксимальную часть аорты 
(тип A), так и дистальную часть аорты за пределами дуги 
аорты (тип B). Расслоение аорты и аневризма могут иметь 
серьезные и опасные для жизни последствия, включая вне-
запную смерть, если не диагностировать и не лечить на 
ранней стадии.

Аневризма аорты и расслоение аорты – редкие явле-
ния. По данным когортных исследований, частота раз-

вития аневризмы аорты среди европейцев составляет   
9,1–16,3/100 тыс. случаев на пациента в год [11, 12], а час-
тота расслоения аорты – 2,9/100 тыс. в год [13]. Несмотря 
на их низкую частоту, аневризма и расслоение аорты счи-
таются наиболее серьезными коллагениндуцированными 
побочными эффектами и приводят к жизнеугрожающим 
состояниям, таким как разрыв аневризмы или острое рас-
слоение аорты. При этом смертность может существенно 
увеличиваться от 4,2% при плановом хирургическом вме-
шательстве при аневризме аорты до 55% при разрыве анев-
ризмы [12]. 

Учитывая высокий риск летального исхода от аневризмы 
или расслоения аорты и широкое использование фторхи-
нолонов, изучение связи между фторхинолонами и разви-
тием коллагениндуцированной аортопатии представляет 
особый клинический интерес. В 2015 г. стали появляться 
первые публикации результатов когортных исследований 
о коллагенассоциированном влиянии фторхинолонов на 
развитие аневризмы и расслоения аорты, часто называе-
мого аортопатией. 

Так, в первом крупном популяционном когортном иссле-
довании (n=1 744 360) в Канаде в период наблюдения с 1997 
по 2012 г. 657 950 (38%) пожилых пациентов старше 65 лет 
получали фторхинолон (ципрофлоксацин – примерно в 
50% случаев, норфлоксацин, левофлоксацин, моксифлокса-
цин, офлоксацин). Лечение составило 22 380 515 дней [14]. 
Первичные критерии оценки включали тяжелые коллаген-
ассоциированные побочные эффекты, определяемые как 
разрывы сухожилий, отслоение сетчатки и аневризмы аор-
ты, возникшие во время и в течение 30 дней после курса 
лечения фторхинолонами и диагностированные в стацио-
наре. Выявлено 37 338 (2,1%) случаев разрыва сухожилий, 
3246 (0,2%) – отслоения сетчатки и 18 391 (1,1%) случай 
аневризмы аорты. 

Частота развития тяжелых коллагенассоциированных 
эффектов была статистически значимо выше в группе, где 
пациенты получали фторхинолоны, чем в контрольной 
группе: 0,82/100 человеко-лет против 0,26/100 человеко-лет 
(p<0,001) для разрыва сухожилий, 0,35/100 человеко-лет 
против 0,13/100 человеко-лет (p<0,001) для аневризмы 
аорты, 0,03/100 человеко-лет против 0,02/100 человеко-лет, 
(p=0,003) для отслоения сетчатки. Средний период до раз-
вития побочного эффекта, связанного с приемом фторхи-
нолона, составил 18±24,5 дня, 19 дней прошло до развития 
разрыва сухожилия и 20 дней – до развития аневризмы 
аорты и отслоения сетчатки. Скорректированный ОР 
разрыва сухожилия и аневризмы аорты на фоне приема 
фторхинолонов оказался вдвое повышен и составил 2,40  
(95% доверительный интервал – ДИ 2,24–2,57; p<0,001) и 
2,24 (ДИ 2,02–2,49; p<0,001). При отслоении сетчатки ОР 
был ниже: 1,47 (ДИ 1,08–2,00). Таким образом, было уста-
новлено развитие коллагенассоциированного побочного 
эффекта фторхинолонов в виде аневризмы аорты, который 
ранее не был известен.

В 2017 г. был опубликован первый систематический об-
зор и метаанализ по оценке побочного действия фторхи-
нолонов, выражавшегося в виде развития аневризмы и 
расслоения аорты [15]. В метаанализ было включено 2 на-
блюдательных исследования с общим числом пациентов 
более 3,5 млн. Результаты показали, что пациенты, прини-
мавшие фторхинолоны, имели более чем в 2 раза высокий 
риск аневризмы и расслоения аорты по сравнению с лица-
ми, не принимавшими фторхинолоны (ОР 2,25, ДИ 2,03–
2,49 и ОР 2,79, ДИ 2,31–3,37 соответственно). Однако абсо-
лютный риск данного побочного эффекта фторхинолонов 
невелик, и число больных, которых требуется пролечить 
определенным препаратом, чтобы получить клинический 
эффект у 1 пациента (Number Needed to Treat to Harm  – 
NNT), составляет 618 (в сравнении с NNT 178 для случаев 
разрыва сухожилий). С тех пор на эту тему опубликованы 
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результаты новых крупных исследований и метаанализов с 
более детальной оценкой влияющих факторов, дозы и дли-
тельности курса лечения фторхинолонами.

Метаанализ P. Rawla и соавт. включал 4 наблюдательных 
исследования с участием более 2,6 млн пациентов  [16]. 
Оценивали комбинированный эффект развития анев-
ризмы/расслоения аорты и в период до 60 дней после 
курса фторхинолонов. Результаты выявили значитель-
ное повышение комбинированного риска развития анев-
ризмы/расслоения аорты (скорректированный ОР 2,14,  
ДИ 1,93–2,36), риск развития аневризмы аорты (ОР 2,23, 
ДИ 2,01–2,45) и расслоения аорты (ОР 1,88, ДИ 0,11–3,66). 
У женщин отмечен более выраженный риск развития анев-
ризмы/расслоения аорты, чем у мужчин (ОР 1,87 против 
ОР 1,58 соответственно). В анализе возрастных подгрупп 
увеличение риска аневризмы/расслоения аорты было бо-
лее значительным у пожилых пациентов в сравнении с мо-
лодыми (ОР 1,72 против ОР 1,47 соответственно). В двух 
исследованиях изучали длительность курсового примене-
ния фторхинолонов (3–14 дней или >14 дней) и выявили 
повышение риска аневризмы/расслоения аорты по мере 
увеличения продолжительности терапии фторхинолоном 
(ОР 1,72 против ОР 1,92). Кроме того, риск развития фтор-
хинолон-ассоциированной аортопатии был самым высо-
ким в течение первых 60 дней после применения фтор-
хинолонов, чем в более отдаленный период – до 365 дней  
(ОР 1,75 против 1,19 соответственно). 

Другие метаанализы, включавшие от 3 до 6 наблюда-
тельных исследований, также подтвердили удвоение ОР 
развития фторхинолон-ассоциированной аневризмы и 
расслоения аорты (табл. 1) [17–20]. В метаанализе X. Yu и 
соавт. выявили увеличение риска развития аневризмы/
расслоения аорты у пожилых людей: ОР 1,72 для воз-
растной группы >65 лет против ОР 1,58 для возрастной 
группы <65  лет  [20]. Анализ сроков развития побочного 
эффекта после использования фторхинолонов позволил 
четко проследить времязависимое развитие аневризмы/
расслоения аорты: наибольший риск приходился на пери-
од <30 дней (ОР 2,24) и постепенно уменьшался в период 
30–60 дней (ОР 2,02) и в период 60–365 дней (ОР 1,74) [21].

После первых сообщений о фторхинолон-ассоцииро-
ванном побочном эффекте FDA в мае 2017 г. опубликова-
ло заявление, в котором сообщалось, что подтвержденных 
данных об этом нет [21]. В дальнейшем комитет по побоч-
ным эффектам инициировал анализ сигналов о случаях 
аневризмы или расслоения аорты на фоне приема фтор-
хинолонов. Данные за период с 2004 по 2016 г. о действии 
трех фторхинолонов (ципрофлоксацина, левофлоксацина, 
моксифлоксацина) были получены с помощью системы 
фармаконадзора Adverse Event Reporting System FDA; отри-
цательным контролем был выбран цефуроксим [22]. 

Было обнаружено 2713 случаев аневризмы и 1008 слу-
чаев расслоения аорты, из них 128 сигналов аневризмы и 
28 сигналов расслоения аорты на фоне применения фтор-
хинолонов (в контроле – 3 и 1 случай соответственно). 
С  помощью фундаментальных аналитических методов 
фармаконадзора был рассчитан ОР развития аневризмы/
расслоения аорты, связанный с применением фторхино-
лонов (табл. 2). Результаты показали, что риск развития 
аневризмы и число случаев ее возникновения были суще-
ственно выше, чем риск и случаи расслоения аорты. Для 
всех трех фторхинолонов был подтвержден риск развития 
аневризмы, а для левофлоксацина – риск расслоения аор-
ты. Анализ влияния пути введения фторхинолонов выявил 
большую вероятность развития этих побочных эффектов 
при пероральном приеме в сравнении с внутривенным 
введением.

Таким образом, анализ данных системы фармаконадзора 
FDA показал, что использование фторхинолонов связано 
с повышенным риском аневризмы или расслоения аорты. 

В 2018 г. FDA опубликовало предупреждение, что «фтор-
хинолоновые антибиотики могут увеличивать частоту 
редких, но серьезных случаев разрывов аорты, называе-
мых расслоением аорты или разрывами аневризмы аор-
ты, могут привести к опасному кровотечению или даже 
смерти. Они могут возникать при системном применении 
фторхинолонов, вводимых перорально или в виде инъ-
екций. Фторхинолоны не следует назначать пациентам с 
повышенным риском, только если нет других доступных 
вариантов лечения. К людям с повышенным риском отно-
сятся те, у кого в анамнезе были закупорки или аневризмы 
аорты или других кровеносных сосудов, высокое кровяное 
давление, определенные генетические нарушения, которые 
включают изменения кровеносных сосудов, и пожилые 
люди» [23].

В 2018 г. из административной базы был опубликован 
ретроспективный анализ данных 22 млн госпитализиро-
ванных взрослых в США за период с 2009 по 2015 г. [24]. 
В анализ включили 99 818 госпитализированных пациен-
тов с аневризмой/расслоением аорты и 338 пациентов с 
синдромом Марфана и аневризмой/расслоением аорты; из 
этой группы 6% были госпитализированы в связи с рассло-
ением аорты. Фторхинолоны назначили 20% пациентов, в 
том числе 18% лиц с расслоением аорты и 12% пациентов, 
госпитализированных для пластики аорты в связи с анев-
ризмой/расслоением аорты. Анализ последней подгруппы 

Таблица 1. Результаты метаанализов наблюдательных исследований по оценке риска развития фторхинолон-ассоциированной 
аневризмы и расслоения аорты

Авторы, год Количество  
исследований

Число  
пациентов ОР (ДИ) NNT

S. Singh и соавт., 2017 [15] 2 >3 500 000 2,25 (2,03–2,49) – аневризма; 2,79 (2,31–3,37) – расслоение 618

P. Rawla и соавт., 2019 [16] 4 >2 600 000
2,14 (1,93–2,36) – аневризма/расслоение; 2,23 (2,01–2,45) – аневризма; 

1,88 (0,11–3,65) – расслоение
–

A. Noman и соавт., 2019 [17] 3 941 639 2,04 (1,67–2,48) – аневризма/расслоение 1376

X. Dai и соавт., 2020 [18] 5 2 829 385
2,23 (1,80–2,77) – аневризма/расслоение; 1,74 (1,13–2,66) – аневризма; 

2,07 (1,33–3,21) – расслоение
1301

A. Latif и соавт., 2020 [19] 6 >2 600 000
2,11 (1,62–2,75) – аневризма/расслоение; 2,83 (2,02–3,95) – аневризма; 

1,99 (1,23–3,06) – расслоение
–

X. Yu и соавт., 2020 [20] 3 2 633 685 2,20 (1,92–2,52) аневризма/расслоение –

Таблица 2. Сигналы аневризмы и расслоения аорты,  
ассоциированных с фторхинолонами [22]

Препарат Число  
пациентов

Аневриз-
ма аорты;  

ОР (ДИ)

Число  
пациентов

Расслоение 
аорты;  
ОР (ДИ)

Ципрофлок­
сацин

31
2,31 

(1,62–3,29)*
7

1,40  
(0,66–2,94)

Левофлоксацин 70
5,03 

(3,97–6,38)*
17

3,26  
(2,02–5,26)*

Моксифлок­
сацин

27
4,18 

(2,86–6,11)*
4

1,66  
(0,62–4,42)

Цефуроксим 
(контроль)

3
1,68 

(0,54–5,23)
1

1,51  
(0,21–10,72)

*Сигнал подтвержден.
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пациентов показал, что частота применения фторхиноло-
нов до вмешательства пластики аорты была значительно 
выше, чем во время или после операции (19% против 11%, 
р<0,001). Значительная часть пациентов с аневризмой/рас-
слоением аорты подвергалась терапии фторхинолонами 
во время госпитализаций в связи с наличием инфекций 
(пневмонии, мочевой инфекции), что увеличивало риск 
возникновения побочного эффекта.

В ответ на эти дополнительные доказательства Комитет 
по оценке рисков фармаконадзора Европейского агентства 
по лекарственным средствам (European Medicines Agency – 
EMEA) опубликовал официальное предупреждение, вы-
сказавшись против использования фторхинолонов у па-
циентов с диагностированными аневризмой/расслоением 
аорты или состояниями, предрасполагающими к развитию 
аневризмы [25].

Одно из последних исследований оценки риска разви-
тия аневризмы аорты, связанной с применением фтор-
хинолонов, проведено в США на основе анализа когор-
ты 27 827 254 взрослых пациентов (до 64 лет), у которых 
ранее не было аневризмы или расслоения аорты [26]. 
С  2005 по 2017 г. выявлено 47 596 545 эпизодов назначе-
ния антибиотиков, из которых 19% были фторхинолоны и 
81% – антибиотики сравнения (амоксициллин-клавуланат, 
азитромицин, цефалексин, клиндамицин и сульфаметокса-
зол/триметоприм). Оценивали частоту случаев развития 
аневризмы аорты в течение 90 дней после применения ан-
тибиотиков. Так, частота вновь диагностированной анев-
ризмы аорты составляла 7,5 случая на 10 тыс. назначений 
фторхинолонов по сравнению с 4,6 случая на 10 тыс. назна-
чений антибиотиков сравнения. 

Применение фторхинолонов было связано с повышен-
ным скорректированным риском образования аневризмы 
(ОР 1,20, ДИ 1,17–1,24), в частности аневризмы брюшной 
аорты (ОР 1,31, ДИ 1,25–1,37), аневризмы подвздошной ар-
терии (ОР 1,60, ДИ 1,33–1,91) и других артерий брюшной 
полости (ОР 1,58, ДИ 1,39–1,79), а также более высоким 
риском пластики аневризмы (ОР 1,88, ДИ 1,44–2,46). Стра-
тификация по возрасту выявила, что риск развития анев-
ризмы аорты повышается с 35 лет: ОР 0,99 – для возраста 
18–34, ОР 1,18 – для возраста 35–49, ОР 1,24 – для возраста 
50–64. Таким образом, данное исследование подтвердило 
повышенный риск аневризмы аорты на фоне применения 
фторхинолонов даже в более молодом возрасте без анамне-
за данного заболевания. 

Механизмы фторхинолон-ассоциированной 
аневризмы аорты и расслоения аорты

Существуют предполагаемые биологические механизмы, 
с помощью которых фторхинолоны могут усиливать раз-
витие аневризм и расслоение аорты. Они близки к тем, ко-
торые участвуют в разрыве сухожилия.

Фторхинолоны, как известно, оказывают неблагоприят-
ное воздействие на коллагеновые структуры, индуцируя 
матриксную металлопротеиназу, что является одним из 
возможных механизмов повышения риска аневризмы и 
расслоения аорты.

Известно, что матриксные металлопротеиназы играют 
роль в патогенезе аневризм аорты. Протеолитическая ак-
тивность матриксных металлопротеиназ, в частности ма-
триксной металлопротеиназы-2 и металлопротеиназы-9, 
доказала свою роль в индукции аневризмы аорты в экспе-
риментах на мышах [27]. Матриксные металлопротеиназы 
также влияют на развитие аневризмы аорты у людей через 
деградацию коллагеновых фибрилл [28]. В эксперимен-
тальном исследовании на мышиной модели умеренной 
спорадической аневризмы и расслоения аорты, подверг-
шейся воздействию ципрофлоксацина, была показана 
повышенная восприимчивость к расслоению и разрыву 
аорты в виде повышенной фрагментации эластичных во-

локон и повреждения клеток с параллельным снижением 
экспрессии и активности лизилоксидазы, повышенными 
уровнями и активностью металлопротеиназ, которые по-
давляли пролиферацию клеток и вызывали их гибель [29]. 

При этом у контрольных мышей ципрофлоксацин не 
вызывал развитие спонтанной аневризмы аорты. Лечение 
ципрофлоксацином культивированных гладкомышечных 
клеток аорты снижает уровни белков экстрацеллюлярно-
го матрикса, включая тропоэластин, коллаген и лизилок-
сидазу. Роль внутриклеточного фермента лизилоксидазы 
связана с окислением остатков лизина в эластине и колла-
гене и образованием ковалентных поперечных связей, что 
обеспечивает участие в сборке и стабилизации эластичных 
волокон [30]. Показано, что активность лизилоксидазы 
играет важную роль в поддержании целостности стенки 
аорты, а снижение активности фермента предрасполагает 
к развитию аневризмы и расслоения аорты [31].

В другом небольшом исследовании после обработки 
культивируемых клеток гладких мышц аорты человека ци-
профлоксацином в терапевтической концентрации 5 нг/мл 
выявлено значительное увеличение общей активности ма-
тричных металлопротеиназ в 2,2 раза (p<0,05) [32]. Кроме 
того, ципрофлоксацин ингибирует пролиферацию клеток 
и индуцирует апоптоз в различных клетках, включая тендо-
циты, что приводит к индукции цитотоксичности. Эти дан-
ные нашли подтверждение в эксперименте in vivo у мышей, 
в котором ципрофлоксацин индуцировал гибель культиви-
руемых гладкомышечных клеток аорты [29].

Заключение
Проведенные за последние 5 лет наблюдательные иссле-

дования выявили новый коллагенассоциированный по-
бочный эффект фторхинолонов – развитие аневризмы или 
расслоения аорты – и установили, что их возникновение 
связано с использованием фторхинолонов. В нескольких 
метаанализах и системах фармаконадзора данный побоч-
ный эффект фторхинолонов был подтвержден и показал 
повышение ОР более чем вдвое.

Несмотря на относительную редкость, но серьезность не-
благоприятного исхода случаев аневризмы/расслоения аор-
ты в популяции, такое значимое повышение риска на фоне 
применения фторхинолонов может вызывать опасения. 
В исследованиях на больших когортах пациентов изучались 
факторы, предрасполагающие к увеличению ОР, в том числе 
клинические и фармакотерапевтические. Так, риск возрастает 
с возрастом пациентов, причем начиная с 35 лет, и наиболее 
высокий риск выявлен у пожилых больных старше 65 лет; 
риск возрастает при наличии в анамнезе данного состоя-
ния и других заболеваний соединительной ткани (синдрома 
Марфана). Наиболее значимыми фармакотерапевтическими 
факторами, повышающими риск развития аневризмы/рас-
слоения аорты, являются пероральное применение фторхи-
нолонов, длительность курса >14 дней, повторные курсы (для 
случаев расслоения аорты); наиболее опасным периодом для 
развития данного побочного эффекта следует считать первые 
30 дней после применения антибиотиков.

Коллагенассоциированный эффект фторхинолонов в 
виде аневризмы/расслоения аорты с учетом представ-
ленных доказательств был признан EMEA и FDA, и в 
2018 г. были анонсированы официальные документы с 
предупреж дением о риске развития фторхинолон-ассоци-
ированного побочного эффекта и об ограничениях исполь-
зования фторхинолонов в группах повышенного риска.

Учитывая, что фторхинолоны широко используются 
среди населения при различных распространенных ин-
фекциях, представленные результаты должны побудить 
клиницистов соблюдать осторожность при лечении опре-
деленных пациентов фторхинолонами, особенно пациен-
тов с имеющимися аортопатиями и высоким риском анев-
ризмы/расслоения аорты.
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