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Эффективность и безопасность растительного 
препарата Соверен® у пациентов с гиперурикемией
М.А. Громова*, В.В. Цурко

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

Аннотация
Обоснование. Научно-клинический интерес к фармацевтике в области применения природного сырья из представителей флоры сохраняет-
ся во всем мире. В настоящее время фитотерапия с успехом применяется как при лечении гиперурикемии (ГУ), так и подагры. 
Цель. Оценить эффективность и безопасность растительного препарата Соверен® в профилактике и лечении ГУ. 
Материалы и методы. В исследование включены 80 пациентов, которые разделены на 2 группы: 1-ю группу составили пациенты с диагно-
зом – артрит с ГУ (n=40), 2-ю группу – больные подагрой (n=40). Натуральный комплекс природного происхождения Соверен® назначали по 
стандартной схеме на фоне строгого соблюдения диетических рекомендаций. Больные подагрой также получали уратснижающую терапию. 
Клиническую эффективность и безопасность лечения оценивали через 6 и 12 нед по динамике лабораторных показателей крови и мочи, 
опроснику качества жизни EuroQol-5D, оценке состояния здоровья больным и удовлетворенности пациента лечением. 
Результаты. Исследование показало, что применение растительного комплекса Соверен® у пациентов с ГУ (1-я группа) не оказывает отрица-
тельного действия на функциональное состояние печени и почек. Препарат достоверно снижает сывороточную мочевой кислоту в 1,5 раза, 
креатинин – в 1,11 раза и мочевину – в 1,3 раза. Во 2-й группе добавление комплекса Соверен® позволило достичь целевого значения уровня 
сывороточной мочевой кислоты. У пациентов обеих групп в течение 3 мес уровень общего белка в моче снизился в 3 раза, отмечено умень-
шение степени лейкоцитурии. На фоне приема препарата в обеих группах в пределах нормы повышается относительная плотность мочи, а 
также выявлено незначительное подкисление мочи, как и увеличение экскреции с мочой кетонов. Большинство пациентов положительно 
оценили результат лечения.
Заключение. Полученные нами данные подтверждают хороший лечебный эффект и безопасность растительного комплекса Соверен®  
у пациентов с ГУ. С внедрением в практику препарата Соверен® у врачей появится новый эффективный инструмент для контроля за течением ГУ.
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Abstract
Background. Despite advances in the field of synthetic pharmaceuticals, interest in the use of natural raw materials from representatives of the flora 
persists throughout the world. Currently, herbal medicine is successfully used in the treatment of both hyperuricemia (HU) and gout.
Aim. To evaluate the effectiveness and safety of the herbal preparation Soveren® in the prevention and treatment of HU.
Materials and methods. The study included 80 patients who were divided into 2 groups: group 1 consisted of patients diagnosed with arthritis 
with HU (n=40), group 2 – patients with gout (n=40). The natural complex of natural origin Soveren® was prescribed according to the standard 
scheme against the background of dietary recommendations. Patients with gout also received urate-lowering therapy. Clinical efficacy and safety of 
treatment were assessed after 6 and 12 weeks according to the dynamics of laboratory parameters of blood and urine, the EuroQol-5D quality of life 
questionnaire, assessment of the health status of patients, assessment of patient satisfaction with treatment. 
Results. The use of the plant complex Soveren® in patients with HU does not have a negative effect on the functional state of the liver and kidneys. 
The drug has a significant positive effect on blood levels, reducing uric acid by 1.5 times, creatinine by 1.11 times, and urea by 1.3 times. In group 2, the 
addition of the Soveren® complex made it possible to achieve the target value of uric acid. In addition, in patients of both groups, within 3 months, the 
level of total protein in the urine decreased by 3 times, a decrease in the degree of leukocyturia was noted. Against the background of taking the drug 
in both groups, the relative density of urine increases within the normal range, and a slight acidification of urine was revealed, as well as an increase 
in urinary excretion of ketones. Most patients positively assessed the result of treatment.
Conclusion. Our data confirm the good therapeutic effect and safety of the herbal complex Soveren® in patients with HU. With the introduction of 
the Soveren® drug into practice, doctors will have a new effective tool for monitoring the course of HU.
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Актуальность
Гиперурикемия (ГУ) – патологическое состояние, харак-

теризующееся повышенным уровнем мочевой кислоты в 
крови более 360 мкмоль/л [1]. Хотя ГУ является признаком 
подагры, высокий уровень мочевой кислоты не обязательно 
означает, что у человека разовьется подагра [2]. В соответ-
ствии с критериями, одобренными в 2015 г. Американской 
коллегией ревматологов и Европейской антиревматической 
лигой, сумма баллов от 0 до 7 рассматривается как артрит с 
ГУ; а при сумме баллов от 8 до 23 устанавливается диагноз 
подагры [3]. Необходимо подчеркнуть, что ГУ является мед-
ленно прогрессирующим и длительно текущим лаборатор-
ным синдромом. Ведение таких пациентов – процесс клини-
чески сложный из-за недостаточного понимания этиологии 
и патогенеза данного состояния. 

Для лечения хронических заболеваний с успехом исполь-
зуется накопленный народом многовековой опыт приме-
нения природного сырья – традиционная медицина, важ-
ным направлением которой является фитотерапия – один 
из наиболее древних методов терапии лекарственными 
растениями и комплексными препаратами, изготовленны-
ми из них [4, 5]. В настоящее время фитотерапия с успе-
хом применяется при лечении как ГУ, так и подагры [6–9]. 
Отличительным свойством препаратов из представителей 
флоры является безопасность их применения. Нежелатель-
ные реакции крайне редки и в большинстве случаев свя-
заны с индивидуальной непереносимостью компонентов 
растений [10, 11].

В настоящее время на отечественном фармацевтическом 
рынке появился натуральный комплекс природного про-
исхождения – препарат Соверен®. Растения и биологичес-
ки активные вещества, входящие в состав данного препа-
рата, представляют собой уникальный сложный комплекс. 
Кремниевая кислота, содержащаяся в стеблях хвоща поле-
вого, препятствует кристаллизации солей мочевой кисло-
ты. Флавоноиды и кумарины торичника красного, листьев 
болдо пеумуса и розмарина аптечного, цветков опунции 
и железницы узколистной полностью или частично рас-
творяют оксалат кальция, фосфат кальция, ураты и дру-
гие составляющие почечных камней. Экстракт корневищ 
свинороя пальчатого обладает мочегонным действием. 
Фенилпропаноиды, входящие в состав листьев мелиссы 
лекарственной, обладают иммуномодулирующим и про-
тивобактериальным свойствами* [12]. В настоящей статье 
представлен опыт применения биологически активной до-
бавки Соверен® у пациентов с ГУ.

Цель исследования – оценка эффективности и безопас-
ности растительного препарата Соверен® в профилактике 
и лечении ГУ.

Материалы и методы
Данное клиническое исследование является проспек-

тивным сравнительным когортным. В исследование вклю-
чены 80 пациентов (70% – мужчины) в возрасте 20–89 лет 
(средний возраст – 58,6±13,3 года). Длительность ГУ соста-
вила 54,6 [0; 120] мес. Антропометрические данные: рост  
172 [166; 178] см, масса тела 91 [83; 100] кг, индекс массы 
тела 31 [28; 33] кг/м2, что соответствует 1-й степени ожи-
рения. Сывороточный уровень мочевой кислоты равен  
510,0 [431; 578]  мкмоль/л. Все пациенты соответствовали 
критериям включения:

•  пациенты, подписавшие информированное согласие на 
участие в исследовании;

•  старше 18 лет;
•  пациенты с ГУ (уровень мочевой кислоты более 360 мк-

моль/л) и как минимумом одним эпизодом припухло-
сти, боли или болезненной чувствительности в перифе-
рическом суставе (голеностопный сустав либо суставы 

средней части стопы как составная часть эпизода моно- 
или олигоартрита без вовлечения I плюснефалангового 
сустава; вовлечение I плюснефалангового сустава как 
составная часть эпизода моно- или олигоартрита) или 
синовиальной сумке в анамнезе;

•  пациенты с установленным диагнозом подагры, полу-
чавшие терапию аллопуринолом, должны получать эту 
терапию в дозе не менее 300 мг в течение не менее 4 нед 
до включения в исследование с возможной коррек-
цией дозы препарата во время всего исследования, не 
достигшие целевых значений уровня мочевой кислоты 
(менее 360 мкмоль/л) на фоне уратснижающей терапии.

Все пациенты разделены на 2 группы: 1-ю группу соста-
вили больные с диагнозом артрита с ГУ (n=40), 2-ю груп-
пу – больные подагрой (n=40). Оценка питания проводи-
лась с использованием анализатора стереотипа питания 
(см. сайт: www.nethealth.ru). Лабораторные исследования 
крови осуществляли на автоматическом анализаторе 
Hitachi 7600. Клинический анализ мочи выполнялся на 
портативном анализаторе мочи «ЭТТА АМП-01».

Соверен® – натуральный комплекс природного проис-
хождения. В состав 100 мл раствора для приема внутрь вхо-
дят: Equisetum arvense (хвощ полевой) – 570 мг; Spergularia 
rubra (торичник красный) – 330 мг; Peumus boldus (бол-
до) – 280 мг; Opuntia ficus indica (кактус опунции) – 170 мг; 
Sideritis angustifolia (железница узколистная) – 170 мг; 
Rozmarinus officinales (розмарин лекарственный) – 170 мг; 
Cynodon daktylon (бермудская трава) – 170 мг; Melissa 
officinalis (мелисса лекарственная) – 170 мг. Вспомогатель-
ные компоненты: метилпарабен натрия, пропилпарабен 
натрия, вода очищенная. Соверен® выпускается в виде фла-
конов (600 мл) в комплекте с мерным стаканчиком.

Первая группа для терапии ГУ получала препарат Сове-
рен® на регулярной основе по 45 мл 3 раза в день и диетичес-
кие рекомендации по сокращению потребления продуктов, 
богатых пуринами. Вторая группа для терапии ГУ прини-
мала уратснижающую терапию аллопуринолом и препарат 
Соверен® на регулярной основе по 45 мл 3 раза в день, со-
блюдала диету. Длительность лечения составила 12 нед.

Клиническую эффективность терапии оценивали через 
6 и 12 нед в динамике лабораторных показателей крови 
и мочи, по опроснику качества жизни European Quality 
of Life instrument (EuroQol-5D), оценке общего состояния 
здоровья больным (ОСЗ) по визуальной аналоговой шкале 
от 0 до 100 мм, где 0 – не могу ничего делать, а 100 – могу 
выполнить любую нагрузку, оценке удовлетворенности па-
циента лечением по шкале от 1 до 5, где 1 – совершенно не 
удовлетворен, а 5 – полностью удовлетворен. Проведены 
сравнительные анализы результатов показателей в обеих 
группах, полученных на фоне применения препарата Сове-
рен® в динамике. Определяли переносимость натурального 
комплекса природного происхождения Соверен® и нали-
чие нежелательных реакций. Полученные данные вносили 
в специальную карту. Расчет и статистический анализ ре-
зультатов исследования проводили с помощью программы 
Statistica 10.0.

Результаты
Анализ опросника EuroQol-5D-5L не показал достоверных 

различий между группами по суставному синдрому, и в ди-
намике его показатели оставались без отклонений. Результа-
ты оценки выраженности отдельных характеристик сустав-
ного синдрома представлены в табл. 1. У 2,4% всех больных  
ГУ в категории «подвижность» отмечались небольшие труд-
ности при ходьбе; в категории «уход за собой» – небольшие 
трудности с мытьем и одеванием из-за небольшого болево-
го синдрома, указанного в категории «боль/дискомфорт», не 
требовавшего приема обезболивающих средств, связанного 

*Лекарственная инструкция к препарату Соверен®. Режим доступа: https://www.vidal.ru/drugs/soveren. Ссылка активна на 15.02.2023.
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с наличием сопутствующего остеоартрита высоких стадий. 
В категории «привычная повседневная деятельность» у 7,2% 
пациентов она оказалась немного затруднительна, что могло 
быть обусловлено пожилым возрастом опрошенных паци-
ентов. В категории «тревога/депрессия» 17,6% больных име-
ли небольшую степень показателя в связи с внешними фак-
торами. По данным опросника заметно повысилась оценка 
ОСЗ больных. Подавляющее большинство пациентов дали 
высокую оценку лечебному действию комбинации препара-
тов и к концу наблюдения остались полностью удовлетво-
рены лечением.

Проведен сравнительный анализ результатов анализов в 
обеих группах, полученных на фоне применения препарата 
Соверен® в динамике: на старте терапии, через 6 и 12 нед.

Результаты анализа данных обследования больных ГУ 
на предмет возможного влияния натурального комплекса 
природного происхождения Соверен® на показатели ана-
лиза крови в динамике представлены в табл. 2.

Промежуточные результаты к 6-й неделе наблюдения не 
показали диагностически значимых различий, но замече-
ны положительные тенденции к снижению ряда показате-
лей в анализах крови и мочи.

Однако к 12-й неделе наблюдения анализ данных убеди-
тельно показал, что под действием растительного препара-
та происходит изменение следующих показателей уратно-
го обмена в крови: снижается уровень мочевой кислоты в 
1,5 раза, креатинина – в 1,11 раза, мочевины – в 1,3 раза. 
Причем во 2-й группе на фоне уратснижающей терапии 
и диеты добавление натурального комплекса природного 
происхождения Соверен® позволило достичь целевого зна-
чения мочевой кислоты.

Установлено, что при назначении пациентам диетоте-
рапии изменений в их метаболическом статусе не прои-
зошло. Отсутствие положительных изменений, вероятно, 
связано с тем, что многие больные уже соблюдали общие 
диетологические рекомендации до начала исследования.

Результаты анализа данных обследования больных ГУ на 
предмет возможного влияния натурального комплекса при-
родного происхождения Соверен® на показатели клиничес-
кого анализа мочи в динамике представлены в табл. 3. При 
применении натурального комплекса природного проис-
хождения Соверен® в течение 3 мес уровень общего белка в 
моче снизился в 3 раза у пациентов обеих групп, что оценено 
как положительное влияние препарата. Кроме того, отмече-
но более низкое содержание в моче кетонов по сравнению 
со стартом терапии, что также является позитивным эффек-
том. Уровень лейкоцитурии на фоне применения препарата 
оказался в 2,5 раза ниже в обеих группах. 

К 12-й неделе лечения незначительно выше оказалась от-
носительная плотность мочи и немного снижен рН мочи, 
но показатели находились в пределах нормы.

Содержание билирубина и глюкозы в моче больных на 
фоне лечения оставалось примерно одинаковым. Получен-
ные результаты могут свидетельствовать о том, что препа-
рат не оказывает токсического действия на печень и почки.

Стоит отметить, что по данным анамнеза у пациентов 
обеих групп не зарегистрировано патологии мочевыдели-
тельной системы. По данным ультразвукового исследова-
ния почек не выявлено изменений ни у одного больного на 
фоне лечения.

Выявлена слабая положительная корреляция между ве-
личиной острофазовых показателей скорости оседания 
эритроцитов (СОЭ)/С-реактивного белка (СРБ) и оценкой 
состояния здоровья самого пациента (r=0,24; p=0,005). 

При оценке зависимости вероятности поражений ор-
ганов-мишеней от уровня мочевой кислоты с помощью 
ROC-анализа получена следующая кривая (рис. 1, 2).

Пороговое значение уровня мочевой кислоты в точке 
cut-off, которому соответствовало наивысшее значение 
индекса Юдена, составило 502,6 мкмоль/л. Поражение ор-

Таблица 1. Характеристика суставного синдрома по опроснику 
EuroQol-5D-5L у больных ГУ

Показатель 1-й визит 
(0 нед)

2-й визит 
(6 нед)

3-й визит 
(12 нед)

Подвижность, %: 

1 – я не испытываю никаких труд-
ностей при ходьбе

97,6
2,4

97,6
2,4

97,6
2,4

2 – я испытываю небольшие труд-
ности при ходьбе

3 – я испытываю умеренные труд-
ности при ходьбе

4 – я испытываю большие трудно-
сти при ходьбе

5 – я не в состоянии ходить

Уход за собой, %:

1 – я не испытываю никаких труд-
ностей с мытьем или одеванием

97,6
2,4

97,6
2,4

97,6
2,4

2 – я испытываю небольшие труд-
ности с мытьем и одеванием

3 – я испытываю умеренные труд-
ности с мытьем или одеванием

4 – я испытываю большие трудно-
сти с мытьем или одеванием

5 – я не в состоянии сам(-а) мыть-
ся или одеваться

Привычная повседневная деятельность, %:

1 – моя повседневная деятель-
ность дается мне без труда 92,8

7,2
92,8
7,2

92,8
7,2

2 – моя повседневная деятель-
ность для меня немного затруд-
нительна

3 – моя повседневная деятель-
ность для меня умеренно затруд-
нительна

4 – моя повседневная деятель-
ность для меня очень затрудни-
тельна

5 – я не в состоянии заниматься 
своей привычной повседневной 
деятельностью

Боль/дискомфорт, %:

1 – я не испытываю боли или 
дискомфорта

97,6
2,4

97,6
2,4

97,6
2,4

2 – я испытываю небольшую боль 
или дискомфорт

3 – я испытываю умеренную боль 
или дискомфорт

4 – я испытываю сильную боль 
или дискомфорт

5 – я испытываю чрезвычайно 
сильную боль или дискомфорт

Тревога/депрессия, %:

1 – я не испытываю тревоги и 
депрессии

82,4
17,6

82,4
17,6

82,4
17,6

2 – я испытываю небольшую 
тревогу и депрессию

3 – я испытываю умеренную тре-
вогу и депрессию

4 – я испытываю сильную тревогу 
и депрессию

5 – я испытываю крайне сильную 
тревогу и депрессию

ОСЗ больных, мм
94,4 

[100,100]
97,4 

[100,100]
98 [0,100]

Удовлетворенность лечением

5,6
94,4 100

1 – совершенно не удовлетворен

2 – в основном не удовлетворен

3 – не вполне удовлетворен

4 – почти не испытываю неудов-
летворения 

5 – полностью удовлетворен



ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

CONSILIUM MEDICUM. 2023;25(1):7–14.10

https://doi.org/10.26442/20751753.2023.1.202134

ганов-мишеней прогнозировалось при значении уровня 
мочевой кислоты выше данной величины или равном ей. 
Чувствительность и специфичность модели составили 52,1 
и 52,9% соответственно (табл. 4).

Побочных действий натурального комплекса природно-
го происхождения Соверен® не отмечено, все больные от-
метили хорошую переносимость препарата.

Разработана прогностическая модель для определения ве-
роятности развития подагры в зависимости от пола, возрас-
та, уровней креатинина и мочевой кислоты методом бинар-
ной логистической регрессии. Число наблюдений составило 
80. Наблюдаемая зависимость описывается уравнением:

P = 1 / (1 + e-z) × 100%
z = 1,399 – 0,042Xвозраст + 2,165Xмужской пол + 

+ 0,012Xуровень креатинина + 0,003Xуровень мочевой кислоты,

где P – вероятность подагры, Xмужской пол – пол, Xвозраст – возраст 
(полных лет), Xуровень креатинина – уровень креатинин (мкмоль/л), 
Xуровень мочевой кислоты – уровень мочевой кислоты (мкмоль/л).

Полученная регрессионная модель является статистичес-
ки значимой (p<0,001). Исходя из значения коэффициента 
детерминации Найджелкерка, модель объясняет 37,0% на-
блюдаемой дисперсии диагноза.

 При увеличении возраста на единицу полных лет шансы 
подагры уменьшались в 1,043 раза. Шансы подагры уве-
личивались при наличии мужского пола в 8,713 раза. При 
увеличении креатинина на 1 мкмоль/л шансы подагры уве-
личивались в 1,012 раза. При увеличении уровня мочевой 
кислоты на 1 мкмоль/л шансы подагры увеличивались в 
1,003 раза (табл. 5).

При оценке зависимости вероятности подагры от зна-
чения логистической функции P с помощью ROC-анализа 
получена следующая кривая (рис. 3, 4).

Площадь под ROC-кривой составила 0,840±0,020 с 95% 
доверительным интервалом –ДИ 0,800–0,879. Полученная 
модель являлась статистически значимой (p<0,001).

Пороговое значение логистической функции P в точке 
cut-off, которому соответствовало наивысшее значение 

Таблица 2. Сравнительный анализ показателей анализа крови в группах больных ГУ в динамике 

Показатель 1-я группа  
0 нед (M±m)

1-я группа  
6 нед (M±m)

1-я группа  
12 нед (M±m)

2-я группа  
0 нед (M±m)

2-я группа 
 6 нед (M±m)

2-я группа  
12 нед (M±m)

p  
(t-критерий)

Креатинин, мкмоль/л 106,2±34,3 102,3±32,3 96,2±29,4 103,2±31,8 101,1±30,5 92,2±26,7 <0,001*

Мочевина, ммоль/л 8,1±3,5 7,8±2,9 6,2±2,5 7,6±3,7 7,0±3,3 5,9±2,4 <0,001*

Билирубин общий, мкмоль/л 15,8±7,1 16,2±7,4 13,1±7,2 17,4±6,3 14,5±6,6 13,7±5,9 0,225

Билирубин прямой, мкмоль/л 3,0±1,4 3,1±1,7 2,8±1,6 3,5±1,1 3,2±1,3 3,0±1,5 0,227

АСТ, Ед/л 30,1±3,0 34,6±3,4 34,0±3,2 34,1±3,1 36,0±3,5 35,2±3,9 0,477

АЛТ, Ед/л 27,8±2,5 29,4±2,7 30,2±2,8 32,2±2,8 31,2±2,8 30,4±2,5 0,409

Мочевая кислота, мкмоль/л 552,6±96,4 494,5±106,5 368,4±107,4 502,4±88,2 437±88,2 334,9±96,5 0,005*

СРБ, мг/л 10,9±2,0 6,7±1,9 11,03±2,2 4,80 7,2±1,6 9,6±1,0 0,061

СОЭ по Вестергрену, мм/ч 23,0±6,2 21,7±5,4 19,5±4,4 20,3±5,4 17,4±3,1 15,8±5,1 0,216

Примечание. АСТ – аспартатаминотрансфераза, АЛТ – аланинаминотрансфераза; здесь и далее в табл. 3: *p<0,05.

Таблица 3. Сравнительный анализ показателей клинического анализа мочи в группах больных ГУ в динамике

Показатель Норма 1-я группа  
0 нед (M±m)

1-я группа  
6 нед (M±m)

1-я группа  
12 нед 
(M±m)

2-я группа  
0 нед (M±m)

2-я группа  
6 нед (M±m)

2-я группа  
12 нед 
(M±m)

p  
(t-критерий)

Относительная 
плотность

1,003–1,035 1,016±0,02 1,017±0,03 1,019±0,01 1,018±1,00 1,020±1,01 1,022±1,02 0,059

рН 4,5–7,0 5,77±0,04 5,6±0,01 5,37±0,03 5,48±0,01 5,39±0,02 5,18±0,02 0,067

Общий белок Менее 0,14 г/л 0,09±0,03 0,08±0,01 0,03±0,02 0,06±0,02 0,05±0,03 0,02±0,01 0,005*

Билирубин 0–8,5 мкмоль/л 4,86±0,22 4,84±0,23 4,82±0,21 3,55±0,07 3,54±0,06 3,51±0,09 0,07

Кетоны 0–0,5 ммоль/л 0,09±0,03 0,08±0,02 0,03±0,04 0,05±0,02 0,03±0,03 0,01±0,01 0,01*

Глюкоза 0,1–0,8 ммоль/л 0,71±0,12 0,73±0,11 0,74±0,13 0,78±0,06 0,80±0,04 0,76±0,06  0,061

Лейкоциты 0–5 в п/зр 4,22±0,14 3,99±0,13 1,69±0,12 1,73±0,05 1,00±0,04 0,69±0,06 0,003*
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Рис. 1. ROC-кривая, характеризующая зависимость  
вероятности поражения органов-мишеней от уровня  
мочевой кислоты.
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Рис. 2. Анализ чувствительности и специфичности модели 
в зависимости от пороговых значений уровня мочевой 
кислоты.
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индекса Юдена, составило 0,855. Подагра прогнозирова-
лась при значении логистической функции P выше дан-
ной величины или равном ей. Чувствительность и специ-
фичность модели составили 78 и 77,6% соответственно 
(табл. 6).

Обсуждение
Результаты проведенного исследования показали, что 

применение натурального комплекса природного проис-
хождения Соверен® у пациентов с ГУ не оказывает отрица-
тельного действия на функциональное состояние печени и 
почек. Препарат положительно влияет на уровни показате-
лей крови, снижая показатели мочевой кислоты в 1,5 раза, 
креатинина – в 1,11 раза, мочевины – в 1,3 раза. К тому же 
у больных подагрой на фоне уратснижающей терапии и 
диеты добавление растительного комплекса Соверен® по-
зволило достичь целевого значения мочевой кислоты, что 
делает возможным применение препарата в качестве до-
полнительного средства профилактики обострений подаг-
ры, т.е. данный растительный препарат можно с успехом 
применять при тяжелом прогрессирующем течении подаг-
ры, в том числе в тех случаях, когда предыдущая терапия не 
дала нужного результата. 

При употреблении в пищу натурального комплекса при-
родного происхождения Соверен® в течение 3 мес уровень 
общего белка в моче снизился в 3 раза у пациентов обеих 
групп, отмечено уменьшение степени лейкоцитурии, что 
оценено положительным влиянием препарата. 

На фоне приема препарата в обеих группах незначитель-
но, в пределах нормы, повышается относительная плот-
ность мочи. Кроме того, по результатам исследования вы-
явлено незначительное подкисление мочи, а также в обеих 
группах – увеличение экскреции с мочой кетонов.

Таблица 4. Пороговые значения уровня мочевой кислоты 

Порог Чувствитель-
ность (Se), %

Специфич-
ность (Sp), % PPV NPV

508,0 50,3 56,7 47,7 59,3

506,0 50,3 56,2 47,4 59,1

505,1 50,9 56,2 47,7 59,4

505,0 50,9 55,3 47,2 59,0

504,0 50,9 54,8 46,9 58,8

503,0 52,1 53,4 46,7 58,7

502,6 52,1 52,9 46,4 58,5

501,0 53,4 51,9 46,5 58,7

500,0 54,6 51,9 47,1 59,3

499,0 54,6 51,4 46,8 59,1

495,0 55,2 51,0 46,9 59,2

494,4 55,2 50,5 46,6 59,0

493,0 55,8 50,5 46,9 59,3

492,0 57,1 50,5 47,4 60,0

Таблица 5. Характеристики связи предикторов модели  
с вероятностью выявления диагноза подагры

Предикторы

Нескорректированное 
отношение шансов

Скорректированное 
отношение шансов

COR;  
95% ДИ p AOR;  

95% ДИ p

Пол: мужской
12,769; 

7,316–22,287
<0,001*

8,713; 
4,836–15,690

<0,001*

Возраст
0,945; 

0,925–0,965
<0,001*

0,959; 
0,936–0,982

 0,001*

Креатинин
1,015; 

1,005–1,023
0,002*

1,012; 
1,003–1,022

<0,014*

Уровень моче-
вой кислоты

1,003; 
1,001–1,005

0,008*
1,003; 

1,001–1,006
0,008*

*Влияние предиктора статистически значимо (p<0,05).
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Рис. 3. ROC-кривая, характеризующая зависимость вероят-
ности диагноза ГУ от значения логистической функции P.
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Рис. 4. Анализ чувствительности и специфичности модели  
в зависимости от пороговых значений логистической  
функции P.

Таблица 6. Пороговые значения логистической  
функции P

Порог Чувствитель-
ность (Se), %

Специфич-
ность (Sp), % PPV NPV

0,924 51,1 92,9 87,9 65,5

0,923 51,1 91,8 86,1 65,2

0,922 52,3 91,8 86,4 65,8

0,922 52,9 91,8 86,5 66,1

0,914 58,1 91,8 87,6 68,7

0,913 58,1 90,6 86,1 68,4

0,912 58,4 90,6 86,1 68,5

0,912 58,4 89,4 84,7 68,3

0,911 59,0 89,4 84,8 68,6

0,909 61,5 89,4 85,3 69,9

0,909 61,5 88,2 83,9 69,6

0,906 62,7 88,2 84,2 70,3

0,905 63,3 88,2 84,3 70,6

0,902 64,2 88,2 84,5 71,1

0,902 64,8 88,2 84,6 71,5

0,899 66,1 88,2 84,9 72,2

0,898 66,1 87,1 83,6 71,9

0,894 67,3 87,1 83,9 72,7

0,894 67,3 85,9 82,7 72,4

0,891 68,5 85,9 82,9 73,2

0,889 69,1 85,9 83,0 73,5

0,888 70,3 85,9 83,3 74,3

0,888 70,3 84,7 82,1 74,1

0,886 71,3 84,7 82,3 74,7

0,885 71,3 82,4 80,1 74,1

0,883 71,9 82,4 80,3 74,5

0,882 71,9 81,2 79,2 74,3
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Разработана прогностическая модель для определения 
вероятности диагноза развития подагры в зависимости 
от пола, возраста, уровней креатинина и мочевой кислоты 
методом бинарной логистической регрессии. Мы выявили, 
что возраст отрицательно коррелировал с мочевой кисло-
той, что обусловлено большинством участников мужского 
пола и согласуется с результатами недавнего исследования, 
проведенного в Китае [12]. Молодые мужчины подверже-
ны высокому риску развития ГУ из-за нездорового образа 
жизни, употребления мясных блюд, алкоголя, морепродук-
тов. Вредные привычки могут корректироваться, что при-
водит к снижению заболеваемости с возрастом [13]. 

Заключение
Таким образом, полученные нами данные подтверждают 

хороший лечебный эффект и благоприятную переноси-
мость натурального комплекса природного происхожде-
ния Соверен® у пациентов с ГУ. Анализ результатов ис-
следования показал быстрый уратснижающий эффект от 

приема препарата, его позитивное влияние на лаборатор-
ные показатели крови и мочи. Мужской пол, возраст, уров-
ни креатинина и мочевой кислоты являются предикторами 
развития подагры. Несомненно, что с внедрением в прак-
тику сочетанной уратснижающей терапии аллопуринолом, 
диетотерапии и профилактического приема растительного 
препарата Соверен® у врачей появится дополнительный 
эффективный инструмент для контроля за течением ГУ. 
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Введение
Заболеваемость атеросклеротическими сердечно-сосудис-

тыми заболеваниями (АССЗ) снижается во многих странах 
Европы, однако по-прежнему они остаются основной при-
чиной заболеваемости и смертности. За последние несколь-
ко десятилетий выявлены основные факторы риска АССЗ, 
среди которых повышение артериального давления (АД), 
инсулинорезистентность, дислипидемия, ожирение, куре-
ние и др. Важнейший способ профилактики АССЗ – пропа-
ганда здорового образа жизни, которая должна включать 
комплексную модификацию образа жизни и осущест-
вляться на протяжении всей жизни. Тем не менее распрос-
траненность нездорового образа жизни по-прежнему вы-
сока, а факторы риска АССЗ часто плохо контролируются, 
даже у пациентов с высоким риском сердечно-сосудистых 
осложнений (ССО) [1]. Артериальная гипертензия (АГ) 
является не только наиболее распространенным ССЗ, но 
и главной причиной общей смертности во всем мире  [2]. 

В последние годы существенный прогресс достигнут в 
понимании эпидемиологии, патофизиологии и риска, свя-
занного с АГ. В настоящее время установлено множество 
доказательств того, что снижение АД может существенно 
снизить преждевременную заболеваемость и смертность. 
Снижение среднего систолического АД на 2 мм рт. ст. при-
водит к снижению риска смерти от ишемической болезни 
сердца (ИБС) на 7% и риска смерти от инсульта – на 10% [3]. 
Ряд проверенных, высокоэффективных и хорошо перено-
симых стратегий модификации образа жизни и коррек-
ции психосоциальных факторов могут помочь достигнуть 
снижения АД. Снижение риска ССЗ на индивидуальном 
уровне начинается с надлежащей оценки индивидуаль-
ного риска и эффективного информирования пациента о 
риске и ожидаемом снижении риска путем модификации 
факторов риска. Взаимоотношения в коммуникационной 
модели «пациент–врач» многофакторные и сложные, а ин-
формирование о риске представляет собой сложную зада-
чу. Не существует единого «правильного» подхода; скорее 
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это будет зависеть от индивидуальных предпочтений и 
понимания, которые могут различаться в зависимости от 
уровня образования и социального статуса. Восприятие 
риска также сильно подвержено влиянию эмоциональных 
факторов, таких как страх, оптимизм и т.д. («пациенты не 
думают о риске, они не чувствуют риск»). Важно выяснить, 
понимают ли пациенты свой риск, ожидаемое снижение 
риска, а также плюсы и минусы вмешательства, и опреде-
лить, что для них важно [4].

Стресс и ССО у пациентов с АГ
Психосоциальный стресс ассоциирован с прогрессиро-

ванием ССЗ независимо от традиционных факторов риска, 
как у мужчин, так и у женщин. Психосоциальный стресс 
включает симптомы стресса (т.е. симптомы психических 
расстройств) и такие стрессоры, как одиночество и крити-
ческие жизненные события [5]. В свою очередь показатели 
психического здоровья – оптимизм и целеустремленность  – 
связаны с более низким риском ССЗ [6]. Психосоциальный 
стресс не только имеет прямые биологические эффекты, но 
также сильно коррелирует с социально-экономическими и 
поведенческими факторами риска (например, курение, ожи-
рение, плохая приверженность терапии) [7]. Низкий соци-
ально-экономический статус и стресс на работе независимо 
связаны с развитием и прогнозом ССЗ у обоих полов [8]. 
В связи с высокой значимостью влияния психосоциального 
стресса на риск ССЗ рекомендуется своевременная диагнос-
тика психических расстройств со значительными функци-
ональными нарушениями и активное использование систе-
мы здравоохранения с целью влияния на общий риск ССЗ, 
по данным Европейских рекомендаций по профилактике 
ССЗ (2021 г.) [9].

Стресс-индуцированная гиперактивация симпатической 
нервной системы (СНС) связана с развитием множествен-
ных механизмов ССЗ и в том числе обусловливает влияние 
на повышение АД и частоты сердечных сокращений (ЧСС). 
Ранее установлено, что увеличение ЧСС в сочетании с не-
контролируемым АД в наибольшей степени увеличивает 
риск ССО [10]. Именно по этой причине в перечне факторов 
сердечно-сосудистого риска у пациентов с АГ, требующих 
модификации и контроля, особое внимание уделено увели-
чению ЧСС более 80 уд/мин в состоянии покоя как неблаго-
приятному прогностическому фактору [11].

Взаимосвязь между стрессом и ССЗ усиливает тот факт, 
что хронический стресс также способствует возникнове-
нию факторов риска ССЗ. Хронический стресс провоци-
рует изменения пищевого поведения с формированием 
паттернов нездорового питания, что также связано с АГ и 
высокой встречаемостью ожирения, в особенности висце-
рального типа, независимо от диеты и физической активно-
сти. Развитие ожирения ассоциировано с инсулинорезис-
тентностью и гиперинсулинемией, а гиперактивация СНС, 
в том числе при участии стрессорных факторов, повышает 
продукцию кортизола и ренина, что поддерживает мета-
болические нарушения и высокое АД, а в конечном итоге 
способствует ремоделированию сердца с формированием 
гипертрофии левого желудочка и его диастолической дис-
функции. Увеличение ЧСС также характерно для пациен-
тов с ожирением и АГ вследствие увеличенного объема 
циркулирующей крови и гиперактивации СНС [12].

Кроме того, стрессовые состояния связаны с более высо-
ким уровнем курения. Ранее установлено, что никотиновая 
зависимость имеет статистически значимую связь с воздей-
ствием стресса (отношение шансов 2,09; 95% доверительный 
интервал 1,20–3,63) [13]. Некоторые наблюдения предпола-
гают временное повышение АД при выкуривании сигареты 
или при пассивном курении. Устойчивое повышение АД и 
АГ может возникнуть и как следствие курения. Это может 
быть связано с прогрессированием эндотелиальной дис-
функции и более раннего атерогенеза с нарушением элас-

тических свойств сосудистой стенки. Очевидный факт, что 
эндотелиальная дисфункция провоцируется АГ: она приво-
дит к нарушению продукции оксида азота (NO), что связа-
но с развитием окислительного стресса, который вызывает 
расщепление NO, также является еще одним механизмом 
нарушения вазодилатации. Курение и АГ, по-видимому, 
имеют аддитивный эффект как факторы риска ССЗ  [14]. 
Курение влияет на баланс вегетативной нервной системы, 
подавляя парасимпатическую и стимулируя симпатическую 
иннервацию, что вместе с хронической стрессовой реакцией 
усиливает гиперактивацию СНС и повышение АД. В иссле-
довании D. Hering и соавт. установлено, что ЧСС у куриль-
щиков выше, чем у некурящих, как в дневное время (86±3 и  
77±2 уд/мин; p<0,001), так и в ночное (73±3 и 66±2 уд/мин; 
p<0,01). Мышечная активность СНС (MSNA) оказалась 
выше у курильщиков (36±3 вспышки/мин) по сравнению 
с некурящими (28±3 вспышки/мин; p<0,01). Множествен-
ный линейный регрессионный анализ показал, что только 
возраст и курение независимо связаны с MSNA (R2=0,42; 
p<0,001) [15].

Изменение образа жизни согласно рекомендациям по 
профилактике ССЗ Европейского общества кардиологов – 
ESC (2021 г.) не только снижает риск ССЗ, но также улуч-
шает психологическое здоровье:

•  например, на исходы депрессии положительно влияют 
как отказ от курения и лечебная физкультура, так и 
здоровое питание;

•  имеющие доказательную базу мероприятия по прекра-
щению курения, увеличению физической активности и 
улучшению питания считаются полезными и примени-
мыми для людей с психическими расстройствами;

•  психотерапевтические методы лечения эффективно 
уменьшают симптомы стресса и улучшают качество 
жизни [9].

Выбор медикаментозной антигипертензивной терапии в 
свою очередь часто требует персонализированного подхо-
да, в том числе не только у пациентов с ожирением и ме-
таболическими нарушениями, но и имеющих хронические 
стрессорные влияния на сердечно-сосудистую систему, 
опосредованные через гиперактивацию СНС. Согласно 
последним рекомендациям по лечению АГ ESC (2018 г.) 
начальная терапия АГ включает препараты из классов ин-
гибиторов ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
(иРААС) и антагонисты кальция или диуретики [11]. Дан-
ные классы антигипертензивных препаратов имеют орга-
нопротективное действие и влияние на риск ССЗ, однако 
не имеют воздействия на СНС, что в ряде клинических 
ситуаций, в особенности у пациентов с гиперактивацией 
СНС вследствие стресса, курения или ожирения, приводит 
к недостаточному антигипертензивному эффекту и не по-
зволяет достигать целевого уровня АД. Группа препаратов 
β-адреноблокаторов уменьшает влияние СНС на сердеч-
но-сосудистую систему, снижая АД и ЧСС, однако в мень-
шей степени влияет на исходную гиперактивацию СНС, 
таким образом устраняя следствие, но не влияя на причину 
этого патологического процесса. В то же время у пациентов 
с метаболическими нарушениями или длительным стажем 
курения β-адреноблокаторы могут оказывать нежелатель-
ные влияния на метаболизм глюкозы, холестерина и другие 
факторы, что ограничивает использование этих препара-
тов при отсутствии других показаний (ИБС, нарушения 
ритма и сердечная недостаточность) [11]. В рамках персо-
нализированного выбора комбинированной антигипер-
тензивной терапии у пациентов с хроническим стрессом и 
гиперактивацией СНС наиболее рациональным представ-
ляется использование высокоселективного агониста ими-
дазолиновых рецепторов – моксонидина. 

Моксонидин – антигипертензивный препарат централь-
ного действия, который обладает селективной агонистичес-
кой активностью в отношении имидазолиновых рецепто-
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ров  I1 и лишь незначительной активностью в отношении 
имидазолиновых α-2 адренорецепторов. Моксонидин сни-
жает активность СНС, так как активирует имидазолиновые 
рецепторы I1 в ростальном вентролатеральном отделе про-
долговатого мозга. Результатом является ингибирование пе-
риферического α-адренергического тонуса и снижение АД 
из-за снижения сосудистого сопротивления [16]. Многочис-
ленные исследования демонстрируют, что терапия моксони-
дином обладает органопротективным действием [17].

Ранее в исследовании A. Sanjuliani и соавт. установи-
ли, что терапия в течение 6 мес моксонидином снижала 
концентрацию адреналина в плазме в положении лежа 
с 63,2±6,6 до 49,0±6,7 пг/мл (p<0,005), уровень норадре-
налина в плазме крови в положении лежа на спине с 
187,9±10,7 до 149,7±13,2 пг/мл (p<0,01). В то же время 
следует отметить, что эти биомаркеры активности СНС 
не изменялись под действием терапии амлодипином [18, 
19]. В недавнем исследовании С.В. Недогоды и соавт. при 
добавлении к терапии периндоприлом 10 мг оригиналь-
ного моксонидина 0,4 мг/сут также установлено значимое 
снижение норадреналина с 422,7 до 377,0 (p<0,05). Кроме 
того, в этом исследовании отмечено, что замена неэффек-
тивной комбинированной терапии (иРААС, диуретики и 
антагонисты кальция) у пациентов с АГ 1–2-й степени и 
метаболическим синдромом на свободную комбинацию 
периндоприла 10 мг и оригинального моксонидина 0,4 
или 0,6 мг/сут способствовала снижению систолического 
АД соответственно на 24,8 и 20,9%, диастолического АД – 
на 19,4 и 17,4% (p<0,05). Отмечено уменьшение скорости 
пульсовой волны на 25,1 и 22,8%, индекса аугментации – на  
17,1 и 15,2%, сосудистого возраста – на 8,3 и 7,6 года 
(p<0,05), уровня лептина – на 18,2 и 6,7%, индекса НОМА – 
на 7,7 и 4,8%, уровня высокочувствительного С-реактив-
ного белка – на 34,1 и 31,2% соответственно (p<0,05) [18].

Влияние моксонидина на гиперактивацию СНС также 
отражается в снижении ЧСС, что продемонстрировано в 
различных исследованиях, но следует отметить, что это 
действие имеет модулирующий эффект, и снижение ЧСС 
тем больше, чем более выраженная тахикардия отмечалась 
до начала терапии. В исследовании E. Karlafti и соавт. уста-
новлено, что наибольшее снижение ЧСС наблюдалось у па-
циентов с ЧСС более 80 уд/мин в покое до начала терапии, 
а у пациентов с ЧСС менее 70 уд/мин снижения данного 
показателя не отмечено [20]. Это позволяет модифициро-
вать еще один фактор риска ССО у пациентов с АГ без не-
желательных явлений со стороны метаболических наруше-
ний в сравнении с β-адреноблокаторами. Таким образом, 
использование антигипертензивной терапии в свободной 
комбинации с использованием моксонидина позволяет не 
только достигнуть целевого уровня АД, но также в значи-
тельной степени снизить гипертонус СНС, что в особенно-
сти важно для персонифицированной терапии пациентов 
с АГ и стрессом, курением или ожирением.

Вследствие важности симптомов стресса среди пациен-
тов с АССЗ ESC рекомендует проводить скрининг пациен-
тов с АССЗ на психологический стресс [9]. 

Основные аспекты психосоциальной оценки:
•  Одномоментная диагностическая оценка (врачам сле-

дует одинаково внимательно относиться к соматичес-
ким и эмоциональным причинам симптомов).

•  Скрининг (рекомендуются инструменты скрининга, 
позволяющие оценить депрессию, тревогу и бессонни-
цу: опросники, анкетирование и др.).

•  Стрессоры (есть простые вопросы, которые помогут на-
чать разговор о значимых стрессорах: «Беспокоит ли вас 
стресс на работе, финансовые проблемы, трудности в се-
мье, одиночество или какие-либо стрессовые события?»).

•  Потребность в поддержке психического здоровья («Вы 
заинтересованы в направлении к психотерапевту или в 
психической службе?»).

Нарушения сна и ССЗ у пациентов с АГ
Сон – особое генетически детерминированное функцио-

нальное состояние мозга и всего организма человека, име-
ющее специфические, отличные от бодрствования качес-
твенные особенности деятельности центральной нервной 
системы и соматической сферы, характеризующиеся тор-
можением активного взаимодействия организма с окружа-
ющей средой и неполным прекращением психической дея-
тельности. Физиология сна не только играет важную роль 
в работе центральной нервной системы, но также является 
важным физиологическим периодом для сердечно-сосу-
дистой системы, а также поддержания активности мета-
болических процессов. Многочисленные исследования 
позволили выявить связь нарушений сна с риском ССЗ. 
Метаанализ исследований, выполненный M. Li и соавт., 
установил, что нарушения сна увеличивают риск ИБС в 
1,3 раза (1,1–1,5), а инсульта – в 1,6 раза (1,4 –1,7) [21]. Сред-
няя продолжительность сна, рекомендованная взрослому 
человеку, – 7–8 ч, что ассоциировано со снижением риска 
ССЗ, ИБС и инсульта [22]. В одном и крупнейших исследо-
ваний с участием 218 155 человек в возрасте старше 45 лет 
выявлено, что продолжительность сна менее 6 и более 9 ч 
сопряжена с высоким риском развития сахарного диабе-
та и АГ [23]. По результатам метаанализа, проведенного в 
2016 г. с использованием нескольких баз данных, включая 
Embase и Medline, и участием 45 041 пациента, установлено, 
что плохое качество сна ассоциировано с большей вероят-
ностью АГ (отношение шансов 1,48; p=0,01). У пациентов 
с АГ показатели качества сна оказались значительно хуже 
(средняя разница 1,51, значение p<0,01), в то время как у 
пациентов с повышенным АД показатели оказались зна-
чительно лучше (средняя разница -1,67, значение p<0,01). 
Полученные данные подчеркивают взаимосвязь между ка-
чеством сна и АГ [24].

В исследованиях, опубликованных ранее, получены дан-
ные о том, что активность во время сна, контролируемая 
с помощью актиграфа, выше у пациентов с АГ с профи-
лем АД без снижения более чем на 10% по сравнению с 
дневными значениями (нон-дипперы), чем в аналогичной 
группе пациентов с АГ с профилем достаточного сниже-
ния АД (дипперы). Пациенты не имели диагностирован-
ных нарушений дыхания во сне, а значит, другие причины 
нарушений сна также могут приводить к пробуждениям и 
нарушению регуляции АД [25]. Таким образом, «красными 
флагами» для дополнительного обследования и коррек-
ции терапии пациентов с АГ являются: паттерн нон-дип-
пера или высокое АД утром при пробуждении, ночная АГ, 
резис тентная АГ, нарушения инициации, поддержания и 
качества сна, ухудшение дневной активности.

Нарушения сна включают в себя 6 основных видов:
•  бессонница (инсомния);
•  апноэ (нарушения дыхания во сне);
•  синдром беспокойных ног и периодические движения 

конечностями;
•  парасомнии (нарушения поведения во время сна);
•  гиперсомния (патологическая дневная сонливость);
•  нарушения цикла сна и бодрствования.
У пациентов с АССЗ, ожирением и АГ рекомендуется 

регулярный скрининг на полноценность сна (например, с 
помощью вопроса: «Как часто вас беспокоили проблемы с 
засыпанием, сонливостью или слишком долгого сна?») [9]. 
При опросе пациента важно уточнить время начала и за-
вершения сна, соблюдение правил гигиены сна, сколько 
времени пациент проводит в постели, о наличии ночных 
симптомов храпа или беспокойных ног, дневной сонливо-
сти, снижения памяти и концентрации внимания. В осно-
ве проявлений нарушений сна лежат клинические объек-
тивные данные, которые можно легко уточнить у любого 
пациента, это оценка выраженности дневной сонливости. 
Для  оценки сонливости на амбулаторном приеме реко-
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мендовано использование опросника Эпворта (Epworth 
sleepiness scale), представленного в приложении 1, кото-
рый включает в себя самостоятельную оценку пациентом 
вероятности уснуть в различных повседневных ситуаци-
ях в дневное время (чтение в кресле в отсутствие других 
дел, просмотр телепередач в тихой комнате после завтра-
ка и  др.). Суммарный балл, полученный по результату 
тестирования, позволяет с высокой чувствительностью 
определить степень выраженности дневной сонливости, 
что важно в качестве скрининга для решения вопроса о 
дальнейшем поиске причин нарушений сна [26]. Стан-
дартом функциональной диагностики нарушений актив-
ности мозга во сне является полисомнография, которая 
представляет собой комплексный тест, используемый для 
диагностики нарушений сна. Полисомнография регистри-
рует мозговые волны пациента, уровень кислорода в кро-
ви, ЧСС и дыхание, а также движения глаз и ног во вре-
мя исследования. Полисомнография может проводиться 
в отделении расстройств сна в стационаре или в центре 
сна. В дополнение к помощи в диагностике нарушений 
сна полисомнография может использоваться для того, 
чтобы начать или скорректировать план лечения, если у 
пациента уже диагностировано расстройство сна. Ин-
сомния подтверждена, если нарушения сна, несмотря на 
адекватную возможность сна и/или нарушение дневной 
функции, наблюдаются не менее 3 дней в неделю, а хро-
ническая/персистирующая инсомния – более 3 мес. Паци-
енты с нарушениями сна требуют комплексного подхода 
к терапии, включающего выполнение правил гигиены сна, 
нормализацию окружающей обстановки, ограничения сна 
и практики релаксации, а также когнитивно-поведенчес-
кую терапию. Фармакологическая терапия, включающая 
различные препараты с учетом противопоказаний и по-
бочных эффектов, должна быть назначена только компе-
тентным специалистом и на ограниченный срок, с целью 
предупреждения развития нарколепсии.

Нарушения сна могут возникать на фоне стрессовых 
ситуаций транзиторно без показаний к медикаментоз-
ной терапии гипнотиками и антидепрессантами, однако 
могут сопровождаться тревожностью, гиперактивацией 
СНС, нарушением эндотелиальной функции, увеличе-
нием ЧСС и повышением АД. При более длительно пер-
систирующей инсомнии и несвоевременной коррекции 
данного состояния возможно нарушение секреции гор-
монов грелина, лептина, кортизола, сопровождающееся 
метаболическими нарушениями и развитием ожирения 
и атеросклероза [27]. В реальной клинической практи-
ке у пациентов с повышениями АД в ночное и утреннее 
время нередко к терапии иРААС + диуретик специалис-
ты назначают кальциевые антагонисты в вечернее вре-
мя. В то же время с учетом нередких нарушений сна, на 
фоне стрессовых ситуаций или тревожных состояний с 
гиперактивацией СНС как механизма, поддерживающего 
вариабельность АД при неконтролируемой АГ, целесо-
образно рассмотреть добавление к терапии моксонидина 
на ночь. Известно, что моксонидин за счет селективного 
действия на имидазолиновые рецепторы уменьшает ги-
перактивацию СНС, снижает АД и ЧСС, в то же время 
эти рецепторы в большом количестве представлены в 
ретикулярной формации, одной из важнейших функций 
которой является регуляция циклов режима бодрствова-
ния и сна, а также работы сосудов двигательного центра 
и управление сердечно-сосудистой системой [28]. Данные 
механизмы действия позволяют рассматривать исполь-
зование моксонидина в качестве персонализированной 
терапии у пациентов с неконтролируемой АГ на фоне 
стрессовых и тревожных состояний, ассоциированных с 
нарушениями сна. Реальная клиническая практика тера-
пии оригинальным моксонидином в России проводится 
уже более 20 лет, и за это время многочисленные клини-

ческие исследования демонстрируют важные составля-
ющие его эффективности с точки зрения контроля АД, 
длительности действия и быстроты наступления антиги-
пертензивного эффекта, органопротекции и положитель-
ных влияний на улучшение метаболических процессов 
у пациентов с АГ. В то же время следует отметить, что 
аналоги оригинального моксонидина обладают менее оп-
тимальным профилем фармакокинетики и не имеют те-
рапевтической эквивалентности, что важно в первую оче-
редь для получения всех ранее перечисленных эффектов 
на терапии этим препаратом [29].

Заключение
С целью персонализации антигипертензивной терапии 

у пациентов с хроническим стрессом и нарушениями сна 
следует рассматривать препараты с длительностью дей-
ствия до 24 ч и/или дополнительный прием в вечернее 
время.

Нефиксированная комбинация иРААС и моксонидина у 
пациентов с АГ уменьшает гиперактивацию СНС, лепти-
норезистентность, повышает инсулиночувствительность; 
оказывает положительное влияние на метаболический 
профиль, включая липидный, углеводный обмен, обмен 
мочевой кислоты по данным различных исследований.

Психоэмоциональные и стрессорные факторы, а также 
нарушения сна ассоциированы с гиперактивацией СНС, 
способствующей вариабельности АД, а дополнительный 
контроль данных факторов требуется не только для адек-
ватного управления АГ, но и снижения риска ССЗ.

Терапия моксонидином у пациентов с недостаточным 
снижением АД в ночное время на фоне нарушений сна с 
учетом центрального действия корректирует баланс веге-
тативной нервной системы, что позволяет дополнительно 
контролировать АГ.

 Приложение 1. Шкала сонливости Эпворта

0–9 баллов – средняя степень дневной сонливости;
10–15 баллов – дневная сонливость сверх нормы;
16–24 балла – сильно выраженная дневная сонливость.
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Ситуация Баллы

Чтение в кресле в отсутствие других дел 3

Просмотр телепередач в кресле 3

Пассивное присутствие (сидение)  
в присутственных местах (кино, театр)

3

В качестве пассажира в машине не менее 1 ч 3

Если прилечь после обеда в отсутствие других дел 3

Сидя и разговаривая с кем-нибудь 2

Находясь в тихой комнате после завтрака 3

За рулем автомобиля в пробке 2
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Аннотация
В последние годы внимание ученых активно сосредоточено на изучении роли эндокана в качестве биологического маркера эндотелиальной 
дисфункции при сердечно-сосудистых заболеваниях. Вплоть до последних лет эндокан изучался при остром почечном повреждении, хро-
нической болезни почек и заместительной почечной терапии. Эндокан, ранее известный как специфическая молекула эндотелиальных кле-
ток-1, представляет собой растворимый протеогликан дерматансульфата, экспрессируется и секретируется в кровоток из эндотелиальных 
клеток. Имеющиеся в настоящее время исследования демонстрируют диагностическую и прогностическую значимость оценки эндокана при 
сердечно-сосудистой патологии. Ожидается, что дальнейшие научно-клинические исследования продемонстрируют возможности исполь-
зования эндокана в качестве дополнительного лабораторного инструмента диагностики и оценки прогноза у пациентов кардиологического 
профиля. Регуляция концентрации и экспрессии эндокана с помощью медикаментозных препаратов, возможно, окажется многообещающей 
мишенью для лечения патологии сердца и сосудов.

Ключевые слова: биологические маркеры, эндокан, атеросклероз, артериальная гипертензия, острый коронарный синдром, инфаркт мио-
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Введение
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются ос-

новной причиной смерти во всем мире (более чем 17 млн 
случаев в 2019 г.) [1]. Несмотря на колоссальные дости-
жения в области профилактики и лечения заболеваний, 
смертность от ССЗ увеличилась во всем мире с 27,9% в 
2000 г. до 32,2% в 2019 г. [1].

В последние десятилетия активно изучаются перспек-
тивные возможности применения биомаркерной стратегии 
ранней персонифицированной диагностики сердечно-сосу-
дистой патологии [2, 3]. Современные данные по биологи-
ческим маркерам отражены в клинических рекомендациях, 
в частности, для определения вероятности хронической 
сердечной недостаточности (ХСН) применяется оценка в 
крови уровня мозгового натрийуретического пептида и его 
предшественника (BNP/NT-proBNP) [4]. Однако для лучше-
го понимания взаимодействия нейрогуморальных и биоме-
ханических процессов при ССЗ необходимо определение 
дополнительных биомаркеров. Применение новых марке-
ров представляется многообещающим, и в этом смысле ак-
тивно продолжается поиск так называемого «идеального» 
биомаркера, который сможет охарактеризовать все пато-
генетические аспекты кардиоваскулярной патологии [5–7]. 
В последние годы внимание ученых активно сосредоточено 
на изучении роли эндокана в качестве биологического мар-
кера эндотелиальной дисфункции при ССЗ [8, 9]. 

Эндокан, ранее известный как специфическая молекула 
эндотелиальных клеток-1, представляет собой раствори-

мый протеогликан (PG) дерматансульфата (DS), экспрес-
сируется и секретируется в кровоток из эндотелиальных 
клеток [10]. В 1996 г. эндокан впервые обнаружен в эндоте-
лиальных клетках пупочных вен человека [11]. Экспрессия 
эндокана повышается либо проангиогенными факторами, 
такими как фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), фак-
тор роста фибробластов 2, либо провоспалительными ци-
токинами, такими как фактор некроза опухоли α (ФНО-α), 
интерлейкин (ИЛ)-1β, фактор, индуцируемый гипоксией 
1α, липополисахарид, и понижается интерфероном γ [9, 12]. 
Эндокан принимает участие в клеточной адгезии, мигра-
ции, пролиферации и ангиогенезе, а также играет важную 
роль в воспалении [9]. Однако проведенные исследования 
дают противоречивые результаты относительно роли эн-
докана в патологических процессах. Эндокан регулирует 
молекулы клеточной адгезии – внутриклеточную молекулу 
клеточной адгезии-1 (ICAM-1) и E-селектин. Эндокан ак-
тивирует сигнальный путь нуклеарного фактора каппа-би, 
который является важным медиатором воспаления  [13]. 
Эндокан может проявлять и противовоспалительные 
свойства, блокируя рекрутирование, адгезию и активацию 
лейкоцитов посредством прямого связывания с лимфоци-
тарным ассоциированным антигеном-1 (LFA-1) и влияния 
на путь LFA-1/ICAM-1 [14]. Несмотря на эти различные 
результаты, чрезвычайно низкие концентрации эндокана в 
физиологических условиях, стабильность и легкое обнару-
жение его в жидкостях организма предполагают, что дан-
ный PG, возможно, имеет клиническую значимость [9, 15]. 
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Продемонстрирована связь эндокана с возникновением и 
течением различных патологических состояний, таких как 
воспалительные заболевания, рак, сепсис, сердечно-сосу-
дистая патология и заболевания почек [8–10, 16–19].

Как известно, эндотелиальные клетки участвуют во мно-
жестве функций сосудистой системы: вазоконстрикция и 
вазодилатация, регулирование компонентов свертывания 
крови и участие в ангиогенезе [8, 9]. Кроме того, эндотелий 
выполняет и важнейшую барьерную иммунную функцию 
[8, 9]. Нарушение целостности и функций эндотелиальных 
клеток играет важную роль при атеросклерозе и ишемии 
сердца [8, 9]. Повреждение эндотелия приводит к увели-
чению выработки активных форм кислорода (ROS), кото-
рые могут снижать выработку оксида азота (NO) за счет 
увеличения концентрации ионов кальция в цитоплазме 
[8, 9, 20]. Нарушения в системе ROS и NO могут индуци-
ровать и поддерживать воспаление сосудистой стенки [8, 
9, 20]. Этот процесс способствует рекрутированию белых 
кровяных клеток и притоку липидов крови в субэндотели-
альное пространство, что приводит к образованию атеро-
склеротических бляшек [8]. Эти свойства иллюстрируют 
потенциальную роль эндокана в качестве биомаркера эн-
дотелиальной дисфункции и воспаления [8, 9, 20]. Эндо-
кан является новым маркером активации эндотелиальных 
клеток и играет важную роль в адгезии лейкоцитов к эн-
дотелиальным клеткам [8, 9, 20]. Ряд клинических иссле-
дований показал, что у пациентов с ССЗ уровни эндокана 
значительно повышены и независимо связаны с уровнями 
ICAM-1 и VCAM-1 [9, 21–27].

Вплоть до последних лет эндокан изучался при остром 
почечном повреждении, хронической болезни почек и за-
местительной почечной терапии [16, 19]. В данном обзоре 
проведен анализ имеющихся исследований, посвященных 
изучению роли эндокана в развитии и прогрессировании 
сердечно-сосудистой патологии. 

Методология поиска источников
Анализ источников литературы проводился в базах дан-

ных PubMed, РИНЦ, MedLine, Google Scholar, Science Direct. 
Поиск проводился соответственно следующим ключевым 
словам: сердечно-сосудистые заболевания, биологические 
маркеры, эндокан, cardiovascular diseases, biological markers, 
endocan. В последние годы отмечен серьезный научный ин-
терес к роли эндокана при кардиоваскулярной патологии.

Структура и функция эндокана
Ген эндокана состоит из трех экзонов, двух интронов и 

3'-концевой нетранслированной области [28]. Экзон 1 и 
части экзона 2 кодируют 110 N-концевых аминокислот; 
экзон 2 также кодирует следующую богатую фенилалани-
ном область и последние С-концевые аминокислоты. Ге-
нетические полиморфизмы встречаются очень редко [29]. 
Полная молекула эндокана состоит из 165 аминокислот и 
цепи DS, включающей 32 дисахаридных остатка и связан-
ной с 137-позиционным остатком серина; 113–118 позиции 
включают богатую фенилаланином область [28, 29]. Также 
идентифицированы 18 цистеинов, которые все расположе-
ны в 110 N-концевых аминокислотах. Экспрессия эндока-
на усиливается фактором, индуцируемым гипоксией 1α, 
возможно, за счет увеличения экспрессии VEGF (эндокан 
является как мишенью, так и модулятором VEGF) [28], 
провоспалительных цитокинов ФНО-α, ИЛ-1β, транс-
формирующего фактора роста β1 и фактора роста фи-
бробластов 2 [30], а также комбинации циркулирующего 
фактора роста гепатоцитов и VEGF [31]. Секреция инги-
бируется янус-киназой 2/сигнальным преобразователем и 
активатором передачи сигналов транскрипции, фосфоино-
зитид-3-киназой – cерин/треонин – специфичными проте-
инкиназами и липополисахаридами [29]. Ангиопоэтин-2 
уменьшает локальное высвобождение эндокана [10]. 

Эндокан продуцируется эндотелием сосудов, особенно 
легочным и почечным эндотелием [29]. Эндокан непре-
рывно синтезируется и секретируется. Эндокан не отно-
сится к эндотелиальному гликокаликсу и свободно цирку-
лирует в своей гликозилированной форме в концентрации 
около 1 нг/мл у здоровых лиц [29]. Эндокан, по-видимому, 
имеет период полувыведения 1 ч, и он разлагается различ-
ными протеиназами, включая катепсин G, нейтрофильную 
эластазу и протеиназу 3 [10]. Катепсин G, по-видимому, 
является наиболее важным ферментом для деградации; он 
имеет уникальный профиль деградации эндокана, кото-
рый включает 1–111, 1–115 и 1–116 фрагментов [32]. Эти 
фрагменты называются эндоканами p14 (14 кДа) и демон-
стрируют жесткую структуру из-за большого количества 
дисульфидных связей [29, 32]. Эндокан p14 может связы-
ваться с β2 интегрином LFA-1 и тем самым ингибировать 
взаимодействие между LFA-1 и эндоканом и восстанавли-
вать взаимодействие ICAM-1/LFA-1; таким образом, фраг-
мент p14, по-видимому, играет антагонистическую роль по 
сравнению с эндоканом [33]. 

Концентрацию эндокана в плазме крови определяют с 
помощью набора для иммуноферментного анализа в со-
ответствии со стандартными протоколами производителя. 
В ходе проведенного исследования З.М. Абдурахмановым 
и соавт. определены характерные параметры эндокана [34] 
(табл. 1).

Эндокан и сердечно-сосудистая система
Возникновение ССЗ, таких как артериальная гипертен-

зия (АГ), атеросклеротические заболевания и сердечная 
недостаточность (СН), тесно связано с эндотелиальным 
повреждением [8, 9]. При ССЗ наблюдается различная вы-
раженность дисфункции эндотелия. Кроме того, ССЗ со-
провождаются повышением активности воспалительных 
факторов и молекул адгезии [8, 9]. Экспрессия эндокана 
способствует транспорту воспалительных факторов и ад-
гезии лейкоцитов к эндотелиальным клеткам [8, 9]. Поэто-
му эндокан в настоящее время считается значимым биоло-
гическим маркером ССЗ. 

T. Zhao и соавт. провели метаанализ для оценки связи 
между ССЗ и уровнями эндокана в сыворотке крови. Про-
веден поиск литературы в крупных базах данных, вклю-
чая PubMed, Embase, Cochrane Library, SinoMed и Web of 
Science, до 1 июня 2018 г. (15 оригинальных исследований 
с участием 1839 пациентов и 1258 человек из контрольной 
группы). Метаанализ показал, что уровни эндокана в сы-
воротке крови у пациентов с АГ (1-я группа), ишемической 
болезнью сердца – ИБС (2-я группа) и медленным коро-
нарным кровотоком (slow coronary flow – SCF; 3-я группа) 
оказались выше, чем в контрольной группе. Объединенные 
стандартизированные средние различия и 95% довери-
тельные интервалы (ДИ) концентраций эндокана в этих 
3 группах составили 0,53 (0,19–0,86; p<0,01); 0,99 (0,51–1,39; 
p<0,01) и 0,62 (0,45–0,78; p<0,01) соответственно. Дальней-
ший анализ показал, что уровень эндокана в сыворотке 
крови у больных АГ и с ИБС оказался выше, чем у больных 

Таблица 1. Характерные параметры биологического маркера 
эндокана

Параметры

Доступность для количественного определения Высокая

Относительно низкая стоимость методов количес-
твенного определения

Да

Стандартизированная методология по оценке коли-
чества маркеров

Да

Специфичность маркера Высокая

Определение стадии патологического процесса Да

Отражение функции эндотелия Да

Определение риска ССЗ Да
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АГ: 0,61 (0,30–0,92; p<0,01). Таким образом, в данном мета-
анализе исследователи подтвердили, что уровень эндокана 
в сыворотке крови оказался значительно повышен у паци-
ентов с ССЗ; высокий уровень эндокана в сыворотке крови 
может быть одним из факторов риска ССЗ [21].

Исследование L. Turgunova и соавт. направлено на изу-
чение прогностического значения хемокина CXCL16, эн-
докана и сердечного белка, связывающего жирные кисло-
ты (H-FABP), у людей без сердечно-сосудистого анамнеза 
(363 человека в возрасте от 30 до 65 лет, период наблюдения 
составил 48 мес). Результаты исследования показали, что 
уровни маркеров CXCL16 (p<0,001), эндокана (p<0,001) и 
H-FABP (p=0,002) значительно выше в группах у лиц с бу-
дущими неблагоприятными сердечно-сосудистыми собы-
тиями (ССС). Одномерный регрессионный анализ доказал 
прогностическую значимость всех биомаркеров в разви-
тии ССС. Многомерный регрессионный анализ после кор-
ректировки подтвердил, что увеличение CXCL16 связано с 
развитием «композитной конечной точки» – CE (p<0,001), 
а эндокана – с развитием большого сердечно-сосудистого 
нежелательного события – MACE (p=0,008); не обнаружено 
связи рисков развития неблагоприятных ССС с повыше-
нием уровня H-FABP (p=0,83) [35].

Эндокан и АГ
Эндотелиальная дисфункция является одним из ранних 

и характерных патофизиологических изменений при АГ 
[36, 37]. Она играет важную роль в патогенезе ССЗ, цере-
броваскулярных заболеваний и повреждений органов-ми-
шеней, вызванных эссенциальной гипертензией. NO яв-
ляется основным фактором эндотелиально-зависимой 
диастолической функции [36, 37]. Нарушение функции 
эндотелия обусловливает дисбаланс NO и увеличение ге-
нерации ROS, что приводит к сужению сосудов и гипер-
тонии [36, 37]. Клинические данные показали, что эндокан 
положительно коррелировал с частой гипертензии. На ка-
ждое увеличение на 1 пг/мл эндокана частота гипертонии 
увеличивалась на 32,2% [38]. Согласно данным S. Balta и со-
авт., S. Oktar и соавт., на ранних стадиях АГ концентрация 
эндокана в крови значительно повышена, уровни эндокана 
положительно коррелируют с толщиной комплекса инти-
ма–медиа (ТИМ) сонных артерий (СА) и высокочувстви-
тельным С-реактивным белком (вчСРБ) [39, 40]. Кроме 
того, пациенты с более высоким уровнем эндокана показа-
ли более высокую скорость пульсовой волны, что является 
признаком артериальной жесткости [41]. Поэтому цирку-
лирующие уровни эндокана могут быть новым маркером 
эссенциальной АГ.

Целью исследования D. Musialowska и соавт. стало срав-
нение концентрации эндокана у пациентов с первичной ле-
ченной АГ (104 больных АГ, группа контроля – 21 здоровый 
доброволец). Средняя концентрация эндокана в исследу-
емой группе оказалась значительно выше (2,03 нг/мл), чем 
в контрольной группе (1,09 нг/мл; p=0,0001). Концентрация 
эндокана положительно коррелировала с уровнями ренала-
зы (r=0,2; p=0,047) и норэпинефрина (r=0,25; p=0,02). Таким 
образом, в данном исследовании сообщается о более высо-
кой концентрации эндокана в крови у пациентов с лечен-
ной хорошо контролируемой первичной АГ по сравнению 
со здоровыми добровольцами. Более высокая концентрация 
эндокана в исследуемой группе может отражать эндотели-
альную дисфункцию в этой популяции [22].

Гипертензивные расстройства во время беременности 
являются распространенной акушерской патологией и 
второй по значимости причиной материнской смертно-
сти [42, 43]. Хроническая АГ регистрируется либо до бе-
ременности, либо до 20-й недели беременности [42, 43]. 
Гестационная АГ – АГ, установленная после 20-й недели бе-
ременности, без значительной протеинурии [42, 43]. Пре-
эклампсия – мультисистемное патологическое состояние, 
возникающее во 2-й половине беременности, характеризу-
ющееся АГ в сочетании с протеинурией, нередко отеками 
и проявлениями полиорганной недостаточности [42, 43]. 
Эклампсия диагностируется в случае возникновения су-
дорожного приступа или серии судорожных приступов у 
беременной женщины с клиникой преэклампсии, которые 
не могут объясняться другими причинами [42, 43]. Соглас-
но данным M. Cakmak и соавт., женщины с преэклампсией 
имеют значительно более высокие сывороточные уровни 
эндокана и концентрации ФНО-α; уровни эндокана по-
ложительно коррелируют с систолическим артериальным 
давлением, диастолическим артериальным давлением и 
ФНО-α; уровень эндокана в крови у пациенток с эклампси-
ей достоверно выше, чем у пациенток с преэклампсией [44]. 

B. Chew и соавт. обнаружили, что эндокан высоко экс-
прессируется в эндотелиальных клетках плода, материн-
ских эндотелиальных клетках и децидуальных клетках при 
АГ во время беременности, а экспрессия эндокана связана 
с низкой массой тела при рождении и преждевременными 
родами [45]. Это может быть связано с плацентарным фак-
тором роста, который оказывает уникальное регулирую-
щее действие на функцию трофобластов, эндотелиальных 
клеток и может способствовать ангиогенезу. M. Hentschke 
и соавт. обнаружили, что существует отрицательная связь 
между эндоканом и плацентарным фактором роста как 
в нормотензивной группе, так и в группе преэклампсии. 
Аналогичным образом более высокие уровни эндокана 
обнаружены в материнской плазме при преэклампсии, а 
уровни плацентарного эндокана оказались ниже [46]. Об-
наружена положительная связь концентрации эндокана 
в плазме матери и плода, кроме того, уровень эндокана в 
плазме матери/плода отрицательно коррелировал с массой 
тела при рождении, плацентарной массой и гестационным 
возрастом [47]. 

Однако M. Yuksel и соавт., сравнивая здоровых беремен-
ных женщин с беременными женщинами с преэклампсией, 
не выявили различий в уровнях эндокана между ними [48]. 
За исключением того, что эндокан отрицательно коррели-
ровал с индексом массы тела новорожденного, он не имел 
связи с другими показателями. A. Szpera-Gozdziewicz и со-
авт. также обнаружили, что нет значимой разницы в уров-
нях эндокана у пациенток с гипертоническим расстрой-
ством, осложняющим беременность, что указывает на то, 
что эндокан не участвует в патогенезе гипертонического 
расстройства, осложняющего беременность [49]. Различия 
в результатах исследований могут быть объяснены двумя 
причинами: одна из них – различия в расе и возрасте па-
циенток; другая – в том, что повышение уровня эндокана 
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может быть прямо пропорционально возрасту плода [9]. 
До сих пор опубликовано мало работ в этой области, и эти 
результаты противоречивы. Поэтому для изучения данной 
темы необходимы дальнейшие исследования.

Эндокан при атеросклерозе 
Как известно, хроническое воспаление характерно для 

всех стадий атеросклероза. Эндокан способствует возник-
новению и развитию атеросклероза посредством различ-
ных механизмов (воспаление, увеличение пролиферации 
и миграции лейкоцитов, окислительный стресс и образо-
вание пенных клеток). Экспрессия эндокана увеличива-
ется при стимуляции ИЛ-1β, ФНО-α и других провоспа-
лительных факторов, что еще больше повышает уровни 
VCAM-1 и ICAM-1, тем самым усиливая адгезию между 
лейкоцитами и эндотелиальными клетками и способствуя 
набору и миграции воспалительных клеток (рис. 1). Кроме 
того, лечение эндоканами может стимулировать выработ-
ку NO и ROS и увеличивать экспрессию индуцибельного 
NO (iNOS) и СРБ в макрофагах. Таким образом, эндокан 
может ускорить дисфункцию эндотелиальных клеток, 
способствуя воспалению, клеточной адгезии и окисли-
тельному стрессу.

Атеросклероз является основной причиной ИБС, ин-
сульта, заболеваний периферических сосудов. Его осо-
бенность заключается в том, что патологический процесс 
начинается с интимы. SCF – состояние, при котором во 
время коронарной ангиографии (КАГ) нет очевидного за-
болевания коронарных артерий (КА), но перфузия крови 
задерживается на дистальном конце. SCF связывают с уси-
лением воспаления при атеросклерозе. Ряд исследований 
показал, что уровни эндокана достоверно положительно 
коррелируют с уровнями вчСРБ, кроме того, концентрация 
эндокана независимо связана с SCF [50–52]. 

M. Ye и соавт. оценивали уровень эндокана в сыворотке 
крови у пациентов с CSF (93 пациентов с CSF и 206 паци-
ентов контрольной группы). Выявлено, что концентрация 
эндокана в сыворотке крови значительно выше у пациен-
тов с CSF по сравнению с лицами контрольной группы: 
1,03 (диапазон 0,63–1,33) против 0,80 (диапазон 0,52–
1,09)  нг/мл; p=0,002. Концентрация эндокана независимо 
связана с наличием CSF (отношение шансов – ОШ 1,774, 
95% ДИ 1,064–2,958; p=0,028). Концентрация эндокана 
положительно коррелировала со средним значением кор-
ригированного покадрового подсчета (TFC) у пациентов 
с CSF (r=0,289; p=0,005). Эти результаты показали, что эн-
докан – значимый лабораторный инструмент прогнозиро-
вания наличия и тяжести CSF [51]. 

 Целью исследования S. Sığırcı и соавт. стало изучение 
связи SCF с сывороточными уровнями эндокана и омен-
тина-I (42 пациента с SCF, группа контроля – 43 человека 
с нормальным коронарным кровотоком). Уровень омен-
тина-I оказался значительно ниже, а уровень эндокана  – 
значительно выше у пациентов с SCF, чем в контрольной 
группе. ROC-анализ показал, что чувствительность и 
специфичность эндокана для SCF составляли 66 и 70% со-
ответственно (площадь под кривой – AUC: 0,760, 95% ДИ 
0,65–0,86; p<0,001), а сопоставимые значения для оментина 
составили 66 и 61% (AUC 0,630, 95% ДИ 0,51–0,75; p=0,049). 
Многофакторный логистический регрессионный анализ 
показал, что высокий уровень эндокана (ОШ 6,8, 95% ДИ 
1,849–2,439, пороговое значение: 2,45 нг/мл; p=0,003) и 
низкий уровень оментина-I (ОШ 3,6, 95% ДИ 1,057–12,893, 
пороговый уровень: 4,63 нг/мл; p=0,041) независимо свя-
заны с наличием SCF. У пациентов с SCF уровень эндокана 
положительно коррелировал со средним значением TFC, 
а уровень оментина-I – отрицательно (r=0,44; p<0,001 и  
r=-0,22; p=0,049 соответственно). Авторы сделали вывод, 
что эндокан и оментин-I могут быть полезными биомар-
керами для прогнозирования наличия и тяжести SCF [52]. 

Работа H. Kundi и соавт. посвящена изучению взаимо-
связи между уровнями эндокана и SCF. В это поперечное 
исследование включены 88 пациентов (53 пациента с SCF 
и 35 пациентов с нормальным коронарным кровотоком). 
Уровни эндокана продемонстрировали значительную 
положительную корреляцию с концентрацией вчСРБ и 
скорректированным TFC. В многомерном логистическом 
регрессионном анализе обнаружено, что уровни эндокана 
независимо связаны с наличием SCF. Пороговый уровень 
концентрации эндокана 2,3 нг/мл предсказывал наличие 
SCF с чувствительностью 77,2% и специфичностью 75,2%. 
Данное исследование показало, что более высокие уровни 
эндокана значительно и независимо связаны с наличием 
SCF [50].

Эктазия КА (ЭКА) – редкая патология, при которой 
выявляется сегментарная дилатация КА с превышением 
диаметра нормальных смежных сегментов или диаметра 
наибольшего коронарного сосуда пациента в 1,5 раза. При-
чины ЭКА разнообразны: врожденные (20–30% случаев) и 
приобретенные. Среди последних около 50% случаев ассо-
циировано с атеросклерозом КА [53]. 

Целью исследования M. Gök и соавт. стало изучение вза-
имосвязи между уровнями эндокана в сыворотке крови с 
наличием и тяжестью изолированной ЭКА. Всего в иссле-
дование включены 52 пациента с ЭКА без обструкции КА и 
33 человека с нормальными КА. В многомерном регресси-
онном анализе обнаружено, что уровни вчСРБ и эндокана 
в значительной степени связаны с наличием ЭКА. Однако 
связи между уровнями эндокана в сыворотке крови и тя-
жестью ЭКА согласно классификации Markis не выявлено. 
Таким образом, уровни эндокана в крови могут отражать 
наличие изолированной ЭКА, предполагая, что эндокан 
может быть вовлечен в патогенез данной патологии [54].

T. Turan и соавт. также оценивали взаимосвязь между 
ЭКА и эндоканом. В данное исследование включены 54 па-
циента с изолированной ЭКА без стеноза КА и 30 кон-
трольных пациентов с нормальными показателями КАГ.  
У пациентов с изолированной ЭКА уровень эндокана в 
крови оказался значительно выше по сравнению с кон-
трольной группой (18,9±7,3 против 15,6±3,6 нг/мл; p=0,007). 
Выявлена значимая корреляция между уровнями эндокана 
и тяжестью изолированной ЭКА согласно классификации 
Markis (r=-0,593; p<0,001). Таким образом, уровни эндокана 
в крови могут отражать наличие и тяжесть изолированной 
ЭКА, предполагая, что эндокан может быть вовлечен в па-
тогенез данной патологии [55].

Y. Lv и соавт. исследовали связь между концентрацией 
эндокана в сыворотке крови и субклиническим атеро-
склерозом у 69 пациентов с сахарным диабетом 2-го типа 
(СД 2). Все пациенты стратифицированы на основании от-
сутствия (n=42) или наличия (n=27) субклинического ате-
росклероза. Группа контроля – 28 здоровых добровольцев. 
Уровни эндокана значительно повышены как в группах с 
СД 2 (0,89±0,28 нг/мл), так и в группах с СД 2 и субкли-
ническим атеросклерозом (1,20±0,33 нг/мл) по сравнению 
с контрольной группой (0,68±0,24 нг/мл); p<0,05 для всех. 
Уровни эндокана также положительно коррелировали с 
концентрацией гликированного гемоглобина, уровнем 
глюкозы в крови натощак и ТИМ СА (r=0,292; p=0,004; 
r=0,224; p=0,027 и r=0,496; p<0,001 соответственно). Кро-
ме того, уровни эндокана оказались независимо связаны с 
ТИМ СА (β=0,220, t=5,816; p=0,000) и являлись значимым 
фактором риска развития СД 2 с субклиническим атеро-
склерозом (ОШ 1,98, 95% ДИ 1,43–2,73; p<0,001). Эти дан-
ные свидетельствуют о том, что уровень эндокана в крови 
может быть полезным биомаркером для ранней диагности-
ки субклинического атеросклероза у пациентов с СД 2 [26].

Исследование S. Metschl и соавт. направлено на оцен-
ку потенциала PG и коллагенов в качестве серологичес-
ких биомаркеров при аневризме брюшной аорты (the 
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abdominal aortic aneurysm – ААА). При гистологическом и 
иммуногистохическом анализе оценивали образцы тканей 
пациентов с разрывом аневризмы (rААА; n=29), взятых 
при плановых операциях при аневризме (eААА; n=78), и у 
здоровых лиц (n=8). В образцах тканей ААА содержание 
коллагена I и III типов, хондроитинсульфата и DS оказалось 
значительно повышено по сравнению с контролем (в 3,0,  
3,2, 1,3 и 53 раза; p<0,01). Коллаген I типа и эндокан оказа-
лись повышены в сыворотке крови больных АAА (в 3,6 и 
6,0 раза; p<0,01). Гистологическая оценка показала увели-
чение общего количества PG и очагового накопления при 
rAAA по сравнению с eAAA.

Эндокан и ИБС
ИБС относится к заболеванию, вызванному частичной 

или полной обструкцией КА, снабжающих кровью мио-
кард. Метаанализ показал, что содержание эндокана в сы-
воротке крови у пациентов с ИБС оказалось выше, чем в 
контрольной группе [21].

Исследование C. Xiong и соавт. направлено на изучение 
связи между уровнем эндокана в сыворотке крови с нали-
чием и тяжестью ИБС у пациентов с АГ. Всего в исследова-
ние включены 190 пациентов с АГ. У пациентов с АГ и ИБС 
уровень эндокана в сыворотке значительно выше, чем у па-
циентов без ИБС (1,63±0,51 нг/мл против 1,31±0,65 нг/мл; 
p<0,05). Многофакторная логистическая регрессия показа-
ла, что уровень эндокана в сыворотке независимо связан 
с наличием ИБС (ОШ 2,662; 95% ДИ 1,560–4,544; p<0,001). 
Данное исследование продемонстрировало, что уровень 
эндокана независимо коррелирует с наличием и тяжестью 
ИБС у пациентов с АГ [56]. 

M. Ziaee и соавт. оценили прогностическое значение 
уровня эндокана в сыворотке крови у пациентов с острым 
коронарным синдромом (ОКС). В данное проспективное 
поперечное исследование включили 320 пациентов с доку-
ментально подтвержденным инфарктом миокарда (ИМ) с 
подъемом сегмента ST (ИМпST), ИМ без подъема сегмен-
та ST и нестабильной стенокардией, которым проведена 
диагностическая КАГ. Эндокан измеряли вскоре после по-
ступления в отделение неотложной помощи. Отмечалась 
значительная положительная корреляция между уровнем 
эндокана, количеством баллов по шкале TIMI и MACE. Оп-
тимальные пороговые значения эндокана для прогнозиро-
вания клинических конечных точек составили 3,45 нг/мл у 
пациентов с ИМпST и 2,85 нг/мл – у пациентов с нестабиль-
ной стенокардией/ИМ без подъема сегмента ST. Многофак-
торный логистический регрессионный анализ показал, что 
эндокан независимо связан с MACE. Кроме того, обнаруже-
но, что сердечный тропонин I, креатинкиназа-MB и цирку-
лирующий эндокан независимо связаны с MACE у пациен-
тов с ОКС. Таким образом, высокий уровень эндокана при 
поступлении в стационар является независимым предикто-
ром худших сердечно-сосудистых исходов и более высокого 
показателя риска по шкале TIMI у пациентов с ОКС [23].

M. Kose и соавт. исследовали взаимосвязь между ОКС и 
уровнями эндокана в сыворотке крови (53 пациента с ОКС 
и 30 человек в качестве контрольной группы). Наблюдалась 
значительная разница в уровнях эндокана в сыворотке меж-
ду контрольной группой и группой ОКС (0,75±0,13  нг/мл  
против 0,86±0,25 нг/мл; p=0,014). Также выявлена значитель-
ная разница в уровнях эндокана между пациентами с ОКС и 
СД 2 и пациентами с ОКС без СД 2 (1,02±0,33 нг/мл против 
0,81±0,21 нг/мл; p=0,016). Не отмечено значимой корреляции 
между уровнем эндокана в сыворотке крови, показателями 
шкал Gensini и SYNTAX (r=0,11; p=0,53 и r=0,16; p=0,37). Та-
ким образом, эндокан исследователи позиционируют как 
новый биомаркер патологии эндотелия, который значитель-
но повышен у больных с ОКС [25]. 

H. Kundi и соавт. оценили прогностическую роль уровня 
эндокана в сыворотке крови у пациентов с ИМпST и срав-

нили результаты лиц с нормальной КАГ. Всего в исследо-
вание включены 133 пациента (88 пациентов с ИМпST и 
45 пациентов с нормальными КА). Многофакторный ло-
гистический регрессионный анализ показал, что эндокан 
независимо коррелировал с наличием ИМпST. Уровень 
эндокана достоверно коррелировал с концентрацией вч-
СРБ и показателями SYNTAX. Пороговый уровень эндока-
на 1,7 нг/мл предсказывал наличие ИМпST с чувствитель-
ностью 76,1% и специфичностью 73,6%. Таким образом, 
высокий уровень эндокана при поступлении в стационар 
является независимым предиктором худшего сердеч-
но-сосудистого исхода и высокого показателя SYNTAX у 
пациентов с ИМпST [57].

В исследовании C. Qiu и соавт. оценивались уровни эндо-
кана в крови у 216 пациентов с острым ИМ – ОИМ (группа 
контроля – 60 добровольцев). Уровни эндокана оказались 
значительно выше в группе ОИМ (p<0,05). У пациентов 
с ОИМ уровни эндокана достоверно не коррелировали с 
концентрациями вчСРБ. Не отмечено значимой корреля-
ции между уровнем эндокана и оценкой Gensini. Таким 
образом, данные результаты продемонстрировали, что 
эндокан может быть новым биомаркером эндотелиальной 
дисфункции у пациентов с ОИМ [58]. 

Цель исследования S. Efe и соавт. состояла в том, чтобы 
изучить уровни эндокана в сыворотке крови у пациентов 
с кардиальным синдромом X – CSX (50 пациентов с CSX и 
28 лиц контрольной группы). Критерием исключения стали 
патологии, которые потенциально могли влиять на эндоте-
лиальную функцию. Средний уровень эндокана в группе 
CSX оказался значительно выше, чем в контрольной группе 
(3051,3±1900,5 нг/л против 2088,1±522,2 нг/л; p=0,002). Со-
гласно ROC-анализу уровни эндокана выше 2072 нг/л име-
ли чувствительность 72% и специфичность 54% (p=0,002) 
для точного прогнозирования диагноза CSX [59]. 

A. Tunçez и соавт. изучали влияние высоких доз аторва-
статина и розувастатина на уровни эндокана в сыворотке 
крови у пациентов с ОИМ. Шестьдесят три пациента с ОИМ 
рандомизированы для получения аторвастатина (80 мг/сут)  
или розувастатина (40 мг/сут) после чрес кожной ревас-
куляризации. Уровни эндокана оценивали исходно и по-
сле 4-недельной терапии. Уровни эндокана не снижались 
статистически значимо при приеме 80 мг аторвастати-
на, но розувастатин в дозе 40 мг заметно снижал уровни 
эндокана в соответствии с исходным уровнем: с 110,27 
(86,03–143,69) пг/мл до 99,22 (78,30–122,87) пг/мл при при-
еме аторвастатина 80 мг и с 110,73 (77,28–165,22) пг/мл до 
93,40 (70,48–115,13) пг/мл при приеме розувастатина 40 мг 
(p=0,242 для аторвастатина 80 мг и p=0,014 для розуваста-
тина 40 мг) [60]. 

Возникновение коллатерального коронарного кровотока 
(ККК) является адаптивным ответом на хроническую ише-
мию миокарда. M. Gok и соавт. исследовали взаимо связь 
между эндоканом и развитием ККК по данным КАГ у па-
циентов со стабильной стенокардией. Всего в это исследо-
вание включены 90 пациентов (32 пациента со слабым ККК 
и 58 с хорошим ККК). В многомерном логистическом ре-
грессионном анализе низкие уровни эндокана независимо 
связаны с хорошим ККК (p<0,001). Исследователи опреде-
лили значение порогового уровня эндокана (1,7 нг/мл) для 
предсказывания наличия хорошего ККК с чувствительно-
стью 72,4% и специфичностью 65,6% (p<0,001). Результаты 
настоящего исследования позволяют предположить, что 
измерение уровня эндокана может помочь клиницистам 
прогнозировать развитие ККК у пациентов со стабильной 
ИБС [61]. 

Исследование A. Küp и соавт. посвящено изучению 
взаимосвязи между концентрациями эндокана в сыво-
ротке крови и рестенозом коронарного стента (in-stent 
restenosis – ISR; 50 пациентов с ISR и 50 лиц группы кон-
троля). Все включенные пациенты разделены на 4 кварти-
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ля в зависимости от концентрации эндокана: 1-й квартиль 
(0,62–1,31 нг/мл), 2-й квартиль (1,33–1,74 нг/мл), 3-й квар-
тиль (1,75–2,77 нг/мл) и 4-й квартиль (2,78–4,24  нг/мл). 
Показатели ISR составили 16, 24, 68 и 92% случаев соот-
ветственно. Пациенты из 4-го квартиля имели значитель-
но более высокие показатели ISR, чем в других группах 
(p<0,001). Логистический регрессионный анализ показал, 
что концентрация эндокана (ОШ 8,65, 95% ДИ 3,56–20,94; 
p<0,001) являлась независимым предиктором ISR. При 
ROC-анализе пороговое значение эндокана 1,625 нг/мл 
предсказало ISR с чувствительностью 86% и специфич-
ностью 78%. Таким образом, эндокан может быть новым 
лабораторным маркером эндотелиальной дисфункции у 
пациентов с ISR [24]. 

Эндокан и СН
Доказано, что одним из ведущих патогенетических фак-

торов ХСН является нарушение функции эндотелия. В на-
стоящее время лишь единичные работы посвящены изу-
чению роли эндокана при СН. Установлено, что средний 
уровень эндокана в крови у пациентов с ХСН составлял 
3,38 нг/мл (нормальный уровень составляет 1 нг/мл) [62]. 

M. Reina-Couto и соавт. оценивали профили эндокана в 
сыворотке крови (с-эндокан) и в моче (м-эндокан) у паци-
ентов с острой СН (ОСН) и кардиогенным шоком (КШ) и 
сопоставляли их с параметрами воспаления, активацией 
эндотелия, сердечно-сосудистой дисфункцией и прогно-
зом. Кровь и мочу брали у пациентов с ОСН (n=23) или 
КШ (n=25) в 1–2-й (госпитальный), 3–4 и 5–8-й день, а так-
же у лиц контрольной группы (доноры крови, n=22) в один 
и тот же временной промежуток. Уровень с-эндокана ока-
зался выше в обеих группах пациентов, при этом при КШ 
отмечены более высокие значения, чем при ОСН (ОСН и 
КШ по сравнению с контролем; p<0,001; КШ по сравнению 
с ОСН; p<0,01). Уровень м-эндокана оказался выше толь-
ко у пациентов с КШ (p<0,01 по сравнению с контролем). 
С-эндокан положительно коррелировал с сывороточными 
концентрациями VCAM-1, ИЛ-6, СРБ, показателями шкал 
APACHE II, SAPS II и оказался положительно связан с BNP 
согласно данным многофакторного анализа. Отмечена от-
рицательная связь с-эндокана с фракцией выброса левого 
желудочка – ФВ ЛЖ (p=0,008) [27]. 

S. Ahmed и соавт. определяли уровни эндокана в крови у 
26 пациентов с СН и легочной гипертензией до и через 1 год 
после трансплантации сердца (группа контроля – 20 паци-
ентов). Уровни эндокана в крови повышены у пациентов 
с терминальной стадией СН по сравнению с контрольной 
группой (p<0,001) и снижались после трансплантации 
сердца (p<0,01). Снижение уровня эндокана после опера-
ции коррелировало с улучшением показателей среднего 
давления в легочной артерии (rs=0,80; p<0,0001), давле-
ния заклинивания легочной артерии (rs=0,63; p=0,0012) и 
легочного сосудистого сопротивления (rs=0,70; p<0,001). 
Авторы пришли к выводу, что эндокан при СН – неинва-
зивный инструмент оценки застоя в легочных сосудах и 
легочной гипертензии [63]. 

G. Kosir и соавт. у амбулаторных пациентов с ХСН опре-
деляли исходные значения эндокана и в последующем 
наблюдали больных в течение как минимум 18 мес. Все-
го включены 120 пациентов (средний возраст 71 год, 64% 
мужчин, средняя ФВ ЛЖ 36%). В течение среднего периода 
наблюдения (656±109 дней) у 50 пациентов (41,6%) воз-
никло неблагоприятное ССС. При многомерном анализе 
Кокса значения эндокана стали независимым предикто-
ром прогноза СН (ОШ 1,471, 95% ДИ 1,183–1,829; p=0,001 
для каждого повышения на 1 нг/мл) даже после поправки 
на возраст, пол, этиологию СН, ФВ ЛЖ, класс NYHA (клас-
сификация выраженности ХСН Нью-Йоркской кардио-
логической ассоциации), NT-proBNP и толерантность к 
физической нагрузке. Авторы сделали вывод, что эндокан 

является независимым предиктором неблагоприятных 
ССС у пациентов с ХСН и представляет собой многообе-
щающий лабораторный инструмент для оценки риска у 
данной категории больных [24].

Заключение
В современном мире имеются высокие технологии для 

идентификации новых биологических маркеров, вслед-
ствие чего целесообразно создание мультибиомаркерной 
модели диагностики и прогнозирования течения кардио-
васкулярной патологии. Конечно же, для этого потребуется 
совершенствование биоинформационных технологий, не-
обходимых для анализа большой базы данных. Представ-
ленный литературный обзор указывает на потенциально 
важную диагностическую и прогностическую значимость 
оценки эндокана. Ожидается, что дальнейшие научно-кли-
нические исследования продемонстрируют возможности 
их использования в качестве дополнительных лаборатор-
ных инструментов диагностики и оценки прогноза у паци-
ентов кардиологического профиля. Регуляция концентра-
ции и экспрессии эндокана с помощью медикаментозных 
препаратов, возможно, окажется многообещающей мише-
нью для лечения патологии сердца и сосудов.
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По данным Американского общества медицинских он-
кологов, у 17 млн человек, выживших после онкологи-

ческих заболеваний в США, сердечно-сосудистые заболе-
вания (ССЗ) являются ведущей причиной смертности [1]. 
Ежегодно от сердечно-сосудистых осложнений (ССО) уми-
рают около 370 тыс. человек, перенесших онкологические 
заболевания [2]. Прогнозирование и ранняя диагностика 
ССЗ в данной популяции имеют решающее значение и игра-
ют потенциальную роль в принятии решений об инициа-
ции медикаментозной терапии и улучшении отдаленного 
прогноза. Кроме того, по мере увеличения выживаемости и 
роста количества потенциально кардиотоксичных методов 
лечения растет и потребность в высокопроизводительных, 
высококачественных и сфокусированных методах визуа-
лизации для серийного мониторинга сердечно-сосудистой 

системы (ССС) у онкологических пациентов [3]. Новые, бо-
лее эффективные методы получения данных, такие как ис-
пользование искусственного интеллекта (ИИ), желательны 
для помощи в оценке ССС у пациентов с онкологическими 
заболеваниями. Извлекая скрытые закономерности и дока-
зательства из больших объемов медицинских данных, ИИ 
может создавать новые предикторы и параметры для про-
гнозирования рисков у пациентов с кардиоонкологически-
ми заболеваниями.

Кардиоонкология разработана как относительно новое 
направление в медицине, которое фокусируется на про-
филактике и лечении неблагоприятных ССО, связанных с 
терапией онкологических заболеваний. Небольшая часть 
данного направления посвящена диагностике и лечению 
первичных или вторичных опухолей сердца. Большая часть 
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данного направления посвящена химиотерапии, лучевой 
терапии и кардиотоксичности, связанной с иммунотера-
пией. В то время как антрациклины являются наиболее 
исследуемыми препаратами и связаны с кардиомиопати-
ей, постоянно разрабатываются новые кардиотоксические 
фармакологические агенты, связанные с различными сер-
дечно-сосудистыми эффектами. Традиционная химиоте-
рапия, а также таргетная или иммунотерапия могут вызы-
вать прямое токсическое повреждение кардиомиоцитов с 
последующим развитием сердечной недостаточности (СН), 
как и лучевая терапия. Выжившие после онкологическо-
го заболевания подвергаются повышенному риску СН и 
смертности от ССЗ, связанных с предшествующим воздей-
ствием химио- и/или лучевой терапии. Ранняя верифика-
ция кардиотоксичности, ассоциированной с химиотерапией 
(КАХ), дает возможность для первичной и вторичной про-
филактики, которые потенциально могут улучшить отда-
ленный прогноз, качество и продолжительность жизни у 
онкологических пациентов. Следовательно, руководства по 
клинической практике различных кардиоонкологических 
сообществ рекомендуют раннее выявление субклиничес-
кой дисфункции миокарда левого желудочка (ЛЖ) с целью 
снижения прогрессирования СН и улучшения отдаленного 
прогноза, в том числе с применением алгоритмов ИИ [4, 5].

ИИ относится к компьютерным программам, которые 
способны выполнять задачи, связанные с человеческим 
интеллектом, такие как распознавание образов и реше-
ние проблем [6]. ИИ в медицине является быстро разви-
вающимся направлением, которое оказывает влияние на 
клиническую практику, особенно в отношении выявления 
установленных шаблонов данных, которые можно исполь-
зовать для прогнозирования отдаленных исходов. В облас-
ти кардиоонкологии исследователи подтверждают, что ИИ 
может играть потенциальную роль в мультимодальной 
визуализации сердца варьирующимися от классификации 
и реконструкции изображений до автоматизации сегмен-
тации и количественной оценки, которые могут повлиять 
на рабочий процесс, точность диагностики, воспроизводи-
мость измерений и в конечном счете прогноз пациента.

Термин ИИ впервые использован в 1956 г. для обозначе-
ния машин, имитирующих человеческий интеллект [7]. ИИ 
включает в себя несколько методов, в том числе использо-
вание машинного обучения (МО) и гибридных интеллекту-
альных систем, которые обеспечивают эффективное пред-
ставление и анализ данных. ИИ обрабатывает и анализирует 
данные с высокой плотностью, что невозможно с помощью 
традиционной статистики. ИИ отличается от традиционных 
параметрических статистических методов тем, что фиксиру-
ет многомерные и иерархические отношения, что делает ИИ 
более применимым к реальным проблемам [8].

Таким образом, область прецизионной кардиоонкологии 
с помощью ИИ развивается в сторону большей персонали-
зации и точности с упором на раннюю профилактику ССЗ 
и индивидуальный подбор терапии онкологического заболе-
вания [9]. В кардиоонкологии особый интерес представляет 
использование МО для прогнозирования ранней КАХ. Хотя 
у ИИ есть свои пробелы, подходы МО и глубокого обучения 
(ГО), применяемые к различным функциям, могут преобра-
зовать прогнозирование и диагностику в кардиоонкологии. 
MО учится на совокупных данных для создания прогно-
стических моделей и изучения взаимосвязей между пере-
менными; ГО использует глубокие или нейронные сети для 
распознавания тонких закономерностей посредством аб-
стракции и синтеза многочисленных слоев данных для ана-
лиза и прогнозирования. ИИ, включая MО и подкатегорию 
ГО, на ранних стадиях применяли к различным сердечно-
сосудис тым модальностям [10]. До сих пор МО показывает 
большие перспективы в кардиоонкологических исследова-
ниях. В одном из продольных исследований авторы оценили 
использование алгоритмов МО для прогнозирования риска 

развития КАХ. В ретроспективном исследовании проана-
лизированы клинико-лабораторные и инструментальные 
данные 4309 онкологических больных. Выявлено, что эхокар-
диографические данные оказались более прогностическими 
для верификации КАХ, а лабораторные данные имели огра-
ниченную аддитивную ценность. Площадь под ROC-кривой  
0,85 получена только из эхокардиографических данных, тог-
да как площадь под ROC-кривой 0,74 получена из лабора-
торных методов исследований. Наконец, комбинированная 
модель, включающая 2 группы, продемонстрировала наибо-
лее высокую чувствительность в диагностике КАХ (площадь 
под ROC-кривой – 0,91) [11]. Данный анализ демонстрирует 
наиболее надежные критерии оценки риска для кардиоон-
кологических заболеваний, доступные в опубликованной 
литературе по ИИ. После дополнительной валидизации 
алгоритм будет доступен в онлайн-инструменте стратифи-
кации рисков. В последующем исследовании данная иссле-
довательская группа применила МО к крупномасштабным 
электронным медицинским записям учреждений с целью 
прогнозирования неблагоприятных ССО. Они создали боль-
шую продольную кардиоонкологическую когорту (с макси-
мальным периодом наблюдения более 20 лет, с марта 1997 по 
январь 2019 г.) более 4600 онкологических пациентов в кли-
нике Кливленда. Авторы использовали подход кластериза-
ции для проведения объективного анализа базы данных па-
циентов с использованием эхокардиографии (более 25 тыс.), 
лабораторных исследований и клинических факторов риска 
ССЗ. В данном исследовании продемонстрировано, что алго-
ритмы МО, ориентированные на анализ сходства между па-
циентами в течение нескольких лет, имели аддитивную спо-
собность в идентификации пациентов после онкологических 
заболеваний с высоким риском развития ССЗ [12].

Примечательно, что электрокардиограмма (ЭКГ) остается 
наиболее часто используемым диагностическим инстру-
ментом для определения нарушений ритма и проводимо-
сти, очаговых изменений миокарда ЛЖ, а также ключевым 
прогностическим и диагностическим инструментом в кар-
диоонкологии. Параллельный прогресс в вычислительной 
мощности, методах МО и доступности крупномасштабных 
данных значительно расширил клинические выводы, по-
лученные из ЭКГ, сохраняя при этом интерпретируемость 
для принятия медицинских решений в кардиоонкологии. 
В обычной практике ИИ уже используется в ограниченной 
степени в виде компьютерных ЭКГ. В частности, MО, в кото-
ром используются передовые компьютерные алгоритмы для 
изучения сложных паттернов, может улучшить прогнозиро-
вание ССО, раннюю диагностику и в конечном итоге про-
филактику ССЗ. За последнее десятилетие идея применения 
МО в кардиологии вызвала значительный интерес: только за 
последние 5 лет опубликовано более 3 тыс. статей по данной 
тематике [13].

Это утверждение подтверждается недавними исследова-
ниями с использованием ГО данных ЭКГ в 12 отведениях, 
предполагающими, что анализ только электрокардиогра-
фических данных может идентифицировать пациентов с 
риском развития СН через 10 лет (AUC 0,76) с точностью, 
аналогичной калькулятору риска Framingham Heart Study 
(AUC 0,78). Кроме того, сочетание с клиническими факто-
рами риска увеличивало чувствительность данной мето-
дики (AUC 0,83), подтверждая дополнительную ценность 
ЭКГ в оценке сердечно-сосудистого риска [14]. Другая 
исследовательская группа определила, можно ли исполь-
зовать ИИ-ЭКГ в качестве инструмента поддержки при-
нятия клинических решений для раннего выявления КАХ. 
Авторы исследования, применяя ИИ, проанализировали 
данные электронных медицинских карт. Они использовали 
данные электронных медицинских карт в режиме реально-
го времени и инструменты поддержки принятия клини-
ческих решений в небольших и крупных онкологических 
центрах. ЭКГ от более чем 22 600 взрослых (n=11 573 в 



CONSILIUM MEDICUM. 2023;25(1):29–33. 31

https://doi.org/10.26442/20751753.2023.1.202095 REVIEW

группе ИИ-ЭКГ, n=11 068 в контрольной группе) без ранее 
известной дисфункции миокарда ЛЖ получены во время 
плановых посещений. В 1-й группе выявлено большое ко-
личество СН по сравнению с контрольной группой (2,1% 
против 1,6%, отношение шансов 1,32, доверительный ин-
тервал 1,01–1,61; p=0,007) [15]. В другом исследовании ав-
торы оценили доказательства использования ГО для ана-
лиза ЭКГ с целью прогнозирования дисфункции миокарда, 
гипертрофии ЛЖ и ишемической болезни сердца. Прове-
ден систематический обзор, в результате которого опубли-
ковано 12 статей о применении алгоритмов ГО к ЭКГ. Эти 
алгоритмы использовались для обнаружения структурных 
патологий сердца в амбулаторных условиях или во время 
проведения нагрузочных проб. В 3 статьях сообщалось 
об использовании ГО-ЭКГ для выявления дисфункции 
миокарда (AUC) 0,89–0,93 и точностью 98%. В 1 исследо-
вании сообщалось об использовании ГО-ЭКГ для выявле-
ния гипертрофии миокарда ЛЖ (AUC 0,87, точность 87%). 
Данный алгоритм может иметь клиническое значение для 
скрининга бессимптомных лиц и ранней диагностики 
симптоматических пациентов [16]. Кроме того, ИИ-ЭКГ 
может помочь выявить ранние признаки КАХ. Z. Attia и 
соавт. (2019 г.) сообщили, что анализ ЭКГ под контролем 
ИИ точно и надежно идентифицировал бессимптомную 
дисфункцию ЛЖ, определяемую как фракция выброса 
(ФВ) ≤35%, с чувствительностью и специфичностью 86,3 
и 85,7% соответственно [17]. В отдельном исследовании 
D.  Adedinsewo и соавт. (2020 г.) продемонстрировали эф-
фективность использования ИИ для выявления пациентов 
с одышкой с риском систолической СН. Они показали, что 
анализ ЭКГ с использованием ИИ позволил точно иденти-
фицировать систолическую дисфункцию ЛЖ и даже прев-
зошел результаты измерения N-концевого про-В-типа на-
трийуретического пептида. Кроме того, они показали, что 
их алгоритм ЭКГ с поддержкой ИИ недорог и эффективен 
в распознавании пациентов с одышкой по сравнению с су-
ществующими диагностическими методами. ЭКГ можно 
использовать в качестве удобного инструмента скрининга 
у пациентов на фоне химиотерапии [18]. 

В дополнение к выявлению тех, кто может быть подвержен 
риску фибрилляции предсердий, анализ ЭКГ с ГО можно 
использовать для оценки пациентов с риском лекарствен-
но-индуцированного удлинения интервала QT. Удлинение 
интервала QT может привести к фатальным аритмиям, та-
ким как torsade de pointes, которые могут вызвать внезапную 
сердечную смерть [19]. Путем выявления пациента с риском 
лекарственно-индуцированного удлинения интервала QT и 
последующего torsade de pointes может быть осуществлено 
немедленное вмешательство для предотвращения летально-
го исхода. В области кардиоонкологии скрининг лиц с рис-
ком развития удлинения интервала QT и фатальных арит-
мий до их развития имеет решающее значение, поскольку 
многие методы лечения рака, такие как ингибиторы тиро-
зинкиназы, связаны с удлинением интервала QT.

Быстрый рост современной мультимодальной визуали-
зации ССС привел к получению огромного количества дан-
ных, которые изменили подход к лечению ССЗ. Разработка 
новых алгоритмов ИИ может открыть путь для исследова-
ний по улучшению отдаленного прогноза для онкологичес-
ких пациентов, подверженных риску ССЗ. Применение ИИ 
в визуализации ССЗ продемонстрировало огромные пер-
спективы с точки зрения диагностической поддержки и 
интерпретации изображений. Получение высококачествен-
ных изображений для использования в алгоритмах ИИ 
представляет собой уникальный набор проблем. Для этого 
требуются регистрация изображений и сегментация. Регис-
трация используется для выравнивания нескольких изо-
бражений, исправления артефактов, поворота изображения 
и обеспечения одинаковой ориентации всех изображений 
для создания согласованного и полного источника инфор-

мации. Сегментация – это процесс извлечения содержимого 
из изображений путем определения ориентиров, их сегмен-
тации на значимые сегменты и определения областей инте-
реса. В литературе описаны передовые методы сегментации, 
управляемые ИИ, для различных методов визуализации [20]. 
После регистрации и сегментации соответствующих струк-
тур можно проводить автоматические измерения. Созданы 
многочисленные крупные национальные и международные 
многоцентровые базы данных изображений с одномомент-
ной сегментацией, что делает их подходящими для приложе-
ний МО. Модель ГО (EchoNet), обученная на наборе данных 
из более чем 2,6 млн эхокардиографических изображений 
от 2850 пациентов, использовалась для идентификации ло-
кальных сердечных структур, оценки сердечной функции и 
прогнозирования системных факторов риска. Это говорит о 
том, что ИИ можно использовать для выявления эхокардио-
графических изменений у пациентов с КАХ. Эта теория ис-
следована с использованием алгоритмов МО для выявления 
паттернов признаков деформации, наиболее сильно связан-
ных с кардиотоксичностью, в продольном проспективном 
когортном исследовании 248 пациентов с раком молочной 
железы, получающих химиотерапию доксорубицином. Ал-
горитмы МО смогли выявить нарушения механики сердца, 
связанные со снижением ФВ ЛЖ в этой популяции [21]. 

Трансторакальная эхокардиография является важным 
инструментом в кардиоонкологии для оценки структуры 
ССС. В настоящее время эхокардиографическая оценка ФВ 
ЛЖ и глобальной продольной деформации (GLS) играет 
центральную роль в диагностике и мониторинге кардио-
токсичности при проведении химиотерапии [22]. Однако 
существуют ограничения текущего рабочего процесса, та-
кие как продолжительность анализа, изменчивость между 
операторами и наблюдателями, что может привести к антро-
погенным вариациям и ограниченной воспроизводимости. 
Кроме того, традиционная оценка ФВ ЛЖ и GLS способна 
отражать только кардиотоксичность миокарда на основе 
традиционных определений и может упускать более тонкие 
признаки дисфункции. В многочисленных исследованиях 
оценивалась интерпретация эхокардиограмм с использова-
нием ИИ [23, 24]. В кардиоонкологии алгоритмы ИИ могут 
играть важную роль в эхокардиографии, причем их исполь-
зование варьирует от классификации и реконструкции изо-
бражений, автоматизации сегментации и количественной 
оценки до прогнозирования риска с интег рацией демогра-
фических и медицинских данных, что потенциально может 
повлиять на эффективность, точность диагностики, воспро-
изводимость измерений и в конечном счете – прогноз для 
пациента. Такие методы ИИ, как МО, могут повысить эф-
фективность ранней диагностики КАХ.

В рекомендациях Национальной комплексной онкологи-
ческой сети пациентам с повышенным сердечно-сосудистым 
риском рекомендуется рутинная эхокардиография [25]. Од-
нако эти рекомендации соблюдаются непоследовательно, и 
прогнозирование КАХ остается относительно уклончивым. 
Кроме того, с течением времени использовались различные 
определения кардиотоксичнос ти, и некоторые из них явля-
лись довольно дифференцированными, например снижение 
ФВ ЛЖ более чем на 10%, если ФВ ЛЖ остается ≥50%, или 
снижение на 5% баллов или более, если ФВ ЛЖ<50%. Кроме 
того, педиатрические когортные исследования онкологичес-
ких заболеваний продемонстрировали различия в доступе 
и барьеры для соблюдения режима последующего наблюде-
ния, связанные с расой/этнической принадлежностью, со-
циально-экономическим и страховым статусом, географи-
ческим положением, поведенческими факторами. Данные 
аспекты затрудняют разработку моделей прогнозирования 
и алгоритмов ГО. Поэтому применение новых методик прог-
нозирования и раннего распознавания ССЗ в данной попу-
ляции пациентов имеет важное значение и потенциально 
может дать информацию о противоопухолевом режиме, 



ОБЗОР

CONSILIUM MEDICUM. 2023;25(1):29–33.32

https://doi.org/10.26442/20751753.2023.1.202095

кардиопротекции и принятии решений относительно час-
тоты динамичного наблюдения [26]. Несмотря на хорошо 
установленные клинические факторы риска, прогнозирова-
ние кардиотоксичности по-прежнему остается не до конца 
изученным. Из-за большой межиндивидуальной вариа-
бельности и отсутствия данных относительно предикторов 
рис ка наш прогноз ССЗ у выживших после онкологических 
заболеваний остается неопределенным. Необходима разра-
ботка инновационных подходов для улучшения отдаленно-
го прогноза у онкологических пациентов. Существует боль-
шая потребность в разработке неинвазивных и доступных 
методов исследований для раннего прогнозирования пре-
дикторов развития и прогрессирования ССО у пациентов с 
онкологическими заболеваниями. МО использует компью-
терные алгоритмы, способные обучаться и адаптироваться 
без явных инструкций, путем анализа и вывода закономер-
ностей в данных с использованием передовых статистичес-
ких моделей для определения выходных данных. Например, 
автоматические измерения ФВ ЛЖ с использованием эхо-
кардиографии с ИИ во время визитов в онкологический 
центр могут значительно упростить уход за пациентами, ко-
торым требуется серийная оценка ФВ ЛЖ. В FAST-EF, мно-
гоцентровом исследовании 255 пациентов, автоматизиро-
ванные измерения ЛЖ являлись выполнимыми, быстрыми 
и воспроизводимыми по сравнению с визуальным и ручным 
биплановым методом Симпсона. Среднее время анализа для 
автоматических измерений ЛЖ пациента составило 8±1 с, 
и не отмечено вариабельности между наблюдателями. Ав-
томатизированные измерения деформации менее изучены. 
В исследовании 152 пациентов с HER2-положительным ра-
ком молочной железы, получавших таргетную терапию и 
антрациклины, с помощью ИИ получены автоматические 
показатели ФВ и GLS; эти измерения находились в близком 
соответствии (среднее стандартное отклонение значений 
деформации 1,2%) со стандартными значениями, получен-
ными с помощью программного обеспечения при серийном  
эхокардиографическом мониторинге [27]. Раннее выявление 
дисфункции миокарда ЛЖ может дать возможность свое-
временно начать раннюю профилактику КАХ. 

Раннее выявление снижения ФВ ЛЖ в основном исполь-
зовалось для диагностики кардиотоксичности противо-
опухолевых препаратов. Рекомендации Американского 
общества эхокардиографистов и Европейской ассоциации 
сердечно-сосудистой визуализации рекомендуют усредне-
ние пяти последовательных сокращений для расчета ФВ 
ЛЖ [28]. Однако на практике, поскольку измерение и рас-
чет могут занять много времени, обычно для оценки ФВ 
ЛЖ используется одно репрезентативное сокращение. Это 
может привести к неточностям и вариациям в количес-
твенной оценке ФВ ЛЖ, поскольку она может иметь зна-
чительную вариативность от удара к удару. Между прочим, 
снижение ФВ на 10% представляет собой ту же самую ве-
личину изменения, которая используется для определения 
значительной кардиотоксичности, приводящей к потенци-
альной необходимости прерывания химиотерапии. Этот 
уровень изменчивости между операторами представляет 
серьезную проблему в кардиоонкологии. Ответ на эти вы-
зовы лежит в автоматизации. В то время как программное 
обеспечение для визуализации улучшилось за последние 
несколько десятилетий и теперь включает в себя автома-
тическое контурирование ЛЖ, современные пакеты про-
граммного обеспечения, как правило, не могут оценить 
границу эндокарда с достаточной точностью в технически 
сложных исследованиях с субоптимальными изображени-
ями. Наиболее многообещающим решением для сведения 
к минимуму вариабельности между операторами и улуч-
шения воспроизводимости является эволюция ИИ. В не-
давнем исследовании Y. Deng и соавт. (2020 г.) показали, что 
с помощью ГО можно более точно и беспристрастно изме-
рить ФВ ЛЖ [29]. Использование ИИ обеспечивает более 

быструю сегментацию и количественную оценку, способ-
ствуя более эффективному, последовательному и точному 
количественному определению ФВ ЛЖ. Возможность по-
лучить более точные измерения ФВ ЛЖ может позволить 
достоверно выявить снижение ФВ ЛЖ на ранних стадиях 
субклинической дисфункции миокарда ЛЖ. 

GLS предложена в качестве более чувствительного показа-
теля для раннего выявления дисфункции миокарда до сни-
жения ФВ ЛЖ. Последовательное измерение GLS ЛЖ может 
быть полезным при выборе химиотерапевтического режима. 
Тем не менее исследование, проведенное K. Farsalinos и со-
авт., выявило значительную изменчивость среди различных 
поставщиков ультразвуковых систем при измерении GLS 
[30]. В то время как GLS может быть более воспроизводи-
мым и относительно более легким для получения по срав-
нению с ФВ ЛЖ, эти различия между поставщиками могут 
влиять на результаты GLS в различных практиках. X. Luo и 
соавт. (2020 г.) продемонстрировали, что использование ал-
горитма автоматической деформации с ГО может помочь 
согласовать эти различия [31]. Таким образом, использова-
ние ИИ может помочь облегчить измерение деформации, 
что приведет к более эффективному, стандартизированному 
и независимому от поставщиков методу для изображений 
различного качества. Кроме того, в отдельном исследовании 
I. Salte и соавт. (2021  г.) продемонстрировали аналогичный 
результат в уменьшении разброса измерений и предостав-
лении более эффективного способа количественной оценки 
деформации  [32]. Более универсальное и последовательное 
измерение GLS с поддержкой ИИ может помочь в определе-
нии ранних признаков кардиотоксичности. В ноябре 2021 г. в 
статье, опубликованной в журнале «Circulation», сравнивал-
ся анализ GLS у кардиоонкологических пациентов с исполь-
зованием платформы ИИ EchoGo с двумя конкурирующими 
платформами, использующими традиционные полуавтома-
тические методы. Результаты показали, что анализ продоль-
ной деформации на основе ИИ оказался возможен в 51/52 
(98%) трансторакальных эхокардиографических исследова-
ниях. Средняя продольная деформация составила -17,3±3,3% 
для EchoGo, -16,9±2,4% для TomTec и -17,5±3,1% для QLAB. 
Анализ Бленда–Альтмана показал погрешность -0,4±2,7% и 
95% пределы от -5,7 до 4,9% между продольной деформаци-
ей EchoGo и TomTec GLS. Замечена систематическая ошибка 
0,2±3,3% и 95% пределы от -6,2 до 6,6% между продольной 
деформацией EchoGo и QLAB GLS. Смещение между TomTec 
GLS и QLAB GLS составило 0,6±2,2%. Коэффициенты кор-
реляции между операторами TomTec GLS и QLAB GLS со-
ставили 0,57 и 0,71 соответственно [32]. Этот новый анализ 
продольной деформации на основе ИИ оказался возможен 
для большинства эхокардиограмм без участия оператора. 
Анализ деформации миокарда на основе ИИ может умень-
шить вариабельность и облегчить длительное наблюдение за 
GLS у пациентов с кардиоонкологическими заболеваниями. 
Он пришел к выводу, что анализ деформации на основе ИИ 
с помощью EchoGo не только возможен без участия опера-
тора, но также обеспечивает более раннее обнаружение и 
лучший прогноз у этих пациентов. Этот результат еще боль-
ше укрепляет идею о том, что ИИ можно использовать для 
стандартизации и точной стратификации риска популяций 
пациентов, коррелируя маркеры крови для ССО.

Если алгоритмы управления и измерения окажутся на-
дежными, возможность получить ФВ ЛЖ и GLS у посте-
ли больного перед инфузиями химиотерапии может стать 
перспективой полностью интегрированного и совмест-
ного подхода к кардиоонкологической помощи. Однако 
важным компонентом успеха этого рабочего процесса яв-
ляется необходимость поддерживать взаимодействие меж-
ду кардиологами и онкологами для наилучшего ухода за 
кардиоонкологическими пациентами. Другие результаты 
эхокардиографии под контролем ИИ, такие как обнаруже-
ние внутрисердечных образований, перикардиальных вы-
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потов и использование визуализации нижней полой вены 
для оценки давления в правом предсердии, могут оказать-
ся полезными в кардиоонкологической популяции и явля-
ются актуальными направлениями текущих исследований.

Наконец, применение ИИ к системам архивации изоб-
ражений позволяет дополнительно снизить затраты и по-
высить эффективность процессов за счет персонализиро-
ванного расположения изображений на рабочих станциях, 
автоматизированного ввода данных в электронные меди-
цинские записи и подготовки отчетов. 

Заключение
Кардиоонкология стала относительно новой специаль-

ностью, направленной на профилактику и лечение ССО 
на фоне комбинированного лечения онкологических за-
болеваний. Тем не менее остаются проблемы в отношении 
точности и правильности прогнозирования лиц с самым 
высоким риском кардиотоксичности. Барьеры, такие как 
доступ к медицинской помощи, также ограничивают скри-
нинг и раннюю диагностику КАХ для улучшения прогно-
за. Таким образом, разработка инновационных подходов к 
прогнозированию и раннему выявлению ССЗ в этой попу-
ляции имеет решающее значение.
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Аннотация
Актуальность. Для когорты пациентов, которым необходимо эндопротезирование крупных суставов нижних конечностей, характерна вы-
сокая распространенность сопутствующих заболеваний, в частности артериальной гипертензии (АГ). Кроме того, данная популяция пред-
ставлена в основном лицами пожилого возраста, с сопутствующим ожирением, хронической болезнью почек, нарушениями гликемического 
контроля и т.п. Эти факторы по отдельности и в совокупности повышают риск развития осложнений в периоперационном периоде.
Цель. Изучить особенности предоперационной медикаментозной терапии сердечно-сосудистых заболеваний в соответствии с показаниями 
у пациентов, госпитализированных для планового эндопротезирования крупных суставов нижних конечностей.
Материалы и методы. Изучена сплошная выборка пациентов, 41 мужчина и 77 женщин (n=118). Средний возраст – 64,7±11,1 года, сред-
ний индекс массы тела – 30,7±4,9 кг/м2. У всех пациентов собран подробный анамнез, всем выполнен осмотр с измерением артериального 
давления (АД), проанализирована терапия сердечно-сосудистых заболеваний. Из 118 пациентов 88 (74,6%) страдали АГ, 68 (77,2%) получали 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, 20 (22,8%) – блокаторы рецепторов ангиотензина, 17 (19,3%) – блокаторы кальциевых 
каналов в комбинации с другими антигипертензивными препаратами, 11 (12,5%) до госпитализации не проходили никакой антигипертензив-
ной терапии, несмотря на зарегистрированное повышение АД в течение нескольких лет.
Результаты. Оценка липидного профиля в рамках стандартного предоперационного амбулаторного обследования была выполнена у 
77 (65,3%) пациентов, при этом в большинстве случаев определялся только уровень общего холестерина (выше целевых значений – у 66 пациен-
тов); уровень липопротеинов низкой плотности был определен только у 14 (11,9%) пациентов, и у 9 он оказался выше целевых значений для соот-
ветствующей группы риска. Статины ранее назначали только 18 (15,3%) пациентам. При сборе анамнеза 22 (18,6%) участника сообщили, что при-
нимают препараты ацетилсалициловой кислоты, при этом лишь 7 по показаниям; 5 (4,2%) принимали клопидогрел, из них 1 не имел показаний. 
Заключение. Большинство участников исследования страдали АГ различной степени, при этом у ряда пациентов антигипертензивная те-
рапия являлась неоптимальной, а в некоторых случаях ранее назначались не соответствующие клиническим рекомендациям комбинации 
антигипертензивных препаратов. Большинство лиц с гиперхолестеринемией не получают статины без обоснования отсутствия назначения 
данного класса лекарственных средств. Ряд больных получают антиагреганты без наличия для этого соответствующих показаний. 

Ключевые слова: артериальная гипертензия, тотальное эндопротезирование тазобедренного сустава, тотальное эндопротезирование ко-
ленного сустава, антигипертензивная терапия, липиды, сердечно-сосудистые заболевания, атеросклероз, антиагреганты, ацетилсалицило-
вая кислота
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Введение
Методика эндопротезирования крупных суставов раз-

работана в середине XX в. и в настоящее время широко 
внедрена в клиническую практику всех стран мира. В Рос-
сийской Федерации в 2019 г. выполнена 147 061 операция 
первичного тотального эндопротезирования тазобедрен-
ного и коленного сустава [1]. При анализе международных 
данных ежегодное количество процедур эндопротезирова-
ния крупных суставов достигает 2 млн [2].

Основной патологией, приводящей к необходимости то-
тального эндопротезирования, является остеоартрит, по-
этому популяцию пациентов, которым необходимо эндо-
протезирование крупных суставов нижних конечностей, в 
основном составляют люди пожилого и старческого возрас-

та, многие из которых имеют избыточную массу тела [1, 3]. 
Для этой когорты характерны частые сопутствующие забо-
левания, такие как ожирение, атеросклероз, артериальная 
гипертензия (АГ), ишемическая болезнь сердца, аритмии, 
нарушения метаболизма глюкозы, в том числе сахарный ди-
абет, нарушения функции почек и другие, которые являются 
независимыми факторами риска осложнений после эндо-
протезирования суставов [4, 5], включая нестабильность ге-
модинамики, тромботические события и кровотечения.

Для снижения вероятности развития периоперацион-
ных осложнений необходим строгий контроль факторов 
риска, в том числе артериального давления (АД), уровня 
глюкозы в крови, функции почек [6] и других показателей 
жизнедеятельности. Кроме того, важны общие мероприя-
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Abstract
Background. The patients who require major lower limb joint replacement have a high prevalence of comorbidities, particularly hypertension. Also, 
they are mostly elderly, with concomitant obesity, chronic kidney disease, poor glycemic control, etc. These factors individually and collectively 
increase the risk of complications in the perioperative period.
Aim. To study the features of preoperative drug therapy for cardiovascular diseases considering the indications in patients hospitalized for elective 
major lower limb joint replacement.
Materials and methods. The study included an unselected sample of patients, 41 males and 77 females (n=118). The mean age was 64.7±11.1 years, 
and the mean body mass index was 30.7±4.9 kg/m2. All patients had a detailed history, an examination with blood pressure measurement, and 
their therapy for cardiovascular diseases was analyzed. Of 118 patients, 88 (74.6%) had hypertension, 68 (77.2%) received angiotensin-converting 
enzyme inhibitors, 20 (22.8%) angiotensin receptor blockers, 17 (19.3%) calcium channel blockers combined with other antihypertensive drugs, 
11 (12.5%) had no antihypertensive therapy before hospitalization, despite a recorded high blood pressure for several years.
Results. The routine preoperative outpatient examination included lipid profile in 77 (65.3%) patients, most of whom had total cholesterol only 
(66 had levels above normal); low-density lipoprotein levels were measured in only 14 (11.9%) patients, and 9 had levels above target for the relevant 
risk group. Statins were previously prescribed to only 18 (15.3%) patients. Twenty-two (18.6%) patients reported taking acetylsalicylic acid, with only 
7 according to indications; 5 (4.2%) received clopidogrel, of which 1 patient had no indications. 
Conclusion. Most of the study patients had hypertension of varying severity. Some patients received suboptimal antihypertensive therapy and, in some 
cases, previously prescribed antihypertensive drug combinations not complying with relevant guidelines. Most patients with hypercholesterolemia 
did not receive statins with no rationale for not prescribing this class of drugs. Some patients received antiplatelet agents with no appropriate 
indications. 

Keywords: arterial hypertension, total hip replacement, total knee replacement, antihypertensive therapy, lipids, cardiovascular diseases, 
atherosclerosis, antiplatelet agents, acetylsalicylic acid
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тия по снижению сердечно-сосудистого риска, в частности 
длительное воздействие на модифицируемые факторы ри-
ска сердечно-сосудистых заболеваний [7]. Однако согласно 
крупным популяционным исследованиям в условиях ре-
альной клинической практики, проводившимся для оцен-
ки соблюдения рекомендаций по модификации образа 
жизни и медикаментозной терапии сердечно-сосудистых 
заболеваний, приверженность терапии оказалась довольно 
низкой и в ряде случаев достигала лишь 50% [8]. Анало-
гичных данных для пациентов травматологического и ор-
топедического профиля не опубликовано, в связи с чем мы 
провели пилотное исследование для оценки сердечно-со-
судистой терапии у пациентов, госпитализированных для 
планового эндопротезирования крупных суставов.

Цель исследования – изучение особенностей предопера-
ционной медикаментозной терапии сердечно-сосудистых 
заболеваний (антигипертензивной, антиаритмической, ан-
тиангинальной и гиполипидемической) в соответствии с 
показаниями у пациентов, госпитализированных для пла-
нового эндопротезирования крупных суставов нижних ко-
нечностей.

Материалы и методы
С целью анализа реальной клинической практики в 

исследование включена сплошная выборка пациентов 
(n=118) из разных регионов Российской Федерации, кото-
рым выполнено плановое тотальное эндопротезирование 
крупных суставов нижних конечностей в декабре 2022 и 
январе 2023 г. в Клинике травматологии, ортопедии и па-
тологии суставов ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Се-
ченова» (Сеченовс кий Университет). Всем пациентам на 
амбулаторном этапе проведено стандартное предопера-
ционное обследование, включающее общий и биохими-
ческий анализы крови, общий анализ мочи; при наличии 
в анамнезе сахарного диабета определяли уровень глики-
рованного гемоглобина. У всех пациентов собран подроб-
ный анамнез с уточнением факторов риска, наличия ранее 
диагностированных сердечно-сосудистых заболеваний, 
проанализирована прошлая и назначенная на момент го-
спитализации кардиотропная терапия, выполнен осмотр 
с измерением АД и расчетом индекса массы тела. При не-
обходимости проводили лабораторно-инструментальное 
обследование для оценки поражения сердечно-сосудистой 
системы: электро- и эхокардиографию, ультразвуковое ис-
следование сонных артерий. У всех пациентов выполнен 
расчет скорости клубочковой фильтрации на основании 
уровня креатинина в крови по формуле CKD-EPI для опре-
деления стадии хронической болезни почек. 

Результаты
В изученной выборке преобладали женщины, большин-

ство пациентов были пожилого возраста и имели избыточ-
ную массу тела. Подробные характеристики исследуемой 
популяции приведены в табл. 1.

При анализе антигипертензивной терапии в когорте паци-
ентов с АГ (n=88) установлено, что 11 (12,5%) до госпитали-
зации не проходили никакой антигипертензивной терапии, 
несмотря на зарегистрированное повышение АД>140/90 мм 
рт. ст. в течение нескольких лет, со слов пациентов. Среди 
пациентов с АГ, которым ранее назначалась антигипертен-
зивная терапия, большинство (n=68; 77,2%) получали инги-
биторы ангиотензинпревращающего фермента, которые в 
19 (21,6%) случаях были назначены одновременно с β-адре-
ноблокаторами; 20 (22,8%) получали блокаторы рецепторов 
ангиотензина, при этом у 4 они назначены одновременно с 
ингибиторами ангиотензинпревращающего фермента. Бло-
каторы кальциевых каналов в комбинации с другими анти-
гипертензивными препаратами получали 17 (19,3%) паци-
ентов. У 18 (20,5%) на фоне ранее назначенной терапии не 
достигнуты целевые цифры АД.

У 9 пациентов в общей выборке ранее верифицирована 
ишемия миокарда (3 человека ранее перенесли инфаркт 
миокарда, и у 6 диагностирована стенокардия I–III функ-
ционального класса на основании соответствующей кли-
нической картины, подтвержденная с помощью нагрузоч-
ного теста). При этом только 4 человека со стенокардией 
и 2 с ранее перенесенным инфарктом миокарда получали 
β-адреноблокаторы, несмотря на отсутствие противопока-
заний во всех случаях.

Оценка липидного профиля в рамках стандартного пред-
операционного амбулаторного обследования выполнена у 
77 (65,3%) человек, при этом в большинстве случаев опре-
деляли только уровень общего холестерина (выше целевых 
значений – у 66 пациентов), уровень липидов низкой плот-
ности определен только у 14 (11,9%), и у 9 он оказался выше 
целевых значений для соответствующей группы риска. 
Статины ранее назначались только 18 (15,3%) пациентам. 
При сборе анамнеза в отношении антиагрегантной терапии 
22  (18,6%) человека сообщили, что принимают препараты 
ацетилсалициловой кислоты, при этом лишь 7 имели соот-
ветствующие показания; 5 (4,2%) принимали клопидогрел, 
из них 1 не имел для этого показаний. Причины приема ан-
тиагрегантных препаратов перечислены в табл. 2.

Обсуждение
При анализе включенной в исследование популяции па-

циентов, госпитализированных для эндопротезирования 
крупных суставов нижних конечностей, очевидно, что в 

Таблица 1. Клинические характеристики популяции пациентов

Характеристика Число пациен-
тов, абс. (%)

Среднее значение 
± стандартное 

отклонение

Возраст, лет – 65,5±10,5

Мужской пол 41 (34,7) –

Индекс массы тела, кг/м2 – 30,7±4,9

Индекс массы тела  
больше 25 кг/м2 106 (89,8) –

АГ 88 (74,6) –

1-я степень 5 (3,7)* –

2-я степень 61 (80,7)* –

3-я степень 22 (25,0)* –

Нарушение гликемического 
обмена

20 (22,7) –

Сахарный диабет 2-го типа 17 (14,4) –

Нарушение толерантности  
к глюкозе

3 (2,5) –

Скорость клубочковой  
фильтрации, мл/мин

– 71,7±17,1

Хроническая болезнь почек  
II стадии

70 (59,3) –

Хроническая болезнь почек  
IIIА стадии

17 (14,4) –

Хроническая болезнь почек  
IIIБ стадии

8 (6,8) –

Хроническая болезнь почек  
IV стадии

1 (0,8) –

*Процентные значения указаны для когорты пациентов с АГ.

Таблица 2. Причины приема антиагрегантных препаратов 
согласно ответам пациентов (n=27)

Причина Число пациентов, 
абс. (%)

Назначены врачом по соответствующим показани-
ям (инфаркт миокарда в анамнезе, другие состоя-
ния с высоким сердечно-сосудистым риском)

11 (40,7)

Назначены врачом без соответствующих  
показаний (отсутствие высокого сердечно- 
сосудистого риска)

3 (11,1)

Принимают по собственной инициативе,  
без назначения врачом

13 (48,1)
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большинстве случаев указанное хирургическое вмеша-
тельство осуществляется у пожилых людей, многие из ко-
торых имеют сопутствующие заболевания (ожирение, АГ, 
дислипидемию, хроническую болезнь почек), являющиеся 
независимыми факторами риска развития периопераци-
онных осложнений, что согласуется с данными литературы 
[2, 4, 9]. Это наблюдение также соответствует результатам 
эпидемиологических исследований, согласно которым ос-
новной причиной эндопротезирования крупных суставов 
является остеоартрит, так как многие из перечисленных 
состояний (пожилой возраст, избыточная масса тела, мета-
болические нарушения и другие) одновременно являются 
и факторами риска его развития [1]. 

В многочисленных публикациях показано, что наруше-
ния сердечного ритма и колебания АД в периоперацион-
ном периоде, как и избыточная масса тела, связаны с по-
вышенным риском периоперационного инсульта после 
тотального эндопротезирования суставов [10–12]. Таким 
образом, при анализе выборки из реальной клинической 
практики основным контингентом закономерно оказыва-
ется полиморбидная популяция высокого и очень высоко-
го риска, которая требует модификации факторов риска и 
коррекции уже имеющихся нарушений с помощью неме-
дикаментозных и медикаментозных методов для снижения 
риска развития осложнений. 

Несомненно, что в описанной популяции большое значе-
ние имеет строгое соблюдение назначенной схемы лечения 
(приверженность терапии). Однако данный аспект ведения 
пациентов во всем мире характеризуется неоптимальными 
показателями, составляя от 50 до 70% как при отдельных 
заболеваниях [13], так и в медицинской практике в целом 
[14, 15]. Причинами низкой приверженности терапии ока-
зываются многочисленные факторы – от недостаточной 
информированности врачей до нежелания пациентов ре-
гулярно принимать назначенные лекарства, что еще более 
усугубляется в условиях коморбидности [10, 14, 15]. Наш 
анализ согласуется с данными литературы: у многих людей 
при опросе выявлялась неоптимальная либо не соответ-
ствующая клиническим рекомендациям схема терапии, а 
в ряде случаев необходимые согласно клиническим реко-
мендациям препараты не были назначены, или пациенты 
самостоятельно прекращали их прием, либо по собствен-
ной инициативе принимали препараты без каких-либо по-
казаний. 

При анализе гиполипидемической терапии отмечено, 
что в большинстве случаев в рамках предоперационно-
го обследования на амбулаторном этапе измеряли только 
уровень общего холестерина, без определения уровня ли-
попротеинов низкой плотности, особенно в отдаленных 
регионах РФ, однако при коррекции дислипидемии их 
уровень необходимо учитывать в первую очередь, а так-
же ряд других показателей липидного спектра [16, 17]. 
Это ограничивает возможность интерпретации и экстра-
поляции данных реальной клинической практики – для 
более точной оценки необходимы крупные популяцион-
ные исследования со стандартизированным измерением 
развернутого липидного профиля. Однако при анализе 
сердечно-сосудис того риска большинство включенных в 
исследование пациентов относились к группам высокого и 
очень высокого риска развития сердечно-сосудистой смер-
ти, что требует назначения соответствующей гиполипиде-
мической терапии, тем не менее статины ранее назначали 
меньшинству пациентов (15,3%).

С другой стороны, значительное число лиц сообщили 
о приеме таких антиагрегантов, как ацетилсалициловая 
кислота и клопидогрел, при этом в 1/2 случаев больные 
принимали указанные препараты по собственной ини-
циативе, без назначения врачом. Это представляется до-
статочно важным аспектом для клинической практики и, 
вероятно, требует крупномасштабного исследования, по-

скольку прием данной категории лекарственных средств 
вне зарегистрированных показаний повышает риск кро-
вотечений как в целом, так и в периоперационном пери-
оде, когда пациентам показана антикоагулянтная терапия 
для профилактики тромботических и тромбоэмболичес-
ких событий [4, 18].

Следует отметить, что опубликованные исследования в 
основном посвящены таким важным аспектам, как про-
филактика тромбоэмболических осложнений после эндо-
протезирования и снижение риска кровотечений в пери-
операционном периоде, а информации о характеристиках 
сопутствующей терапии хронических соматических забо-
леваний крайне мало. Между тем это представляется до-
статочно важной областью для будущих исследований, так 
как хирургическое вмешательство становится значитель-
ным стрессовым фактором для организма, и плохой кон-
троль сопутствующих заболеваний может увеличить риск 
осложнений, а прием антитромбоцитарных препаратов в 
отсутствие показаний повышает риск кровотечения как во 
время самой операции, так и в ближайшем послеопераци-
онном периоде. 

Заключение
В популяции пациентов, госпитализированных для пла-

нового эндопротезирования крупных суставов нижних 
конечностей в реальной клинической практике, большин-
ство страдали АГ различной степени, при этом у ряда лиц 
антигипертензивная терапия была неоптимальной, а в 
некоторых случаях ранее были назначены не соответству-
ющие клиническим рекомендациям комбинации антиги-
пертензивных препаратов. Оценке и коррекции липидного 
профиля на амбулаторном этапе уделяется недостаточное 
внимание, при этом в изученной популяции распростра-
нен прием антитромбоцитарных препаратов без соответ-
ствующих показаний. 
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Антикоагулянтная терапия у пациента  
на гемодиализе с высоким риском тромботических  
и геморрагических осложнений  
(описание клинического случая)
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Аннотация
Представлена попытка сохранения коленного сустава у пациента на гемодиализе с ишемией нижней конечности IV стадии с высоким ри-
ском тромботических и геморрагических осложнений. Мультифокальный атеросклероз и протяженная окклюзия артерий голени исключа-
ли техническую возможность реваскуляризации. Пациент отказался от предложенной ампутации на уровне бедра. Предпринята попытка 
выполнения ампутации на уровне голени. Требовалась терапия, направленная на лечение, профилактику тромботических осложнений и 
оптимизацию микроциркуляции в ишемизированной конечности. С этой целью проводились пролонгированная блокада седалищного и 
бедренного нервов, комбинированная антикоагулянтная терапия, лечение алпростадилом. Терапия антитромботическими и вазоактивными 
препаратами оказалась неэффективной, осложнилась состоянием стойкой гипокоагуляции с эпизодом кровотечения. Ампутация конечно-
сти на уровне бедра выполнена по жизненным показаниям после коррекции гипокоагуляции. Отсутствие клинических рекомендаций по 
антикоагулянтной терапии при критической ишемии нижних конечностей у пациентов с хронической болезнью почек стадии 5 требует ин-
дивидуального подхода к выбору антитромботических препаратов и их доз, мониторинга состояния свертывания крови с использованием 
интегрального метода оценки системы гемостаза – тромбоэластографии.

Ключевые слова: гемодиализ, антикоагулянты, гипокоагуляция, тромбоэластография, атеросклероз артерий нижних конечностей, пролон-
гированная блокада седалищного и бедренного нервов, ишемия конечности, ампутация конечности
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Anticoagulant therapy in a hemodialysis patient at high risk  
of thrombotic and hemorrhagic complications. Case report
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Abstract
An attempt to preserve the knee joint in a patient on hemodialysis with stage IV lower limb ischemia with a high risk of thrombotic and hemorrhagic 
complications is presented. Multifocal atherosclerosis and extensive occlusion of the arteries of the lower leg ruled out the technical possibility of 
revascularization. The patient refused the proposed hip amputation. An attempt was made to perform amputation at the level of the lower leg. 
Required therapy aimed at the treatment and prevention of thrombotic complications, and optimization of microcirculation in the ischemic limb. For 
this purpose, a prolonged blockade of the sciatic and femoral nerves, combined anticoagulant therapy, and treatment with alprostadil were performed. 
Therapy with antithrombotic and vasoactive drugs was not effective and was complicated by the state of persistent hypocoagulation with an episode 
of bleeding. Amputation of the limb at the level of the thigh was performed according to vital indications after correction of hypocoagulation. The 
lack of clinical recommendations on anticoagulant therapy for critical lower limb ischemia in patients with stage 5 chronic kidney disease requires an 
individual approach to the choice of antithrombotic drugs and their doses, monitoring the state of blood coagulation using an integral method for 
assessing the hemostasis system – thromboelastography.

Keywords: hemodialysis and anticoagulants, hypocoagulation, thromboelastography, atherosclerosis of the arteries of the lower extremities, 
continuous blockade of the sciatic and femoral nerve, limb ischemia, limb amputation
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Повышенный риск кровотечения отмечается у паци-
ентов с хронической болезнью почек (ХБП) и диали-

зом [1], что объясняется нарушением адгезии и агрегации 
тромбоцитов, дисфункцией эндотелия [2], которые вызы-
ваются уремической интоксикацией. Клинические прояв-
ления кровотечений различны: от петехий и небольших 
носовых кровотечений до массивных желудочно-кишеч-
ных и генитальных кровотечений, субдуральных гематом, 
гемартрозов, кровоизлияний в сетчатку и гематурии. Как 
массивные, так и небольшие по объему кровотечения спо-
собны значительно ухудшить физический статус, качество 
жизни и привести к смертельным осложнениям.

С другой стороны, существует повышенный риск тром-
бообразования у больных на диализе. Тромбоз может про-
исходить во всех отделах сосудистой системы, как веноз-
ной, так и артериальной, и усугубляется атеросклерозом 
[3]. Уремическая коагулопатия повышает риск венозного 
тромбоза в 5,5 раза [4], причем риск существенно увели-
чивается при наличии одного или нескольких факторов 
риска тромбоза (артериальный тромбоз, злокачественное 
новообразование, хирургическое вмешательство, иммоби-
лизация или тромбофилия). У пациентов на диализе уро-
вень смертности от тромбоэмболии легочной артерии –  
в 12,2 раза, от инфаркта миокарда – в 11 раз, а от инсуль-
та – в 8,4 раза выше, чем в общей популяции [5]. Атероскле-
ротическое поражение периферических артерий в популя-
ции с ХБП в 10 раз выше, чем в популяции с нормальной 
функцией почек [6]. Частота ампутаций вследствие плохих 
результатов реваскуляризации [6] у пациентов с ХБП и 
диализом выше, чем у пациентов без поражения функции 
почек. Прогрессирование атеросклероза ускоряется уре-
мическим состоянием и может быть основной причиной 
плохого исхода у пациентов с ХБП. Показано, что один из 
уремических токсинов – индоксил сульфат – регулирует 
экспрессию молекул адгезии и усиливает взаимодействие 
лейкоцитов с эндотелиальными клетками, вызывая вос-
паление и эндотелиальную дисфункцию, таким образом, 
способствуя прогрессированию атеросклероза [7, 8]. Спо-
собность образования коллатеральных сосудов в ишеми-
зированных тканях снижается у пациентов с ХБП [9, 10].

В большинстве случаев пациенты с терминальной ста-
дией ХБП и диализом страдают сопутствующими заболе-
ваниями, требующими применения антитромботических 
препаратов. Клинические рекомендации кардиологов, 
нефрологов разработаны на основе анализа рандомизи-

рованных контролируемых исследований, исключающих 
именно пациентов с ХБП со стадией 3 и выше и диализом. 
В настоящее время рекомендации по антитромботической 
терапии у пациентов на диализе не разработаны. 

Цель представления клинического случая – показать 
необходимость расширенного мониторинга системы гемо-
стаза при проведении антикоагулянтной терапии у паци-
ента с критической ишемией нижней конечности IV ста-
дии и ХБП стадии 5 для оценки состояния гемостаза и 
предупреждения осложнений.

Пациент М., 73 года, поступил в сосудистое отделение 
ФГБУ «НМИЦ хирургии им. А.В. Вишневского» 19.07.2021 
с жалобами на интенсивные боли в левой стопе и голени 
в покое, снижение чувствительности в пальцах левой сто-
пы, похолодание левой стопы и нижней трети голени. Из 
анамнеза пациента: нефрэктомия в 2003 г. по поводу рака 
левой почки, сморщенная правая почка. ХБП стадии 5, на 
программном гемодиализе с 2016 г. Страдает облитерирую-
щим атеросклерозом артерий нижних конечностей много 
лет, гипертонической болезнью, вторичным гиперпарати-
реозом. Перенес COVID-19 (в ноябре 2020 г.). 

Со слов пациента, заболел остро 10.07.2021, когда на 
фоне полного благополучия отметил резкую боль в левой 
нижней конечности, онемение, слабость в конечности. Вы-
звал бригаду скорой медицинской помощи, но от предло-
женной госпитализации отказался. Лечился самостоятель-
но: принимал ацетилсалициловую кислоту 50 мг 3 раза в 
сутки, апиксабан по 2,5 мг 2 раза в сутки per os. В связи 
с ухудшением состояния 12.07.2021 госпитализирован в 
отделение неотложной сосудистой хирургии госпиталя, 
где в экстренном порядке выполнены компьютерная томо-
графическая ангиография (КТА) брюшного отдела аорты и 
артерий нижних конечностей и ультразвуковое исследова-
ние (УЗИ) артерий нижних конечностей. 

По данным КТА: атеросклероз подвздошных артерий и 
артерий нижних конечностей. Аневризматическое расши-
рение обеих подколенных артерий (ПА), окклюзия анев-
ризмы левой ПА. Дилатация дистальных отделов правой 
общей бедренной артерии. Множественные стенозы и ок-
клюзии артерий обеих голеней и их ветвей. Справа: стеноз 
поверхностной бедренной артерии (ПБА) до 60%. Слева: 
стеноз ПБА до 75%, тибиоперонеального ствола до 85%.

По данным УЗИ артерий нижних конечностей: эхогра-
фические признаки атеросклеротического поражения ар-
терий нижних конечностей. Справа стеноз общей бедрен-
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ной артерии до 40%, ПБА до 40–50%, по ПА магистральный 
измененный кровоток, просвет артерий голени сужен, 
магистрально измененный кровоток. Слева в дистальной 
трети ПБА, ПА кровоток не регистрируется, просвет за-
полнен массами гипоэхогенной плотности без регистра-
ции кровотока (тромбоз?), по передней большеберцовой 
артерии и задней большеберцовой артерии кровоток не ре-
гистрируется. Окклюзия ПБА, ПА и артерий голени слева. 

Результаты обследования свидетельствовали о тоталь-
ном поражении дистального русла левой нижней конеч-
ности и невозможности выполнения как открытой, так и 
эндоваскулярной реваскуляризации. От предложенной 
ампутации левой нижней конечности на уровне бедра 
пациент отказался. Выписан из госпиталя 19.07.2021 и 
госпитализирован в сосудистое отделение ФГБУ «НМИЦ 
хирургии им. А.В. Вишневского» с целью попытки выпол-
нения ампутации на уровне голени (сохранение коленного 
сустава).

При осмотре в момент госпитализации – состояние 
средней тяжести. В ясном сознании, адекватен. Темпера-
тура 37,0°С, масса тела 97 кг, рост 171 см. Индекс массы 
тела 33,2  кг/м2. Кожные покровы обычной окраски. Ды-
хание везикулярное, хрипов нет. Частота дыхательных 
движений 17 в минуту, SPO2 97%. Артериальное давление  
150/80 мм рт. ст. На электрокардиограмме – синусовый ритм, 
70 в минуту без признаков нарушения коронарного крово-
обращения. На левом предплечье – функционирующая ар-
териовенозная фистула. Пульсация артерий нижних конеч-
ностей определяется справа до уровня ПА, слева – только на 
бедре. Единственная правая сморщенная почка. Самостоя-
тельно мочится в объеме до 50–60 мл мочи в сутки. 

Локальный статус: левая нижняя конечность с уровня 
средней трети голени прохладная. Тактильная чувстви-
тельность на стопе отсутствует. Активные и пассивные 
движения в голеностопном суставе и суставах стопы огра-
ничены. Икроножная мышца мягкая, отечная, выраженно 
болезненна при пальпации. На переднелатеральной по-
верхности голени имеются фликтены, заполненные сероз-
ной жидкостью (рис. 1).

С целью улучшения микроциркуляции, развития кол-
латерального кровообращения, улучшения реологических 
свойств крови начата терапия Вазапростаном (алпроста-

дил) по 60 мкг на 200 мл физиологического раствора вну-
тривенно, сулодексидом по 600 ЛЕ на 200 мл физиологичес-
кого раствора внутривенно. С учетом тромбоза аневризмы 
ПА проводили антитромботическую терапию надропари-
ном кальция по 0,6 мл подкожно 2 раза в сутки. Гемодиа-
лиз выполняли через день с использованием в качестве ан-
тикоагулянта нефракционированного гепарина с целевыми 
значениями активированного времени свертывания (АВС) 
150–170 с. В связи с наличием по данным эзофагогастродуо-
деноскопии от 22.07.2021 острых и хронических эрозий же-
лудка в фазе обострения, а также острых эрозий луковицы 
двенадцатиперстной кишки проводили антисекреторную 
терапию ингибиторами протонной помпы – омепразол 
80 мг внутривенно 2 раза в сутки, Алмагель по 15 мл per os 
3 раза в день. С целью профилактики развития инфекции 
в ишемизированных тканях внутривенно вводили Cуль-
перазон (1+1) 2 раза в сутки. Лечение болевого синдрома 
осуществляли непрерывной регионарной анальгезией ро-
пивакаином через установленные периневрально катетеры 
к седалищному и бедренному нервам + внутримышечно по 
требованию – трамадол 5% – 2,0 мл.

Состояние пациента на фоне проводимой терапии в 
течение 10 сут с отрицательной динамикой в виде про-
грессирования ишемии нижней конечности, усиления 
интоксикации, угнетения сознания до умеренного оглуше-
ния  – 14  баллов по шкале комы Глазго. Сформировалась 
гангрена III–IV пальцев левой стопы, переход зоны некро-
за от основания II–IV пальцев на тыл стопы. На голени по 
латеральной, передней и задней поверхностям – участки 
кожи с синюшным оттенком, размером 7×6, 10×15 см, так-
же в средней трети голени по заднелатеральной поверх-
ности появился некроз кожи 7×3 см, без четкой линии де-
маркации (рис. 2). При пальпации – болезненность задней 
группы мышц голени. 

Выполнена повторная КТА нижних конечностей 
29.07.2021 – состояние артерий без динамики. 

По данным контрольной эзофагогастродуоденоскопии 
от 30.07.2021 – положительная динамика: эпителизация 
эрозий желудка и двенадцатиперстной кишки.

Учитывая изменения мягких тканей стопы и голени, на-
растание интоксикации, принято решение о выполнении 
гильотинно-лоскутной ампутации левой нижней конечно-
сти на уровне средней трети голени с ревизией мышц без 
формирования культи. 

После планового сеанса продленной веновенозной гемо-
диафильтрации 30.07.2021 выполнена операция в условиях 
проводниковой анестезии седалищного и бедренного не-
рвов ропивакаином по 20 мл 0,5% раствора к каждому нерву 
с последующей пролонгированной послеоперационной 
анальгезией. Интраоперационная седация осуществлялась 
внутривенной инфузией пропофола. Кровоточивость тка-
ней удовлетворительная. Кровопотеря 300 мл. Гемоглобин 
до ампутации – 88 г/л, после операции – 82 г/л. На фоне про-
лонгированной проводниковой анальгезии боль в после-
операционной ране отсутствует. С 30.07.2021 надропарин 
кальция отменен, назначен гепарин натрия внутривенно 
под контролем АВС (целевой уровень 80–100 с). Остальная 
терапия продолжена.

Отмечено 01.08.2021 появление свежей крови в стуле. 
По данным ректосигмоскопии – хронический наружно-
внутренний геморрой, без признаков продолжающегося 
кровотечения. Гемоглобин 75 г/л. Во время сеанса цитрат-
но-кальциевой продленной веновенозной гемодиафиль-
трации (CI-Ca CVVHDF) выполнена трансфузия 303 мл 
одногруппной фенотипически подобранной эритроцит-
ной взвеси. Сохраняется анемия – гемоглобин 76 г/л.

По данным коагулограммы от 02.08.2021 (табл. 1) – по-
казатели коагулограммы существенно выше предшествую-
щих значений, и тенденция к их увеличению сохраняется 
03.08.2021 и 04.08.2021 в связи с эффектом антикоагулян-

Рис. 1. Левая стопа и голень в день госпитализации.

Рис. 2. Левая стопа и голень на 10-е сутки консервативной 
терапии.
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тов на фоне дефицита факторов свертывания крови после 
кровотечения (общий белок до кровотечения 60 г/л, по-
сле – 48 г/л).

С целью интегральной оценки свертывающей систе-
мы крови [11] 03.08.2021 выполнена тромбоэластограмма 
(ТЭГ); табл. 2.

Оценка гемостаза свидетельствует о гипокоагуляции как 
результате применения антикоагулянтной терапии: увели-
чено время образования первичного сгустка, снижена ак-
тивность преобразования фибриногена в фибрин при нор-
мальной агрегации тромбоцитов и фибринолизе. В тесте с 
гепариназой получено укорочение R (АВС) и увеличение 
активности фибриногена при повышенной агрегации тром-
боцитов и нормальном фибринолизе. Увеличение активиро-
ванного частичного тромбопластинового времени (АЧТВ) и 
тромбинового времени (ТВ) свидетельствует о блокаде ан-
тикоагулянтом свертывания крови по внутреннему и обще-
му пути [12]. В связи с риском кровотечения нефракциони-
рованный гепарин отменен 03.08.2021. С целью стимуляции 
гемопоэза введен подкожно Эральфон 2500 МЕ. С целью 
увеличения кислородной емкости крови во время проце-
дуры CI-Ca CVVHDF выполнена трансфузия эритровзвеси. 

Состояние пациента 04.08.2021 – с ухудшением в виде 
прогрессирования энцефалопатии на фоне интоксикаци-
онного синдрома. Уровень сознания – умеренное оглуше-
ние, 14 баллов по шкале комы Глазго. Отрицательная ди-
намика в локальном статусе: вторичные очаги некрозов, 
серые, не кровоточащие мышцы в ране культи левой голе-
ни (рис. 3), отмечено повышение миоглобина (844 нг/мл). 

Учитывая риск прогрессирования органной дисфунк-
ции на фоне интоксикационного синдрома и развития 
крово течения, сохранение культи голени являлось невоз-
можным. По жизненным показаниям принято решение 

выполнить экзартикуляцию культи левой нижней конеч-
ности в коленном суставе.

Коагулограмма 04.08.2021 – возросли показатели АЧТВ и 
ТВ (см. табл. 1), определены протромбиновое время (ПВ) – 
120 с, международное нормализованное отношение – 12,  
D-димер – 844 мкг/л (N 0–654). Выполнена ТЭГ (см. табл. 2).

Несмотря на отмену гепарина 03.08.2021, удлинились 
АЧТВ и ТВ, т.е. имеет место блокада внутреннего и общего 
путей каскада свертывания крови. По данным ТЭГ имеет 
место значительное удлинение R (АВС) при нормальных 
показателях K (времени формирования сгустка), MA (агре-
гации тромбоцитов) и Angle (активности фибриногена), 
нормальном фибринолизе и высокой G (плотности сгуст-
ка). Состояние оценено как передозировка антикоагулян-
тами (накопительный эффект) на фоне терминальной по-
чечной недостаточности. В связи с сохраняющимся риском 

Рис. 3. Прогрессирование ишемии культи левой голени.

Таблица 1. Показатели коагулограммы на этапах лечения

Показатели
Дата

12.07 21.07 02.08 03.08 04.08 05.08 09.08 10.08 12.08 13.08  
в 10:22

13.08  
в 14:56 16.08

Фибриноген, г/л (N 2–4) 3,08 6,4 6,4 7 6,5 7,8 7,5 7,2 8,88 6,9 7,9 4,7

ТВ, с (N 18–25) 25,2 25,8 27,8 38 21,4 23,2 22,7 25,4 23,5 100 25,1

АЧТВ, с (N 30–35) 44,5 41,2 59,1 58,6 68,5 69,1 58,5 56,6 30,3 30,8 281 31,7

ПВ, с (N 10–13) 19 120 54,2

Тромбоциты 214 287 290 334 379 318 291

Таблица 2. Показатели ТЭГ на этапах лечения

Параметры
Дата

03.08 04.08 05.08 07.08  
в 10:00

07.08  
в 19:00 08.08 12.08

Тест с каолином

R (АВС), мин, N (5–10 мин) 23,9 25,2 19,9 5 14,1 18,1

K (время формирования сгустка), мин, N (1–3) 7,8 4,6 2,8 1,0 2,6 2,5

Angle (активность фибриногена), N (55–78°) 48,5 37,1 60,3 78,2 59,1 61,2

MA (агрегация тромбоцитов), мм, N (50–70) 62,2 88,3 87,8 83,9 81,6 80,3

G d/sc (максимальная эластичность сгустка), N (4,6–10,9) 8,2 37,8 36,1 26,1 22,2 20,3

EPL/LY30 (фибринолиз), %, N (0–8) 0 0,3 0 0 0 8,8

CI (состояние свертывающей системы), N (-3–3) -15 -12,3 -6,5 4,8 -3,5 -6,0

Тест с гепариназой

R (АВС), мин, N (2–8 ) 17,2 17,4 9,3 4,9 7,1 10,0 11,1

K (время формирования сгустка), мин, N (1–3) 3,7 2,7 1,3 1,0 1,3 1,8 1,3

Angle (активность фибриногена), N (55–78°) 53,2 57,1 74,5 78,0 75,0 70,2 74,1

MA (агрегация тромбоцитов), мм, N (51–69) 85,3 82,1 87,2 83,8 85,8 86,9 87,7

G d/sc ( максимальная эластичность сгустка), N (4,6–10,9) 29,1 22,9 34,0 25,9 30,2 33,3 35,8

EPL/LY30 (фибринолиз), % N (0–8) 0,6 0,3 0 0 0 0 12,0

CI (состояние свертывающей системы), N (-3–3) -5,9 -5,8 2 4,8 3,3 1,0 0,8
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кровотечения с заместительной целью выполнена транс-
фузия плазменных факторов свертывания в виде 4  доз 
свежезамороженной плазмы 980 мл во время процедуры 
CI-Ca CVVHDF.

Показатели коагулограммы 05.08.2021: тромбоциты – 
334 тыс., антитромбин III – 83% (N 81–120), фибриноген – 
7,8 г/л, ПВ – 54,2 с, ТВ – 21,4 с, АЧТВ – 69,1 с, D-димер –  
1743 мкг/л (N 0–654).

Несмотря на отмену гепарина, трансфузию свежеза-
мороженной плазмы, 05.08.2021 сохраняются лабора-
торные признаки гипокоагуляции, предположительно в 
связи с продолжающейся терапией сулодексидом. Введе-
ние сулодексида прекращено. Больному по жизненным 
показаниям необходимо выполнить хирургическое вме-
шательство. С целью восстановления коагуляционного по-
тенциала крови перед операцией пациенту введен концен-
трат протромбинового комплекса Октаплекс 1000 мг. Через 
30 мин после введения Октаплекса под комбинированной 
общей анестезией начата операция, во время которой от-
сутствовала повышенная кровоточивость тканей, что дало 
возможность вместо запланированной экзартикуляции 
в коленном суставе как наиболее щадящей и кровьсбере-
гающей выполнить реампутацию нижней конечности на 
уровне средней трети бедра. Кровопотеря интраопераци-
онно – 600 мл. Проведена трансфузия 2 доз эритроцитной 
взвеси (680 мл). Гемоглобин до операции – 79 г/л, после 
операции – 89,6 г/л. 

Через 1 ч после операции выполнены ТЭГ с каолином и 
гепариназой (см. табл. 2).

Тест с гепариназой свидетельствует о благоприятном эф-
фекте протромбинового комплекса. 

Пациент 06.08.2021 в ясном сознании, контактен, адеква-
тен, жалоб не предъявляет, боль в культе отрицает. Повязка 
сухая. По дренажам – умеренное количество геморрагичес-
кого отделяемого. Продолжена терапия антибиотиками, 
антисекреторными препаратами, Вазапростаном, мульти-
модальное обезболивание. На этом фоне 06.08.2021 сохра-
няется удлиненное АЧТВ – 53 с. Дополнительно выполнена 
трансфузия 2 доз криосупернатантной плазмы в соответ-
ствии со скоростью ультрафильтрации во время сеанса  
CI-Ca CVVHD.

ТЭГ в 10:00 07.08.2021: с каолином R=5,0 мин и 4,9 мин с 
гепариназой (см. табл. 2). С целью профилактики тромбо-
эмболических осложнений назначен гепарин 500 ед/ч под 
контролем АВС (120–150 с). 

ТЭГ в 19:00: с каолином R не определяется (рис. 4). ТЭГ с 
гепариназой: R=7,1 мин (рис. 5).

Введение гепарина прекращено. Продолжена терапия 
Вазапростаном, антибиотиками, гастропротекторами.

На 4-е сутки после отмены сулодексида – 08.08.2021 – 
выполнены ТЭГ с каолином: R=14,1 мин, ТЭГ с гепарина-
зой: R=10 мин (см. табл. 2). Сохраняется состояние гипоко-
агуляции. На фоне проводимой терапии состояние средней 
степени тяжести: не лихорадит, стабильная гемодинамика, 
повязка в области культи левого бедра сухая, по дрена-
жам – скудное серозное отделяемое. 

Показатели коагулограммы от 09.08.2021 свидетельству-
ют о сохранении состояния искусственной гипокоагуля-
ции (см. табл. 1). В связи с сохранением угрозы кровотече-
ния выполнена трансфузия криосупернатантной плазмы 
во время сеанса CI-Ca CVVHD.

Коагулограмма от 10.08.2021: сохраняются признаки ги-
покоагуляции. Продолжается проводимая терапия, мест-
ное лечение: пассивное дренирование послеоперационной 
раны, этапное удаление дренажей. По дренажам за сутки – 
скудное сукровичное прозрачное отделяемое.

Показатели АЧТВ, ТВ 12.08.2021 нормализовались.
Начата 13.08.2021 внутривенно инфузия гепарина 

125 ед/ч. Через 4 ч: АЧТВ – 281 с, ТВ – 100 с. Учитывая рез-
кое удлинение АЧТВ и ТВ на фоне инфузии гепарина, риск 
геморрагических осложнений, гепарин отменен. Продол-
жена интенсивная терапия. 

В связи с нормализацией показателей коагулограммы 
сеанс гемодиализа 17.08.2021 (всего 8 сеансов) выполнен с 
использованием гепарина. 

Пациент в состоянии средней степени тяжести 18.08.2021 
выписан из стационара с рекомендацией продолжить за-
местительную почечную терапию в условиях специали-
зированного нефрологического стационара. Рана культи 
бедра зажила первичным натяжением (рис. 6). С учетом 
нормализации гемостазиограммы рекомендованы профи-
лактические дозы далтепарина 2500 ед/сут.

Обсуждение
Предпринята безуспешная попытка сохранения коленного 

сустава у пациента с ишемией нижней конечности IV стадии. 
Пациент отказывался от ампутации конечности на уровне 
бедра и настаивал на проведении консервативной терапии 
ишемии в качестве последней попытки улучшения крово-
обращения в верхней трети голени и коленного сустава. 

Состояние пациента характеризовалось высоким ри-
ском тромботических и геморрагических осложнений. 

Рис. 4. ТЭГ от 07.08.2021 в 19:00:46. Проба с каолином.

Рис. 5. ТЭГ от 07.08.2021 в 19:00. Проба с гепариназой.

Рис. 6. Культя левого бедра в день выписки.
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Пролонгированная блокада седалищного и бедренного 
нервов купировала интенсивную ишемическую боль. По-
средством продленной симпатэктомии обеспечивались 
устранение сосудистого спазма и увеличение притока кро-
ви к пораженным тканям. Стремление оптимизировать 
микроциркуляцию в ишемизированных тканях и высокий 
риск тромбоза стали причиной назначения сочетания су-
лодексида с надропарином кальция и алпростадилом, что 
не рекомендуется согласно инструкциям к этим препара-
там. Риск кровотечения увеличивался из-за биоаккумуля-
ции сулодексида и низкомолекулярного гепарина у паци-
ента с ХБП стадии 5. Кроме того, этот риск усугублялся и 
вследствие межлекарственного взаимодействия, например 
при сочетании алпростадила и цефоперазона. 

С момента окклюзии артерий голени пациент дома при-
нимал ацетилсалициловую кислоту и апиксабан. Затем 
продолжил прием ацетилсалициловой кислоты и надро-
парина кальция в течение 7 дней. Согласно инструкции к 
препарату плазменный клиренс надропарина кальция у 
пациентов, находящихся на гемодиализе, снижен до 67% 
от нормальных значений и возможна его биоаккумуляция. 
На этом фоне антитромботическая цель достигнута: в по-
казателях коагулограммы в момент поступления имеется 
удлинение ПВ и АЧТВ. Далее 10 сут пациент продолжал 
получать надропарин кальция в сочетании с сулодексидом. 
Сулодексид – антикоагулянт прямого действия, который в 
комплексе с антитромбином III последовательно через ко-
фактор II гепарина ингибирует фактор Ха и тромбин [13], 
стимулирует фибринолиз благодаря снижению активно-
сти ингибитора тканевого активатора плазминогена и по-
вышению высвобождения из эндотелия сосудов тканевого 
активатора плазминогена [14]. Сулодексид до 55,23% от 
введенной дозы при нормально функционирующих почках 
выделяется с мочой через 96 ч после введения. Замедленное 
выделение связано с широкой абсорбцией глюкозамино-
гликанов эндотелием всего сосудистого русла с восстанов-
лением поврежденного гликокаликса и деградированного 
внутриклеточного матрикса [15, 16]. Глюкозаминоглика-
ны, входящие в состав сулодексида, накапливаются в эн-
дотелии и не выводятся диализом. Антитромботический 
эффект обеспечивается аккумуляцией низкомолекуляр-
ного гепарина и действием медленно элиминирующегося 
сулодексида. На 11-е сутки антитромботической терапии 
случился эпизод кровотечения из геморроидальных узлов, 
выполнен контроль коагулограммы и ТЭГ, выявлена пере-
дозировка антикоагуляции. ТЭГ в течение 30–40 мин ин-
формирует о состоянии плазменного, тромбоцитарного и 
сосудистого компонентов свертывания крови и фибрино-
лизе, поэтому результаты тестов ТЭГ являются инструмен-
том диагностики и коррекции коагулопатии.

Отменены все антикоагулянты, но гипокоагуляция со-
хранялась. Для выполнения ампутации конечности по 
жизненным показаниям проведена реверсия гипокоагу-
ляции. Гипокоагуляция сохранялась весь послеопераци-
онный период (13 сут). Показатели коагулограммы и ТЭГ 
начали нормализовываться на 8-е сутки, но попытка ми-
нимальной антикоагулянтной терапии усиливала гипоко-
агуляцию, свидетельствуя о наличии остаточного эффекта 
антикоагулянтов.

Терапия на фоне расширенного мониторинга системы 
гемостаза обеспечила гладкое течение послеоперационно-
го периода без рецидива тромбоза или кровотечения.

Заключение
Применение антитромботических препаратов у пациен-

та с терминальной стадией ХБП и диализом должно быть 
основано на стратегии достижения антитромботического 
эффекта при отсутствии кровотечения. Нарушение функ-
ции системы гемостаза у пациента с ХБП стадии 5 и диа-
лизом формируется в условиях уремического метаболизма 

и может проявиться повышенной кровоточивостью или, 
напротив, в виде гиперкоагуляции и тромбоза. Воздействие 
на изначально скомпрометированную систему гемостаза 
антикоагулянтами может усилить гипокоагуляцию с риском 
развития массивных кровотечений. Одновременное приме-
нение антикоагулянтов с различным механизмом действия 
при лечении критической ишемии конечности у пациентов 
с ХБП стадии 5 опасно из-за накопления эффекта антикоа-
гуляции и угрозы геморрагических осложнений. Необходим 
расширенный мониторинг с использованием интегрально-
го метода оценки системы гемостаза – тромбоэластографии, 
что позволяет оценивать все звенья системы гемостаза и 
своевременно корригировать нарушения.
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Аннотация 
Сердечная недостаточность имеет важное клиническое и экономическое значение и остается серьезной проблемой для здравоохранения 
в мире. Несмотря на существующие подходы к лечению, уровень заболеваемости и смертности у данных пациентов остается высоким. Про-
грессирование сердечной недостаточности сопровождается увеличением метаболизма кетоновых тел. Применение экзогенных кетонов 
может стать новым терапевтическим подходом к повышению эффективности работы сердца, уменьшению дефицита энергии и улучшению 
сердечной функции у пациентов с сердечной недостаточностью. В обзоре представлены имеющиеся данные о метаболизме кетоновых тел у 
пациентов с сердечной недостаточностью, доклинические и клинические исследования, демонстрирующие положительные эффекты тера-
пии экзогенными кетонами в исследованиях на животных моделях и людях с сердечной недостаточностью, описаны потенциальные плюсы 
и минусы использования этого терапевтического подхода. 
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Exogenous ketone therapy for heart failure: A review
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Abstract
Heart failure is of major clinical and economic importance and remains a major public health problem worldwide. Despite existing treatment 
approaches, morbidity and mortality in these patients remains high. The progression of heart failure is accompanied by an increase in the metabolism 
of ketone bodies. The use of exogenous ketones may become a new therapeutic approach to increase cardiac efficiency, reduce energy deficit and 
improve cardiac function in patients with heart failure. The review presents the available data on ketone body metabolism in patients with heart 
failure, preclinical and clinical studies demonstrating the beneficial effects of exogenous ketone therapy in animal models and human studies with 
heart failure, and describes the potential pros and cons of using this therapeutic approach.
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Введение
Сердечная недостаточность имеет важное клиническое 

и экономическое значение и остается серьезной пробле-
мой для здравоохранения в мире, являясь основной при-
чиной госпитализации пациентов старше 65 лет. Несмотря 
на существующие подходы к лечению сердечной недоста-
точности, направленные на механизмы активации нейро-
гуморальных систем и процессы ремоделирования сердца, 
уровень заболеваемости и смертности у данных пациентов 
остается высоким, что подчеркивает необходимость воз-
действия на другие патофизиологические механизмы и вы-
явления новых методов лечения [1]. В пораженном сердце 
возникает ряд патологических изменений, в том числе на-
рушения энергетического метаболизма, которые приводят 
к состоянию «энергетического голодания», усиливая тя-
жесть сократительной дисфункции миокарда [2]. Следова-
тельно, оптимизация энергетического метаболизма сердца 
может стать потенциальным подходом к лечению сердеч-
ной недостаточности [3]. 

Сердце имеет очень высокую потребность в энергии и 
должно постоянно вырабатывать большое количество аде-
нозинтрифосфата (АТФ) для поддержания сократительной 
функции [4]. Непрерывное производство АТФ достигается 
за счет метаболизма различных субстратов, включая жир-
ные кислоты, глюкозу, лактат, кетоны, пируват и аминокис-
лоты (рис. 1) [5]. В сердце здорового человека окисление 
жирных кислот вносит наибольший вклад в общее произ-
водство АТФ (более 95%), а остальная часть образуется в 
результате окисления глюкозы. Однако при сердечной не-
достаточности происходит снижение митохондриального 
окислительного фосфорилирования, а глюкоза утилизиру-
ется преимущественно за счет анаэробного гликолиза, что 
приводит к «энергетическому дефициту» [5]. Таким обра-
зом, биоэнергетически эффективное увеличение выработ-
ки сердечного АТФ представляет значительный интерес в 
области изучения сердечной недостаточности [6].

Кетоновые тела – эндогенные метаболиты, синтезирую-
щиеся в печени в условиях длительного голодания, нехват-
ки инсулина или при интенсивной физической нагруз-
ке [7]. Наряду с жирными кислотами, глюкозой и лактатом 
в настоящее время очевидно, что кетоновые тела являются 
важным источником АТФ для сердца [8]. Недавние иссле-
дования показывают, что прогрессирование сердечной не-
достаточности сопровождается увеличением метаболизма 
кетоновых тел, а также демонстрируют положительные эф-
фекты терапии экзогенными кетонами в исследованиях на 
животных моделях и людях с сердечной недостаточностью 
[9]. Экзогенная доставка кетонов может улучшать сердеч-
но-сосудистую функцию, а также предотвращать развитие 
патологического ремоделирования [10]. Кроме того, изу-
чается потенциальное значение кетоза, связанного с инги-
биторами натрий-глюкозного котранспортера 2 (SGLT2), 
который может вносить существенный вклад в улучшение 
состояния сердца за счет повышения уровня циркулирую-
щих кетонов [11, 12].

Целью данного обзора является представление имею-
щихся данных о метаболизме кетоновых тел в здоровом 
миокарде и у пациентов с сердечной недостаточностью, 
обсуждение доклинических и клинических исследований, 
в которых использовались экзогенные кетоны для лече-
ния сердечной недостаточности, описание потенциальных 
плюсов и минусов использования этого терапевтического 
подхода, а также потенциальное значение кетоза, связанно-
го с ингибиторами SGLT2.

Энергетический обмен в здоровом миокарде
Взрослое сердце человека вырабатывает АТФ преиму-

щественно за счет митохондриального окислительного 
фосфорилирования (95%) и гликолиза (5%). Большая часть 
продукции митохондриального АТФ (~40–60%) происхо-

дит в результате окисления жирных кислот, а остальная 
часть – вследствие окисления пирувата, получаемого из 
глюкозы и лактата, кетоновых тел и аминокислот [5]. После 
поглощения кардиомиоцитами жирные кислоты этерифи-
цируются с образованием жирного ацил-КоА, который за-
тем переносится на карнитин с помощью карнитин-паль-
митоилтрансферазы 1 (CPT-1) и транспортируется в 
митохондрии. Жирный ацил-КоА подвергается β-окисле-
нию с образованием ацетил-КоА, который вступает в цикл 
трикарбоновых кислот с образованием АТФ [13]. 

Глюкоза может генерировать АТФ как в результате цито-
плазматического гликолиза, так и в результате митохондри-
ального окисления пирувата. Глюкоза транспортируется в 
кардиомиоциты переносчиками GLUT1 и GLUT4, где затем 
подвергается гликолизу с образованием пирувата. Пируват, 
образующийся в результате гликолиза, транспортируется в 
митохондрии через митохондриальный переносчик пирува-
та (MPC1 и MPC2). Большая часть пирувата превращается в 
ацетил-КоА, который также подвергается дальнейшему ме-
таболизму в цикле трикарбоновых кислот [14]. 

В норме миокард при отсутствии энергетического голо-
дания минимально использует кетоновые тела, однако при 
повышении их уровня в крови легко метаболизируются 
сердцем и могут стать основным источником энергии [15]. 

Метаболизм кетонов 
Кетоновые тела, а именно ацетоацетат и β-гидроксибу-

тират (βГБ), представляют собой водорастворимые орга-
нические соединения липидного происхождения [16]. Ке-
тогенез в основном происходит в митохондриях печени из 
неэтерифицированных жирных кислот плазмы и в мень-
шей степени в почечном эпителии, астроцитах и энтероци-
тах. Процесс окисления кетоновых тел, или кетолиз, может 
происходить почти в каждой клетке [17]. Кетогенез усили-
вается во время физиологических состояний, характери-
зующихся низкой доступностью углеводов, например при 
длительном голодании, стрессе, тренировке или соблюде-
нии кетогенных диет [18]. Падение соотношения инсулина 
к глюкагону повышает активность гормон-чувствительной 
липазы, увеличивая доставку «свободных» жирных кислот 
из плазмы в печень и другие ткани [19]. Липолиз жировой 
ткани также происходит при повышенной активности 
симпатической нервной системы, опосредованной кате-
холаминами, адреналином и норэпинефрином, что часто 
наблюдается при сердечно-сосудистых заболеваниях [20]. 

Процесс образования кетонов из жирных кислот в пе-
чени (рис. 2) начинается с катаболизма жирных кислот 
в ацетил-КоА посредством β-окисления в митохондри-
альном матриксе. После этого две молекулы ацетил-КоА 

Примечание. АДФ – аденозиндифосфат.
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объединяются β-кетотиолазой с образованием ацетоаце-
тил-КоА, который в конечном итоге превращается в аце-
тоацетат. Ацетоацетат может быть восстановлен в βГБ 
благодаря митохондриальной β-гидроксибутиратдегидро-
геназе 1 (BDH1). Затем кетоновые тела (преимущественно 
βГБ) высвобождаются из печени в кровоток через пере-
носчик растворенных веществ 16A (SLC16A). Печень не 
может использовать кетоновые тела в качестве источника 
энергии из-за отсутствия сукцинил-КоА-3-оксалокислот- 
КоА-трансферазы (SCOT), фермента, необходимого для ка-
таболизма кетонов [7, 21]. Таким образом, кетоновые тела 
представляют собой транспортную форму ацетил-КоА, ко-
торая может быть использована любой клеткой, например 
кардиомиоцитом, имеющей механизм кетолиза (превраще-
ние кетоновых тел обратно в ацетил-КоА) и способность 
окислять ацетил-КоА в цикле Кребса [19, 21].

Как только кетоны оказываются в митохондриальном 
матриксе клеток с высокой потребностью в энергии, βГБ 
окисляется BDH1 с образованием ацетоацетата, который 
превращается в ацетоацетил-КоА с помощью SCOT, и за-
тем под действием ацетил-КоА-ацетилтрансферазы ги-
дролизуется в две молекулы ацетил-КоА, входящие в цикл 
трикарбоновых кислот с образованием АТФ [22]. 

Миокард имеет один из самых высоких уровней актив-
ности кетолитических ферментов в организме. Скорость 
сердечного кетолиза увеличивается пропорционально 
концентрации кетонов в кровотоке без ограничений в 
транспортных или ферментативных процессах, что под-
тверждает их потенциальную способность быть важными 
энергетическими субстратами в миокарде [23].

Изменения метаболизма в сердце  
при развитии сердечной недостаточности

Патологическое ремоделирование миокарда вследствие 
прогрессирования сердечной недостаточности приводит 
к метаболическим изменениям, характеризующимся сни-
жением способности окислять жирные кислоты и пируват 
в митохондриях [24]. Снижение способности митохондрий 
к окислению жирных кислот происходит по ряду причин. 
Сердечная недостаточность характеризуется развитием 
окислительного стресса, что приводит к повышению ак-
тивных форм кислорода у людей и животных [25]. Актив-
ные формы кислорода повреждают митохондриальную 
ДНК, истощают запасы антиоксидантов и снижают про-
дукцию митохондриальной АТФ [26]. Кроме того, нару-
шение регуляции гомеостаза ионов кальция, наблюдаемое 
при сердечной недостаточности, вносит важный вклад в 
развитие митохондриальной дисфункции [27].

Недавние исследования показали, что у людей с терми-
нальной стадией сердечной недостаточности наблюдается 
снижение экспрессии белков митохондриального перенос-
чика пирувата MPC1 и MPC2 [28]. Образцы тканей миокар-
да, полученные во время имплантации вспомогательного 
устройства левого желудочка (LVAD) или трансплантации 
сердца, сравнены с образцами тканей неповрежденных, но 
непригодных для трансплантации донорских сердец. В об-
разцах тканей миокарда пациентов с сердечной недостаточ-
ностью наблюдалось снижение экспрессии белков MPC1 и 
MPC2 как на уровне мРНК, так и на уровне белка [29].

По мере прогрессирования сердечной недостаточности 
и потери способности митохондрий эффективно окислять 
жирные кислоты и глюкозу циркулирующие в крови ке-
тоновые тела становятся альтернативным субстратом, об-
ходя нарушения регуляции β-окисления жирных кислот и 
окисления глюкозы. 

Недавнее исследование пациентов в терминальной ста-
дии сердечной недостаточности подтвердило повышение 
утилизации βГБ миокардом. Наряду с увеличением цир-
кулирующего в крови βГБ выявлено снижение его кон-
центрации в миокарде в связи с повышением экспрессии 

ферментов, участвующих в окислении βГБ, таких как BDH1 
и SCOT [30]. 

Также проведено исследование на мышах, которым ис-
кусственно индуцировали развитие сердечной недоста-
точности, выполнив операцию по поперечному сужению 
аорты, что привело к перегрузке сердца давлением. Кроме 
того, им выполнено дистальное лигирование коронарных 
артерий, приводящее к развитию апикального инфаркта 
миокарда, что в свою очередь вело к прогрессированию 
патологической дилатации левого желудочка и снижению 
сократительной функции миокарда. В исследовании также 
продемонстрировано повышение экспрессии BDH1 наря-
ду с повышением экспрессии генов, кодирующих транс-
портеры кетоновых тел – монокарбоксилатный транспор-
тер 1 и 2 (MPC1 и MPC2) [29, 31].

Таким образом, данные исследования показывают, что 
при развитии сердечной недостаточности повышается 
способностью миокарда к утилизации кетоновых тел в 
качестве источника энергии. Хотя до сих пор до конца не 
ясно, является ли повышенный метаболизм кетоновых тел 
в пораженном сердце адаптивным ответом, данные резуль-
таты показывают, что усиленный метаболизм кетоновых 
тел является ключевым событием сердечной недостаточ-
ности и патологического ремоделирования [5].

Терапевтический потенциал экзогенных 
кетонов в лечении сердечной недостаточности 

Недавние исследования демонстрируют многообещаю-
щие результаты терапевтического кетоза в исследованиях 
на животных и людях с сердечной недостаточностью.

В ходе исследования P. Cox и соавт. выяснено, что  
спортс мены после приема напитка, содержащего моно-
эфир кетона, проехали в среднем 411 м дальше за 30 мин. 
Это исследование подтверждает, что пищевой кетоз может 
помочь раскрыть больший метаболический потенциал че-
ловека [32].

L. Gormsen и соавт. показано, что инфузия βГБ пациен-
там с гиперинсулинемией значительно снижала поглоще-
ние глюкозы миокардом и увеличивала миокардиальный 
кровоток на 75%. Полученные данные демонстрируют вы-
сокий потенциал кетоновых тел повышать эффективность 
использования кислорода в миокарде у пациентов с сер-
дечной недостаточностью. Кроме того, в ходе этого иссле-
дования выявлено снижение смертности от сердечно-со-
судистых заболеваний у пациентов с гиперкетонемией при 
лечении ингибиторами SGLT-2 [33].

Также R. Nielsen и соавт. продемонстрированы дозозави-
симые благоприятные эффекты от инфузии βГБ у пациен-
тов с сердечной недостаточностью со сниженной фракци-
ей выброса. В ходе исследования наблюдались увеличение 
сердечного выброса, снижение системного и легочного со-
судистого сопротивления [34].

Выведение 
из организма

Легкие
Почки
Кожа

Жирные 
кислоты

Ацетил-КоА

Ацетоацетил-КоА

3-Гидрокси-
3-метилглутарил-КоА

Ацетоацетат

Ацетон βГБ

Образование 
АТФ

Сердце
Почки
Мозг

Мышцы…

Рис. 2. Образование кетоновых тел в печени.
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Таким образом, добавление экзогенных кетонов может 
быть перспективным направлением в лечении сердечной 
недостаточности (рис. 3). 

Концентрация циркулирующих кетоновых тел у здоро-
вых людей колеблется от 0,1 до 0,25 ммоль/л. Продолжи-
тельные физические нагрузки или голодание >24 ч могут 
повысить уровень кетонов выше 1 ммоль/л. В организме 
концентрации циркулирующих кетоновых тел регулиру-
ются балансом между производством (кетогенез), исполь-
зованием (кетолиз) и выведением кетонов почками. Хотя 
оптимальная концентрация кетонов в крови в настоящее 
время неизвестна, исследование in vitro с использованием 
первичных кардиомиоцитов крысы показало, что 0,5 мМ 
βГБ достаточно для увеличения сократительной способ-
ности саркомеров. Исследования также показали, что в то 
время как 3–5 мМ βГБ повышали сердечную сократимость 
и выброс, 15 мМ βГБ ухудшали сердечную функцию. В со-
вокупности эти исследования показывают, что устойчивое 
повышение уровня кетонов в диапазоне 0,5–5 мМ может 
быть полезным при сердечной недостаточности, тогда как 
более высокие концентрации кетонов могут оказывать 
вредное воздействие [35].

Кетоз также может быть достигнут с помощью кетоген-
ной диеты или путем приема внутрь предшественников 
кетонов, таких как 1,3-бутандиол или триглицерид со сред-
ней длиной цепи (MCT). В качестве альтернативы можно 
принимать внутрь экзогенные источники кетонов, такие 
как кетоновые соли или кетоновые эфиры [36].

Предшественник βГБ 1,3-бутандиол представляет собой 
широкодоступный нетоксичный спирт, и показано, что он 
увеличивает концентрацию βГБ в крови на 0,3–0,8 ммоль/л 
у здоровых людей. Побочные эффекты включают неприят-
ный вкус, тошноту и желудочно-кишечные расстройства. 
Кроме того, сообщалось, что 1,3-бутандиол вызывает эй-
форию и головокружение, что может быть связано с алко-
гольной интоксикацией [37].

Триглицериды со средней длиной цепи (МСТ) также счи-
таются предшественниками кетонов, поскольку добавка 
МСТ повышает уровень кетонов в крови до 0,3–1,0 ммоль/л, 
а побочные эффекты обычно ограничиваются легким рас-
стройством желудочно-кишечного тракта при высоких до-
зах [38, 39].

Из экзогенных кетонов кетоновые соли или кетоновые 
эфиры протестированы в клинических испытаниях, в ко-
торых показано, что они вызывают устойчивое повышение 
концентрации циркулирующего βГБ. Кетогенные эффекты 

кетоновых эфиров более выражены, чем у кетоновых солей 
(1–3 ммоль/л против 2–6 ммоль/л соответственно). Хотя 
кетоновые соли более приятны на вкус, чем кетоновые 
эфиры, дозы, необходимые для достижения кетоза, свя-
заны со значительной нагрузкой натрия на организм, что 
может ограничивать их использование у пациентов с сер-
дечной недостаточностью. Однако кетоновые эфиры доро-
же и имеют горький вкус в отличие от кетоновых солей. 
Желудочно-кишечные расстройства после приема кетоно-
вых эфиров или кетоновых солей обычно легкие, нечастые 
и зависят от дозы [40].

Ингибиторы SGLT2 демонстрируют поразительное сни-
жение госпитализации по поводу сердечной недостаточ-
ности и смертности от всех причин. Механизмы действия 
ингибиторов SGLT2 при сердечной недостаточности на 
данный момент времени мало изучены. Интересно, что ин-
гибиторы SGLT2 вызывают системный кетоз, снижают со-
отношение инсулина и глюкагона и усиливают липолиз, что 
способствует образованию кетонов. Лечение эмпаглифло-
зином незначительно повышает уровень βГБ (0,56 ммоль/л 
у пациентов с диабетом, 0,27 ммоль/л у пациентов без ди-
абета) при длительном приеме (28 дней) [41, 42]. Авторы 
предполагают, что снижение госпитализации по поводу сер-
дечной недостаточности и смертности на фоне приема ин-
гибиторов SGLT2 может опосредованно достигаться за счет 
увеличения циркулирующих кетоновых тел в крови [43, 44].

Когнитивные нарушения, ассоциированные  
с сердечной недостаточностью

Когнитивные нарушения и деменция связаны с рядом 
сердечно-сосудистых заболеваний, включая гипертонию, 
ишемическую болезнь сердца и мерцательную аритмию. 
Пациенты с сердечной недостаточностью хуже выполняют 
все когнитивные тесты и имеют повышенный риск когни-
тивных нарушений. Как показало недавно опубликованное 
международное исследование, клинически значимые ког-
нитивные нарушения у пациентов с сердечной недоста-
точностью приводят к более длительному пребыванию в 
стационаре, более высокой частоте повторных госпитали-
заций и увеличению смертности [45, 46].

Кетоны служат единственным существенным альтерна-
тивным топливом для мозга и даже могут стать основным 
топливом в условиях ограниченной доступности глюкозы. 
Таким образом, пищевые добавки с экзогенными кетонами 
представляют собой многообещающую новую терапевти-
ческую стратегию, помогающую удовлетворить энергети-
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ческие потребности мозга в условиях энергетического кри-
зиса. Предварительные данные свидетельствуют о том, что 
кетоз, вызванный экзогенными кетонами, может ослаблять 
повреждения или улучшать когнитивные и двигательные 
функции при неврологических состояниях, таких как су-
дорожные расстройства, легкие когнитивные нарушения, 
болезнь Альцгеймера и нейротравмы. Таким образом, пи-
щевые добавки с экзогенными кетонами представляют со-
бой многообещающую новую терапевтическую стратегию, 
помогающую удовлетворить энергетические потребности 
мозга в условиях энергетического кризиса и облегчить бре-
мя когнитивных нарушений для течения сердечной недо-
статочности [47].

Заключение
При сердечной недостаточности в миокарде развивается 

дефицит энергии, в первую очередь из-за снижения способ-
ности митохондрий к окислению жирных кислот, увеличе-
ния анаэробного гликолиза. Изменения митохондриально-
го окислительного метаболизма в пораженном миокарде 
обусловлены как транскрипционными изменениями клю-
чевых ферментов, участвующих в метаболических путях, 
так и посттрансляционными эпигенетическими изменени-
ями в контроле экспрессии генов, кодирующих ферменты 
энергетического метаболизма. Применение экзогенных 
кетонов может стать новым терапевтическим подходом 
к повышению эффективности работы сердца, уменьше-
нию дефицита энергии и улучшению сердечной функции 
у пациентов с сердечной недостаточностью. Интерес к ис-
пользованию метаболических эффектов кетонов растет, 
однако требуются более глубокое изучение и понимание 
механизмов влияния кетонов на функцию миокарда. Буду-
щие исследования должны быть направлены на выяснение 
эффективности и безопасности длительного применения 
кетонов, оптимальных методов достижения кетоза при 
сердечной недостаточности (пероральное или внутривен-
ное введение), влияния на прогноз у пациентов с сердеч-
ной недостаточность как с сохраненной, так и сниженной 
фракцией выброса. 
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Состояние систолической и диастолической функций 
миокарда у больных с синдромом обструктивного 
апноэ сна тяжелой степени и их динамика  
при проведении СИПАП-терапии
А.Н. Кучмин, В.В. Екимов, А.А. Казаченко*, М.Б. Нагорный, Е.П. Галова, К.Б. Евсюков, У.Д. Пухова

ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова» Минобороны России, Санкт-Петербург, Россия

Аннотация
Цель. Оценить изменение показателей систолической и диастолической функций миокарда у пациентов с синдромом обструктивного апноэ 
сна (СОАС) тяжелой степени до и после СИПАП-терапии (от англ. Continuous Positive Airway Pressure).
Материалы и методы. Проведено обследование 48 пациентов с тяжелой степенью СОАС в возрасте 45–74 лет. Всем пациентам выполня-
лись анкетирование, эхокардиография с тканевой допплерографией, спекл-трекинг эхокардиография. По окончании трехмесячного курса 
СИПАП-терапии пациентам проводили повторное обследование с последующим сравнительным анализом полученных данных. 
Результаты. У пациентов с СОАС тяжелой степени после проведения СИПАП-терапии достоверно возросли фракция выброса левого желу-
дочка, амплитуда систолического смещения фиброзного кольца трикуспидального клапана (TAPSE), что свидетельствовало о повышении 
сократительной способности миокарда желудочков. Проводимая СИПАП-терапия оказывала положительное влияние на состояние диасто-
лической функции миокарда обоих желудочков, что проявлялось в увеличении соотношения пиковых скоростей раннего и позднего транс-
митрального и транстрикуспидального диастолического потоков. В динамике снизились скорость транстрикуспидальной регургитации и 
систолическое давление в легочной артерии. 
Заключение. Применение СИПАП-терапии улучшает систолическую и диастолическую функцию сердца, приводит к снижению систоличес-
кого давления в легочной артерии у пациентов с СОАС тяжелой степени. Полученные результаты обосновывают важность раннего начала 
СИПАП-терапии в комплексном лечении больных с СОАС.

Ключевые слова: синдром обструктивного апноэ сна, кардиореспираторное мониторирование, эхокардиография, спекл-трекинг, продоль-
ная деформация, сегменты миокарда, СИПАП-терапия
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The state of systolic and diastolic myocardial functions in patients with 
severe obstructive sleep apnea and their dynamics during CPAP therapy
Alexey N. Kuchmin, Vitaliy V. Ekimov, Alexandr A. Kazachenko*, Mikhail B. Nagornyy, Elena P. Galova,  
Konstantin B. Evsyukov, Uliana D. Pukhova

Kirov Military Medical Academy, Saint Petersburg, Russia

Abstract
Aim. To evaluate the change in the parameters of systolic and diastolic myocardial functions in patients with severe obstructive sleep apnea (OSA) 
syndrome before and after CPAP therapy.
Materials and methods. Forty eight patients with severe OSA aged 45–74 years were examined. All patients underwent questionnaires, 
echocardiography with tissue Dopplerography, speckle-tracking echocardiography. At the end of the three-month course of CPAP therapy, the 
patients were re-examined, followed by a comparative analysis of the data obtained.
Results. In patients with severe OSA after CPAP therapy, the ejection fraction of the left ventricle and the amplitude of systolic displacement of the 
fibrous ring of the tricuspid valve significantly increased, which indicated an increase in the relative capacity of the ventricular myocardium. The 
performed CPAP therapy had a positive effect on the diastolic function of the myocardium of both ventricles, which was manifested in an increase in 
the ratio of peak rates of early and late transmitral and transtricuspidal diastolic flows. The rate of transtricuspidal regurgitation and systolic pressure 
in the pulmonary artery decreased in dynamics. 
Conclusion. The use of CPAP therapy improves systolic and diastolic heart function, leads to a decrease in systolic pressure in the pulmonary artery in 
patients with severe OSA. The results obtained substantiate the importance of early initiation of CPAP therapy in the complex treatment of patients with OSA.

Keywords: obstructive sleep apnea syndrome, cardiorespiratory monitoring, echocardiography, speckle tracking, longitudinal deformation, 
myocardial segments, CPAP therapy
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Введение
На сегодняшний день накоплено большое количество 

доказательств, подтверждающих связь между синдромом 
обструктивного апноэ сна (СОАС) и сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями (ССЗ). Повышенный риск развития ССЗ 
при СОАС сохраняется после коррекции основных сердеч-
но-сосудистых факторов риска, таких как гиперхолесте-
ринемия, артериальная гипертензия, ожирение и др. [1, 2]. 
СОАС неблагоприятно влияет на структуру и функцию сер-
дечно-сосудистой системы посредством различных меха-
низмов, таких как прерывистая гипоксия, фрагментация сна 
и выраженные колебания внутригрудного давления. Эти ме-
ханизмы приводят к симпатической активации, воспалению 
и окислительному стрессу, что может вызвать клинические 
последствия СОАС, такие как артериальная гипертензия, 
ишемическая болезнь сердца, сердечная недостаточность 
(СН) и цереброваскулярные заболевания [3, 4].

Одним из патофизиологических механизмов, связыва-
ющих СОАС и ССЗ, является внутригрудное давление, в 
результате изменения которого увеличиваются венозный 
возврат и объем правых камер сердца. Изменение внутри-
желудочкового давления увеличивает нагрузку на сердеч-
ную стенку (постнагрузку) и предсердия, что приводит к 
ремоделированию камер сердца [5, 6]. 

Трансторакальная эхокардиография является широко 
распространенным неинвазивным методом визуализации 
структурно-функционального состояния миокарда. Он 
помогает в диагностике, стратификации риска и прогнози-
ровании множества сердечных заболеваний [7, 8]. Но, не-
смотря на все достоинства, данный метод обладает низкой 
информативностью для диагностики ранних нарушений 
как систолической, так и диастолической функций сердца. 

Появившийся в последние годы метод анализа дефор-
мации миокарда с отслеживанием спеклов позволяет вы-
явить на ранней стадии малозаметные функциональные 
изменения миокарда. Глобальная продольная деформация 
(ГПД) представляет собой анализ деформации миокарда, 
который преимущественно отражает сократимость субэн-
докардиальных продольно ориентированных волокон, 
наиболее подверженных ишемическому повреждению и 
напряжению стенки. Следовательно, данный метод может 
демонстрировать аномальные паттерны сокращений при 
нормальных показателях фракции выброса (ФВ) лево-
го желудочка (ЛЖ) [9, 10]. В клинических исследованиях 
достоверно изучено, что оценка ЛЖ с помощью ГПД по-
зволяет выявлять лиц с высоким риском будущих сердеч-
но-сосудистых событий и что ее прогностическое значение 
не зависит от ФВ ЛЖ, а дополняет ее [11–13].

Эхокардиография с дополнительной оценкой деформа-
ции миокарда у пациентов с СОАС тяжелой степени до и 
после применения СИПАП-терапии до настоящего време-
ни широко не использовалась. В нашей работе мы изучили 
современные возможности ультразвуковых методов иссле-
дования сердца у пациентов с СОАС тяжелой степени, в 
том числе влияние СИПАП-терапии на показатели систо-
лической и диастолической функций обоих желудочков.

Целью исследования явилась оценка показателей систо-
лической и диастолической функций желудочков у боль-
ных с СОАС тяжелого течения и их динамики при прове-
дении СИПАП-терапии. 

Материалы и методы
Исследование выполнено в клинике пропедевтики вну-

тренних болезней ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская ака-
демия им. С.М. Кирова». В начале обследования все паци-
енты дали добровольное подписанное информированное 
согласие на участие в исследовании. В исследовании учас-
твовали 48 пациентов с тяжелой формой СОАС (индекс 
апноэ/гипопноэ – ИАГ более 30 в час) в возрасте от 45 до 
74 лет, которым проведена СИПАП-терапия. 

Диагноз СОАС устанавливался методом кардиореспи-
раторного мониторирования. Критериями исключения яв-
лялись: тяжелая сердечно-сосудистая патология (ишеми-
ческая болезнь сердца, хроническая СН с низкой ФВ ЛЖ), 
заболевание легких (хроническая обструктивная болезнь 
легких, бронхиальная астма), острое нарушение мозгового 
кровообращения, тромбоэмболия легочной артерии, отказ 
от участия в исследовании. 

Кардиореспираторное мониторирование проводилось с 
помощью комбинированного монитора фирмы «Кардио-
техника-07-3/12Р» («Инкарт», Санкт-Петербург). Устрой-
ство регистрировало следующие показатели: носовой по-
ток воздуха, насыщение крови кислородом, ЭКГ, экскурсии 
груди и живота, что необходимо для дифференциации 
обструктивного и центрального апноэ. Исследования сна 
продолжительностью менее 3 ч с удовлетворительной за-
писью сигнала считались недействительными и исключа-
лись из анализа.

Апноэ определяли как полное прекращение воздушно-
го потока на ≥10 с (обструктивное, если присутствовало 
торакоабдоминальное движение, и центральное, если то-
ракоабдоминальное движение отсутствовало). Гипопноэ 
определяли как снижение воздушного потока или дыха-
тельных усилий до <50% от исходного уровня в течение не 
менее 10 с, связанное с десатурацией кислорода. Кислород-
ная десатурация рассматривалась как снижение SpO2>4%. 
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ИАГ рассчитывали на основе количества эпизодов апноэ и 
гипопноэ в час сна. ИАГ≥30 событий в час свидетельствует 
о наличии у обследуемого тяжелого СОАС. Данной кате-
гории больных предлагалось проведение СИПАП-тера-
пии. Эффективность лечения методом СИПАП оценивали 
через 3 мес, в качестве критерия эффективности рассмат-
ривали снижение показателя ИАГ<5 событий в час, а ус-
ловием приверженности лечению считалось время исполь-
зования аппарата не менее 5 раз в неделю и не менее 4 ч 
каждую ночь [14].

Трансторакальную эхокардиографию с допплеровским 
исследованием проводили с использованием ультразвуко-
вого оборудования GE Vivid E95 (GE Vingmed Ultrasound, 
Horten, Норвегия) в соответствии с протоколом, рекомен-
дованным Американским обществом эхокардиографии 
[15]. Для оценки ФВ ЛЖ использовался метод Симпсона. 
Для измерения объема левого предсердия (ЛП) использо-
вали метод площадь–длина, а индекс объема ЛП получали 
путем деления полученного объема на значение площади 
поверхности тела, рассчитанного по формуле Дюбуа.

Трансмитральный кровоток измеряли с помощью им-
пульсно-волновой допплерографии в апикальной четы-
рехкамерной проекции с измерением пиковых скоростей 
раннего (Емк) и позднего (Амк) диастолического наполне-
ния ЛЖ. Исходя из этого рассчитывали отношение Емк/
Амк и измеряли время замедления Емк-волны. 

В апикальной четырехкамерной проекции с использова-
нием допплеровской визуализации в постоянно волновом 
режиме определяли скорость трикуспидальной регургита-
ции. С учетом показателей нижней полой вены рассчиты-
вали систолическое давление в легочной артерии (СДЛА).

Пиковые скорости раннего и позднего движения сеп-
тальной (ес’ и ас’) и латеральной (ел’ и ал’) частей митрально-
го фиброзного кольца во время диастолы определялись с 
помощью импульсно-волновой тканевой допплерографии 
из апикальной четырехкамерной проекции.

Для оценки диастолической функции ЛЖ рассчиты-
вали отношение максимальной скорости раннего на-
полнения ЛЖ к средней скорости движения фиброзного 
кольца митрального клапана в раннюю диастолу (Е/еср’),  
где еср’ =(ес’ + ел’)/2 [16].

Систолическую функцию правого желудочка (ПЖ) 
оценивали по амплитуде движения фиброзного кольца 
трикус пидального кольца (TAPSE), измеренную в м-режи-
ме из четырехкамерной проекции.

Для оценки диастолической функции ПЖ в допплеров-
ском режиме изучали параметры транстрикуспидального 
кровотока: пиковую скорость раннего (Eтк) и позднего (Атк) 
диастолического потоков, а также их отношение (Eтк/Атк). 

Также обследуемым выполняли импульсно-волновую 
тканевую допплерометрию, при которой измеряли скоро-
сти раннего (eтк’) и позднего (aтк’) диастолического движе-
ния стенки ПЖ в районе кольца трикуспидального клапа-
на. Измеряли также соотношение eтк’/aтк’.

Двухмерный анализ отслеживания спеклов выполнен в 
апикальной двухкамерной, четырехкамерной проекциях, а 
также вдоль длинной оси ЛЖ со средней частотой 74 кадра 
в секунду (стандартное отклонение: 18 кадров в секунду). 

ГПД оценивали в соответствии с предложенными реко-
мендациями по анализу спекл-трекинга ЛЖ. Отслежива-
ние спеклов выполнялось в трех проекциях. Анализиро-
вались только изображения с адекватной частотой кадров 
(>60 кадров в секунду). Трассировку проводили полуав-
томатическим способом с автоматическим определением 
границ эндокарда либо размещая по два образца у основа-
ния стенок ЛЖ и одному у верхушки в каждой проекции, 
тем самым создавая условия для охватывания всей сердеч-
ной стенки от эндокарда до миоэпикардиальной границы. 
Отдельные сегменты исключались из-за наличия артефак-
тов или выпадения сегментов. Однако в каждой проекции 

оказалось возможным исключить только 1 сегмент, в про-
тивном случае качество изображения считалось слишком 
низким, а отслеживание спеклов рассматривалось невоз-
можным. 

Из 48 обследуемых больных с СОАС качественный 
анализ продольной деформации миокарда ЛЖ выполнен 
только у 38 пациентов. 

Статистический анализ результатов проводили с помо-
щью Statistica for Windows 10.0. Оценку полученных дан-
ных до и после лечения проводили с помощью t-критерия 
Стьюдента. Результаты исследования представлены в виде 
средних значений ± стандартное отклонение, с уровнем 
значимости p<0,05.

Результаты
В табл. 1 представлены эхокардиографические пока-

затели, характеризующие систолическую и диастоличе-
скую функции левого и правого желудочков у больных с 
СОАС тяжелой степени до и после трехмесячного курса 
СИПАП-терапии. Из таблицы видно, что ФВ ЛЖ у па-
циентов после лечения достоверно возросла (53,1±3,16 и 
58,9±2,26%; p<0,05). 

Также нами установлено статистически значимое увели-
чение значений ТАРSЕ в группе больных с СОАС, привер-
женных лечению (19,9±1,18 и 23,7±1,02 мм; p<0,05).

Проводимая терапия привела к достоверному улуч-
шению показателей диастолической функции ЛЖ (на-
блюдалось увеличение отношения Емк/Амк – 0,71±0,13 и 
0,89±0,09; p<0,05).

На фоне проведения СИПАП-терапии возросло соот-
ношение Eтк/Атк (0,84±0,06 и 0,94±0,04 м/с; p<0,05), также 

Таблица 1. Показатели систолической и диастолической функ-
ций левого и правого желудочков у больных с тяжелым СОАС 
до и после CИПАП-терапии

№ п/п Показатели До начала  
лечения (n=48)

После начала 
лечения (n=48)

 1 ФВ ЛЖ, % 53,1±3,16 58,9±2,26*

 2
Индекс объема ЛП, 

мл/м2 35,6±1,9 33,9±2,1

3 TAPSE, мм 19,9±1,18 23,7±1,02*

4 Eмк, м/с 0,67±0,09 0,75±0,08

5 Амк, м/с 0,92±0,12 0,85±0,1

6 Емк/Амк 0,71±0,13 0,89±0,09**

7
Время замедления 

Eмк, мс
177,8±13,8 164,8±12,59

8
Соотношение  

Е/еср’
7,3±1,4 4,8±1,1***

9 ес’, м/с 0,08±0,03 0,16±0,08

10 ас’, м/с 0,13±0,06 0,11±0,04

11 ел’, м/с 0,11±0,08 0,16±0,07

12 ал’, м/с 0,17±0,07 0,11±0,03

13 Eтк, м/с 0,39±0,05 0,47±0,06

14 Атк, м/с 0,46±0,04 0,5±0,05

15 Eтк/Атк 0,84±0,06 0,94±0,04*

16 eтк’, м/с 0,11±0,01 0,12±0,01

17 aтк’, м/с 0,15±0,01 0,16±0,01

18 eтк’ / aтк’ 0,75±0,11 0,78±0,10

19 Eтк/ eтк’ 3,5±0,1 3,9±0,1**

20
Скорость транстри-

куспидальной 
регургитации, м/с

3,8±0,52 2,08±0,26**

21 СДЛА, мм рт. ст. 42,6±5,2 32,3±3,9**

Примечание. Е/А – отношение максимальных скоростей раннего и позднего наполнения 
ЛЖ; здесь и далее в табл. 2: *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001, достоверность различий между 
1 и 2-й группами.
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достоверно возросло соотношение Eтк/eтк’ (с 3,5±0,1 до 
3,9±0,1; p<0,05). Скорость транстрикуспидальной регур-
гитации в динамике снизилась с 3,8±0,52 и 2,08±0,26 м/с 
(p<0,01). На фоне вентиляции легких в режиме СИПАП 
отмечалось статистически значимое снижение СДЛА 
(42,6±5,2 и 32,3±3,9 мм рт. ст.; p<0,05).

Из сказанного следует, что проводимая CИПАП-терапия 
положительно влияет на систолическую и диастолическую 
функции обоих желудочков. Это выражалось в увеличении 
ФВ ЛЖ, показателя TAPSE, а также изменении соотноше-
ния пиковых скоростей трансмитрального и транстрикус-
пидального потоков. СИПАП-терапия также приводила к 
снижению СДЛА.

Показатели продольной деформации миокарда ЛЖ у 
больных с тяжелым СОАС до и после СИПАП-терапии 
представлены в табл. 2. Из таблицы видно, что проводи-
мое лечение продемонстрировало статистически значимое 
увеличение ГПД, а также продольной деформации в от-
дельных сегментах ЛЖ.

Обсуждение
В последние годы возросло внимание врачей к СОАС как 

серьезной медицинской проблеме, часто ассоциирующей-
ся с различными кардиальными осложнениями [13, 17, 18]. 
Одним из них является СН – жизнеугрожающее состоя-
ние, характеризующееся высокой летальностью и сниже-
нием качества жизни пациентов. Течение тяжелого СОАС, 
особенно без адекватного патогенетического лечения, мо-
жет негативно сказываться на состоянии систолической и 
диастолической функций сердца, а также резко снижать 
качество жизни больных [18]. Крайне важным является 
выявление ранних нарушений сократимости миокарда, 
что стало возможным с внедрением в клиническую прак-
тику метода спекл-трекинг эхокардиографии. В нашей ра-
боте выявлено улучшение показателей, характеризующих 
систолическую и диастолическую функции сердца, при 
проведении СИПАП-терапии у больных с СОАС тяжелой 
степени, что выражалось в увеличении ФВ ЛЖ, показателя 
TAPSE, а также изменении соотношения пиковых скоро-
стей трансмитрального и транстрикуспидального потоков 

в диастолу. Лечение также сопровождалось снижением 
СДЛА, что приводило к снижению постнагрузки на ПЖ.

Это согласуется с результатами, полученными другими 
исследователями [12, 19]. Еще раз показана значимость 
оценки продольной деформации миокарда как раннего 
признака формирующейся СН. Несмотря на нормальные 
значения ФВ у данной категории пациентов, полученные в 
нашей работе, мы отметили снижение как глобальной, так 
и сегментарной продольной деформации миокарда ЛЖ в 
сравнении с нормальными значениями этих показателей, 
представленных в более ранних исследованиях [12, 19, 20]. 

Заключение
У больных с СОАС тяжелой степени проведение 

 СИПАП-терапии приводило к изменению эхокардиогра-
фических показателей, свидетельствующему об улучшении 
систолической и диастолической функций ЛЖ и ПЖ.

При лечении пациентов в динамике наблюдалось досто-
верное увеличение глобальной продольной и сегментар-
ной деформации миокарда ЛЖ. Неинвазивная вентиляция 
легких постоянным положительным давлением также сни-
жала СДЛА. 
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Пациенты с сопутствующими сердечно-сосудистыми 
заболеваниями (ССЗ) и традиционными кардиовас-

кулярными факторами риска (возраст, мужской пол, ар-
териальная гипертензия, сахарный диабет и ожирение) 

относятся к особо уязвимой когорте, отличающейся про-
грессирующим тяжелым течением COVID-19 и высокой 
госпитальной летальностью. Большинство пациентов с 
тяжелым течением COVID-19 имеют нарушения в системе 

Коагулопатия при кардиохирургических 
вмешательствах в контексте пандемии COVID-19: 
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Аннотация
Пациенты с сопутствующими сердечно-сосудистыми заболеваниями и традиционными кардиоваскулярными факторами риска (возраст, 
мужской пол, артериальная гипертензия, сахарный диабет и ожирение) относятся к особо уязвимой когорте, отличающейся прогрессиру-
ющим тяжелым течением COVID-19 и высокой госпитальной летальностью. Тщательные стратегии скрининга, стандартные рекомендации и 
протоколы на уровне центров необходимы для выявления пациентов, которые подвергаются большему риску послеоперационных осложне-
ний и летальности. В связи с высокой актуальностью проблемы мы рассматриваем возможное влияние COVID-19 на проходимость шунтиро-
ванных сосудов коронарных артерий, в основном применительно к венозным шунтам. Однако данная гипотеза нуждается в подтверждении 
и дальнейшем изучении в рамках клинических рандомизированных исследований.
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Abstract
Patients with concomitant cardiovascular diseases and traditional cardiovascular risk factors (age, male gender, arterial hypertension, diabetes mellitus 
and obesity) belong to a particularly vulnerable cohort characterized by progressive severe COVID-19 and high hospital mortality. Thorough screening 
strategies, standardized guidelines, and center-level protocols are needed to identify patients who are at greater risk of postoperative complications 
and mortality. Therefore, in this review, we consider the possible impact of COVID-19 on the patency of bypass vessels in the coronary arteries, mainly 
in relation to venous shunts. However, this hypothesis needs to be confirmed and further studied in the framework of clinical randomized trials.
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гемостаза, которые имитируют системные коагулопатии, 
такие как диссеминированное внутрисосудистое сверты-
вание (ДВС) или развитие тромботической микро- и ма-
кроангиопатии [1]. Впервые о роли нарушений в системе 
гемостаза при COVID-19 сообщили G. Landoni и соавт. 
(2020 г.), предположив, что у пациентов в основе патогене-
за острого повреждения легких лежат воспалительная ре-
акция (цитокиновый шторм) и микрососудистый тромбоз. 
И даже предложили понятие MicroCLOTS (microvascular 
COVID-19 lung vessels obstructive thromboinflammatory 
syndrome) в качестве нового термина этого состояния.  
Коагулопатия у пациентов с COVID-19 связана с повы-
шенным риском смертности [2]. Кроме того, значимость 
аномалий в системе гемостаза при COVID-19 становится 
все более очевидной по мере того, как у значительной ча-
сти пациентов с тяжелой формой развиваются нераспоз-
нанные венозные и артериальные тромбоэмболические 
осложнения. F. Doglietto и соавт. (2020 г.) в своем исследо-
вании сообщили о более высоких рисках тромбоэмболиче-
ских осложнений у пациентов с COVID-19 после кардио-
хирургических операций по сравнению с контрольной 
группой [3]. Сообщений о случаях заболевания пациентов, 
перенесших операцию на сердце и у которых диагности-
рован COVID-19, немного. В литературе не представлены 
клинические данные для оценки риска и прогноза в отно-
шении пациентов с COVID-19 и планируемым кардиохи-
рургическим вмешательством. В международных руковод-
ствах отсутствуют стандартные протоколы и алгоритмы 
для пациентов с COVID-19, которым требуются кардиохи-
рургические вмешательства.

Целью данного наблюдения является акцентирование 
внимания практикующих кардиохирургов и кардиологов 
на ведении пациентов, которым предстоит кардиохирур-
гическое оперативное вмешательство в контексте текущей 
пандемии COVID-19.

Появляется все больше клинических исследований, де-
монстрирующих влияние COVID-19 на сердечно-сосудис-
тую функцию у пациентов с ранее существовавшим ССЗ. 
Кроме того, многочисленные исследования выявили ар-
териальную гипертензию и сахарный диабет как одни из 
наиболее частых сопутствующих заболеваний среди паци-
ентов с COVID-19, а зарегистрированный уровень леталь-
ности среди пациентов с ССЗ составил 10,5% по сравне-
нию с 0,9% у пациентов без сопутствующих заболеваний 
[4]. Недавно M. Mehra и соавт. (2020 г.) продемонстрирова-
ли и подтвердили предыдущие отчеты, доказывающие, что 
наличие у пациента в анамнезе ишемической болезни серд-
ца, сердечной недостаточности и нарушения ритма сердца 
связаны с повышенным риском госпитальной смертности 
среди пациентов с COVID-19 [5]. Кроме того, продемон-
стрированы доказательства прямого вирусного поражения 
эндотелиальных клеток с развитием диффузного эндо-
телиального воспаления, что свидетельствует о тяжелых 
нарушениях в системе гемостаза [6]. Эндотелий наряду с 
его ключевыми иммунорегуляторными функциями также 
играет важную роль в поддержании динамического ба-
ланса между прокоагулянтными и фибринолитическими 
факторами в сосудистом русле. В состоянии покоя эндо-
телий образует барьер между протромботическим субэн-
дотелиальным слоем и прокоагулянтными факторами 
свертывающей системы крови. Во время воздействия про-
воцирующего фактора активированные эндотелиоциты 
экспрессируют большое количество ингибиторов актива-
тора плазминогена-1 (ключевого ингибитора эндогенного 
фибринолиза), тканевого фактора (мощного прокоагулян-
та) и высвобождают фактор фон Виллебранда (белок, спо-
собствующий росту тромба). Активированные эндотелио-
циты снижают активность тромбомодулина и тканевого 
активатора плазминогена, способствуя прогрессированию 
тромбоза в сосудистой стенке [7]. Кроме того, иммунные 

воспалительные цитокины усиливают тромботический от-
вет, включая образование нейтрофильных внеклеточных 
ловушек, и, таким образом, способствуют прогрессирова-
нию тромбоза. Данный воспалительный каскад приводит к 
развитию эндотелиальной дисфункции, активации каска-
да коагуляции и подавлению фибринолитических меха-
низмов, что способствует увеличению протромбогенного 
потенциала. Подобные нарушения тонкого баланса эндо-
телия, свертывающей и фибринолитической системы при-
водят как к макрососудистым, так и к диффузным микро-
сосудистым тромботическим осложнениям у пациентов с 
COVID-19 [8, 9]. 

Венозный тромбоз классически связывают с компонен-
тами триады Вирхова, состоящей из застоя крови, акти-
вации эндотелия и гиперкоагуляции, что позволяет иден-
тифицировать предрасположенную подгруппу пациентов 
с идентифицированным онкологическим заболеванием, 
недавним перенесенным оперативным вмешательством и 
длительной иммобилизацией [10]. Однако артериальный 
тромбоз чаще связан с повреждением эндотелия сосуда и 
повышенной реактивностью тромбоцитов, затрагивая в 
основном пациентов с модифицируемыми сердечно-со-
судистыми факторами риска, такими как курение, арте-
риальная гипертензия, ожирение, дислипидемия и сахар-
ный диабет [11]. Тем не менее в последние годы описаны 
общие пути развития как венозного, так и артериального 
тромбоза, при этом воспаление и гиперкоагуляция яв-
ляются ключевыми факторами в механизме обоих типов 
тромботических событий. Несмотря на то, что механизмы, 
лежащие в основе тромбоза сосудов при COVID-19, еще 
четко не определены, некоторые из них постулированы. 
Тропизм, который вирус проявляет к рецептору ангиотен-
зинпревращающего фермента (АПФ) 2 эндотелиальных 
клеток, приводит к эндотелиопатии и апоптозу эндотели-
альных клеток. Соответствующее воспаление включает в 
себя высвобождение цитокинов с дальнейшим развитием 
эндотелиальной дисфункции и активации системы ге-
мостаза. Кроме того, нарушение функции печени может 
привести к нарушению активации как внутреннего, так 
и внешнего пути свертывания крови и снижению обра-
зования антитромбина – противосвертывающей системы 
крови  [12]. Диссеминированная внутрисосудистая коагу-
лопатия (ДВС-синдром), ассоциированная с COVID-19, 
также может вызывать протромботическое состояние, ко-
торое способствует венозному и артериальному тромбозу, 
включая развитие макро- и микрососудистых осложнений. 
Однако коагулопатия при COVID-19 отличается от клас-
сической, связанной с сепсисом ДВС-синдром с более вы-
сокими уровнями D-димера и относительно нормальными 
уровнями протромбинового времени (ПВ), фибриногена 
и тромбоцитов [13]. Кроме того, наличие антифосфоли-
пидных антител связано с микротромбозом у пациентов с 
COVID-19  [14]. Доказательства эндотелиального повреж-
дения также поступают из отчетов о вскрытии, которые 
дополнительно подтверждают сосудистое вовлечение 
COVID-19 с рядом убедительных доказательств высокой 
частоты как тромбоза глубоких вен, так и тромбоза ле-
гочной артерии in situ. Основные результаты этих вскры-
тий включали микрососудистый тромбоз в малом круге 
кровообращения [15]. Многочисленные анализы и систе-
матические обзоры показали существенное бремя веноз-
ной тромбоэмболии у пациентов с COVID-19, с частотой 
до 25% случаев венозной тромбоэмболии и 20% случаев 
тромбоэмболии легочной артерии у госпитализированных 
пациентов, особенно с более тяжелым течением, требую-
щих неотложной госпитализации [16]. Одновременно ра-
стущее количество клинических, лабораторных и данных 
при аутопсии указывает на то, что COVID-19 может вызы-
вать синдром полиорганной недостаточности, связанной 
с дисфункцией эндотелия сосудов в результате микровас-
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кулярного тромбоза и иммунного дисбаланса [17]. Кроме 
того, клеточное повреждение и воспалительная реакция 
могут быть вызваны взаимодействием между вирусом и 
рецептором АПФ 2 – рецептором клеточной поверхности, 
экспрессируемым на поверхности эпителиальных клеток 
легких (альвеолоцитов 2-го типа), энтероцитов тонкой 
кишки и эндотелиальных клеток сосудов. Этот механизм 
может быть вовлечен в повреждение других жизненно 
важных органов, включая почки и головной мозг, на более 
поздних стадиях заболевания. Глубокая системная вос-
палительная реакция ответственна за коагулопатию, свя-
занную с COVID-19 [18]. Пример таких морфологических 
изменений, показывающих накопление воспалительных 
клеток, приводящих к эндотелиальной дисфункции, пред-
ставлен в гистологическом исследовании сосудистой тка-
ни почки, кишечника и легких после аутопсии у пациентов 
с COVID-19 [19]. Более того, недавнее сообщение M. Sollini 
и соавт. (2020 г.) описывает морфологическую картину со-
судов у пациентов с COVID-19 как «утолщение сосудов – 
thickening» [20]. В совокупности эти данные позволяют 
предположить, что COVID-19 влияет на эндотелиальную 
функцию сосудов, и, следовательно, прямая вирусная ин-
вазия играет важную роль в сосудистой дисфункции и 
воспалении у пациентов с COVID-19. Фактически из-за 
комплексного воздействия COVID-19 на сердечно-сосу-
дистую систему основные кардиологические сообщества, 
включая Европейское общество кардиологов и Американ-
ский колледж кардиологов, выпустили руководства для ди-
агностики и лечения ССЗ в контексте текущей пандемии 
COVID-19 [21, 22]. Поскольку все большее количество ис-
следований подтверждает, что тяжелая форма COVID-19 
подразумевает повышенную частоту опасных для жизни 
тромботических осложнений, необходимо проводить тща-
тельный мониторинг показателей гемостаза: D-димера, 
фибриногена, ПВ, частичного тромбопластинового време-
ни и количества тромбоцитов. 

Хотя роль антикоагулянтов все еще изучается, в соот-
ветствии с Временными методическими рекомендациями 
Минздрава России, которые находятся в общемировом 
тренде по вопросам профилактики и лечения COVID-19 и 
регулярно пересматриваются в связи с новыми данными об 
эффективности различных препаратов, в том числе и ан-
тикоагулянтов, всем пациентам, госпитализированным в 
стационар с COVID-19, рекомендовано назначение парен-
теральных антикоагулянтов [23]. Также согласно клини-
ческим рекомендациям International Society on Thrombosis 
and Haemostasis профилактический прием низкомолеку-
лярного гепарина следует рассматривать у всех пациентов, 
госпитализированных в стационар по поводу COVID-19, 
включая пациентов, не находящихся в критическом состо-
янии [24]. Роль профилактических и терапевтических доз 
антикоагулянтов по-прежнему является предметом дис-
куссий в научном сообществе. 

В настоящее время данные о COVID-19 и результатах 
кардиохирургических операций практически отсутствуют. 
Пациенты, которым требуются неотложные кардиохирур-
гические вмешательства в контексте текущей пандемии, 
составляют важную и критическую категорию, поскольку 
данные вмешательства сопровождаются длительным сро-
ком пребывания в стационаре, что повышает риск госпи-
тального инфицирования. На сегодняшний день нет доста-
точных данных о влиянии COVID-19 на шунтированные 
сосуды коронарной артерии, в частности на проходимость 
трансплантата. У пациентов после перенесенного аортоко-
ронарного шунтирования SARS-CoV-2 может связывать 
рецепторы АПФ 2 в шунтированных сосудах и, следова-
тельно, влиять на частоту несостоятельности транспланта-
та за счет увеличения воспаления и дисфункции эндотелия 
сосудов и развития так называемого «тромбовоспаления». 
Более того, воспалительные эффекты цитокинов также 

приводят к активации эндотелиальных клеток сосудов и 
повреждению эндотелия с увеличением протромботичес-
кого потенциала. Также показано, что повышенное высво-
бождение провоспалительных цитокинов, включая фактор 
некроза опухоли α и интерлейкин (ИЛ)-6, предполагает 
возможное взаимодействие «тромбовоспаления», эндоте-
лиальной дисфункции и риска тромбоза, которое может 
привести к несостоятельности трансплантата шунтиро-
ванных артерий [25]. S. Lei и соавт. (2020 г.) сообщили дан-
ные 34 пациентов, перенесших различные хирургические 
операции в течение инкубационного периода COVID-19, и 
отмечено, что операция может усугубить прогрессирова-
ние течения заболевания, поскольку уровень госпитальной 
летальности в его когорте – 20,6% – выше, чем у хирургичес-
ких пациентов без COVID-19 [26]. Кардиохирургические 
операции часто сопровождаются тяжелым системным вос-
палительным ответом, известным как синдром системного 
воспалительного ответа. Контакт крови с соединениями 
неэндотелиального контура способствует активации пу-
тей коагуляции, факторов комплемента калликреин-кини-
новой системы и клеточного иммунного ответа, ведущего 
к развитию цитокинового шторма. Кроме того, ответ усу-
губляется синергической ролью хирургической травмы и 
реперфузионного повреждения миокарда левого желу-
дочка после восстановления коронарного кровотока. Син-
дром системного воспалительного ответа может привести 
к развитию острого респираторного дистресс-синдрома 
(ОРДС), в котором фактор некроза опухоли α, ИЛ-6, ИЛ-8 
и ИЛ-1β играют ключевую роль [27]. Z. Liu и соавт. (2020 г.) 
продемонстрировали, что повышенные уровни ИЛ-6 кор-
релируют с развитием ранних и поздних послеоперацион-
ных осложнений, таких как окклюзия шунтов и развитие 
ОРДС [28]. На основании исследований пациентов с ОРДС 
последовательно описывается сосуществование ДВС с по-
следующим потреблением прокоагуляционных факторов 
свертывания крови. Это в свою очередь приводит к обра-
зованию микротромбов в сосудистом русле в результате 
избытка побочных продуктов свертывания крови и подав-
ления эндогенных факторов антикоагуляции. В данном 
контексте особенности коагулопатии, ассоциированной с 
COVID-19, могут быть не уникальными, однако величина 
тромботического ответа и его влияние на госпитальную 
летальность предполагают наличие дополнительных ме-
ханизмов, которые остаются до конца не изученными [29].

Особое значение для сердечно-сосудистого хирур-
га имеет протромботическое состояние, описанное при 
COVID-19. При анализе 1099 пациентов из 550 больниц по 
всему Китаю уровень D-димера оказался повышен у 46,4% 
протестированных (260–560 нг/мл), и данное отклонение 
напрямую коррелировало с повышенной госпитальной 
летальностью [30]. S. Biswas и соавт. (2021 г.) отмечено, 
что микроваскулярный тромбоз и эндотелиальное по-
вреждение легочной сосудистой сети могут опосредовать 
глубокую гипоксемию, наблюдаемую при тяжелом тече-
нии коронавирусной инфекции [31]. Также известно, что 
пациенты с COVID-19 подвержены более высокому риску 
тромбоэмболии легочной артерии. В группе пациентов с 
COVID-19 с ассоциированным диагнозом тромбоэмбо-
лии легочной артерии, о котором сообщали J. Chen и соавт. 
(2020 г.), наблюдались эмболы, расположенные в неболь-
ших долевых ветвях, что указывает на то, что тромбоэм-
болия легочной артерии, вероятно, являлась не основным 
фактором, а способствующим гипоксемии и ухудшению 
состояния [32]. Кроме того, в данном исследовании пока-
зано, что повышенные уровни D-димера при поступлении 
являются предиктором неблагоприятных исходов для па-
циентов с COVID-19 и должны предупреждать практикую-
щих врачей о возможных рисках развития тромбоэмболи-
ческих осложнений. В исследовании, в котором оценивали 
449 пациентов с тяжелым течением COVID-19, N. Tang и 
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соавт. (2020 г.) сообщили о положительной корреляции 
28-дневной смертности с D-димером и ПВ, а также об 
отрицательной корреляции с количеством тромбоцитов 
[33]. В своем исследовании M. Hayıroğlu и соавт. (2020 г.) 
сообщили о более низких уровнях антитромбина и более 
высоких уровнях D-димера и фибриногена по сравнению 
с контрольной группой [34]. Также в исследовании F. Zhou 
и соавт. (2020 г.) сообщили о связи повышенного содержа-
ния D-димера с увеличением госпитальной летальности в 
исследовании, включающем 191 пациента [35]. Риск тром-
боза необходимо учитывать при всех сердечно-сосудистых 
вмешательствах, включая механическую поддержку кро-
вообращения и стандартные катетеры для мониторинга и 
инфузионной терапии.

В целом предполагается, что сосудистое воспаление, эн-
дотелиальная дисфункция и тромбоз могут быть одними 
из важных ключевых факторов в патофизиологии небла-
гоприятных сердечно-сосудистых эффектов, вызванных 
COVID-19. Также воздействие на один из ключевых фак-
торов патогенеза медикаментозной терапией способно 
улучшить прогноз у данных пациентов. Кроме того, в не-
давнем наблюдении и дискуссии относительно дисбаланса 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, вызванно-
го COVID-19, который может быть защищен применением 
ингибиторов АПФ, Z. Varga и соавт. (2020 г.) предполагают, 
что ингибиторы АПФ и статины могут иметь положитель-
ный эффект в предотвращении эндотелиальной дисфунк-
ции у пациентов с COVID-19. Антитромботические стра-
тегии, включая раннее использование антикоагулянтов в 
дополнение к ингибиторам ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системы, также могут оказывать положительное 
влияние на сердечно-сосудистые осложнения, вызванные 
COVID-19 [36, 37]. Однако окончательные выводы об их 
эффективности делать рано и необходимо изучить в даль-
нейших клинических рандомизированных исследованиях.

Заключение
Пациенты, которым требуется кардиохирургическое 

вмешательство, вероятно, будут иметь более тяжелые про-
явления COVID-19 из-за основного ССЗ, которое связано с 
высокой госпитальной летальностью. Хотя плановые опе-
рации на сердце отложены для предотвращения передачи 
коронавирусной инфекции и сокращения использования 
ресурсов, пациенты с неотложными показаниями, требую-
щими хирургического вмешательства, могут по-прежнему 
подвергаться риску инфицирования на протяжении всего 
периода послеоперационного восстановления. 

Тщательные стратегии скрининга, стандартные реко-
мендации и протоколы на уровне центров необходимы 
для выявления пациентов, которые подвергаются больше-
му риску послеоперационных осложнений и летальности. 
Поэтому в данном обзоре мы рассматриваем возможное 
влияние COVID-19 на проходимость шунтированных со-
судов коронарных артерий, в основном применительно к 
венозным шунтам. Однако эта гипотеза нуждается в под-
тверждении и в дальнейшем изучении в рамках клиничес-
ких рандомизированных исследований.
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С огласно данным Всемирной организации здравоох-
ранения еще в 2008 г. доля рака предстательной же-

лезы (ПЖ) в структуре онкозаболеваемости составила 
14% и с того времени практически не меняется [1]. Про-
филактика данного заболевания включает поддержание 
гормонального баланса андрогенов, гестагенов, эстроге-
нов. У здорового человека данные гормоны выделяются 
во время сексуальной активности. В 18-летнем исследо-
вании изучали связь частоты эякуляции и риска разви-
тия патологий ПЖ в молодом возрасте и более позднем. 
По результатам данного исследования те лица, которые в 
20–29 лет и 40–49 лет имели большее количество эякуля-

ций, впоследствии в меньшей степени были подвержены 
заболеваниям ПЖ [2]. Анализ влияния взаимосвязи сек-
суальной активности и структурно-функционального со-
стояния ПЖ позволит лучше изучить патогенетические 
факторы ПЖ.

Сексуальная активность как сложная интегративная 
функция координируется на разных уровнях с вовлече-
нием нейрогормональных структур и эндокринных же-
лез. Основными регуляторами полового поведения яв-
ляются андрогены, эстрогены и пролактин. Под половым 
поведением принято считать все реакции, направленные 
на осуществление оплодотворения. Гонадно-гипофизар-
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Аннотация
В обзорной статье анализировалась взаимосвязь сексуальной активности и структурно-функционального состояния предстательной желе-
зы (ПЖ). Оценен биомеханизм гормонального воздействия сексуальной активности на ПЖ. Проведен анализ влияния гормонов на функци-
онирование ПЖ. По данным многочисленных исследований установлено, что постоянная сексуальная активность в умеренном количестве 
снижает риск развития заболеваний ПЖ и является важным методом профилактики органоспецифической патологии. Для коррекции нару-
шений копулятивной функции при заболеваниях ПЖ целесообразно применение простатических пептидов, обладающих органотропным 
действием.
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Abstract
This article analyzed the relationship between sexual activity and the structural and functional state of the prostate gland. The biomechanism of 
hormonal effects during sexual activity was evaluated. The influence of hormones on the functioning of the prostate gland was analyzed. It has 
been established that constant sexual activity in moderate amounts reduces the risk of developing prostate diseases and is an important method of 
prevention. To correct copulative function disorders in diseases of the prostate gland, it is advisable to use prostatic peptides that have an organotropic 
effect.
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но-гипоталамическая ось должна рассматриваться при 
этом как единый комплекс регуляции полового поведе-
ния [3]. 

Непосредственными физиологическими регуляторами 
половой активности мужчины являются андрогены, кото-
рые, хотя и в разной степени, но стимулируют все элемен-
ты его сексуальной жизни – либидо, эрекцию, эякуляцию 
и оргазм, а также оказывают влияние на физиологическое 
функционирование ПЖ. Накопленный к настоящему вре-
мени клинический и экспериментальный материал позво-
ляет отметить некоторые закономерности, способствую-
щие определению места гормонов в регуляции мужского 
полового поведения [4].

Уровень андрогенов в крови молодых здоровых мужчин 
значительно колеблется в течение суток. Так, тестостерон, 
отвечающий за сексуальное желание, чувствительность 
эрогенных зон и эрекцию, имеет максимальную концен-
трацию в ранние утренние часы и минимальную – к часу 
ночи. Аналогичные колебания претерпевает и уровень 
свободного, не связанного с белками крови тестостерона, 
который и определяет мотивацию и другие формы полово-
го поведения [5–7]. Ночные поллюции, утренние и ночные 
эрекции подтверждают зависимость различных элементов 
половой активности от уровня тестостерона [8]. Приуро-
ченность сексуальности к ночным и ранним утренним ча-
сам у молодых мужчин исчезает к старости, когда циркад-
ные ритмы уровня тестостерона выражены очень слабо [5].

Существует два основных пути метаболизма тестосте-
рона: с образованием эстрадиола – Е2 (и, как следствие, 
утратой андрогенных свойств) или 5-a-восстановленных 
метаболитов. Эстрадиол усиливает прилив крови к поло-
вым органам и эрогенным зонам. В частности, 5-α-диги-
дротестостерон (5-α-ДГТ) при биологическом тестирова-
нии на семенных пузырьках в 2 раза более эффективен по 
сравнению с тестостероном. Продукты дальнейшего пре-
вращения ДГТ (3a, 17b-андростендиол и 3b, 17b-андростен-
диол) менее активны, чем тестостерон и ДГТ. Превращение 
тестостерона в Е2 осуществляется при участии ароматаз, в 
ДГТ – 5-α-редуктазы [9].

С возрастом уровень тестостерона в плазме крови сни-
жается, что приводит к повышению активности эстрогена. 
Подобные изменения могут становиться предикторами 
гиперплазии клеток ПЖ. Другая теория фокусируется на 
ДГТ и активности фермента 5-α-редуктазы, который пре-
образует тестостерон в ДГТ. У пожилых мужчин актив-
ность этого фермента повышается, что приводит к сниже-
нию соотношения ДГТ и тестостерона в пользу первого. 
ДГТ может способствовать росту клеток ПЖ, следствием 
чего является ее гиперплазия, нарушение оттока секрета, 
воспалительные явления, дисфункция [10].

Известно, что 5-α-ДГТ – основной регулятор роста и ин-
дуктор гиперплазии простаты за счет прямой и косвенной 
модуляции пролиферации, клеточной дифференцировки и 
апоптоза (железистая гиперплазия), в отличие от действия 
эстрогенов, стимулирующих стромальную гиперплазию 
простаты [11–13]. В большинстве случаев повышение ак-
тивности 5-α-редуктазы – это компенсаторная реакция 
простаты, направленная поддержать физиологический 
уровень 5-α-ДГТ, при снижении уровня тестостерона [12]. 
При физиологическом уровне тестостерона в крови, в пре-
делах 5–10 нг/мл, стимуляции роста простаты не происхо-
дит [12]. Ввиду того, что активность ферментов зависит от 
уровня тестостерона (исходного субстрата), который оста-
ется низким, образование 5-α-ДГТ и эстрадиола из него 
оказывается значительно превосходящим норму [12]. Это 
способствует развитию железистой и стромальной гипер-
плазии железы [11, 12].

Следовательно, низкий уровень плазменного тестосте-
рона является для простаты существенным триггером, 
неотвратимым возрастным фактором, запускающим ме-

ханизмы 5-α-редуктазной активности и эпителиальной 
(меньше  – стромальной) пролиферации. В связи с из-
быточным расходованием основного субстрата – тесто-
стерона по механизму 5-α-редуктазной трансформации 
уменьшается образование других побочных продуктов 
метаболизма тестостерона в простате, в частности обра-
зование андростендиола [13]. Возникающий дефицит ан-
дростендиола в ПЖ сопровождается активацией α-адре-
норецепторов шейки мочевого пузыря и простатического 
отдела уретры, так как андростендиол является природ-
ным блокатором этого типа α-рецепторов [13]. Это клини-
чески манифестирует различными симптомами нижних 
мочевых путей даже в отсутствие какого-либо заболева-
ния ПЖ [13, 14]. При восполнении уровня тестостерона в 
крови (например, при лечении андрогенного дефицита) до 
физиологических показателей происходит нормализация 
активности 5-α-редуктазы и ароматазы ПЖ. Таким же эф-
фектом, но уже локальным, обладает Простатекс, который 
препятствует чрезмерной гибели клеток железистой ткани, 
ингибируя апоптотическую активность и профилактируя 
отек органа [15, 16]. Однако согласно фундаментальным 
исследованиям, проведенным на животных, нормальный 
рост ПЖ у мышей зависит от влияния тестостеронового 
(TES) и 5-гидрокситриптаминового (5-HT) рецепторов 
и не зависит от андрогенов, в частности от тестостерона. 
Концентрация 5-HT достаточна высока в простате и по-
ложительно коррелирует с 5-HТ плазмы, а также с TES.  
На основании связи роста ПЖ и концентрации TES и 5-HT 
плазмы следует предположить, что патологический рост 
простаты (например, развитие аденомы) может являться 
следствием нарушения влияния TES и 5-HT на ткани ПЖ. 
Этот механизм лежит в основе теории серотонинергичес-
кого ингибирующего пути как потенциального нового ме-
дицинского терапевтического подхода к лечению аденомы 
простаты [17].

Обработка клеток LNCaP (Lymph Node Carcinoma of 
the Prostate) тестостероном или пролактином увеличи-
вает активность м-аконитазы, окисление цитрата, по-
требление кислорода и снижает выработку цитрата [18]. 
Эти эффекты согласуются с наблюдениями о том, что 
оба гормона стимулируют экспрессию гена м-аконитазы. 
Результаты исследования показывают, что ген м-акони-
тазы гормонально (тестостероном и пролактином) ре-
гулируется специфически в эпителиальных клетках ПЖ 
человека и животных. Ген м-аконитазы в любых клетках 
млекопитающих регулируется гормонально в дополне-
ние к его конститутивной экспрессии [19]. Активность 
фермента рассматривается в качестве дополнительного 
подтверждающего доказательства того, что гормональная 
регуляция транскрипции м-аконитазы функционально 
изменяет метаболизм цитрата в клетках LNCaP. Более 
того, клетки LNCaP проявляют низкую опухолевую ак-
тивность, что согласуется с их метаболической характе-
ристикой как клеток, продуцирующих цитрат. В культу-
ральной среде Matrigel дыхание клеток увеличивается 
на 125% [19], что свидетельствует об изменении метабо-
лизма, и клетки становятся агрессивно опухолеобразу-
ющими. Эти взаимосвязи обеспечивают модель, которая 
имитирует метаболическую трансформацию, связанную 
с развитием цитрат-окисляющих истинных злокачествен-
ных клеток ПЖ при раке ПЖ из незлокачественных ци-
трат-продуцирующих клеток самой железы [19].

Эстрогены также участвуют в развитии ПЖ в отношении 
программирования стромальных клеток и направления 
ранних морфогенных событий. Однако если эстрогенные 
воздействия аномально высоки в течение критического пе-
риода развития, это приведет к необратимым изменениям 
в морфогенезе ветвления ПЖ и клеточной дифференци-
ровке, что называется неонатальным импринтингом, или 
эстрогенизацией развития. Эти нарушения связаны с уве-
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личением частоты поражений ПЖ с возрастом, которые 
включают гиперплазию, воспаление и дисплазию [20]. 

Чтобы понять, как раннее эстрогенное воздействие мо-
жет навсегда изменить простату и предрасполагать ее к 
неоплазии, гиперплазии и воспалительным явлениям, 
проанализировано влияние эстрогенов на стероидные ре-
цепторы ПЖ и ключевые гены развития. Наблюдаются 
переменные и постоянные изменения в ПЖ: AR (androgen 
receptor), ERalpha (estrogen receptor-alpha), ERbeta (estrogen 
receptor-beta) и RARs (retinoic acid receptors). Вызванные 
эстрогеном изменения в этих критических факторах транс-
крипции играют фундаментальную роль в инициировании 
дефектов роста и дифференцировки ПЖ. Ее развитие начи-
нает регулироваться не андрогенами, а эстрогенами и рети-
ноидами [21]. Это, в свою очередь, приводит к специфичес-
ким нарушениям в паттернах экспрессии ключевых генов 
развития ПЖ, которые обычно определяют морфогенез и 
дифференцировку. В частности, отмечается временное сни-
жение белка Nkx3.1 и постоянное снижение HoxB-13, что 
приводит к дефектам дифференцировки, особенно в преде-
лах вентральной доли. Длительная экспрессия Bmp-4 (bone 
morphogenetic protein 4) в процессе развития способствует 
гипоморфному росту во всем комплексе ПЖ. Снижение 
экспрессии Fgf10 (fibroblast growth factor 10) и Shh (sonic 
hedgehog) и их родственных рецепторов в дорсолатераль-
ных долях приводит к дефектам ветвления в этих специ-
фических областях в ответ на неонатальные эстрогены. 
Предположительно эти молекулярные изменения, иниции-
рованные в раннем возрасте, предрасполагают ПЖ к гипер-
плазии, воспалению, опухолевому состоянию при недоста-
точной сексуальной активности и/или старении [22].

Прямое и косвенное воздействие на функционирование 
ПЖ оказывают такие гормоны, как окситоцин, норадрена-
лин, серотонин, вазопрессин, оксид азота и пролактин, от-
вечающие за ощущения расслабления и удовольствия, вы-
рабатываемые организмом мужчины в момент эякуляции. 

При изменении уровня этих гормонов происходит ва-
рьирование сексуального настроения и, как следствие, 
поведения. Недостаток серотонина ведет к повышению 
уровня кортизола, тем самым увеличивается стрессовое 
состояние организма и ухудшается резистентность мозга к 
стрессовым раздражителям. Стресс, в свою очередь, выра-
жается активизацией пищевого поведения и ведет к ожи-
рению, снижению выработки мелатонина [23]. Увеличение 
жировой ткани активирует инсулиноподобный фактор 
роста 1, который потенциально оказывает окислительное 
и пронеопластическое действие, что на фоне сниженного 
мелатонина может приводить к гиперплазии, воспалению 
ПЖ [4, 24]. В ряде исследований сообщается, что железис-
тые области ПЖ иммунореактивны в отношении оксито-
цина, а экспрессия рецептора окситоцина (OXTR) с возрас-
том увеличивается. 

Чтобы прояснить роль окситоцина в функциониро-
вании ПЖ, ученые из Австралии использовали когорту 
первичных образцов ПЖ человека для исследования вли-
яния экзогенного окситоцина на пролиферацию и сокра-
тительную способность железы. Результаты показывают, 
что OXTR широко экспрессируется в ПЖ человека и сов-
мещается с сократительными клетками в строме органа 
[25]. Экзогенный окситоцин не модулировал пролифера-
цию фибробластов, но значительно увеличивал частоту 
спонтанных сокращений в ткани ПЖ, что указывает на его 
роль в генерации тонуса гладких мышц. Кроме того, при-
менение антагониста OXTR значительно уменьшало спон-
танные сокращения. Индивидуальная чувствительность 
тканей как к экзогенному окситоцину, так и к антагонисту 
OXTR была выше в тканях, взятых у пожилых мужчин, а 
также у мужчин с низкой сексуальной активностью, что 
отражает компенсаторное увеличение плотности рецепто-
ров к данной молекуле.
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Данный анализ подчеркивает важность окситоцина как 
паракринного регулятора динамического компонента хро-
нического воспаления и/или доброкачественной гипер-
плазии ПЖ, особенно в повышении частоты спонтанных 
сокращений простаты человека. Это дает обоснование 
для дальнейшего изучения использования антагонистов 
OXTR для клинического лечения доброкачественной ги-
перплазии ПЖ как фактора риска развития патологии 
простаты [26]. 

Значительным фактором развития простатита также 
является снижение локального иммунитета, связанное с 
длительным половым воздержанием или, наоборот, нефи-
зиологично частой половой активностью.

Длительное половое воздержание, как и избыточная 
сексуальная активность, приводит к застойным явлениям 
в мочеполовом венозном сплетении, что является причи-
ной нарушения гемодинамики. При этом образуется отек, 
сдавливающий окружающие артерии. Возникает ишемия 
в ПЖ, где из-за недостатка кислорода фибробластами ак-
тивно продуцируется соединительная ткань и активирует-
ся свободнорадикальное окисление, что в конечном итоге 
приводит к манифестации хронического воспаления даже 
на фоне отсутствия классического агрессивного этиологи-
ческого фактора [27–29].

В исследовании V. Comar и соавт. пришли к выводу, что 
длительное воздержание, как и частая эякуляция, влияют 
на концентрацию лейкоцитов, количество спермы и спер-
матозоидов. Данные факторы имеют ключевое значение в 
оплодотворении и функционировании ПЖ как органа ре-
продуктивной системы. После анализа исследования опре-
делена необходимая частота эякуляций не менее 1 раза в 
5 дней для снижения вероятности рака простаты и повы-
шения фертильности [30].

Исходя из вышесказанного можно сделать вывод, что 
сбалансированная сексуальная активность имеет тесную 
связь с физиологическим функционированием ПЖ и яв-
ляется важной составляющей в профилактике воспали-
тельных, пролиферативных и онкологических заболеваний 
простаты. В связи с этим недостаток сексуальной активно-
сти может усугубить и пополнить количество этиологичес-
ких факторов, которые негативно повлияют на риск разви-
тия аденомы ПЖ и простатита.

С терапевтической точки зрения представляется целесо-
образным применение для коррекции нарушений копуля-
тивной функции, развивающейся при заболеваниях ПЖ, 
препаратов пептидной природы.

В последние годы короткие пептиды, как уникальный 
класс биомолекул со специфическими биохимическими 
и терапевтическими свойствами, все более активно при-
меняются в различных областях медицины. Структурное 
разнообразие коротких пептидов и их конформационная 
гибкость способствуют контролю взаимодействия с кон-
кретными рецепторными сайтами в живой клетке, а специ-
фическое воздействие с конкретными мишенями наделяет 
их высокой селективностью и тканеспецифичностью. Бла-
годаря своей малой молекулярной массе пептидные препа-
раты занимают срединное положение между химическими 
молекулами и биологическими препаратами, что наделяет 
их преимуществами лучшей проницаемости и целевой 
эффективности, нивелируя такие недостатки, как нежела-
тельные лекарственные взаимодействия и побочные ре-
акции. Биорегуляторные пептиды эффективны даже при 
низких концентрациях, они не накапливаются в организме, 
легко выводятся и разрушаются, что особенно актуально 
при лечении хронических заболеваний [31, 32].

Биорегуляторные пептиды представляют собой селек-
тивные сигнальные молекулы-эффекторы, взаимодей-
ствующие со специфическими рецепторами клеточной 
поверхности, ионными каналами, промоторными участ-
ками генов, через которые они запускают различные вну-

триклеточные процессы, направленные на восстановление 
физиологических функций органов, к которым они имеют 
высокое сродство и тканеспецифичность. Эта особенность 
позволяет использовать пептиды для заместительной те-
рапии, восстанавливая или дополняя функции клеток, ко-
торые в связи с патологическим процессом недостаточны 
или отсутствуют [33, 34].

Пептиды, выделенные из желез животных, рассматри-
ваются как уникальный класс фармацевтических соеди-
нений, которые, с одной стороны, молекулярно сбалан-
сированы между небольшими молекулами и белками, с 
другой  – биохимически и терапевтически отличаются от 
тех и других. 

Простатические биорегуляторные пептиды представ-
ляют собой экстракт из ПЖ половозрелых животных в 
форме порошка с содержанием водорастворимых пепти-
дов, освобожденный методами очистки от андрогенных 
и эстрогенных гормонов и белков. Они обладают орга-
нотропным действием и довольно широко применяются 
в урологической практике для лечения заболеваний ПЖ с 
сопутствующими нарушениями половой и репродуктив-
ной функции.

Положительное влияние простатических пептидов на 
регуляцию половой и репродуктивной активности пока-
зано в исследовании с участием 36 мужчин в возрасте от 
26 до 40 лет с бесплодием в браке. В анамнезе 90% из них 
имели хронический простатит и 80% страдали эректиль-
ной дисфункцией. В составе комплексной терапии пациен-
ты получали простатические пептиды в виде ректальных 
свечей курсом 10 дней. У пациентов оценивалась динамика 
андрогенного статуса (фолликулостимулирующий гормон, 
лютеинизирующий гормон, общий тестостерон и его сво-
бодная фракция), проводилось транскутанное ультразву-
ковое исследование ПЖ, исследование эякулята и оценка 
эректильной функции по комплексной шкале МИЭФ. 
Включение простатических пептидов в комплексную те-
рапию показало увеличение концентрации в крови те-
стостерона и его свободной фракции на 90% от исходного 
уровня, снижение фолликулостимулирующего гормона и 
лютеинизирующего гормона в 1,8–3,2 раза, полную норма-
лизацию эхогенной структуры и уменьшение объема ПЖ 
более чем в 2 раза, достоверное повышение концентрации 
сперматозоидов в спермограмме от 28 до 45%, повышение в 
эякуляте нормальных сперматозоидов на 31–37% от исход-
ного, снижение аномальных сперматозоидов на 48–74%, а 
также уменьшение или полное (при легкой степени) ниве-
лирование проявлений эректильной дисфункции [35].

Эффективность в отношении коррекции половой функ-
ции при хроническом абактериальном простатите показа-
на у 76 пациентов в возрасте от 19 до 45 лет, получавших 
простатические пептиды ректально курсом 25–30 дней. На 
фоне терапии достоверно улучшились показатели эрек-
тильной функции, такие как ослабление или отсутствие 
адекватных эрекций (до лечения – 77,5% пациентов, по-
сле  – 6,1%; p<0,001), преждевременная эякуляция (64,3 и 
18,4% соответственно; p<0,01), снижение либидо (56,1 и 
9,3%; p<0,001), стертый оргазм (50 и 15,3%; p<0,01), болез-
ненный оргазм (16,3 и 2%) [36].

Применение курсовой терапии простатическими пепти-
дами ректально и перорально длительностью по 30 дней 
с целью коррекции сексуальной дисфункции у 244 паци-
ентов с хроническим простатитом позволило увеличить 
продолжительность полового акта с 1,1±0,4 до 4,1±0,4 мин 
(p<0,001) с устранением преждевременной эякуляции у 
81,6% пациентов, яркость оргазма возросла с 3,8±0,4 до 
8,0±0,5 балла (p<0,001), число пациентов с интенсивным 
оргазмом увеличилось на 95,1% от исходного [37].

Одним из представителей класса простатических 
пептидов является лекарственный препарат Простатекс 
(ООО  «ГЕРОФАРМ», Россия), выпускающийся в лекарс-
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твенной форме суппозитории ректальные. Фармаколо-
гические свойства препарата направлены на уменьшение 
степени отека и лейкоцитарной инфильтрации ПЖ, нор-
мализацию секреторной функции эпителиальных клеток, 
увеличение числа лецитиновых зерен в секрете ацинусов, 
стимуляцию мышечного тонуса мочевого пузыря, кото-
рые могу встречаться и усиливаться на фоне отсутствия 
сбалансированной сексуальной активности. Применение 
препарата способствует улучшению микроциркуляции 
в ПЖ за счет снижения тромбообразования, антиагре-
гантной активности, препятствия развитию тромбоза 
венул простаты, а также уменьшению болевого синдро-
ма и дискомфорта, устранению дизурических явлений и 
улучшению копулятивной функции. Согласно последним 
данным Простатекс, помимо оптимизации кровоснабже-
ния, способствует значимому снижению апоптотической 
активности клеток ПЖ, вызывает пролиферацию и диф-
ференцировку полипотентных клеток, что способствует 
нормализации и поддержанию клеточного резерва органа 
даже на фоне низкой сексуальной активности [4, 10, 17, 21]. 
Препарат производится в соответствии со стандартами 
надлежащей производственной практики на современных 
производственных площадках, имеющих сертификат GMP. 
В настоящее время компания-производитель препарата 
Простатекс обладает самым современным оборудованием 
и мощностями производства, а также многолетней экспер-
тизой в области пептидных препаратов в России.
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Аннотация
В течение нескольких лет наблюдается значительный рост числа пациентов с диагнозом амилоидоза сердца. Однако все еще сохраняются 
трудности, связанные с постановкой диагноза, его типированием и дальнейшим лечением заболевания. Обширность клинической картины, 
отсутствие патогномоничных симптомов затрудняют диагностику, что приводит к прогрессированию заболевания. Именно поражение серд-
ца является основной причиной заболеваемости и смертности при системном амилоидозе, независимо от основного патогенеза продукции 
амилоида, причем в большинстве случаев манифестация амилоидной кардиомиопатии клинически проявляется быстро прогрессирующими 
явлениями сердечной недостаточности. В статье представлен клинический случай пациента с наследственным типом транстиретинового 
амилоидоза с поражением сердца, почек, печени и нервной системы, причем выявленный вариант p.Y89F в гене TTR ранее не описан в Рос-
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Abstract
For several years, there has been a significant increase in the number of patients diagnosed with cardiac amyloidosis. However, there are still 
difficulties associated with the diagnosis, identifying its type and further treatment of the disease. The diversity of the clinical symptoms, the absence 
of pathognomonic symptoms make it difficult to diagnose, which leads to the progression of the disease. Heart involvement is the main cause 
of morbidity and mortality in systemic amyloidosis, regardless of the underlying pathogenesis of amyloid production, and in most cases amyloid 
cardiomyopathy is clinically manifested by rapidly progressive symptoms of heart failure. The article presents a clinical case of a patient with a 
hereditary type of systemic transthyretin amyloidosis with the involvement of heart, kidneys, liver, nervous system, and the identified mutation in the 
TTR gene (p.Y89F) has not been previously described in the Russian Federation.
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В течение нескольких лет наблюдается значительный 
рост числа пациентов с диагнозом амилоидоза сердца, 

обусловленный, в том числе, совершенствованием методов 
диагностики. Но, несмотря на значительный прогресс в 
этой области, все еще сохраняются трудности, связанные 
с постановкой диагноза, его типированием и дальнейшим 
лечением заболевания. Обширность клинической карти-
ны, отсутствие патогномоничных симптомов затрудняют 
диагностику [1], что приводит к прогрессированию забо-
левания. Стоит отметить, что амилоидная кардиомиопа-
тия (АК) остается недооцененной причиной хронической 
сердечной недостаточности (ХСН) с сохранной фракцией 
выброса левого желудочка (ЛЖ), в особенности среди на-
селения пожилого возраста. Примерно у 10% пациентов с 
ХСН с сохранной фракцией выброса ЛЖ в возрасте 75 лет 
и старше выявляется TTR-амилоидоз, количество случаев, 
выявленных в ходе аутопсического исследования, остается 
неизвестным [2].

На сегодняшний день известно более 30 типов амило-
идоза, однако с поражением сердца в подавляющем боль-
шинстве протекает 2 типа амилоидоза: амилоидоз легких 
цепей (AL) и транстиретиновый амилоидоз (ATTR) [3, 4]. 
ATTR-амилоидоз можно разделить на наследственную 
форму из-за мутации в молекуле транстиретина (ATTR-m) 
и дикий тип (ATTR-wt), в котором мутация не идентифи-
цирована и отложение амилоида происходит ввиду воз-
растных нарушений секреции тетрамеров транстиретина 
печенью [5]. 

Именно поражение сердца является основной причиной 
заболеваемости и смертности при системном амилоидо-
зе, независимо от основного патогенеза продукции ами-
лоида [4], причем в большинстве случаев манифестация 
АК клинически проявляется быстро прогрессирующими 
явлениями СН. Заболевание может быть ассоциировано 
с различными типами ремоделирования сердца: по типу 
гипертрофической кардиомиопатии (ГКМП), рестрик-
тивной кардиомиопатии (РКМП) или смешанному типу  
(ГКМП+РКМП) [6]. 

Нам видится интересным представить клинический слу-
чай пациента с наследственным типом транстиретиново-
го амилоидоза с поражением сердца, почек, печени, нерв-
ной системы, c выявленным редким вариантом p.Y89F в 
гене TTR, который ранее не описан в России. 

Клинический случай
Пациент П., 46 лет, впервые был госпитализирован в 

ФГБУ «НМИЦ кардиологии им. акад. Е.И. Чазова» с жа-
лобами на одышку при минимальных физических нагруз-
ках (ходьбе до 50 м), отеки нижних конечностей, эпизоды 
учащенного сердцебиения и эпизоды пресинкопальных и 
синкопальных состояний. Семейный анамнез по кардио-
миопатиям, ХСН у пациента не отягощен.

Из анамнеза известно, что впервые одышка стала беспоко-
ить в 2018 г., с того же времени отмечал появление перебоев 
в работе сердца. Состояние постепенно ухудшалось, одышка 

прогрессировала, появились отеки нижних конечностей, и 
летом 2020 г. был госпитализирован в стационар по месту 
жительства с явлениями декомпенсации СН по обоим кру-
гам кровообращения. Концентрация мозгового натрийуре-
тического пептида NT-proBNP 3296,2 пг/мл. При эхокардио-
графическом исследовании (ЭхоКГ) выявлено расширение 
предсердий, концентрическая гипертрофия миокарда ЛЖ 
без обструкции выносящего тракта, снижение фракции 
выброса ЛЖ до 32%. В декабре 2020 г. госпитализирован в 
ФГБУ «НМИЦ кардиологии им. акад. Е.И. Чазова» с напра-
вительным диагнозом ГКМП без обструкции выносящего 
тракта для решения вопроса о целесообразности импланта-
ции кардиовертера-дефибриллятора. 

При поступлении состояние пациента средней тяжести. 
При объективном осмотре: кожные покровы обычной 
окраски, наблюдается цианоз губ. Вены шеи не набухшие. 
Обращает на себя внимание отечность голеностопных су-
ставов, стоп с обеих сторон. Перкуторный звук над легоч-
ными полями ясный легочный, при аускультации дыхание 
жесткое, ослаблено в заднебоковых отделах, хрипов нет. 
Тоны сердца ясные, частота сердечных сокращений (ЧСС) 
68 уд/мин, патологических шумов не выявлено, акцент 
II тона над легочной артерией. Артериальное давление на 
обеих руках 110/60 мм рт. ст. Живот при пальпации мяг-
кий, безболезненный во всех отделах. Печень увеличена, 
выступает на 2 см из-под реберной дуги, при пальпации 
безболезненная, гладкая. 

По данным лабораторных исследований обращает на 
себя внимание повышение концентрации NT-proBNP до 
360,3 пг/мл, гипербилирубинемия 39,3 мкмоль/л.

Пациенту выполнены стандартные рутинные иссле-
дования. Данные электрокардиограммы представлены 
на рис. 1. Для оценки нарушений ритма и проводимости 
сердца, а также учитывая указания в анамнезе на про-
бежки желудочковой тахикардии, выполнено суточное 
мониторирование электрокардиограммы. Ритм синусо-
вый с ЧСС 48–60–71 уд/мин. Одиночных желудочковых 
экстрасистол – 5849 (морфологических типов 3), по типу 
бигеминии 68 желудочковых экстрасистол, парных – 5. 
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Рис. 1. Электрокардиограмма П.



CONSILIUM MEDICUM. 2023;25(1):69–73. 71

https://doi.org/10.26442/20751753.2023.1.202172 CASE REPORT

Одиночных наджелудочковых экстрасистол – 453, пар-
ных – 2, 3 пробежки наджелудочковой тахикардиии (макс. 
5 комплексов, макс. ЧСС до 88 уд/мин). Зарегистрировано 
16 пауз, максимально до 2092 мс. Атриовентрикулярная 
блокада 1-й степени, блокада левой ножки пучка Гиса.

При ЭхоКГ (табл. 1) выявлено расширение полостей 
обоих предсердий, уменьшение полости ЛЖ, умеренное 
снижение глобальной сократимости ЛЖ, концентрическая 
гипертрофия миокарда ЛЖ, нарушение диастолической 
функции по рестриктивному типу с повышением давления 
наполнения 3-й степени. Выраженная «зернистость» мио-
карда (рис. 2). На основании совокупности таких призна-
ков, как утолщение миокарда при отсутствии анамнеза ар-
териальной гипертензии, рестриктивный тип нарушения 
диастолической функции, умеренное снижение глобаль-
ной сократимости сердца с незначительным уменьшением 
полости ЛЖ, «зернистости» миокарда, а также снижение 
вольтажа от стандартных отведений по данным электро-
кардиографии, была вынесена гипотеза о наличии АК.

Для подтверждения гипотезы выполнена спекл-трекинг 
ЭхоКГ (Specle Tracking Imaging) с целью оценки деформа-
ции миокарда. Выявлено выраженное снижение деформа-
ции миокарда базальных и средних сегментов ЛЖ с отно-

сительно cохраненной деформацией миокарда в области 
верхушки (рис. 3) – характерная картина для амилоидоза 
сердца (индекс GLS aver=-6,5%, N<-20%).

Согласно современным рекомендациям по диагностике 
АК «золотым стандартом» является проведение магнит-
но-резонансной томографии (МРТ) сердца с контрасти-
рованием гадолинием, особенно при изолированном по-
ражении сердца [7]. Однако у данного пациента имелись 
абсолютные противопоказания – ранее ему был выполнен 
внутрикостный остеосинтез костей предплечья металли-
ческим стержнем, вследствие чего проведение исследова-
ния не представлялось возможным. 

Следующей целью после подтверждения диагноза ами-
лоидоза является его типирование. От этого зависит 
дальнейшее назначение специфической терапии, схемы 
которой кардинально различаются у AL- (химиотерапия) 
и TTR-амилоидоза (селективный стабилизатор трансти-
ретина). Одним из важных исследований, позволяющих 
типировать амилоидоз, является сцинтиграфия миокарда 
с 99mTc – пирофосфатом технеция. В рамках исследования 
оценивается накопление радиоизотопов (РФП) в миокар-
де относительно костной ткани, на основании чего оцени-
вается степень накопления РФП: 2 и 3-я степени (grade 2, 
grade 3) с высокой вероятностью указывают на TTR-ами-
лоидоз [8]. 

По результатам исследования данного пациента: на 
сцинтиграммах, выполненных в 3 стандартных проекци-
ях, костные структуры не визуализируются. Определяется 
интенсивное тотальное накопление РФП в миокарде ЛЖ 
и правого желудочка. Соотношение накопления РФП в 
миокарде относительно накопления в контрлатеральной 
зоне  2,5 (соотношение больше, чем 1,5, характерно для 
ATTR-амилоидоза); рис. 4. При оценке сцинтиграмм в ре-
жиме однофотонной эмиссионной компьютерной томо-
графии (ОЭКТ) визуализируется интенсивное накопление 
РФП во всем миокарде ЛЖ, в том числе в проекции папил-
лярных мышц (признак гипертрофии ЛЖ), grade 3 (рис. 5). 

С целью исключения AL-амилоидоза исследована сыво-
ротка и моча пациента на наличие легких цепей иммуно-
глобулинов. Результат был отрицательный. 

С целью морфологического уточнения диагноза про-
ведена биопсия двенадцатиперстной кишки, которая 
подтвердила наличие депозитов амилоида. Согласно кон-
сенсусному алгоритму неинвазивной диагностики амило-
идоза сердца [9] у пациентов с характерными признаками 
амилоидоза по данным ЭхоКГ/МРТ, Grade 2/3 по данным 
ОЭКТ и без клональных аномалий диагноз ATTR-амило-
идоза может считаться установленным без проведения эн-
домиокардиальной биопсии миокарда.

Таким образом, был сформулирован диагноз: трансти-
ретиновая АК. Нарушения ритма и проводимости серд-
ца: пароксизмальная форма фибрилляции-трепетания 

Рис. 3. Спекл-трекинг ЭхоКГ пациента П.

Рис. 2. Двухмерная (B-режим) ЭхоКГ пациента П. Апикальное 
четырехкамерное сечение. Наблюдается значительное утол-
щение стенок ЛЖ с наличием мелких включений в межжелу-
дочковой перегородке (указаны стрелками).

Таблица 1. Данные ЭхоКГ-исследования П. 

Показатель Значение

ЛП 5,0 см, объем 98 мл

ПП 25 см2

КДР ЛЖ 4,6 см

КСР ЛЖ 3,7 см

ФВ ЛЖ 40–42%

МЖП
3,0–3,2 см (базальные сегменты),  

до 2,5 см (средние сегменты)

ЗСЛЖ 2,0–2,2 см

Диастолическая 
функция

Диастолическая дисфункция 3-й степени  
(E 73 см/с, E/A МК 2,6, Em l=5, Ems=3)

Примечание. ЛП – левое предсердие, ПП – правое предсердие, КДР ЛЖ – конечно-диа-
столический размер ЛЖ, КСР ЛЖ – конечно-систолический размер ЛЖ, МЖП – межжелу-
дочковая перегородка, ЗСЛЖ – задняя стенка ЛЖ.
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предсердий, частая желудочковая и наджелудочковая 
экстрасистолия, блокада левой ножки пучка Гиса, атрио-
вентрикулярная блокада 1-й степени. ХСН IIБ стадии,  
III функционального класса. 

Несмотря на отсутствие отягощенного семейного анам-
неза пациенту проведено молекулярно-генетическое иссле-
дование методом прямого секвенирования всей кодиру-
ющей последовательности и областей экзон-интронных 
соединений гена TTR. В результате анализа выявлен 
один вероятно-патогенный вариант нуклеотидной по-
следовательности chr18:29175148 _A/T (GRCh37 – hg19) 
[NM_000371.4:c.266A>T; NP_000362.1:p.Tyr89Phe(p.Y89F, 
устаревшее название p.Y69F)] в гетерозиготном состоянии. 

Учитывая наличие у пациента подтвержденного вари-
антного TTR-амилоидоза, ему назначен тафамидис в дозе 
61 мг по жизненным показаниям для замедления дальней-
шего прогрессирования заболевания. Было рекомендовано 
дальнейшее диспансерное наблюдение и проведение гене-
тического исследования членов семьи для выявления или 
исключения у них данного варианта в гене транстиретина. 

Заключение
Данный клинический пример демонстрирует трудности 

диагностики АК, длительный период между появлением 
первых симптомов заболевания до постановки диагноза, 
поскольку заболевание может протекать под масками раз-
личных патологий. Выявление амилоидоза на ранней ста-
дии позволяет как можно раньше начать специфическую 
терапию, что дает возможность существенно замедлить 
процесс отложения депозитов амилоида в органах-мише-
нях и улучшает прогноз пациентов [1]. 

В представленном клиническом случае с момента клини-
ческой манифестации заболевания до верификации диаг-
ноза прошло 2 года, что демонстрирует быстроту течения 
и прогрессирования АК. Осведомленность и насторожен-
ность врачей первичного звена относительно амилоидоза 
сердца, направление в экспертные и многопрофильные цен-
тры [2] – важные критерии своевременной диагностики. 

Молекулярно-генетическое исследование является 
важным этапом типирования амилоидоза сердца. В пред-
ставленном клиническом случае у пациента с подтверж-
денным системным амилоидозом с поражением сердца 
выявлен вероятно-патогенный вариант (по классифика-
ции ACMG2015) p.Y89F в гене TTR. Данный вариант не за-
регистрирован в выборке регистра пациентов с наслед-

ственными формами амилоидоза (информация доступна 
на сайте http://www.amyloidosismutations.com/attr.html). 
По данным литературных источников отсутствует описа-
ние пациентов с амилоидозом с этим вариантом на терри-
тории Российской Федерации. Однако имеются данные о 
двух подтвержденных случаях выявления варианта p.Y89F 
в гене TTR у больных амилоидозом на территории Соеди-
ненных Штатов Америки и Великобритании [10, 11], и это 
подтверждает каузальность данного варианта. 

При выявлении наследственных форм амилоидоза сле-
дует проводить молекулярно-генетическое исследование 
не только у пациента (с целью подтверждения диагноза 
ATTR), но и, при выявлении причинного варианта у про-
банда, – у всех членов его семьи для разработки дальней-
шего диспансерного наблюдения для родственников с под-
твержденным вариантом. 
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