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Ассоциация полиморфизмов I/D и Т-786С генов ACE и NOS3 с особенностями 
течения ишемической болезни сердца на фоне сахарного диабета 2-го типа

DOI: http://dx.doi.org/10.18565/cardio.2016.9.5-10

С.А. АФАНАСЬЕВ, Э.Ф. МУСЛИМОВА, Т.Ю. РЕБРОВА, Т.Н. СЕРГИЕНКО, А.Н. РЕПИН 
ФГБНУ НИИ кардиологии, Томск

Контактная информация: Афанасьев С.А. E-mail: tursky@cardio.tsu.ru

Цель исследования. Изучение взаимосвязи инсерционно-делеционного (I/D) полиморфизма гена ACE и полиморфизма Т-786С 
гена NOS3 с особенностями течения ишемической болезни сердца (ИБС) на фоне сахарного диабета (СД) 2-го типа. Материал и 
методы. Обследованы 114 больных хронической ИБС, из которых у 29,8% диагностирован СД 2-го типа. Полиморфизмы генов ACE 
и NOS3 у всех больных определяли методом аллель-специфичной полимеразной цепной реакции с праймерами НПФ «ЛИТЕХ».  
Результаты. Больные с сочетанной патологией относились к более старшей возрастной группе, характеризовались повышенной 
частотой развития ожирения и преобладанием хронической сердечной недостаточности II функционального класса. Для этих 
пациентов обнаружена ассоциация аллеля D гена ACE с более высокой частотой выявления дислипидемии и ожирения. В группе 
пациентов с ИБС без СД показана сильная связь полиморфизма I/D гена ACE и умеренная ассоциация полиморфизма T-786C гена 
NOS3 c тяжестью течения стенокардии напряжения. Установлено также, что распространенность дислипидемии среди носителей 
генотипов II и TT была меньше, чем среди носителей других генотипов. Заключение. Наличие СД 2-го типа как фоновой патологии 
приводит к изменению характера ассоциации полиморфизмов I/D и T-786C гена ACE и гена NOS3 с клиническими характеристиками 
у больных с хронической формой ИБС.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, сахарный диабет 2-го типа, ген ACE, ген NOS.

Association of I/D and Т-786С Polymorphisms of ACE and NOS3 Genes With Features  
of the Course of Ischemic Heart Disease and Diabetes Mellitus Type 2

DOI: http://dx.doi.org/10.18565/cardio.2016.9.5-10

S.A. AFANASIEV, E.F. MUSLIMOVA, T.Y. REBROVA, T.N. SERGIENKO, A.N. REPIN

Research Institute for Cardiology, Tomsk, Russia

Contact information: Afanasiev S.A. E-mail: tursky@cardio.tsu.ru

Aim: to study relationship of ACE insertion-deletion (I/D) polymorphism and NOS3 T-786C polymorphism with characteristics of the course  
of ischemic heart disease (IHD) at the background of diabetes mellitus. Materials and Methods. Were examined 114 patients with IHD, 
29.8% of patients had type 2 diabetes mellitus. ACE and NOS3 polymorphisms were determined by allele-specific polymerase chain reaction  
with primers by «Lytech». Results. Patients with combined pathology belonged to older age group, had increased frequency of obesity 
and predominance of functional class II chronic heart failure. In this group we detected association of D allele of the ACE gene  
with higher frequency of dyslipidemia and obesity. Among patients with IHD without diabetes we observed associations of ACE I/D and NOS3 
T-786C polymorphisms (close and moderate, respectively) with severity of effort angina. We also found that frequency of dyslipidemia among 
carriers of II and TT genotypes was lower than among carriers of other genotypes. Conclusion. Presence of type 2 diabetes as background 
pathology leads to a change of character of association of ACE I/D and NOS3 T-786C polymorphisms with clinical characteristics of patients 
with IHD. 

Key words: ischemic heart disease; type 2 diabetes mellitus; ACE; NOS3.

В последние десятилетия показана значительная роль 
ангиотензинпревращающего фермента (гена АСЕ) и фер-
мента эндотелиальной NO-синтазы (NOS3) в реализации 
патогенетического влияния традиционных факторов риска 
на развитие ишемической болезни сердца (ИБС) [1, 2]. 
Некоторые полиморфизмы генов этих ферментов, в част-
ности инсерционно-делеционный (I/D) полиморфизм гена 
ACE и –786Т>С в промоторной области гена NOS3, рассма-
триваются в качестве предикторов сердечно-сосудистых 
заболеваний [3—5]. Все большее число исследователей 
разделяют точку зрения, согласно которой генетические 
факторы способны определять риск развития и тяжесть 
заболевания, а также индивидуальную восприимчивость к 
фармакологическим препаратам и отдаленные результаты 
хирургического лечения [6, 7]. В то же время не снижается 

важность изучения метаболических предикторов и моле-
кулярно-биохимического фона, на котором происходит 
развитие патологии сердечно-сосудистой системы.

В настоящее время в экономически развитых странах 
наблюдается увеличение распространенности гипергли-
кемии и сахарного диабета  (СД) 2-го типа (СД-2) [8]. 
Известно, что у лиц, страдающих СД-2, риск развития 
сосудистой патологии, в том числе поражений коро-
нарных артерий, возрастает в 2—4 раза. В свою очередь 
сочетание СД и коронарной недостаточности более чем 
в 4 раза повышает риск летального исхода [9]. Это позво-
ляет предполагать, что субъекты, являющиеся носителя-
ми определенных полиморфных вариантов генов, будут 
характеризоваться более тяжелым течением ИБС, особен-
но  на фоне СД-2.

Цель исследования состояла в изучении взаимосвя-
зи инсерционно-делеционного (I/D) полиморфизма гена 
ACE и полиморфизма Т-786С гена NOS3 с особенностями 
течения ИБС на фоне СД-2.

© Коллектив авторов, 2016  
© Кардиология, 2016 
Kardiologiia 2016; 9: 5—10
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Материал и методы

В исследование были включены 114 больных (мужчины и 
женщины) с хронической формой ИБС, из которых у 29,8% 
диагностирован СД-2. В период пребывания в стационаре 
всем пациентам были выполнены стандартные лабораторные 
и функциональные исследования, назначена антиангиналь-
ная и антиагрегантная терапия в соответствии с рекоменда-
циями Российского кардиологического общества [10]. 

Исследование получило одобрение Этического комитета 
и проведено в соответствии с Хельсинкской декларацией 
1975 г., пересмотренной в 1989 г. в Гонконге. Все пациенты 
дали информированное согласие на участие в исследовании. 

Исследуемую выборку пациентов разделили на 2 груп-
пы. В 1-ю группу включили 34 (29,8%) пациентов, име-
ющих ИБС и СД-2 (группа ИБС+СД), а во 2-ю — 80 
(70,2%) больных ИБС без СД (группа ИБС). Образцы веноз-
ной крови собирали в асептических условиях в пробирки 
типа BD Vacutainer K3-EDTA. Геномную ДНК выделяли 
с помощью коммерческого набора Wizard Genomic DNA 
Purification Kit («Promega», США) по протоколу произво-
дителя. Полиморфные варианты генов ACE и NOS3 опреде-
ляли методом аллель-специфичной полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) с использованием специфичных праймеров, 
разработанных НПФ «Литех» (Москва, Россия) на амплифи-
каторе T100 («Bio-Rad Laboratories», США). Продукты ПЦР 
регистрировали электрофоретически в 3% агарозном геле с 
добавлением бромида этидия. 

Статистический анализ данных проводили с помощью 
пакета программ SPSS версия 13.0 (США). Анализ качествен-
ных переменных выполняли с помощью критерия χ2 Пирсона 
и точного теста Фишера, а также с применением z-статисти-
ки. Результаты представлены как число случаев и проценты. 
Количественные данные анализировали с помощью теста 
Манна—Уитни, результаты представлены в виде медианы и 
интерквартильного размаха (25-й процентиль; 75-й процен-
тиль) — Me (Q1; Q3). Различия между сравниваемыми груп-
пами считали статистически значимыми при p<0,05. 

Результаты

Характеристика групп пациентов показана в табл. 1. Группа 
ИБС+СД представлена пациентами более старшего возраста 
(p=0,041), в ней преобладали больные с ожирением (p=0,029). 
Индекс массы тела для этой группы составил 31 кг/м2 и более, 
тогда как для группы ИБС не превышал 29,9 кг/м2. В группе 
ИБС+СД у пациентов чаще отмечалась хроническая сердечная 
недостаточность (ХСН) II функционального класса (ФК) по 
классификации Нью-Йоркской ассоциации сердца (p=0,015) 
и реже — ХСН I ФК (p=0,029). По другим клиническим харак-
теристикам достоверных различий между рассматриваемыми 
группами не было. 

В общей выборке обследованных пациентов частота алле-
лей I и D гена ACE составила 0,47 и 0,53 соответствен-
но. Носителями гомозиготных генотипов II и DD являлись 
25,11 и 32,11% больных, на долю гетерозиготного геноти-
па ID пришлось 56,79% обследованных лиц. Частота алле-
лей C и T гена NOS3 составила 0,41 и 0,59 соответственно. 
Носителями гомозиготных генотипов CC и TT являлись 18,97 
и 39,97% пациентов, гетерозиготного генотипа TC — 55,07%. 
Распределение генотипов и аллелей находилось в равновесии 
Харди—Вайнберга (p=0,477 для гена ACE и p=0,689 для гена 
NOS3).

Между группами ИБС и ИБС+СД мы не выявили достовер-
ных различий по распределению частот генотипов и аллелей 
I/D полиморфизма гена ACE. При анализе полиморфизма 
Т-786С гена NOS3 для группы ИБС+СД была характерна 
меньшая частота генотипа СС, однако это различие не было 
статистически значимым (см. табл. 1).

Результаты оценки ассоциации тяжести ИБС с рассматри-
ваемыми полиморфизмами генов ACE и NOS3 представлены в 
табл. 2 и 3. В зависимости от выявленных генотипов пациенты 
были разделены на подгруппы, при этом генотипы ID и DD 
гена ACE и генотипы TC и CC гена NOS3 рассматривались 
совместно. 

В группе ИБС (см. табл. 2) обнаружена ассоциация полимор-
физма I/D гена АСЕ с тяжестью стенокардии напряжения (СН; 

Таблица 1.  Клиническая характеристика обследованных пациентов

Показатель
Группа пациентов

p
ИБС (n=80) ИБС+СД (n=34)

Возраст, годы 56 (52; 61) 62 (54; 69) 0,041*
Мужчины 67 (83,8) 25 (73,5) 0,206
Ожирение 25 (31,3) 18 (52,9) 0,029*
Дислипидемия 65 (83,3) 27 (79,4) 0,618
ИМ 66 (82,5) 25 (73,5) 0,275
Возраст первичного ИМ, годы 53 (48; 55) 55 (51,5; 60,5) 0,070
Стенокардия напряжения I/II/III ФК 11 (14,1)/33 (42,3)/34 (43,6) 7 (20,5)/15 (44,1)/12 (35,3) 0,302
ХСН I/II/III ФК 25 (31,6)/29 (36,7)/25 (31,7) 4 (11,8)/21 (61,8)/9 (26,5) 0,041*
Курение 51 (68) 20 (60,6) 0,456
Общий холестерин, ммоль/л 5,0 (4,3; 6,2) 5,1 (4,5; 5,9) 0,614
Триглицериды, ммоль/л 1,65 (1,26; 2,39) 1,89 (1,32; 2,6) 0,268
Генотипы ACE: II/ID/DD 21 (26,3)/36 (45)/23 (28,8) 6 (17,6)/17 (50)/11 (32,4) 0,613
Частота аллелей I/D, % 0,49/0,51 0,43/0,57 0,398
Генотипы eNOS3: TT/TC/CC 29 (36,3)/34 (42,5)/17 (21,3) 12 (35,3)/19 (55,9)/3 (8,8) 0,220
Частота аллелей T/C, % 0,57/0,43 0,63/0,37 0,420
Примечание. Здесь и в табл. 2 данные представлены в виде абсолютного числа больных (%) или медианы (25-й процентиль; 75-й процентиль), 
если не указано другое. * — достоверность различий между группами (p<0,05). Здесь и в табл. 2—4: ИБС — ишемическая болезнь сердца; СД — 
сахарный диабет; здесь и в табл. 2 и 3: ИМ — инфаркт миокарда; ФК — функциональный класс; ХСН — хроническая сердечная недостаточность.
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p<0,001). Так, среди пациентов с генотипом II чаще встреча-
лась СН III ФК (p=0,004) и реже II ФК (p<0,001). Среди носи-
телей генотипов TT и TC+CC гена NOS3 частота выявления 
СН I и III ФК статистически не различалась, но у пациентов 
с генотипом TT СН II ФК встречалась реже, чем у носителей 
аллеля C (p=0,02). 

В случае сочетанного развития патологий (группа ИБС+СД) 
достоверных различий между пациентами с разными аллель-
ными вариантами генов ACE и NOS3 по тяжести СН не обна-
ружено (см. табл. 3). Но в этой группе отмечено умеренное 
увеличение частоты развития дислипидемии у пациентов с 
генотипами ID и DD (p=0,049). 

Для анализа сочетанного влияния полиморфизмов I/D гена 
ACE и Т-786С гена NOS3 на особенности течения заболевания 
пациентов в группах ИБС и ИБС+СД распределили на 3 под-
группы в зависимости от генотипов. В подгруппу II и TT вошли 
носители гомозиготных генотипов II и TT, подгруппа D или C 
включала носителей либо аллеля D, либо аллеля C, и носители 
аллеля D и аллеля C вошли в подгруппу D и C. Результаты 
сравнения клинических характеристик в сформированных 
подгруппах представлены в табл. 4. 

В группе ИБС выявлена ассоциация полиморфизмов с тече-
нием СН (p=0,017). Так, частота выявления СН II ФК увеличи-
валась с 7,1% в подгруппе II и TT до 58,1% в подгруппе D и C 

(p=0,002). При этом в подгруппе II и TT оказалось наибольшее 
число больных с СН I ФК (p=0,027). В этой же подгруппе была 
значимо меньше распространенность дислипидемии (p=0,046).

В группе ИБС+СД мы выявили только ассоциацию поли-
морфизмов с риском ожирения (p=0,044). При этом в подгруп-
пе II и TT не было ни одного больного с ожирением. 

Обсуждение 

Считается, что наличие у пациентов с ИБС патологии угле-
водного обмена затрудняет терапевтическое сопровождение и 
увеличивает риск смерти [9, 11]. Есть данные о значительном 
влиянии полиморфизмов генов АСЕ и NOS3 на функцио-
нирование ренин-ангиотензин-альдостероновой системы и 
продукцию NO как в норме, так и при патологии [2, 12, 13]. 
Вероятно, эти полиморфизмы могут играть важную роль в 
формировании каскада метаболических нарушений у больных 
с сочетанным развитием ИБС и СД. Такой фон будет опре-
делять особенность клинического проявления коронарной 
патологии. Известно, что ангиотензин II блокирует инсули-
нопосредованный транспорт глюкозы, усиливает инсулино-
резистентность и стимулирует митогенное и пролиферативное 
действие инсулина [1]. В свою очередь NO эндотелиального 
происхождения усиливает захват глюкозы мышечными клет-

Таблица 2. Распределение генотипов и клинические характеристики в группе ИБС

Показатель
Ген ACE Ген eNOS

II ID+DD TT TC+CC
Возраст, годы 59 (55; 61) 55 (52; 61) 57 (54; 61) 55 (52; 62)
Мужчины 15 (71,4) 52 (88,1) 24 (82,8) 43 (84,3) 

Частота ИМ, 0/1/2 и более 3 (14,3)/14 (66,7)/4 
(19) 11 (18,6)/42 (71,2)/6 (10,2) 5 (17,2)/20 (69)/4 (13,8) 9 (17,6)/36 (70,6)/6 (11,8)

Возраст первичного ИМ, годы 53,5 (49; 57) 51,5 (47,5; 54) 52,5 (49; 55) 53 (47; 54)
Стенокардия напряжения  
I/II/III ФК 4 (19)/2 (9,5)/15 (71,5) 7 (12,3)/31 (54,4)*/19 (33,3)* 6 (21,4)/7 (25)/15 (53,6) 5 (10)/26 (52)*/19 (38) 

ХСН I/II/III ФК 4 (19)/9 (42,9)/8 (38,1) 21 (36,2)/20 (34,5)/17 (29,3) 6 (20,7)/11 (37,9)/12 (41,4) 19 (38)/18 (36)/13 (26)
Ожирение 5 (23,8) 20 (33,9) 6 (20,7) 19 (37,3)
Дислипидемия 15 (75) 50 (86,2) 23 (85,2) 42 (82,4)
Общий холестерин, ммоль/л 5,6 (4,7; 6,5) 4,9 (4,1; 6,0) 5,2 (4,1; 6,3) 4,9 (4,3; 6,1)
Триглицериды, ммоль/л 1,4 (1,3; 2,3) 1,7 (1,3; 2,4) 1,8 (1,4; 2,6) 1,6 (1,2; 2,3)
Примечание. * — достоверность различий между группами (p<0,05). 

Таблица 3. Распределение генотипов и клинические характеристики в группе ИБС+СД

Показатель
Ген ACE Ген eNOS

II ID+DD TT TC+CC
Возраст, годы 55 (51; 69) 62 (58; 69) 68 (56; 70) 62 (54; 64)
Мужчины 4 (66,7) 21 (75) 7 (58,3) 18 (81,8)
Число развития ИМ  
в анамнезе: 0/1/2 и более 2 (33,3)/4 (66,7)/0 7 (25)/17 (60,7)/4 (14,3) 3 (25)/8 (66,7) /1 (8,3) 6 (27,3)/13 (59,1)/3 (13,6) 

Возраст первичного ИМ, годы 52 (49,5; 52,5) 56,5 (51,5; 62,0) 52 (47; 55) 59 (53; 62)
Стенокардия напряжения 
I/II/III ФК 1 (16,7)/4 (66,6)/1 (16,7) 6 (21,4)/11 (39,3)/11 (39,3) 3 (25,0)/5 (41,7)/4 (33,3) 4 (18,1)/10 (45,5)/8 (36,4)

ХСН I/II/III ФК 2 (33,3)/2 (33,3)/2 (33,3) 2 (7,1)/19(67,9)/7 (25) 1 (8,3)/6 (50)/5 (41,7) 3 (13,6)/5 (68,2)/4 (18,2)
Ожирение 2 (33,3) 16 (57,1) 7 (58,3) 11 (50)
Дислипидемия 3 (50) 24 (85,7)* 9 (75) 18 (81,8)
Общий холестерин, ммоль/л 5,1 (4,3; 5,6) 5,1 (4,6; 5,9) 5,3 (4,9; 6,1) 5,0 (4,3; 5,9)
Триглицериды, ммоль/л 2,4 (1,5; 2,6) 1,9 (1,3; 2,5) 1,6 (1,3; 2,6) 2,0 (1,5; 2,6)

Примечание.  Здесь и в табл. 4 * — достоверность различий между группами (p<0,05). 
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ками, а ингибирование фермента eNOS3 снижает интенсив-
ность этого процесса [2, 14].

В нашем исследовании мы оценивали влияние полимор-
физмов I/D гена АСЕ и T-786C гена NOS3 на выраженность 
клинической картины заболевания у пациентов с сочетанным 
развитием ИБС и СД. По нашим данным, между группами 
больных ИБС+СД и ИБС без СД нет достоверных различий по 
распределению частот генотипов рассматриваемых полимор-
физмов. Но результаты исследования показывают, что группа 
с сочетанной патологией представлена больными более стар-
шего возраста, и в ней высока распространенность ожирения. 
Для этой группы характерно также преобладание пациентов с 
ХСН II ФК. 

Для уточнения возможной связи между тяжестью течения 
ИБС и генетическими факторами мы провели оценку ассо-
циации клинических характеристик с полиморфизмами I/D 
и Т-786С генов ACE и NOS3 соответственно. Мы обнаружили 
сильную ассоциацию I/D полиморфизма гена ACE с тяжестью 
СН, но только в группе больных ИБС без СД. Следует отме-
тить, что среди носителей генотипа II чаще встречались паци-
енты с СН III ФК, в то время как среди носителей аллеля D 
преобладали пациенты со II ФК. Напротив, в группе больных с 
сочетанной патологией достоверной связи I/D полиморфизма 
с тяжестью СН не выявлено, но обнаружена умеренная ассоци-
ация между носительством генотипов ID и DD с дислипидеми-
ей. Полученные нами результаты не противоречат данным ряда 
работ, показавших, что носители генотипа DD имели высокий 
риск неблагоприятного течения ИБС, в том числе из-за разви-
тия метаболических нарушений [15—17].

Важной представляется оценка сочетанного влияния поли-
морфных вариантов генов ACE и NOS3 на течение ИБС. 
Ассоциация полиморфизмов с тяжестью СН обнаружена толь-
ко в группе ИБС без СД. Среди больных, являющихся носите-
лями аллелей D и C, более чем у 50% была установлена СН II 
ФК, в отличие от носителей генотипов II и TT. Для гомозигот 
по аллелям I и T характерна и меньшая распространенность 
дислипидемии — важного фактора риска прогрессирования 
атеросклеротического процесса. В то же время в случае соче-
танной патологии мы смогли выявить только ассоциацию 

с риском ожирения, причем среди больных, являющихся 
одновременно носителями генотипов и II, и TT, не было ни 
одного с ожирением. На тенденцию снижения частоты алле-
ля I и увеличения частоты аллеля D гена ACE при наличии 
абдоминального ожирения указывают и некоторые другие 
исследования [18].

Полученные нами результаты могут свидетельствовать в 
пользу того, что носители генотипа II имеют меньший риск 
летального исхода при ИБС [15]. В то же время больные с 
генотипом DD более чувствительны к терапии ингибиторами 
ангиотензинпревращающего фермента, следовательно, у них 
с большей частотой происходит уменьшение ФК СН [19]. 
Отсутствие различий между генотипами по тяжести течения 
СН в группе с ИБС и СД может быть обусловлено также осо-
бенностями течения сочетанной патологии. Известно, что при 
сочетании нескольких патологий в результате неспецифиче-
ской стресс-реакции, обусловленной перекрестной адаптацией 
и включением альтернативных механизмов кардиопротекции, 
может происходить повышение устойчивости миокарда. В 
экспериментах на крысах показано, что для животных с ИМ и 
стрептозотоцин-индуцированным СД характерны менее выра-
женные структурные нарушения миокарда и изменения энер-
гетического метаболизма кардиомиоцитов [20]. При этом зна-
чительно меняется экспрессия Са2+АТФазы саркоплазматиче-
ской сети. У пациентов с ИБС и СД также установлена лучшая 
функциональная активность саркоплазматической сети, чем у 
больных ИБС без сочетания с СД [21].

Таким образом, исследования, направленные на изучение 
особенностей течения хронической формы ИБС в сочетании 
с СД 2-го типа   и влияния генетических факторов на данный 
процесс, по-прежнему остаются востребованными. Эти работы 
позволят раскрыть новые механизмы ремоделирования вну-
триклеточных процессов в условиях хронических патологий, 
определяющие клиническое течение самого заболевания.

Выводы

Больные с сочетанной патологией относились к более стар-
шей возрастной группе, характеризовались высокой распро-

Таблица 4.  Сочетанное влияние полиморфизмов на клинические характеристики пациентов

Показатель
Группа пациентов

ИБС ИБС+СД

II и TT D или C D и C II и TT D или C D и C

Возраст, годы 59 (55; 62) 56 (54; 61) 55 (51; 64) 69 (59; 70) 59 (54; 69) 62 (59; 65)
Число развития ИМ  
в анамнезе: 0/1/2 и более

2 (14,3)/ 
9 (64,3)/3 (21,4)

4 (18,2)/16 (72,7)/ 
2 (9,1)

8 (18,2)/31 (70,5)/ 
5 (11,4)

2 (66,7) / 
1 (33,3)/0

1 (8,3) /10 
(83,3)/1 (8,3)

6 (31,6)/10 
(52,6)/3 (15,8)

Возраст  
первичного ИМ, годы 53 (49; 58) 53 (49; 55) 52 (47; 54) — 53 (51; 55) 59 (54; 62)

Стенокардия  
напряжения I/II/III ФК

4 (28,6) */1 (7,1)*/ 
9 (64,3) 

2 (9,5)*/7(33,3)/ 
12 (57,2)

5 (11,6)/ 
25 (58,1)*/13 (30,2) 0/2 (66,7)/1 (33,3) 

4 (33,3) / 
5 (41,7)/ 
3 (25,0) 

3 (15,8)/ 
8 (42,1)/ 
8 (42,1) 

ХСН I/II/III ФК 3 (21,4) /5 (35,7)/ 
6 (42,9)

4 (18,2)/10 (45,5)/ 
8 (36,4)

18 (41,9)/ 
14 (32,6)/11 (25,6) 1 (33,3)/0/2 (66,7) 1 (8,3)/ 

8 (66,7)/3 (25)

2 (10,5)/ 
13 (68,4)/ 
4 (21,1)

Ожирение 3 (21,4) 5 (22,7) 17 (38,6) 0 9 (75) 9 (47,4)*

Дислипидемия 9 (69,2)* 20 (95,2)* 36 (81,8) 1 (33,3) 10 (83,3) 16 (84,2)
Общий холестерин, 
ммоль/л 5,7 (4,0; 6,6) 5,2 (4,7; 5,6) 4,8 (4,2; 6,2) 4,9 (4,6; 5,1) 5,5 (5,0; 6,9) 5,0 (4,4; 5,8)

Триглицериды, ммоль/л 1,7 (1,3; 2,3) 1,8 (1,4; 2,6) 1,6 (1,2; 2,3) 1,5 (1,4; 2,3) 2,2 (1,3; 2,6) 1,9 (1,3; 2,6)
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страненностью ожирения и преобладанием хронической сер-
дечной недостаточности II функционального класса. Для этих 
пациентов обнаружена ассоциация аллеля D гена ACE с более 
высокой распространенностью дислипидемии и ожирения.

У пациентов с ишемической болезнью сердца без сахарного 
диабета 2-го типа показана сильная связь полиморфизма I/D 
гена ACE и умеренная ассоциация полиморфизма T-786C гена 

NOS3 c тяжестью течения СН. Установлено также, что распро-
страненность дислипидемии среди носителей генотипов II и TT 
была ниже, чем среди носителей других генотипов.

Наличие сахарного диабета 2-го типа как фоновой патологии 
приводит к изменению характера ассоциации полиморфизмов 
I/D и T-786C гена ACE и гена NOS3 с клиническими характери-
стиками у больных хронической ишемической болезнью сердца.
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Блокада левой ножки пучка Гиса при нестабильной стенокардии.  
Летальность и частота инфаркта миокарда
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Цель исследования. Оценка летальности и неблагоприятных исходов у больных с нестабильной стенокардией (НС) и блокадой левой 
ножки пучка Гиса (БЛНПГ). Материал и методы. В исследование были включены 56 пациентов с НС и БЛНПГ и 310 пациентов с 
НС без БЛНПГ. Наблюдение за пациентами проводили в течение 14 дней пребывания их в стационаре (от поступления до момента 
выписки). Неблагоприятными исходами считали смерть (без установления причины), случаи развития инфаркта миокарда (ИМ), 
кардиогенного шока, инсульта. Результаты. Выявлено увеличение риска смерти в 3,4 раза и ИМ в 2,6 раза, уменьшение средней 
продолжительности жизни и времени дожития в стационаре на 1 сут при сочетании НС и БЛНПГ.

Ключевые слова: нестабильная стенокардия, блокада левой ножки пучка Гиса, неблагоприятные исходы.
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Aim: to study mortality and adverse outcomes in patients with unstable angina (UA) and left bundle branch block (LBBB). Material and 
methods. We included in this study UA patients with (n=56) and without LBBB (n=310). Period of observation was 14 days (from admission to 
discharge). The following events were considered as adverse outcomes: death, myocardial infarction, carcinogenic shock, and stroke. Results. 
Combination of UA with LBBB was associated with increases of risk of death (3.4-fold) and myocardial infarction (2.6-fold), shortening of 
in-hospital mean duration of life and survival time by 1 day. 

Key words: unstable angina; left bundle branch block; adverse outcomes.

У 16% пациентов с острым коронарным синдромом (ОКС) 
в течение первых суток состояние остается нестабильным и 
определяется как нестабильная стенокардия (НС) [1, 2]. По 
сравнению с острым инфарктом миокарда (ИМ) НС имеет 
более благоприятный прогноз жизни и характеризуется мень-
шей летальностью — от 1,8 до 11%, частотой развития сердеч-
но-сосудистых осложнений (ССО) — в 5,1% случаев [3—5]. 
Риск смерти при НС связывают с такими предикторами, как 
мужской пол, низкое артериальное давление, наличие сердеч-
ной недостаточности, изменения сегмента ST на электрокар-
диограмме (ЭКГ) и т.д. [1, 3, 6, 7]. 

Однако малоизученной оказалось прогностическая роль 
блокады левой ножки пучка Гиса (БЛНПГ), наличие которой 
при ОКС и ИМ увеличивает частоту развития ССО и смерти в 
6 раз — до 94%, как при краткосрочном (до 30 сут), так и дол-
госрочном (более 30 сут) наблюдении [8—12].

При НС и БЛНПГ остаются малоизученными не только 
клинические особенности, но и частота неблагоприятных 
исходов, что затрудняет выработку адекватной тактики лече-
ния таких больных [13—16].

Недостаточные знания о прогностической роли БЛНПГ при 
НС служат причиной того, что больные с БЛНПГ в стационаре 
реже подвергаются катетеризации сердца, им редко выпол-

няют реваскуляризацию и чаще проводят консервативную 
терапию [3, 17].

Цель исследования — оценка летальности и неблагоприят-
ных исходов у больных с НС и БЛНПГ. 

Материал и методы

В исследование были включены 366 пациентов, госпитали-
зированных в кардиологическое отделение МСЧ № 9 Перми. 
Основная группа была сформирована из 56 пациентов с НС и 
БЛНПГ, контрольную группу составили 310 пациентов с НС 
без БЛНПГ. В группе НС и БЛНПГ было 27 (48%) мужчин, 
в контрольной группе — 157 (51%). Половых различий между 
группами не было (р=0,78). Медиана возраста пациентов с НС 
и БЛНПГ составила 75 (67—81) лет, пациентов контрольной 
группы — 68 (59—75) лет. 

Наблюдение за пациентами осуществляли в течение 14 дней 
(от поступления в стационар до момента выписки). Критерии 
включения в основную группу: наличие НС и БЛНПГ. 
Критерии исключения: синдром Вольфа—Паркинсона—
Уайта, гиперкалиемия, желудочковый и узловой ритм сердца, 
искусственный водитель ритма, пороки сердца, операции 
реваскуляризации миокарда за текущий госпитальный период. 
НС диагностировали согласно рекомендациям Американского 
общества кардиологов/Американской ассоциации сердца 
(ACCF/AHA, 2012) через 12 ч после начала болевого синдро-
ма, в отсутствие признаков ИМ. Неблагоприятные исходы 
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оценивали по признакам: смерть (без установления причины), 
случаи развития ИМ, кардиогенного шока, инсульта. 

Анализ сопутствующих сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) показал, что у пациентов группы НС и БЛНПГ гипер-
тоническая болезнь встречается в 1,8 раза чаще, чем в конт-
рольной (табл. 1). 

Таблица 1. Распространенность ССЗ у пациентов групп 
наблюдения

Показатель
Группа НС 
и БЛНПГ 

(n=56)

Контрольная 
группа (n=310) р

Стенокардия в анамнезе 44 (78,6) 218 (70,3) 0,269

ИМ в анамнезе 26 (46) 119 (38) 0,327

Фибрилляция предсердий 12 (21) 46 (14) 0,334

Хроническая сердечная  
недостаточность 44 (79) 223 (72) 0,482

Гипертоническая болезнь 52 (93) 159 (51) нд

Примечание.  Здесь и в табл. 2—6 данные представлены в виде 
абсолютного числа больных (%). ССЗ — сердечно-сосудистые 
заболевания; ИМ — инфаркт миокарда; НС — нестабильная 
стенокардия; БЛНПГ — блокада левой ножки пучка Гиса; нд — 
недостоверно.

При сравнении продолжительности стенокардии у пациен-
тов обеих групп выявлено, что в группе НС и БЛНПГ давность 
заболевания составила 10 (8—20) лет, что достоверно больше, 
чем в контрольной группе — 9 (6—18) лет (р=0,006). Данный 
результат мы связываем с более старшим возрастом пациентов 
с НС и БЛНПГ. 

Различий по распространенности сопутствующих заболе-
ваний у пациентов сравниваемых групп выявлено не было 
(табл. 2). 

Статистический анализ выполнен с использованием крите-
рия Манна—Уитни, критерия χ2, кривых выживаемости (кри-
терий Гехана), расчета времени дожития [18]. Достоверными 
считали различия при р<0,05.

Результаты 

Из числа наблюдаемых пациентов группы НС и БЛНПГ 
(n=56) за время пребывания в стационаре умерли 5, в конт-
рольной группе (n=310) — 8. Суточная динамика летальности 
в группах наблюдения представлена в табл. 3.

Согласно представленным в табл. 3 данным, в группе НС и 
БЛНПГ в течение первых 3 сут пребывания в стационаре умер-
ли 4 пациента (80% от всего числа умерших), за аналогичный 
период в контрольной группе — 5 (63% из числа умерших).

Мы провели статистический анализ летальности между груп-
пами при помощи сравнения кривых выживаемости с исполь-
зованием критерия Гехана (см. рисунок). Результат показал, 
что достоверных различий по выживаемости нет (р=0,635).

Однако метод сравнения кривых летальности не учитывает 
частоту смертей, поэтому для сравнительной оценки частоты 
смертельных исходов между группами мы использовали кри-
терий χ2 (табл. 4).

Результаты показали, что летальность в группе НС и БЛНПГ 
в 3,4 раза выше, чем в контрольной группе.

Таблица 2. Сопутствующие заболевания у пациентов 
групп наблюдения

Показатель

Группа 
НС и 

БЛНПГ 
(n=56)

Контрольная 
группа 
(n=310)

р

Перенесенный инсульт 6 (11) 44 (14,2) 0,667

Ожирение III—IV степени 4 (7) 15 (5) 0,771

ЦВБ 13 (23) 60 (19) 0,604

Сахарный диабет 16 (29) 67 (21) 0,331

ХОБЛ 15 (27) 65 (21) 0,410

Заболевания щитовидной 
железы 0 (0) 10 (3) 0,394

Анемия 7 (12,5) 36 (11,6) 0,933

Примечание. ЦВБ — цереброваскулярная болезнь; ХОБЛ — 
хроническая обструктивная болезнь легких.

Таблица 3.  Посуточная летальность в группах наблюдения

Время, дни
Группа НС и БЛНПГ Контрольная группа

наблюдались  к данному дню умерли к данному дню наблюдались к данному дню умерли к данному дню

1 56 3 310 3
2 53 0 307 2
3 53 1 305 0
4 52 0 305 0
5 52 0 305 1
6 52 0 304 0
7 52 0 304 0
8 52 0 304 2
9 52 0 302 0
10 52 1 302 0
11 51 0 302 0
12 51 0 302 0
13 51 0 302 0
14 51 0 302 0
ВСЕГО 5 8
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Таблица 4. Результаты сравнительного анализа частоты 
госпитальной смертности в группах наблюдения

Группа Умершие Выжившие р

НС и БЛНПГ 5 (8,9) 51 (91,1)
0,049

НС без БЛНПГ 8 (2,6) 302 (97,4)

Для сравнительной оценки выживаемости в изучаемых груп-
пах, которые не характеризуются 50% и выше летальностью 
к окончанию нашего исследования, мы провели расчет «вре-
мени дожития» (время жизни в стационаре 75% пациентов). 
Выявлено, что средняя длительность жизни пациентов с НС 
и БЛНПГ в стационаре составила 13 сут, а время дожития — 
10 сут. Средняя длительность жизни пациентов контрольной 
группы составила 14 сут, а время дожития — 11 сут. Таким 
образом, у пациентов группы НС и БЛНПГ средняя длитель-
ность жизни в стационаре и время дожития были меньше на 
1 сут, чем в контрольной группе.

Различий между умершими и выжившими пациентами с НС 
и БЛНПГ по полу и возрасту не выявлено (табл. 5). 

Таблица 5. Половозрастная характеристика умерших и 
выживших пациентов группы НС и БЛНПГ
Показатель Умершие (n=5) Выжившие (n=51) р
Мужчины 3 (60) 24 (47) 0,931
Женщины 2 (40) 27 (53) 0,999
Возраст, годы 77 (72—82) 75 (66—81) 0,59

Сравнение частоты развития ССО за госпитальный период 
наблюдения в группе НС и БЛНПГ показало достоверное 
увеличение в 2,6 раза числа случаев ИМ по сравнению с конт-
рольной группой (табл. 6). 

Таблица 6. Результаты сравнительного анализа ССО 
у пациентов сравниваемых групп за госпитальный 
период

Показатель Группа НС и 
БЛНПГ (n=56)

Контрольная 
группа (n=310) р

ИМ 7 (13) 17 (5) 0,048
Инсульт 0 0 —
Кардиогенный шок 0 6 (1,9) 0,643

Примечание.  ССО — сердечно-сосудистые осложнения. 

Обсуждение

ССЗ являются одной из ведущих причин смерти как в эконо-
мически развитых, так и в развивающихся странах. Наиболее 
высокая заболеваемость и смертность от ССЗ связаны с ише-
мической болезнью сердца (ИБС). Госпитализации пациентов 

с болью в грудной клетке составляют значительную часть всех 
острых госпитализаций [2, 19]. 

НС как одно из острых проявлений ИБС является опасным 
для жизни состоянием. Несмотря на применение современ-
ных методов лечения, сохраняются высокими смертность и 
частота развития острого ИМ у таких пациентов [2]. Сердечно-
сосудистая смертность за 6 мес у больных с НС составляет 
3—5%, а неблагоприятных сосудистых исходов — 15—20% [20]. 
При наличии у пациента НС и БЛПНГ смертность за 12 мес 
наблюдения составляет 22,9%, что достоверно выше, чем при 
остальных изменениях на ЭКГ при НС и не Q-ИМ [3]. 

Однако данных о смертности и частоте развития ССО за пер-
вые сутки развития НС и БЛНПГ недостаточно, что затрудняет 
прогностическую оценку БЛНПГ у больных с НС и снижает 
эффективность неотложной медицинской помощи. Результаты 
нашего исследования показывают, что БЛНПГ при НС явля-
ется предиктором высокого риска смерти как в первые сутки 
заболевания, так и за весь госпитальный период. БЛНПГ при 
НС служит показанием к экстренной коронарографии и ревас-
куляризации для снижения риска смерти.

Заключение

Наличие блокады левой ножки пучка Гиса при нестабильной 
стенокардии увеличивает риск смерти в 3,4 раза (в  8,9% слу-
чаев) и инфаркта миокарда в 2,6 раза (в 13% случаев), а также 
уменьшает среднюю длительность жизни и время дожития в 
стационаре на 1 сут.
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Рисунок.  Кривые выживаемости в группах НС и БЛНПГ и НС 
без БЛНПГ в период пребывания в стационаре.

НС — нестабильная стенокардия; БЛНПГ — блокада левой 
ножки пучка Гиса.
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Прогностическое значение эритропоэтина у больных с острым коронарным 
синдромом 
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Цель исследования. Изучение прогностического значения эритропоэтина (ЭПО) крови у больных с острым коронарным синдромом 
(ОКС). Материал и методы. Обследованы 84 больных с ОКС (средний возраст 63±11 лет). У 21 (25%) пациента был диагностирован 
острый инфаркт миокарда (ОИМ) с подъемом сегмента ST (ОИМпST), у 12 (14%) — ОИМ без подъема сегмента ST, у 51 (61%) — 
нестабильная стенокардия. Тромболитическая терапия выполнена 10 (48%) больным с ОИМпST. Проведение коронарографии 
в период пребывания в стационаре являлось критерием исключения из исследования. При госпитализации определяли ЭПО в 
сыворотке крови. Результаты. В период пребывания в стационаре умерли 4 (5%) больных. Уровень ЭПО у умерших пациентов был 
достоверно выше — 78,1 (27,8; 143,5) и 9,0 (6,4; 14,1) МЕ/мл (p=0,004). Среди больных ОИМ острое повреждение почек (ОПП) 
наблюдалось у 7 (21%), а среди пациентов с нестабильной стенокардией — только у 1 (2%). По результатам исследования, уровень 
ЭПО >10,5 МЕ/мл прогнозировал развитие ОПП у больных ОКС с чувствительностью 71% и специфичностью 67% (AUC=0,73). 
Вывод. Высокий уровень ЭПО в сыворотке крови во время госпитализации больного с ОКС может служить биомаркером высокого 
риска развития ОПП и смерти в стационаре. 

Ключевые слова: биомаркеры, острый коронарный синдром, острое повреждение почек, острый коронарный синдром, прогноз, 
эритропоэтин.

Prognostic Significance of Erythropoietin in Patients With Acute Coronary Syndrome
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Aim: to investigate the prognostic role of erythropoietin (EPO) in patients with acute coronary syndrome (ACS). Material and methods. Eighty-
four patients (46 men, 38 women, mean age 63±11 years) with ACS were studied. Twenty-one patients had ST-elevation myocardial infarction 
(STEMI), 12 — non-ST-elevation myocardial infarction, 51 — unstable angina (UA). Ten patients with STEMI received thrombolytic therapy. 
Coronary angiography during hospitalization was criterion for exclusion from the study. Serum EPO was measured at hospital admission. 
Results. In-hospital mortality was 5%. Median EPO serum level was higher among patients who died (78.1 [27.8—143.5] vs. 9.0 [6.4—
14.1] I.U./ml, p=0.004). Acute kidney injury (AKI) was observed in 7 patients with myocardial infarction (21%) and only in 1 with UA. EPO 
>10.5 I.U./ml was a significant predictor of AKI development (area under curve 0.73; sensitivity 71%, specificity 67%). Conclusion. The 
results of the present study indicate that in patients with ACS admission serum level of EPO may be an important biomarker of development 
of AKI and in-hospital mortality. 

Key words: biomarkers; acute coronary syndrome; acute kidney injury; acute heart failure; prognosis; erythropoietin.

Острое повреждение почек (ОПП) часто осложняет тече-
ние острого инфаркта миокарда (ОИМ) [1—3], неблагоприятно 
влияя на ближайшие [1, 2, 4] и отдаленные исходы заболевания 
[5, 6], что диктует необходимость прогнозирования развития и 
ранней диагностики ОПП.

Современные рекомендации по диагностике ОПП, осно-
ванные на оценке динамики креатинина в сыворотке крови и 
диуреза, не позволяют осуществлять раннюю диагностику ОПП 
[7]. В этой связи в последнее время активно исследуются био-
маркеры ОПП, среди которых наиболее изучены липокалин, 
ассоциированный с желатиназой нейтрофилов (NGAL), моле-
кула острого повреждения почек 1-го типа (KIM-1), интерлей-
кин-18 (IL-18) [8—10]. Однако мнения об их прогностической 
ценности противоречивы [8—10], а практическое применение 
затруднено из-за отсутствия общепринятых количественных 
критериев нормы [11, 12]. Более того, по-видимому, биохимиче-
ские маркеры больше подходят для диагностики ОПП, связан-

ного с выраженными структурными изменениями в почках, что 
наблюдается, например, при использовании нефротоксичных 
препаратов [11, 12]. В ситуации же, когда ОПП обусловлено пре-
имущественно гемодинамическими нарушениями (кардиоре-
нальный синдром), роль биомаркеров менее очевидна [8, 11, 12]. 

Между тем при нарушениях гемодинамики возникает гипок-
сия, в ответ на которую индуцируемый гипоксией фактор (HIF) 
стимулирует транскрипцию эритропоэтиновой мРНК и синтез 
эритропоэтина (ЭПО) [13]. Уровень ЭПО в ответ на гипоксию 
почек повышается достаточно быстро: уже в течение 30 мин 
после начала гипоксии в клетках определяется экспрессия HIF 
[14], а концентрация ЭПО повышается в 100—1000 раз [14, 15]. 
Это позволяет высказать гипотезу о возможности использования 
ЭПО как биомаркера ОПП, особенно в случаях, когда гемо-
динамические нарушения и гипоксия играют ключевую роль. 
В доступной литературе обнаружено всего одно исследование, 
в котором оценивалось влияние эндогенного ЭПО на прогноз у 
больных ОИМ, однако функция почек в этой работе не анали-
зировалась [16].

Целью исследования явилось изучение прогностического 
значения ЭПО сыворотки крови у больных с острым коронар-
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ным синдромом (ОКС), в том числе в развитии ОПП. Для того 
чтобы исключить нефротоксичное действие рентгенконтраст-
ных препаратов и развитие контрастиндуцированного ОПП, 
в исследование были включены только те пациенты, которым 
по тем или иным причинам не выполнялась коронарография.

Материал и методы 

Обследованы 84 больных с ОКС: 46 (55%) мужчин и 38 (45%) 
женщин, средний возраст которых составил 63±11 лет. У 
21 (25%) пациента был диагностирован острый инфаркт мио-
карда с подъемом сегмента ST (ОИМпST), у 12 (14%) — 
острый инфаркт миокарда без подъема сегмента ST на ЭКГ 
(ОИМбпST), у 51 (61%) — нестабильная стенокардия (НС). 
Тромболитическая терапия выполнена 10 (48%) больным с 
ОИМпST. Проведение коронарографии в период госпита-
лизации являлось критерием исключения из исследования, 
для того чтобы исключить нефротоксичное действие рен-
тгенконтрастного вещества. Протокол обследования был 
утвержден Этическим комитетом ГУЗ «Центральная город-
ская клиническая больница г. Ульяновска». В исследование 
включали больных, подписавших информированное согласие. 
Характеристика больных представлена в табл. 1.

Диагностику ОКС и дифференциальную диагностику 
между ОИМ и НС осуществляли согласно Рекомендациям 
Российского кардиологического общества [17, 18]. Тяжесть 

острой сердечной недостаточности (ОСН) оценивали по T. Killip 
[19]. ОПП диагностировали и классифицировали согласно 
Рекомендациям KDIGO (2012) [7]. Мы не располагали инфор-
мацией о креатинине сыворотки крови до заболевания, поэтому 
исходным считали уровень креатинина в момент госпитализа-
ции, с последующей оценкой его динамики. В случае повыше-
ния уровня креатинина в сыворотке крови ≥ 26,5 мкмоль/л на 
протяжении 48 ч или ≥ 1,5 раза от исходного на протяжении 
7 сут диагностировали ОПП. При увеличении уровня креати-
нина в сыворотке крови в 1,5—1,9 раза по сравнению с исход-
ным диагностировали I стадию ОПП, при увеличении в 2—2,9 
раза — II  стадию, в 3 и более раза или ≥353,6 мкмоль/л — III 
стадию. Диагностика ОПП по диурезу была затруднена, посколь-
ку у больных отсутствовали показания к катетеризации мочевого 
пузыря, и почасовой учет диуреза был невозможен.

У всех больных при поступлении в стационар определяли 
концентрацию ЭПО в сыворотке крови иммуноферментным 
методом с использованием наборов Erytropoietin ELISA.

Статистическую обработку данных проводили с использо-
ванием программы Statistica for Windows 6.0. Достоверность 
различий несвязанных переменных при нормальном распреде-
лении параметров определяли по критерию t Стьюдента, в слу-
чае, если распределение отличалось от нормального, исполь-
зовали критерий U Манна—Уитни. Для сравнения зависимых 
переменных использовали критерий Вилкоксона. Проводили 
однофакторный корреляционный анализ (в зависимости от 

Таблица 1. Характеристика больных с ОКС
Показатель Значение
Все больные 
  Мужчины
  Женщины

84
46 (55)
38 (45)

Возраст, годы 63±11
Диагноз 
  ОИМпST
  ОИМбпST
  НС

21 (25) 
12 (14) 
51 (61)

  ИБС в анамнезе 22 (26)
  Длительность анамнеза ИБС, годы 15 (3; 15)
  АГ в анамнезе 70 (83)
  Длительность АГ, годы 13,3±5,9
  СД в анамнезе 12 (14)
  Ожирение в анамнезе 24 (29)
Тяжесть ОСН по Killip T.
   I стадия
   II стадия
   III стадия
   IV стадия

41 (49)
36 (43)
 4 (5)
 3 (3)

Индекс Grace, баллы 
  риск смерти в стационаре
  риск смерти или ИМ в стационаре

138,4±46,5
177,8±81,3

Систолическое АД при поступлении, мм рт.ст. 138,6±25,9
Диастолическое АД при поступлении, мм рт.ст. 84,5±14,3
Креатинин сыворотки при поступлении, мкмоль/л 100,0 (89,0; 116,0)
СКФ при поступлении, мл/мин/1,73 м2

СКФ <60 мл/мин/1,73 м2 (при поступлении)
60,8±19,8

42 (50)
Эритропоэтин, МЕ/мл 9,6 (6,5; 15,1) 
Примечание.  Данные представлены в виде абсолютного числа больных (%), M±SD, где M — среднее арифметическое, SD — стандартное 
отклонение или Me (ИКР), где Me — медиана, ИКР — интерквартильный размах: 25-й процентиль; 75-й процентиль. Здесь и в табл. 2 
ОИМпST — острый инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST; ОИМбпST — острый инфаркт миокарда без подъема сегмента ST; ОКС — 
острый коронарный синдром; НС — нестабильная стенокардия; ИБС — ишемическая болезнь сердца; СД — сахарный диабет; ОСН — острая 
сердечная недостаточность; АГ — артериальная гипертензия; ИМ — инфаркт миокарда; АД — артериальное давление; СКФ — скорость 
клубочковой фильтрации.
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вида распределения — Пирсона или τ Кендалла). Для сравне-
ния двух групп по качественному признаку использовали кри-
терий c2 Пирсона. Для прогнозирования вероятности развития 
события применяли логистический регрессионный анализ, 
для оценки точности диагностического метода — ROC-анализ. 
В случае приближенно нормального распределения данные 
представлены в виде M±SD, где M — среднее арифметическое, 
SD — стандартное отклонение. В противном случае данные 
представлены в виде Me (ИКР), где Me — медиана, ИКР — 
интерквартильный размах: 25-й процентиль; 75-й процентиль. 
Различие считали достоверным при р<0,05.

Результаты

Время от появления клинической картины ОКС до момента 
госпитализации составило 4,2 (2,5; 7,8) ч. ОПП выявлено у 8 (10%) 
больных. При этом у 6 (7%) пациентов диагностирована I стадия,  
у 2 (3%) — II стадия ОПП. Среди больных ОИМ ОПП диагности-
ровано у 7 (21%), а среди пациентов с НС — только у 1 (2%). 

У 7 (8%) пациентов с ОКС имелась ОСН III—IV стадии по 
Killip. Только у 5 из них удалось проследить динамику креа-
тинина в течение 48 ч (остальные умерли раньше), у 4 из них 
имелось ОПП. 

Группы пациентов с ОПП и без ОПП не различались по воз-
расту (63,4±11,5 и 61,7±10,4 года; p=0,72). Наличие в анамнезе 
артериальной гипертензии, ожирения, известного заболевания 
почек у больных ОКС не влияло на развитие ОПП, в то же 
время ишемическая болезнь сердца (ИБС), сахарный диабет в 
анамнезе являлись факторами риска развития ОПП (табл. 2). 
Необходимо отметить, что заболевание почек в анамнезе име-
лось у 13 (16%) пациентов, скорость клубочковой фильтрации 
<60 мл/мин/1,73 м2 обнаружена при поступлении у 50% боль-
ных. Тем не менее мы не можем констатировать у них хрониче-
скую болезнь почек (ХБП), поскольку необходимо проследить 
их судьбу в течение 3 мес. В этой связи по представленному 
материалу мы не можем отрицать роль ХБП как фактора, пред-
располагающего к развитию ОПП.

Концентрация ЭПО в крови составила 9,6 (6,5; 15,1) МЕ/мл.  
Уровень ЭПО у больных с ОПП был достоверно выше, чем 
без ОПП — 16,1 (9,0; 41,1) МЕ/мл и 8,6 (6,4; 14,3) МЕ/мл 
соответственно (p=0,046), так же, как и у пациентов с ОИМ 
по сравнению с больными с НС — 12,5 (8,2; 21,3) и 8,2 (6,0; 
12,9) МЕ/мл соответственно (p=0,003). Важно отметить, что 
пациенты с ОИМ и НС не различались по содержанию гемо-
глобина в крови (138,0±19,0 и 133,4±16,0 г/л соответственно; 
p=0,08). У больных  ИБС в анамнезе отмечался более высокий 
чем у других пациентов уровень ЭПО — 13,3  (10,1; 28,2) МЕ/мл  
и 8,2 (6,4; 12,9) МЕ/мл (p=0,002) соответственно. Уровень ЭПО 
более 10,5 МЕ/мл позволил прогнозировать развитие ОПП  
у пациентов с ОКС с чувствительностью 71% и специфич-
ностью 67% (AUC=0,73). Концентрация ЭПО в сыворотке 

крови у больных с ОСН III—IV стадии по Killip составила 28,8 
(14,5; 115,0) МЕ/мл, у пациентов с ОСН I—II стадии — 9,0 (6,4; 
12,9) МЕ/мл (p=0,003). Уровень ЭПО более 13,7 МЕ/мл был 
ассоциирован с ОСН III—IV стадии по Killip у больных ОКС 
с чувствительностью 86% и специфичностью 77% (AUC=0,85). 

В стационаре умерли 4 (5%) больных. Только у 2 из них 
удалось оценить динамику креатинина за 48 ч, поскольку 
остальные умерли раньше. У обоих пациентов имелось ОПП. 
Уровень ЭПО во время госпитализации у умерших пациентов 
был выше — 78,1 (27,8; 143,5) и 9,0 (6,4; 14,1) МЕ/мл (p=0,004). 
Уровень ЭПО >13,7 МЕ/мл служил прогностическим фак-
тором смерти больных ОКС в стационаре (чувствительность 
100%, специфичность 75%; AUC=0,93). 

Обсуждение

Нарушение функции почек у больных с ОКС ассоциируется 
с неблагоприятным госпитальным прогнозом [5, 20, 21] и явля-
ется независимым предиктором смерти в отдаленном периоде 
[22]. По данным крупного американского регистра National 
Cardiovascular Data Registry, 30% больных ОИМпST и 43% 
пациентов с ОИМбпST имели ХБП на момент развития ОКС 
[6]. Согласно тому же регистру, у 30% из 59 970 обследованных 
больных с ОКС развилось ОПП [22]. 

ОПП, диагностированное согласно общепринятым критери-
ям, не всегда сопровождается повышением таких биохимических 
маркеров, как NGAL, KIM-1, IL-18 и наоборот, увеличение кон-
центрации биомаркеров не всегда сопровождается повышением 
уровня креатинина в сыворотке крови или снижением диуреза 
[8, 11, 12]. В этой связи эксперты ADQI (Acute Dialysis Quality 
Initiative) на 10-й согласительной конференции предложили 
выделять «нарушение функции» и «повреждение» почек либо их 
сочетание, в зависимости от степени повышения концентрации 
биомаркеров [12]. Противоречивость данных о диагностиче-
ской ценности биохимических маркеров связывают с неодно-
родностью групп обследуемых пациентов, разным биологиче-
ским материалом и временем его забора от начала заболевания, 
использованием различных критериев ОПП [12], а в случае 
рентгенконтрастной нефропатии –  с разным типом использу-
емого контрастного вещества [23—25]. Попытка использовать 
биомаркеры ОПП для оценки прогноза у больных с ОКС также 
привела к неоднозначным результатам: от высокой прогностиче-
ской значимости  до минимальной [10, 23, 26]. 

В отсутствие воздействия контрастных препаратов гемодина-
мические факторы (снижение сердечного выброса или венозная 
гипертензия) являются важными причинами ОПП у больных с 
ОКС наряду с активацией ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы, влиянием гормональных (натрийуретический пептид) 
и иммунных (активация моноцитов) медиаторов [27]. ОСН при 
ОКС — частое явление [3, 8], наличие ОСН у пациентов с ОКС 
увеличивает вероятность ОПП [3, 4, 28]. В нашем исследовании 

Таблица 2. Относительный риск ОПП у больных с ОКС в зависимости от сопутствующей патологии
Заболевание Относительный риск 95% доверительный интервал p
Ожирение 1,31 От 0,22 до 7,78 0,09
СД 8,25 От 1,38 до 49,32 0,02
ИБС 11,14 От 1,84 до 67,31 0,007
АГ 3,02 От 0,47 до 19,3 0,23
Наличие заболевания почек в анамнезе 0,89 От 0,09 до 8,78 0,92
Примечание.  ОПП — острое повреждение почек. 
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ОПП было верифицировано у 10% больных с ОКС, при этом 
наличие отека легких или кардиогенного шока существенно 
увеличивало риск развития острого нарушения функции почек. 

Нарушения гемодинамики ведут к гипоксии почек, в ответ на 
которую HIF 1-го типа (HIF-1), а по некоторым данным, HIF 
2-го типа (HIF-2) [29], опосредованно, путем ингибирования 
ферментов доменов HIF-пролилгидроксилазы (PHD1, PHD2, 
PHD3), приводит к накоплению негидроксилированных субъе-
диниц HIFα, которые димеризируются с субъединицами HIFβ 
и оказывают влияние на транскрипцию HIF-чувствительных 
генов, включая ЭПО [29]. 

Существуют единичные работы по оценке уровня эндогенного 
ЭПО у пациентов с ОКC, в том числе в динамике [16, 30, 31]. 
Данные исследования продемонстрировали, что концентрация 
ЭПО у больных ОИМ при поступлении была значительно выше, 
чем в контрольной группе (здоровые люди), при этом уровни 
гемоглобина и гематокрита не различались [31]. Повышение 
уровня ЭПО у пациентов с ОИМ достигает пика через 24 ч и 
сохраняется до 7 сут с момента госпитализации, независимо 
от изменения концентрации гемоглобина [30, 31]. У больных с 
НС подобной динамики уровня ЭПО не отмечалось, и в целом 
его концентрация была достоверно ниже [30]. Наши данные 
также свидетельствуют, что уровень ЭПО у больных ОИМ был 
достоверно выше, чем у пациентов с НС, при этом различий по 
содержанию гемоглобина не было.

Только в одной работе изучалось влияние ЭПО на долгос-
рочный прогноз у больных ОИМ, и было установлено, что 
повышение уровня ЭПО более 8,8 МЕ/мл вело к увеличению 
смертности на 47%. Согласно нашим данным, уровень ЭПО  
>13,7 МЕ/мл прогнозировал смерть больных с ОКС в стацио-
наре. При этом у всех умерших пациентов, у которых удалось 
оценить уровень креатинина в динамике, наблюдалось ОПП. 
Тем не менее связь высокого уровня ЭПО с повышенной 
летальностью следует трактовать с осторожностью в связи с 
небольшим числом наблюдений.

Сердечная недостаточность — одно из самых частых и тяже-
лых осложнений ОКС [32]. В доступной литературе обнаружено 
всего одно исследование, в котором показано, что в группе боль-
ных ОИМ с ОСН при более высоком уровне ЭПО долгосрочный 
прогноз был хуже [33]. В нашем исследовании концентрация 
ЭПО в сыворотке крови у больных с ОКС и ОСН III—IV стадии 
по Killip была достоверно больше, чем у остальных пациентов, 
при этом уровень ЭПО, превышающий 13,7 МЕ/мл, был ассоци-
ирован с отеком легких или кардиогенным шоком.

Предполагается, что при нарастании сердечной недоста-
точности сердечный выброс уменьшается, и из-за снижения 
почечного кровотока и гипоксии почек содержание ЭПО 
увеличивается [33]. Кроме того, выработка ЭПО находится под 
влиянием системного воспаления, в том числе и при сердечной 
недостаточности, на это указывает связь между высокой кон-

центрацией ЭПО и уровнем С-реактивного белка у больных 
с ХСН [34, 35]. Кроме того, повышение содержания ЭПО в 
сыворотке крови связано с отсутствием ответа костного мозга 
на действие эндогенного ЭПО [36]. 

Рецепторы к ЭПО обнаруживаются не только в кроветвор-
ной ткани, но и нервных клетках, гладких мышечных клетках 
сосудов, кардиомиоцитах, клетках эндотелия, эпителия легких 
и почечных канальцев и др. [37]. Эти клетки способны не только 
экспрессировать рецепторы ЭПО, но и синтезировать ЭПО [38]. 
Все это позволяет предположить важность плейотропных эффек-
тов ЭПО [38, 39]. ЭПО подавляет апоптоз и оказывает цитопро-
тективные эффекты в клетках, экспрессирующих рецепторы к 
ЭПО (в том числе кардиомиоциты), через протеинкиназный 
каскад, включающий Janus-связанную киназу-2 (Jak2), фосфа-
тидилиноситол-3-киназу (PI3K)/Akt20 и Ras-MAP киназу [40, 
41]. Кроме того, было показано, что ЭПО через Janus-связанную 
киназу участвует в прекондиционировании миокарда [42]. 

Попытка использовать плейотропные эффекты экзогенного 
ЭПО при лечении больных ОИМ дала неоднозначные результа-
ты. Так, в экспериментах на животных было продемонстрирова-
но уменьшение зоны инфаркта миокарда и улучшение функции 
левого желудочка [43—45]. К сожалению, при использовании 
экзогенного ЭПО при лечении больных ОИМ в половине слу-
чаев отсутствовало уменьшение зоны инфаркта [46—50], а в 
самом крупном исследовании REVEAL наблюдалось ухудшение 
прогноза на фоне введения ЭПО [51]. Более того, в современных 
рекомендациях KDIGO (2012) по лечению анемии у больных с 
ХБП рекомендуется использование эритропоэз-стимулирующих 
препаратов только при уровне гемоглобина ниже 100 г/л у боль-
ных до диализа, и 90—100 г/л у больных,  получающих лечение  
гемодиализом, поскольку высокий уровень экзогенного ЭПО 
неблагоприятно сказывается на состоянии сердечно-сосудистой 
системы [52].

Заключение 

Результаты нашего исследования свидетельствуют о важном 
прогностическом значении эритропоэтина в отношении разви-
тия как острого повреждения почек, так и острой сердечной недо-
статочности и смерти в стационаре у больных острым инфарктом 
миокарда. Высокий уровень эритропоэтина в сыворотке крови 
во время госпитализации больного с острым коронарным син-
дромом может служить биомаркером высокого риска развития 
острого повреждения почек и высокой летальности. Требуются 
дальнейшие исследования, которые позволят уточнить причин-
но-следственные взаимоотношения между содержанием эндо-
генного эритропоэтина и сердечно-сосудистой патологией.

Работа выполнена при поддержке Минобрнауки России в рам-
ках государственного задания на НИР.
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Госпитальные результаты и осложнения чрескожных коронарных 
вмешательств при инфаркте миокарда с подъемом сегмента ST у пациентов 
различного возраста
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Цель исследования. Оценить ранние результаты чрескожных коронарных вмешательств (ЧКВ) у пациентов различного возраста с 
острым инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST (ИМпST). Материал и методы. В исследование включены 356 пациентов с 
острым ИМпST, подвергнутых ЧКВ в срок до 24 ч от начала заболевания в течение одного календарного года (2012 г.). Пациентов 
условно разделили на 2 группы: «молодые» — до 71 года и «пожилые» — пациенты в возрасте  71 год и старше. Оценивали различия 
по исходным клиническим характеристикам и ранние (госпитальные) результаты ЧКВ, а также геморрагические осложнения. 
Результаты. «Пожилые» пациенты по сравнению с «молодыми» характеризуются большей частотой дисфункции почек (53,84% 
против 19,78%) и миокарда (23,07 и 6,83% соответственно; р=0,0000), артериальной гипертензии (97,43 и 83,81%; р=0,0018), 
перенесенных инфарктов миокарда (19,23 и 10,43%; р=0,0376). Среди пожилых больных реже встречались курильщики (10,25 
и 34,53%; р=0,0000), у них достоверно чаще регистрировалась острая сердечная недостаточность при поступлении в стационар 
(32,04 и 13,95%; р=0,0003), выше была летальность (8,97 и 1,43%; р=0,0007), несмотря на выполнение эффективного ЧКВ. При 
этом в этой группе пациентов также была выше частота геморрагических осложнений — больших кровотечений + гемотрансфузий 
(5,12 и 0,71%; р=0,0077). Заключение. Пожилые пациенты с ИМпST характеризуются исходно большей клинической тяжестью 
по сравнению с пациентами молодого возраста. Ранние результаты первичных ЧКВ в этой группе хуже за счет более высокой 
летальности и геморрагических осложнений, что актуализирует проблему ведения этой группы пациентов в стационаре и 
необходимость минимизации геморрагических осложнений. 

Ключевые слова: острый коронарный синдром, пожилой возраст, чрескожное коронарное вмешательство, геморрагические 
осложнения.
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Aim: to assess early (in-hospital) results of percutaneous coronary intervention (PCI) for ST-elevation (STE) myocardial infarction (MI) in 
different age groups. Materials and methods. We enrolled in this study 356 patients with STEMI who underwent PCI within 24 hours of the 
disease during 1 year (2012). According to age all patients were divided into 2 groups: «young» (≤70 years) and «older» (>70 years). Results. 
Compared with young in older group there were more patients with renal (53.84 vs. 19.78%) and myocardial (23.07 vs. 6.83%, р=0.0000) 
dysfunction, hypertension (97.43 vs. 83.81% р=0.0018), history of MI (19.23 vs. 10.43%, р=0,3736), and acute heart failure at admission 
(32.04 vs. 13.95%, р=0.0003), and less smokers (10.25 vs. 34.53%). Hospital mortality in older group was higher (8.97 vs. 1.43%, р=0.0007) 
despite effective PCI. Rate of hemorrhagic complications (major bleedings+hemotransfusions) was also higher in older group (5.12 vs. 0.71%, 
р=0.0077). Conclusion. Compared with younger older STEMI patients were characterized by more severe initial clinical condition and worse 
early results of primary PCI with higher mortality and rate of hemorrhagic complications. Thus the problem of improvement of management 
of this group of patients during hospitalization remains to be actual. 

Key words: acute coronary syndrome; elderly age; percutaneous coronary intervention; hemorrhagic complications. 

Глобальная тенденция к увеличению доли пожилого населения 
очевидна. Более того, подобная закономерность прослеживает-
ся не только в экономически развитых странах Европы, но и 
в ранее «отстававших» по этому показателю странах постсовет-
ского пространства. По данным Департамента социального и эко-
номического развития стран Европейского Союза, к 2050 г. доля 
населения в возрасте 80 лет и старше будет наибольшей именно 
в развивающихся, а не в экономически развитых странах [1]. 

Неуклонное постарение населения увеличивает удель-
ный вес сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) в общей 
структуре заболеваемости и, следовательно, приводит к 
увеличению числа пожилых пациентов в практике кардио-
логов.

Несмотря на значительный прорыв в лечении острого 
коронарного синдрома (ОКС), усовершенствование фарма-
кологической, технической и организационной составля-
ющей оказания помощи, летальность от острого инфаркта 
миокарда с подъемом сегмента ST (ИМпST) за последние 
годы остается относительно стабильной во многом вследст-
вие «постарения» среднестатистического пациента [2].
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Бесспорным является преимущество эндоваскулярной мето-
дики реперфузии миокарда над медикаментозной. Эта проблема 
наиболее актуальна для категории пациентов высокого риска, 
например, при наличии сахарного диабета или у лиц старших воз-
растных групп. Одним из критериев оценки преимущества этой 
методики по сравнению с тромболитической терапией помимо 
клинической эффективности является ее большая безопасность в 
плане снижения числа геморрагических осложнений [3, 4]. 

По результатам проведенных клинических исследований, 
пациенты с ИМпST пожилого и старческого возраста, которым 
проведены чрескожные коронарные вмешательства (ЧКВ), 
демонстрируют статистически значимо большее снижение 
числа повторных инфарктов и кардиоваскулярной смертности 
в отдаленном периоде наблюдения [5] по сравнению с пациен-
тами того же возраста, не подвергшимися ЧКВ.

Однако результаты регистровых исследований не столь обна-
деживающие. У пациентов с ИМпST пожилого и старческого 
возраста ЧКВ часто не проводятся из-за возрастных ограни-
чений, а если и проводятся, то результаты таких вмешательств 
не столь впечатляющие [6]. Более того, результаты регистро-
вых исследований показывают, что именно геморрагические 
осложнения могут быть лимитирующими в отношении резуль-
тативности ЧКВ, они же влияют на риск развития неблагопри-
ятного раннего и отдаленного исходов заболевания [2]. 

В ранее проведенных исследованиях возраст определен 
как независимый предиктор отказа от ЧКВ у пациентов с 
ИМпST [7—9]. При этом возраст пациента выступал в каче-
стве «субъективного» критерия отказа от эндоваскулярной 
реваскуляризации миокарда [9].

В рамках Федеральной программы были созданы так назы-
ваемые сосудистые центры (первичные и региональные), а 
в повседневную практику введены Федеральные стандарты 
ведения пациентов с  ИМпST, не предусматривающие воз-
растной «дискриминации». Подобные изменения формально 
сделали доступным ЧКВ для всех пациентов при наличии соот-
ветствующих показаний. С учетом увеличения числа пациен-
тов с ОКС пожилого возраста, подвергаемых первичным ЧКВ, 
актуальной является оценка результатов таких вмешательств, в 
том числе с позиции риска развития осложнений. 

Цель настоящего исследования заключалась в оценке госпи-
тальных результатов ЧКВ у пациентов с ИМпST разного воз-
раста с определением частоты геморрагических осложнений.

Материал и методы 

Исследование проведено в Кузбасском региональном сосу-
дистом центре, проанализированы результаты наблюдения за 
356 пациентами с ИМпST разного возраста, подвергшихся 
ЧКВ в 2012 г. Исследование носило ретроспективный наблю-
дательный характер. Критериями включения стали типичный 
болевой ангинозный синдром давностью не более 24 ч от его 
начала, сопровождающийся подъемом сегмента ST на элек-
трокардиограмме; выполненное по результатам экстренной 
коронарографии (КГ) первичное ЧКВ на инфаркт-связанной 
артерии с восстановлением коронарного кровотока до III сте-
пени по классификации TIMI. Пациенты, которым по резуль-
татам КГ не было показано вмешательство, а также при неу-
спешном первичном ЧКВ в настоящий анализ не включались. 

Направленные на экстренную КГ 78 пациентов с ИМпST не 
были подвергнуты ЧКВ. Причинами отказа от вмешательства 

стали многососудистое поражение, расцененное как показание 
к открытой реваскуляризации; невозможность проведения вме-
шательства ввиду кальциноза или мелкого диаметра артерии. 

Средний возраст пациентов составил 59,95±10,71 года, пре-
валировали мужчины (n=259; 72,75%). Среднее время от начала 
заболевания до госпитализации составило 9,42±6,74 ч, нео-
сложненный инфаркт миокарда имелся у 84,29% пациентов, 
снижение фракции выброса левого желудочка регистрирова-
лось в 37 (10,39%) случаях. Ранее переносили инфаркт мио-
карда 44 (12,35%) пациента, подвергались реваскуляризации 
миокарда 20 (5,61%). У 309 (86,79%) пациентов имелась арте-
риальная гипертензия (АГ) и у 295 (82,86%) дислипидемия,  
у 97 (27,24%) — снижение скорости клубочковой фильтра-
ции (СКФ) менее 60 мл/мин/1,73 м2 (формула СKD-EPI), муль-
тифокальный атеросклероз был у 96 (26,96%). Сахарный диа-
бет (СД) 2-го типа на момент госпитализации имели 85 (23,87%) 
пациентов, 104 (29,21%) были активными курильщиками. 

Все пациенты условно разделены в зависимости от возраста на 
2 группы: «молодые» — до 71 года (n=278) и «пожилые» — лица в 
возрасте 71 год и старше (n=78). 

Всем пациентам до поступления в катетеризационную лабо-
раторию назначалась нагрузочная доза (600 мг) клопидогрела, 
до начала вмешательства (на догоспитальном этапе либо 
при поступлении) вводился нефракционированный гепарин 
(болюс из расчета 60 ед/кг). В послеоперационном периоде все 
пациенты получали двухкомпонентную антитромбоцитарную 
терапию, включая ацетилсалициловую кислоту (75—150 мг/сут)  
и клопидогрел (75 мг/сут), статины (аторвастатин 20 мг/сут), 
β-адреноблокаторы (метопролола сукцинат) и ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента (АПФ, эналаприл). 
Диуретики в госпитальный период получали 122 (34,27%) 
пациента, в инотропных препаратах нуждались 54 (15,68%). 

По результатам экстренной КГ тяжесть поражения коронар-
ного русла оценивалась по шкале Syntax. Признаки мультифо-
кального атеросклероза выявлялись с помощью дуплексного 
сканирования некоронарных магистральных артерий (экстра-
краниальных и магистральных артерий нижних конечностей).

Для статистической обработки данных использовали 
стандартный пакет прикладных программ «Statistica 8.0». 
Применены методы непараметрической статистики. 
Качественные значения представляли в абсолютных числах (n) 
и процентах (%), которые сравнивали по критерию χ2 Пирсона. 
Нормальность распределения проверяли с помощью крите-
рия Колмогорова—Смирнова. Уровень критической значимо-
сти (р) был принят равным 0,05.

Результаты

Средний возраст в группе «молодых» пациентов составил 
55,76±7,95 года, в группе пожилых — 74,87±3,57 года (р=0,000). 
Несмотря на то что принято считать, что у пациентов старших 
возрастных групп выше коморбидность, в отношении распро-
страненности нарушений углеводного обмена, дислипиде-
мии и мультифокального атеросклероза достоверных разли-
чий между группами в настоящем исследовании не отмечено 
(табл. 1). Обращает внимание, что не было выявлено различий 
и по частоте ранее проведенных процедур реваскуляризации 
миокарда среди пациентов этих групп, что также, вероятно, 
влияло на решение врача в пользу инвазивной тактики веде-
ния, несмотря на возраст пациента.
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Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика 
пациентов

Показатель Моложе 70 лет 
(n=278)

В возрасте 71 год 
и старше (n=78) р

Средний возраст, годы 55,76±7,95 74,87±3,57 0,0000
Мужской пол 219 (78,77) 40 (51,28) 0,0000
СД 2-го типа,  
нарушение  
толерантности  
к углеводам

65 (23,38) 20 (25,64) 0,6793

Курение 96 (34,53) 8 (10,25) 0,0000
Дислипидемия 229 (82,37) 66 (84,61) 0,6430
Артериальная  
гипертензия 233 (83,81) 76 (97,43) 0,0018

ИМ в анамнезе 29 (10,43) 15 (19,23) 0,0376
Реваскуляризация  
миокарда в анамнезе 16 (5,75) 4 (5,12) 0,8310

Мультифокальный  
атеросклероз 75 (26,97) 21 (26,92) 0,9930

Примечание. Здесь и в табл. 2—4: данные представлены в виде абс. 
числа больных (%), если не указано другое; СД – сахарный диабет; 
ИМ – инфаркт миокарда.

Среди «молодых» пациентов превалировали больные муж-
ского пола, в отличие от пожилых пациентов (78,77 и 51,28% 
соответственно; р=0,0000). Активное курение на момент 
госпитализации чаще встречалось у «молодых» больных (34,53 
и 10,25% соответственно; р=0,0000). 

С увеличением возраста достоверно росла и тяжесть пораже-
ния коронарного русла по шкале Syntax — 18,32±10,08 балла 
у пожилых пациентов и 14,32±8,24 балла у молодых больных 
(p=0,0004; табл. 2). 

В группах «молодых» и «пожилых» пациентов с ИМ не 
отмечено достоверных различий по среднему числу стентов, 
использованных на одного пациента, а также по среднему диа-
метру и длине стентов. С одинаковой частой у пациентов обеих 
групп применялись трансрадиальный доступ для выполнения 
коронарного вмешательства и внутриаортальная баллонная 
контрпульсация (ВАБК). В то же время в сравниваемых груп-
пах полнота реваскуляризации различалась и была достоверно 
выше у лиц моложе 70 лет (57,14 и 38,15% соответственно; 
р=0,0032), что объективно характеризует большую распростра-
ненность коронарного атеросклероза у пожилых пациентов 
и принятую тактику выполнения вмешательства при ОКС на 
«целевом» сосуде. 

Таблица 2. Ангиографические характеристики 
пациентов с ОКС разного возраста

Показатель Моложе 70 лет 
(n=278)

В возрасте  
71 год и старше 

(n=78)
р

Оценка по Syntax, баллы 14,32±8,24 18,32±10,08 0,0004
Число стентов (всего) 363 111 —
Среднее число стентов 
на 1 пациента 1,3 1,42 —

Полная реваскуляриза-
ция миокарда 156 (57,14) 29 (38,15) 0,0032

Трансрадиальный доступ 121 (43,52) 35 (44,87) 0,8320
Потребность в ВАБК 24 (8,69) 5 (6,41) 0,5168
Примечание.  ОКС — острый коронарный синдром; ВАБК — 
внутриаортальная баллонная контрпульсация. 

По результатам проведенного в стационаре клинико-инстру-
ментального обследования пациентов обеих групп определена 
большая «клиническая тяжесть» пациентов пожилого возраста 
по сравнению с «молодыми» пациентами (табл. 3). Так, среди 
лиц в возрасте 70 лет и старше чаще наблюдались признаки 
острой сердечной недостаточности (ОСН) >1 по Killip — 
32,04% у пожилых и 13,95% у «молодых» пациентов, p=0,0003. 
Значительно больше пациентов пожилого возраста характеризо-
вались наличием дисфункции почек (СКФ <60 мл/мин/1,73 м2)  
по сравнению с «молодыми» пациентами (53,84 и 19,78% соот-
ветственно; p=0,0000). У пожилых больных чаще встречалась 
дисфункция левого желудочка — фракция выброса (ФВ) менее 
40% (у 23,07 и 6,83% соответственно; р=0,0000). 

Таблица 3. Характеристика госпитального этапа 

Показатель Моложе 70 
лет (n=278)

В возрасте 
71 год и 
старше 
(n=78)

р

Время симптом— 
госпитализация, ч 9,89±7,05 7,73±5,22 0,0122

Killip > 1 31 (13,95) 25 (32,04) 0,0003
ФВ <40% по Симпсону 19 (6,83) 18 (23,07) 0,0000
СКФ (СKD-EPI) <60 мл/
мин/1,73 м2 55 (19,78) 42 (53,84) 0,0000

Продолжительность  
пребывания в стационаре, дни 14,78±4,05 14,48±6,83 0,9740

Летальность, % 4 (1,43) 7 (8,97) 0,0007
Примечание. ФВ — фракция выброса; СКФ — скорость клубочковой 
фильтрации. 

Для пациентов, выписанных из стационара, средняя продол-
жительность пребывания в стационаре была одинаковой вне 
зависимости от возраста. 

Летальность в обеих группах различались и составила 8,97 и 
1,43% (р=0,0007) соответственно у пожилых и «молодых». 

Анализ госпитальных геморрагических осложнений пока-
зал, что как малые, так и большие кровотечения достоверно 
чаще встречались у пациентов с ИМпST старше 70 лет. Частота 
локальных геморрагических осложнений в месте доступа у 
пожилых составила 10,25%, а в группе лиц моложе 71 года — 
3,23% (р=0,0105). В отношении пульсирующих гематом группы 
были сопоставимы (табл. 4).

Таблица 4. Геморрагические осложнения при 
первичном ЧКВ в сравниваемых группах

Типы геморрагических  
осложнений

Моложе 70 лет  
(n=278)

В возрасте  
71 год и старше 

(n=78)
р

Локальные гематомы 9 (3,23) 8 (10,25) 0,0105

Пульсирующие гематомы 6 (2,15) 2 (2,56) 0,8289

Большие кровотечения 
+ гемотрансфузия 2 (0,71) 4 (5,12) 0,0077

Примечание.  ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство.

Группу больших геморрагических осложнений состави-
ли пациенты с желудочно-кишечными кровотечениями. Во 
всех этих случаях проводилась гемотрансфузия. Достоверно 
чаще большие кровотечения регистрировались у пациентов 
с ИМпST пожилого возраста, что в отсутствие различий в 
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подходах к ведению пациентов наряду с выявленной большей 
исходной клинической тяжестью состояния у пожилых боль-
ных может влиять на летальность. 

Обсуждение

В настоящее время ограничены результаты исследований, 
демонстрирующих эффективность и безопасность первичного 
ЧКВ у пациентов с ИМпST пожилого и старческого возраста. 
Во многом сложившаяся ситуация обусловлена длительным 
отказом от инвазивной реперфузии миокарда у этих больных. 

В настоящем исследовании проведен анализ деятельнос-
ти одного из региональных сосудистых центров по ведению 
пациентов с ИМпST в зависимости от их возраста. Условным 
выглядит принятое в настоящем исследовании деление паци-
ентов на «пожилых» и «молодых», однако именно такая воз-
растная граница чаще всего в реальной клинической практике 
служит ограничением для выполнения инвазивного коронар-
ного вмешательства. Возрастным «пределом» для определения 
инвазивной стратегии ведения больных ИМпST, по данным 
зарубежных источников, является возраст 75 лет и старше. С 
учетом того, что средняя продолжительность жизни в России 
и странах СНГ значительно меньше, в отечественной литера-
туре превалирует «рубеж» 65 лет. Однако согласно последним 
результатам демографических исследований, средняя продол-
жительность жизни россиян выросла и уже перешла отметку 
71 год. По оценкам экспертов Организации Объединенных 
Наций, в 2010—2015 гг. ожидаемую продолжительность жизни 
как для мужчин, так и для женщин 70 лет и более будут иметь 
57% населения мира [10]. Поэтому мы сочли обоснованным и 
более актуальным в настоящем исследовании принятие 70-лет-
него возраста за медиану при формировании групп сравнения. 

Данное исследование не претендует на статус регистрово-
го, поскольку критерием включения было не только наличие 
ОКСпST, вне зависимости от возраста больного, но и про-
ведение первичного ЧКВ. Таким образом, за пределами ана-
лиза исследования остались пациенты с ИМпST пожилого и 
молодого возраста, не подвергшиеся ЧКВ (с медикаментозной 
реперфузией или без таковой).

До сих пор возраст пациента является фактором, влияю-
щим на вероятность использования инвазивной реваскуля-
ризации миокарда при ИМпST. Ранее на базе нашего цент-
ра было проведено исследование [9], позволившее выявить 
предикторы отказа от реперфузии при ОКСпST. Значимыми 
критериями отказа от экстренной КГ оказались возраст паци-
ента старше 75 лет и позднее (более 12 ч) поступление в ста-
ционар. Результаты этого исследования послужили основой 
пересмотра существовавшей «возрастной дискриминации» 
пациентов в нашем центре. В настоящее время в рамках дей-
ствующей Федеральной сосудистой программы максимально 
устранены возможные возрастные ограничения при оказании 
помощи больным с ИМпST. Решение принимается «в пользу 
пациента», первичное ЧКВ проводится во всех случаях, когда 
имеются показания. 

В ходе настоящего исследования выявлено, что значительно 
большее число пациентов пожилого и старческого возраста 
характеризовались неблагоприятным исходом госпитального 
этапа. Летальность была достоверно выше у больных с ОКС 
пожилого и старческого возраста по сравнению с пациентами 
молодого возраста. В связи с этим при оценке результативно-

сти первичных ЧКВ в отношении оптимизации прогноза при 
ИМпST в зависимости от возраста была предпринята попытка 
определить факторы, которые потенциально могут ограничить 
эффективность эндоваскулярных вмешательств у пожилых 
больных с ИМпST. 

Одним из таких факторов является более низкая, как при-
нято считать, приверженность пожилых пациентов врачебным 
назначениям, косвенным отражением чего является бо`льшая 
распространенность поведенческих факторов риска развития 
ССЗ, например, курения. 

Однако полученные в настоящем исследовании результаты 
позволяют утверждать, что с увеличением возраста снижается 
распространенность модифицируемых поведенческих фак-
торов риска развития ССЗ, в том числе курения. Вероятно, 
пожилой пациент в связи с этим может характеризоваться 
достаточно высокой приверженностью врачебным назначени-
ям в течение продолжительного времени, в отличие от молодых 
больных. Исходя из этого принятая в настоящее время тенден-
ция отказывать пациентам пожилого возраста в проведении 
высокотехнологичных процедур, ссылаясь на низкую привер-
женность, в отношении двухкомпонентной антиагрегантной 
терапии  представляется не вполне оправданной. Указанный 
факт должен рассматриваться как дополнительный аргумент в 
пользу более активного применения первичного ЧКВ у пожи-
лых пациентов и оказывает скорее позитивное влияние на 
прогноз пожилого пациента. 

Значимым фактором, влияющим на меньшую эффектив-
ность эндоваскулярной реваскуляризации у пожилых паци-
ентов, является их большая исходная клиническая тяжесть 
по сравнению с больными молодого возраста. Результаты 
настоящего исследования позволяют заключить, что пожилые 
пациенты с ИМпST характеризовались большей частотой раз-
вития острой сердечной недостаточности при поступлении в 
стационар, выявления постинфарктной дисфункции левого 
желудочка и дисфункции почек, что может клинически зна-
чимо влиять на ранний прогноз этих больных. В то же время 
эти же факторы являются важными при выявлении высокого 
риска развития ССЗ у пациентов с ОКС, и именно в этой груп-
пе больных эффект выполнения первичного ЧКВ в отношении 
оптимизации прогноза заболевания наиболее ожидаемый. При 
этом в группе пожилых пациентов в настоящем исследовании 
не выявлено более высокой коморбидности, что, вероятно, 
также не является фактором, ограничивающим эффективность 
первичных ЧКВ в этой группе больных. 

Еще одним фактором, который может влиять на меньшую 
эффективность ЧКВ в отношении оптимизации прогноза ОКС 
у  пожилых  пациентов, является риск геморрагических ослож-
нений на фоне массивной дезагрегантной и антикоагулянтной 
терапии [11]. В современной литературе представлены убеди-
тельные данные, свидетельствующие о том, что геморрагиче-
ские осложнения первичного ЧКВ, даже успешно скорриги-
рованные с помощью гемотрансфузии, ухудшают ранний и 
отдаленный прогнозы у пациентов [7]. 

В ряде регистровых исследований определено, что у паци-
ентов данной категории актуальной является проблема 
«недооценки» риска развития кровотечений при выполнении 
алгоритма оказания медицинской помощи при ОКС [6]. В 
анализируемый период все пациенты, перенесшие первичное 
ЧКВ, характеризовались назначением стандартной терапии, 
что обусловило практически полное отсутствие различий 
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в применении коронароактивных и антитромбоцитарных 
препаратов. С одной стороны, такой стандартный подход 
избавляет от необоснованного отказа от назначения паци-
енту пожилого возраста тех или иных препаратов. С другой 
стороны, в реальной клинической практике такой подход 
практически полностью исключает коррекцию дозировок 
антитромботических препаратов в зависимости от риска 
кровотечений (возраста, пола, наличия дисфункции почек). 
Известные шкалы оценки риска кровотечений у пациентов 
с ОКС (CRUSADE и ACTION) фактически не применяются, 
а это означает, что оценка баланса рисков тромботических 
и геморрагических осложнений у пациентов этой катего-
рии должным образом не проводится. Это может повышать 
риск развития кровотечений у пожилых пациентов даже 
при соответствии терапии современным стандартам ведения 
ОКС. Очевидным представляется то, что антитромботическая 
терапия у пациентов с ОКС пожилого и старческого возраста 
нуждается в дальнейшем подробном изучении. Актуальных 
данных литературы по этому вопросу недостаточно. Во мно-
гом это связано с малым числом пожилых больных в рандоми-
зированных исследованиях, посвященных ЧКВ при ИМпST. 
Отсутствуют клинические рекомендации по особенностям 
применения антитромбоцитарных препаратов в зависимости 
от возраста пациента с ОКС. Нет данных по безопасному 
режиму дозирования современных дезагрегантов (клопидо-
грела, тикагрелора) и антикоагулянтов у пожилых пациентов 
в связи с высокой распространенностью дисфункции почек. 
Индивидуализация дозы гепарина производится с учетом 
только массы тела, однако  возрастных коэффициентов для 
данного препарата не предусмотрено.

Применяемая в настоящее время стандартная коагулограм-
ма не всегда отражает особенности гемостаза у пациентов 
с ОКС пожилого возраста, а выполнение агрегатограммы 
не является общепринятой практикой в сосудистых центрах. 
Перспективными направлениями для решения этой проблемы 

могут стать определение у пожилых больных с ОКС индиви-
дуальной фармакогенетической чувствительности к клопидо-
грелу, широкое применение трансрадиального доступа, лабо-
раторный контроль антитромбоцитарной терапии с помощью 
агрегометров. 

В настоящем исследовании частота использования трансра-
диального доступа была одинаковой в обеих возрастных груп-
пах (44,87 и 43,52% соответственно; р=0,8320). Тем не менее 
частота его использования может быть увеличена в будущем, 
что должно снизить частоту геморрагических осложнений, 
связанных с выполнением ЧКВ. 

Ведение пациентов с ИМпST старше 70 лет, несомненно, 
представляет гораздо более сложную задачу для практикую-
щего врача, так как они являются изначально более тяжелым с 
клинических позиций контингентом. С увеличением доступно-
сти ЧКВ для пациентов с ОКС именно вопрос безопасности с 
позиции кровотечений может ограничивать применение этого 
метода у лиц пожилого возраста. Проведенное исследование 
подтверждает необходимость оценки возраста в качестве кли-
нически значимого фактора риска у пациентов с ОКС. Можно 
с уверенностью утверждать, что пожилой возраст пациента не 
должен быть критерием, ограничивающим выполнение ЧКВ, 
однако он должен быть учтен при прогнозировании риска раз-
вития кровотечений, влияющих на прогноз у больных с ОКС.

Выводы 

Пациенты с инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST 
пожилого и старческого возраста характеризуются большей  
клинической тяжестью, большим риском развития «больших» 
геморрагических осложнений, что повышает риск развития 
летального исхода в этой группе пациентов. Это необходи-
мо учитывать при ведении пациентов данной группы и при 
разработке подходов к минимизации риска геморрагических 
осложнений. 
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В качестве материала исследования использованы результаты секционного анализа 15 трупов лиц, умерших от инфаркта 
миокарда (ИМ). Контрольное сопоставление содержало результаты секционного исследования 5 трупов здоровых лиц, погибших 
в автокатастрофе. Количественное сопоставление площади коронарных артерий (КА) у здоровых лиц и больных ИМ показало 
снижение  площади КА при ИМ. У больных ишемической болезнью сердца (ИБС) отмечена выраженная холестеринофилия 
тканей, которую создают «ксантомные» клетки в виде сетчатой основы, заполненной гликопротеинами. Утолщение интимы у 
больных ИБС обусловлено увеличением количества гликозаминогликанов и гликопротеинов. У всех пациентов с ИМ в КА возникает 
воспалительный инфильтрат, состоящий из лимфоцитов и «ксантомных» клеток.

Ключевые слова: гликозаминогликаны, гладкие мышечные клетки, протеогликаны, ксантомные клетки.
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In this study we used the samples of autopsy material from 15 patients who died of myocardial infarction. As control we used autopsy 
material from 5 victims of car accidents. Quantitative comparison of area of coronary arteries of healthy persons and patients with myocardial 
infarction revealed its decrease in patients with myocardial infarction. In ischemic heart disease patients there were many «xanthoma cells» 
forming the basis net filled with glycoproteins. Thickening of intima in patients with ischemic heart disease was due to increased quantity 
of glycosoaminoglycans and glycoproteins. In coronary arteries of all patients with myocardial infarction we found inflammatory infiltrates, 
consisting of lymphocytes and xanthomatous cells.

Key words: myocardial infarction; coronary arteries; glycosaminoglycan, smooth muscle cells, proteoglycan; xanthoma cells.

У здорового человека интима коронарной артерии (КА) 
характеризуется одинаковой толщиной и состоит из коллаге-
новой соединительной ткани. На ранних стадиях атероскле-
роза возникает фрагментация отдельных участков интимы с 
развитием в некоторых из них пролиферации фибробластов 
со скоплением мукополисахаридов. В этих фрагментах начи-
нается сужение просвета сосуда, и постепенно артерия может 
закрыть просвет.

Особенностью атеросклеротических бляшек является их 
расположение против течения крови, что может вызвать меха-
ническое повреждение интимы. Влияние потока крови с изме-
нением его скорости повышает проницаемость эндотелиаль-
ных клеток интимы к белку.

 Растяжение артериальной стенки создает гидравлические 
удары, которые нарушают эндотелиальный барьер и увели-
чивают приток белка в интиму. Эндотелиальное покрытие 
капилляров обеспечивает прохождение молекул белка через 
места соединения клеток.

Материал и методы

В качестве материала исследования использованы резуль-
таты секционного исследования 15 трупов лиц, умерших от 

инфаркта миокарда (ИМ), в качестве контроля — результаты 
секционного исследования 5 трупов здоровых лиц, погибших 
в автокатастрофе. 

Особенностью скоропостижной смерти при ишемической 
болезни сердца (ИБС) является то, что 40% от общего числа 
умерших погибают в первые 10 мин от начала заболевания. 
Достоверные изменения адренергического аппарата артерий 
отмечаются через 5 мин после смерти.

На магистральных сосудах достоверно возрастает концент-
рация варикозностей, которые характеризуют степень их вза-
имодействия с сосудистой стенкой. Пик активности адренер-
гического аппарата кровеносных сосудов возникает через 1 ч 
после смерти.

Морфометрия сосудов была выполнена в Московской между-
народной лаборатории патоморфологии «Лаборатуар де Жени».

Для определения состояния сосудов проводились исследова-
ния по следующему протоколу:

1. Для обзорной световой микроскопии образцы сосудов 
фиксировались в забуференном нейтральном 10% растворе 
формалина. 

2. Проводка материала проводилась в автомате для вакуум-
ной проводки VIP-300.

3. Заливка в системе для автоматической заливки материала 
в парафин TEC-IV.

4. Резка стандартных серийных срезов толщиной 5 мкм на 
полуавтоматических роторных микротомах CM-502 с исполь-
зованием одноразовых ножей аппаратной проводки.
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5. Окраска срезов гистологическими и гистохимическими 
методиками осуществлялась в автомате для покраски срезов 
Prisma.

6. Покрытие срезов на предметных стеклах проводилось спе-
циальной пленкой в автомате Film.

7. Микроскопическое морфометрическое исследование пре-
паратов проводилось с помощью компьютерной микроско-
пической видеосистемы Aperio ScanScope CS со встроенной 
морфометрической программой и с использованием морфо-
метрической программы ВидеоТест Морфология 5.2. 

Использованные гистологические, гистохимические окра-
ски: гематоксилин и эозин; пикрофуксин по ван Гизону; PAS-
реакция, окраска реактивом Шиффа; импрегнация серебром. 

В работе изучались следующие морфометрические параме-
тры: определение состояния сосудов: сосудистый индекс — % 
ΣS просвета сосудов/S среза (определяется среднее значение 
в 30 полях зрения); качественная характеристика клеточного 
инфильтрата — по типу клеток; толщина нервных волокон 
(величина измеряется в микрометрах; определяется среднее 
значение в 30 полях зрения); отношение площади срезов нерв-
ных волокон к площади среза — % ΣS срезов нервных волокон/S 
среза (определяется среднее значение в 30 полях зрения).

Результаты и обсуждение

Исследованы КА пациентов с атеросклерозом КА, умерших 
от ИМ. Во всех случаях выявлен выраженный очаговый стеноз 
просвета за счет значительного утолщения внутренней оболоч-
ки (интимы). Гистологически в интиме выявлены отложения 
липидов внеклеточно, большое количество «ксантомных» кле-
ток и интенсивный межклеточный фиброз грубоволокнистой 
соединительной тканью (рис. 1, см. цв. вклейку).

Накопление липидов в клетках интимы КА — одно из 
характерных проявлений атеросклероза у человека. Многими 
авторами [1] доказано, что сыворотка больных ИБС обладает 
атерогенным потенциалом, который реализуется способно-
стью вызывать накопление внутриклеточных липидов в куль-
туре гладких мышечных клеток (ГМК) на пораженной интиме 
сосуда.

В развитии атеросклеротических изменений в КА важную 
роль играют местные повреждающие факторы. Повреждения 
стенки сосудов могут быть как структурные (травматиче-
ские, атероматоз, реакция антиген—антитело и др.), так и 
функциональные, обусловленные нарушением клеточного 
метаболизма, истощением энергетических запасов, инги-
бированием и нарушением функции отдельных систем в 
сосудистой стенке (ферментов). Особенно большое значение 
в патогенезе атеросклероза придают таким функциональным 
нарушениям стенки сосудов, как снижение антиагрегаци-
онной, антикоагулянтной и фибринолитической активно-
сти. Именно при действии повреждающих факторов на КА 
возникают благоприятные условия для агрегации и адгезии 
тромбоцитов и локального отложения фибрина (рис. 2, см. 
цв. вклейку).

Волокна соединительной ткани в КА в сочетании с эласти-
ном образуют тонкофибриллярную сетчатую основу, ячейки 
которой выполнены гликопротеинами и гепаринсульфатсодер-
жащими протеогликанами. Гистологически в интиме КА выяв-
лены отложения липидов, большое количество «ксантомных» 
клеток и интенсивный межклеточный обмен.

При ИБС в КА происходит активное развитие «ксантомных» 
клеток, которые имеют вид крупных клеточных элементов окру-
глой или полигональной формы с небольшим ядром. Эти клетки 
дают  красочные реакции на липоиды, а при растворении их 
имеют вид мелких пустот, что придает протоплазме этих клеток 
пенистый вид («пенистые клетки»). «Ксантомные» клетки в 
организме появляются в связи с холестеринофилией тканей [2].

Количественное увеличение эндотелиальной массы при 
ИМ обусловлено также за счет гликозаминогликанов (при-
родные полисахариды) и гликопротеинов (полипептидные 
цепи белка). В сочетании с эластином и коллагеном они 
образуют матрикс, который состоит из повторяющихся диса-
харидных звеньев. Эндотелиальные клетки КА имеют упло-
щенную вытянутую форму с продольной осью, ориентиро-
ванной по длине сосуда. Межклеточные границы имеют вид 
тонких, слегка извитых линий. Чем дистальнее расположен 
артериальный сегмент и чем меньше его диаметр, тем более 
вытянуты выстилающие его эндотелиоциты и тем меньше 
угол их отклонения от оси сосуда. При ИБС эта закономер-
ность нарушается: расположение эндотелиоцитов становится 
хаотичным, а их форма — полигональной [1]. Размеры арте-
риальных эндотелиоцитов достаточно вариабельны. Длина 
клеток составляет 25—50 мкм, ширина 7—15 мкм, толщина 
выступающей в просвет части, содержащей ядро, до 3 мкм. 
В эндотелиоцитах выделяют контактную, периферическую, 
занимаемую органеллами, и ядерную зоны, весьма условно 
разграниченные между собой [3].

При гистологическом изучении препаратов нами отмечено 
повреждение эндотелиальных клеток. У больных, умерших от 
острого ИМ, определяются выраженные признаки очаговой 
десквамации и деструкции эндотелиальных клеток левой КА 
(рис. 3, см. цв. вклейку). 

В эндотелиоцитах КА содержится набор ферментов, необхо-
димых для разрушения фибрина, синтеза биологически актив-
ных веществ, компонентов базальной мембраны и межкле-
точного вещества. Ферменты интегрированы с мембранами 
митохондрий и других органелл, с плазмолеммой, содержатся 
в лизосомах, адсорбированы гликокаликсом, связаны с рецеп-
торами — гликопротеин-ферментными комплексами, встро-
енными в плазмолемму. Гликопротеиновый компонент рецеп-
тора, взаимодействующий со специфическим раздражителем, 
структурирован в гликокаликсе [2, 4].

При ИМ полученный сигнал передается на протеидный 
компонент рецептора и далее на встроенный в толщу мембра-
ны G-белок, последовательно вызывая в них конформацион-
ные изменения. При этом G-белок приобретает способность 
взаимодействовать с гуанозинтрифосфатом, дополнительно 
изменяя свою пространственную конфигурацию. Это служит 
сигналом для активирования аденилциклазы, гуанилциклазы 
или фосфолипазы — любого из ферментов, локализованных 
на внутренней поверхности плазмолеммы и функционально 
сопряженных с соответствующим рецептором. В результате в 
клетке повышается концентрация вторичных мессенджеров: 
цАМФ, NO, цГМФ, диацилглицерола и инозитолтрифосфата, 
которые изменяют концентрацию Са2+, стимулируют разно-
образные ферментные системы, и тем самым – различные 
виды клеточной активности.

Именно ИМ вызывает очаговую десквамацию и деструкцию 
эндотелиальных клеток. При ИМ особенностью эндотелио-
цитов является лабильность, которая проявляется формиро-
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ванием многочисленных выступов и втяжений, отшнуровы-
вающихся в виде микропиноцитозных везикул. Они способны 
вновь встраиваться в плазмолемму либо сливаться друг с дру-
гом, образуя полиморфные гроздьевидные или цепочечные 
комплексы из нескольких элементов. Микропиноцитозные 
везикулы представляют собой округлые образования диаме-
тром 50—70 мм, выстланные изнутри слабоосмиофильным 
аморфным или гранулярным материалом [5, 6].

Во всех изученных нами случаях отмечены гиперплазия 
и гипертрофия ГМК КА. Обнаружено также утолщение 
средней оболочки и мышечно-эластического слоя интимы 
за счет гиперплазии эластических волокон во всех случаях. 
Деструкция эластических волокон, повреждение ГМК, 
а также некрозы субинтимальных ГМК имелись во всех 
наблюдениях (рис. 4, см. цв. вклейку).

Сосудистый эндотелий является полифункциональной 
системой, оказывающей регуляторное воздействие как на 
сосуды, так и на систему крови. Тромборезистентная поверх-
ность эндотелия участвует в гемотканевом обмене, обеспечи-
вая его селективность, синтезирует и катаболизирует целый 
ряд биологически активных веществ, участвует в липидном 
обмене и регуляции тонуса сосудистой стенки. Благодаря 
наличию рецепторного аппарата эндотелий чувствителен к 
ацетилхолину, катехоламинам, гормонам гипофиза, вазо-
прессину и окситоцину, гистамину, факторам, выделенным 
тромбоцитами — серотонину, тромбоксану А2, брадикини-
ну. Эндотелиальные клетки КА участвуют в метаболизме 
таких веществ, как норадреналин, серотонин. В них содер-
жится АТФ и образуются метаболиты арахидоновой кислоты.

Форма эндотелиальной клетки поддерживается элемен-
тами цитоскелета, объединенными в сеть. В этой сети 
различают: а) цитокортекс, лишенный органелл, располо-
женный непосредственно под плазмолеммой и в большей 
степени выраженный в контактной зоне клетки; б) микро-
трабекулярную решетку эндоплазмы и волокна напряже-
ния, пересекающие цитоплазму в различных направлениях. 
Филаменты этой сети образованы актином, способным 
переходить из глобулярной Г-формы в фибриллярную 
Ф-форму либо вновь деполимеризоваться. Элементами 
цитоскелета являются также ориентированные вдоль 
клетки микротрубочки и так называемые промежуточные 
фибриллы, служащие для соединения элементов фибрил-
лярного каркаса [1, 7].

К базальной мембране прилежит субэндотелиальный 
слой, который составляет примерно 1/6 толщины всей стен-
ки и в магистральных субэпикардиальных артериях развит 
лучше, чем в разнокалиберных сосудах других регионов. 
Он состоит из различно ориентированных коллагеновых 
волокон, погруженных в основное межклеточное вещест-
во, богатое гликозаминогликанами. В нем выявляют также 
немногочисленные фибробласты, низко дифференциро-
ванные секреторно активные ГМК, изредка — макрофаги. 
В местах ветвления сосудов, испытывающих сильное воз-
действие потока крови, отмечают мышечно-эластические 
утолщения, в которых различают поверхностный и более 
богатый волокнистыми элементами глубокий слой.

Мышечный слой КА состоит из ГМК. Эта ткань развивается 
из мезенхимы, клетки которой вытягиваются в одном направ-
лении, приобретая веретенообразную форму, и, сближаясь 
друг с другом, образуют плотный пласт.

В цитоплазме гладкая мышечная ткань состоит из удлинен-
ных клеток, плотно прилегающих друг к другу. Благодаря тон-
ким прослойкам ретикулярной и соединительной ткани клетки 
объединяются в пучки, между которыми находятся более гру-
бые прослойки соединительной ткани с сосудами и нервами.

 Поверхность ГМК окружена оболочкой (миолеммой), а 
также одета базальной мембраной, к наружной поверхно-
сти которой прикрепляются коллагеновые и аргирофильные 
волокна [8]. Гладкая мышечная ткань иннервируется вегета-
тивной нервной системой.

При ИМ происходят гиперплазия и гипертрофия ГМК КА. 
Отмечено утолщение средней оболочки и мышечно-эластиче-
ского слоя интимы за счет гиперплазии эластических волокон. 
У всех пациентов отмечены деструкция эластических волокон 
и повреждение ГМК. Очень часто отмечаются некрозы субин-
тимальных ГМК (рис. 5, см. цв. вклейку).

Ишемия КА независимо от механизма ее развития приво-
дит не только к прекращению процессов синтеза структур-
ных компонентов мембраны, но и к их непосредственному 
разрушению. При ИМ происходит серия последовательных 
реакций: снижение уровня АТФ, увеличение количества вну-
триклеточного кальция, активация мембранных фосфолипаз, 
снижение электрической стабильности мембран, разобщение 
тканевого фосфорилирования и, как следствие, гибель клеток 
от недостатка энергии.

В случае развития ишемии в клетке возникает деполяриза-
ция мембраны с соответствующей потерей клеткой одной из 
форм «свободной энергии», т.е. энергии трансмем бранного 
потенциала. Именно в этом случае происходит нарушение 
гомеостаза клетки с ограниченной возможностью утилизи-
ровать энергию и адекватно воспринимать поступающую 
информацию. Возникает состояние, которое в физиоло-
гии принято называть метаболическими нарушениями. При 
этом страдает внутриклеточная регуляция гомеостаза. Три 
основных компонента определяют функциональную жиз-
неспособность клетки: обмен веществ, энергии и обмен 
информацией [9, 10].

При ишемии миокарда возникает гиперадреналемия, гипер-
кортизолемия, которые нарушают антитромбогенную актив-
ность стенки сосудов, запуская патофизиологический процесс 
взаимосвязи тромбоцитов и эндотелия.

Все исследованные КА имели очаговый клеточный воспали-
тельный инфильтрат в интиме и мышечной оболочке. Состав 
клеточного инфильтрата был представлен преобладающими 
лимфоцитами, плазмоцитами, макрофагами, «ксантомными» 
клетками и фибробластами (рис. 6, см. цв. вклейку).

Известно, что в эндотелиальных клетках КА имеется авто-
номная система синтеза жирных кислот и их производных: 
простагландинов и тромбоксанов, основным субстратом для 
построения которых является арахидоновая кислота [10].

Простагландины, вызывая общую конформационную пере-
стройку плазматической мембраны эндотелиоцитов, приводят 
к изменению концентрации Na- и K-АТФазы, что сопряже-
но с изменениями транмембранного потенциала. При этом 
повышаются плотность и гидрофобность поверхностного слоя 
эндотелия.

При ИМ конформационная перестройка эндотелия активи-
зируется с развитием очагов дистрофии и некроза [11, 12].

Состояние сосудов, кровоснабжающих мышечный слой, 
было исследовано морфометрически на серийных срезах в 30 
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полях зрения в каждом случае при увеличении объектива 40 и 
окуляра 20 и были получены следующие данные (см. таблицу).

Таблица. Общая площадь срезов сосудов относительно 
площади среза

Структура
Площадь, %

исследуемый материал контроль р

Адвентиция 1,38±0,04 1,41±0,05 <0,01
Наружная часть  
мышечного слоя 1,01±0,03 1,12±0,06 <0,01

Внутренняя часть  
мышечного слоя 0,41±0,08 0,58±0,07 <0,01

Полученные данные свидетельствуют о снижении относи-
тельной площади сосудов у пациентов в сравнении с    кон-тро-
лем и являются показателем сниженного кровотока, наблюда-
емого при выраженном атеросклеротическом поражении КА 
(рис. 7, см. цв. вклейку).

Гуморальная регуляция коронарного кровотока хорошо обес-
печивается благодаря тому, что коронарная система всегда 
находится в состоянии относительного недостатка кровоснаб-
жения. Гипоксия является одним из самых сильных раздражи-
телей, вызывающих расширение КА. При уменьшении крово-
тока с падением тканевого напряжения кислорода менее 20 мм 
рт.ст. происходит расширение артериол, снабжающих данную 
область.

Под сосудистым тонусом КА понимают определенную сте-
пень сократительной активности сосудистых мышц. На снимке 
отмечено множество артериол с различной степенью сосуди-
стого тонуса [13, 14]. Наличие сосудистого тонуса определяют 
2 механизма: нейрогенный и миогенный. Взаимодействие этих 
факторов обеспечивает внутрисосудистое давление и скорость 
потока крови. При усилении тонуса увеличивается сопротив-
ление потоку крови, ослабление вызывает уменьшение тонуса. 
На формирование тонуса сосудов влияют многие факторы: вяз-
кость крови, гематокрит, содержание белков, скорость кровото-
ка. В регуляции сосудистого тонуса принимает участие величина 
капиллярного гидростатического давления.

В соответствии с миогенной гипотезой повышение внутри-
сосудистого давления вызывает растяжение сосудов в области 
прекапиллярных артериол. Это сопровождается увеличением 
частоты и силы сокращения ГМК в стенке сосуда, что ведет к 
повышению его тонуса и уменьшению диаметра [15, 16].

Механизмы ауторегуляции в системе коронарного кровоо-
бращения основаны на реакциях резистивных сосудов. В реак-
циях ауторегуляции при повышении перфузионного давления 
резистивные сосуды суживаются, а магистральные пассивно 
растягиваются.

Тромборезистентная поверхность эндотелия интимы активно 
участвует в гемотканевом обмене, обеспечивая его селектив-

ность, синтезируя и катаболизируя целый ряд биологически 
активных веществ, создавая форму сосудистого тонуса. При 
ИМ разрушение рецепторного аппарата резко ограничивает  
его активность.

В представленных рисунках при ИМ в интиме отмечено боль-
шое количество «ксантомных» клеток полигональной формы 
с небольшим ядром. В связи с выраженной холестеринофи-
лией тканей эти клетки дают красочные реакции на липои-
ды. «Ксантомные» клетки вместе с волокнами соединительной 
ткани образуют сетчатую основу, заполненную гликопротеина-
ми и гепаринсульфатсодержащими протеогликанами.

Утолщение интимы обусловлено увеличением содержания 
гликозаминогликанов и гликопротеинов, которые совместно 
с эластином и коллагеном образуют матрикс из дисахаридных 
звеньев.

Деструкция эндотелиальных клеток проявляется формиро-
ванием многочисленных выступов и втяжений, которые могут 
сливаться друг с другом, образуя гроздевидные комплексы.

При ИМ, когда происходит повреждение интимы, метабо-
лическую активность приобретает субэндотелиальный слой. 
Межклеточное вещество этого слоя состоит из гликозаминогли-
канов, фибробластов и ГМК.

При ИМ отмечены деструкция эластических волокон и 
повреждение ГМК. При ишемии миокарда нарушается синтез 
структурных компонентов мембраны и их разрушение.

Очень наглядно у всех пациентов с ИМ в КА представлен вос-
палительный инфильтрат в интиме. В состав этого инфильтрата 
входят лимфоциты, плазмоциты, макрофаги и «ксантомные» 
клетки.

Выводы

1. При инфаркте миокарда отмечается снижение площади 
коронарных артерий — адвентиции, наружной и внутренней 
части мышечного слоя.

2. Выраженная холестеринофилия тканей при инфаркте мио-
карда продуцирует «ксантомные» клетки, которые создают сет-
чатую основу, заполненную гликопротеинами и гепаринсуль-
фатсодержащими протеогликанами.

3. Утолщение интимы при ишемической болезни сердца 
обусловлено увеличением содержания гликозаминогликанов 
и гликопротеинов с образованием матрикса из дисахаридных 
звеньев.

4. У всех пациентов с инфарктом миокарда в коронарных 
артериях возникает воспалительный инфильтрат, состоящий из 
лимфоцитов, плазмоцитов и «ксантомных» клеток.

5. При повреждении интимы при инфаркте миокарда мета-
болическую активность приобретает субэндотелиальный слой, 
который состоит из гликозаминогликанов, фибробластов и 
гладких мышечных клеток.
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Эффективность комбинированной антигипертензивной терапии у женщин с 
гипотиреозом и метаболическим синдромом
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В.В. СКИБИЦКИЙ, А.В. ФЕНДРИКОВА, Н.Е. ПЫХАЛОВА,  Д.В. СИРОТЕНКО
ФГБОУ ВО Кубанский государственный медицинский университет Минздрава РФ, Краснодар 

Контактная информация: Скибицкий В.В. E-mail: vvsdoctor@mail.ru

Цель исследования. Оценка эффективности различных вариантов комбинированной антигипертензивной терапии (АГТ) у женщин 
с артериальной гипертонией (АГ), метаболическим синдромом (МС) и гипотиреозом. Материал и методы. В исследование 
включены 163 женщины с АГ, метаболическим синдромом и гипотиреозом, медиана возраста 53,5 (48—60) года; у 73 (44,8%) 
женщин был диагностирован субклинический гипотиреоз (СГ), у 90 (55,2%) — манифестный гипотиреоз (МГ). Пациенткам как  
с СГ, так и c МГ, в зависимости от исходной частоты сердечных сокращений (ЧСС) был назначен один из вариантов комбинированной 
АГТ. При ЧСС <75 уд/мин больные (n=100) получали комбинацию дигидропиридинового антагониста кальция (АК) амлодипина  
5 мг/сут и блокатора рецепторов ангиотензина II (БРА) лозартана 50 мг/сут, при ЧСС >75 уд/мин (n=63) — комбинацию 
амлодипина 5 мг/сут и агониста имидазолиновых рецепторов (АИР) моксонидина 200 мкг/сут. В отсутствие достижения целевого 
уровня артериального давления (АД) через 4 нед дозы препаратов удваивали с последующей оценкой эффективности еще через 
4 нед. Исходно и через 6 мес терапии всем пациенткам проводили суточное мониторирование артериального давления (СМАД). 
Результаты. Через 8 нед применения комбинации АК+БРА целевой уровень АД был зарегистрирован у 26 (59%) из 44 женщин с 
СГ и у 34 (60,7%) из 56 — с МГ. В группе женщин, принимавших АК+АИР, через 8 нед целевой уровень АД был зафиксирован у 
24 (82,8%) из 29 больных с СГ и у 28 (82,4%) из 34— с МГ. Регистрация целевого уровня АД отмечалась достоверно чаще (p<0,05) 
при использовании комбинации АК+АИР по сравнению с АК+БРА, как при СГ, так и МГ. По результатам СМАД применение 
комбинации АК и БРА у больных с СГ и МГ обеспечивало достоверное снижение среднесуточных, дневных и ночных показателей 
систолического и диастолического АД (САД и ДАД), индекса времени САД и ДАД в дневные и ночные часы. На фоне терапии АК 
и АИР независимо от выраженности гипотиреоза отмечалось достоверное улучшение всех показателей СМАД: среднесуточных, 
дневных и ночных показателей САД и ДАД, индекса времени и вариабельности САД и ДАД днем и ночью. Кроме того, как при 
СГ, так и при МГ, достоверно более выраженные позитивные изменения большинства параметров СМАД регистрировались 
при использовании АИР в комбинации с АК по сравнению с комбинацией АК+БРА. Достоверное увеличение числа женщин  
с оптимальным суточным профилем АД «диппер» отмечено только при использовании амлодипина и моксонидина.  
Заключение. У женщин с АГ, МС и гипотиреозом независимо от выраженности снижения функции щитовидной железы 
комбинация дигидропиридинового АК и АИР имела преимущества перед комбинацией АК с БРА, так как у большинства 
больных обеспечивала достижение целевого уровня АД, а также клинически значимое позитивное влияние на показатели 
СМАД. Полученные результаты могут быть использованы при выборе оптимальной АГТ у пациентов с АГ, МС, субклиническим и 
манифестным гипотиреозом.

Ключевые слова: артериальная гипертония, метаболический синдром, гипотиреоз, комбинированная антигипертензивная терапия.
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Purpose of the study. Evaluating the effectiveness of the various options of combination antihypertensive therapy (AHT) in women with 
arterial hypertension (AH) and metabolic syndrome (MS) and hypothyroidism. Material and methods. The study included 163 women with 
hypertension, metabolic syndrome, and hypothyroidism, the median age of 53.5 (48—60) years; in 73 (44.8%) women were diagnosed 
with subclinical hypothyroidism (SH), 90 (55.2%) — overt hypothyroidism (OH). Patients with both SH and OH, depending on the source 
of the heart rate (HR) was appointed as one of the following combination of AHT. If heart rate <75 beats/min, patients (n=100) received 
a combination of the dihydropyridine calcium antagonist (AA) amlodipine 5 mg/day, and angiotensin receptor blockers II (ARB) losartan 
50 mg/day, with heart rate >75 beats/min (n=63) — a combination of amlodipine 5 mg/day and imidazoline receptor agonist (IRA) 
moxonidine 200 micrograms/day. The failure to achieve target blood pressure (BP) after 4 weeks of dose drugs doubled with subsequent 
evaluation of the effectiveness even after 4 weeks. At baseline and after 6 months of therapy, all patients underwent daily blood pressure 
monitoring (DBPM). Results. At 8 weeks, the use of a combination of AA+ARB target BP level was registered in 26 (59%) of 44 women 
with SH and 34 (60.7%) of the 56 — OH. In the group of women who took the AA+IRA, after 8 weeks of the target blood pressure was 
observed in 24 (82.8%) of 29 patients with SH and 28 (82.4%) of 34 — to OH. Register the target blood pressure was observed significantly 
more frequently (p<0,05) when using a combination of AA+IRA compared with AA+ARBs as with SH and OH. As a result of the 
combination of DBPM AA and ARBs in patients with SH and OG provided a significant reduction in average daily, daytime and nighttime 
systolic and diastolic blood pressure (SBP and DBP), the time index of SBP and DBP during the day and night hours. The therapy of AA 
and IRA regardless of the severity of hypothyroidism, there was a significant improvement in all indicators DBPM: average daily, daytime 
and nighttime SBP and DBP, time index and variability in SBP and DBP during the day and at night. Furthermore, as in the SH and OH 
significantly more pronounced positive changes most DBPM parameters were recorded using IRA in combination with AA compared with 
a combination AA+ARB. Significant increase in the number of women with optimal BP daily profile «dipper» observed only when using 
amlodipine and moxonidine. Conclusion. In women with hypertension, hypothyroidism and MS, regardless of the severity of decline of 
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Лечение артериальной гипертонии (АГ) как в мире, так и 
в России остается недостаточно эффективным. Результаты 
крупного эпидемиологического исследования EURIKA 
свидетельствуют, что в Европе на фоне проводимой тера-
пии целевой уровень артериального давления (АД) реги-
стрируется лишь у 50% больных с АГ [1]. В России, по 
данным исследования ЭССЕ-РФ, эффективную антиги-
пертензивную терапию (АГТ) получают 49,2% пациентов, 
а достигают целевого уровня АД около 23% [2]. Отсутствие 
должного контроля АД ассоциировано с множеством при-
чин, среди которых важное место занимают сочетанные 
состояния, например, метаболический синдром (МС). 
Кроме того, в последние годы большое внимание уделя-
ется повышению АД и развитию МС на фоне нарушений 
функции щитовидной железы, в частности при гипотире-
озе. Вместе с тем снижение функции щитовидной железы 
диагностируется с высокой частотой именно в женской 
популяции. Так, у женщин манифестный гипотиреоз (МГ) 
диагностируется в 10 раз чаще, чем у мужчин, а субклини-
ческие гипотиреоз (СГ) регистрируется у 8—10% женщин и 
лишь у 2—3% мужчин [3—5].

Нельзя не отметить, что сочетание АГ, МС и гипотиреоза 
способствует взаимному отягощению течения каждого из 
этих состояний, быстрому развитию и прогрессированию 
поражения органов-мишеней, а также существенно затруд-
няет проведение эффективной и безопасной АГТ [6]. В то 
же время имеются лишь единичные исследования, оце-
нивающие возможности применения некоторых классов 
антигипертензивных препаратов, а также их комбинаций у 
пациентов с АГ и гипотиреозом [7].

В этой связи целью исследования являлась оценка 
эффективности различных вариантов комбинированной 
АГТ у женщин с АГ, МС и гипотиреозом.

Материал и методы

В исследование были включены 163 женщины с АГ, 
МС и гипотиреозом (медиана возраста 53,5 [48—60] года). 
Критериями включения являлись АГ 1—3-й степени; абдо-
минальное ожирение в сочетании с любыми двумя допол-
нительными признаками МС [8]; первичный гипотиреоз; 
подписанное информированное согласие пациентки на 
участие в исследовании. В соответствии с современными 
рекомендациями на основании анамнеза, клинической 
картины и уровня тиреоидных гормонов (тиреотропного 
гормона и свободного тироксина) выделяли СГ и МГ [9, 10]. 
Всем пациенткам проводили ультразвуковое исследование 
щитовидной железы, консультацию специалиста-эндокри-
нолога для подтверждения диагноза гипотиреоза, а также 
контроль терапии левотироксином. У 73 (44,8%) женщин 

был диагностирован СГ, у 90 (55,2%) — МГ. Все пациентки 
с первичным МГ получали левотироксин и на момент вклю-
чения в исследование находились в стадии медикаментоз-
ной компенсации. При СГ гормонозаместительную тера-
пию принимали 14 (28%) человек. У женщин с МГ уровень 
тиреотропного гормона составил 3,0 (1,14—12,3) мЕд/л,  
свободного тироксина — 13,6 (9,6—17,2) пмоль/л, с СГ — 
6,8 (5,51—7,9) мЕд/л и 13,5 (12,6—14,8) пмоль/л соответ-
ственно. 

В исследование не включали больных, имевших хотя бы 
один из критериев исключения: стенокардия напряжения 
II—IV функционального класса (ФК), инфаркт миокарда или 
нестабильная стенокардия, сложные нарушения ритма и про-
водимости сердца, хроническая сердечная недостаточность 
II—IV ФК (NYHA), частота сердечных сокращений (ЧСС) <60 
уд/мин, тяжелые сопутствующие заболевания, определяющие 
неблагоприятный прогноз на ближайшее время.

Пациенткам как с СГ, так и с МГ, в зависимости от исход-
ной ЧСС был назначен один из вариантов комбинирован-
ной АГТ. При ЧСС <75 уд/мин больные (n=100) получали 
комбинацию дигидропиридинового антагониста кальция 
(АК) амлодипина 5 мг/сут (нормодипин, «Gedeon Richter», 
Венгрия) и блокатора рецепторов ангиотензина II (БРА) 
лозартана 50 мг/сут (козаар, «MSD», США). Если регистри-
ровалась ЧСС >75 уд/мин, пациенткам (n=63) назначали 
комбинацию амлодипина 5 мг/сут (нормодипин, «Gedeon 
Richter», Венгрия) и моксонидина 200 мкг/сут (физиотенз, 
«Abbot Laboratories», США). Через 4 нед оценивали эффек-
тивность проводимой АГТ, и в отсутствие достижения 
целевого АД дозы препаратов удваивали. При недостаточ-
ной эффективности лечения в течение последующих 4 нед 
больным рекомендовали добавить 3-й препарат — диуретик 
индапамид ретард 1,5 мг/сут, и их исключали из дальнейше-
го наблюдения. 

Исходно и через 6 мес терапии всем пациенткам прово-
дили суточное мониторирование АД (СМАД) в условиях 
свободного двигательного режима пациента с интервала-
ми измерений 30 мин в дневные и 60 мин в ночные часы. 
Оценивали среднесуточные, дневные и ночные показатели 
систолического АД (САД), диастoлического АД (ДАД), 
вариабельнoсть АД (ВарАД), индекс времени (ИВ) артери-
альной гипертонии, суточный индекс (СИ). С учетом вели-
чины СИ выделялись 4 типа суточных кривых АД: диппер, 
нон-диппер, овер-диппер, найт-пикер  [11].

Результаты исследования обработаны с использованием 
программы Statistica 6.1. Количественные признаки пред-
ставлены в виде медианы и интерквартильных интервалов. 
Сравнение выборок по количественным показателям про-
изводили с помощью критерия U Манна—Уитни (для двух 
независимых групп), критерия Вилкoксона (для зависимых 
групп), по качественным — с применением построения 
таблиц сoпряженности и их анализа с помощью критерия χ2 
в модификации Пирсона. Исходно установленный уровень 
статистической значимости р<0,05.
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thyroid function and combination of the dihydropyridine AA IRA had an advantage over the AA combination with ARBs, since most patients 
provided achieving target blood pressure and clinically significant positive impact on BPM indicators. The results can be used in selecting 
the optimal AHT in patients with hypertension, MS, and the manifest subclinical hypothyroidism.

Key words: arterial hypertension; metabolic syndrome; hypothyroidism; combination antihypertensive therapy.
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Результаты

Через 4 нед от момента включения в исследование среди 
пациенток, получавших комбинацию АК и БРА, целевой уро-
вень АД был зарегистрирован у 17 (38,6%) из 44 женщин с СГ 
и у 20 из 56 (35,7%) с МГ. У лиц с неполным антигипертензив-
ным эффектом дозы препаратов были увеличены и к 8-й неделе 
терапии АД эффективно контролировалось (< 140/90 мм рт.ст.) 
у 26 (59%) женщин с СГ и у 34 — с МГ (60,7%). 

В группе женщин, принимавших АК в комбинации с агони-
стом имидазолиновых рецепторов (АИР), через 4 нед наблюде-
ния целевые уровни АД были зафиксированы у 22 из 29 (75,8%) 
больных с СГ и у 26 из 34 (76,5%) с МГ. Остальным пациенткам 
дозы АК и АИР были удвоены и к 8-й неделе терапии уровень АД 
менее 140/90 мм рт.ст. был достигнут у 24 (82,8%) женщин с СГ 
и у 28 (82,4%) с МГ. Важно, что целевой уровень АД отмечался 
достоверно чаще (p<0,05) при использовании комбинированной 
терапии, включавшей амлодипин и моксонидин, по сравнению 
с назначением АК и БРА, как при СГ, так и при МГ (рис. 1, 2).

По результатам СМАД применение комбинированной тера-
пии, включавшей АК и БРА, у больных с СГ обеспечивало 
достоверное снижение среднесуточных, дневных и ночных 
показателей САД и ДАД, а также   ИВ  САД и ДАД в дневные и 
ночные часы (см. табл. 1). Вместе с тем такой прогностически 
важный параметр, как вариабельность АД, изменился недосто-
верно, хотя его динамику можно расценивать как позитивную. 

Аналогичные результаты были получены и при анализе 
изменений показателей СМАД у пациенток с МГ на фоне тера-
пии амлодипином и лозартаном (табл. 1). Однако, несмотря на 
положительную динамику в целом, в данной группе больных 

отмечалось некоторое недостоверное увеличение вариабельно-
сти САД в ночные, а ДАД — в дневные часы. 

Следует отметить, что через 24 нед лечения с примене-
нием комбинации АК и БРА у женщин с СГ и МГ имелось 
достоверное увеличение ЧСС, однако и медиана, и разброс 
значений ЧСС находились в пределах нормы (см. табл. 1).

Изменения параметров суточного профиля АД на фоне 
терапии АК и АИР оказались более убедительными: незави-
симо от степени нарушения функции щитовидной железы у 
пациенток отмечалось статистически значимое улучшение 
всех показателей СМАД (табл. 2). Кроме того, у женщин с 
МГ, которые получали заместительную терапию левотирок-
сином, применение моксонидина в комбинации с АК сопро-
вождалось достоверным уменьшением ЧСС (см. табл. 2).

Сравнительный анализ эффективности двух вариантов 
комбинированной АГТ показал, что у пациенток с АГ и 
МС, как при СГ, так и МГ достоверно более выраженные 
позитивные изменения большинства параметров СМАД 
регистрировались при использовании моксонидина в ком-
бинации с АК по сравнению с комбинацией АК+БРА (табл. 
3). Исключение составила динамика ИВ АД в ночные часы 
у женщин с СГ и ИВ АД в течение суток при МГ — умень-
шение данных показателей оказалось сопоставимым при 
назначении обоих вариантов лечения (см. табл. 3).

На фоне применения обеих комбинаций как при СГ, так 
и МГ, наблюдалось увеличение числа пациенток с опти-
мальным (физиологическим) профилем и уменьшение — с 
патологическими вариантами профилями АД. Вместе с тем 
только при использовании комбинации амлодипина и мок-
сонидина регистрировалось достоверное увеличение числа 

Таблица 1. Изменение основных показателей СМАД у пациенток с АГ и СГ или МГ на фоне терапии с применением 
комбинации АК и БРА (медианы, квартили)

Показатель СМАД
Группы пациентов

с СГ (n=26) с МГ (n=34)
до начала лечения через 24 нед Δ1% до начала лечения через 24 нед Δ2%

САДср.сут., мм рт.ст. 162,3 (158,2—167,2) 127,6 (125,1—129,2) –21,4* 169,6 (162,7—172,3) 132 (127,6—134) –22,2*
ДАДср.сут., мм рт.ст. 93,8 (90,2—97,2) 79,3 (77,9—81,9) –15,5* 99,1 (96,6—104,5) 82 (79,5—84) –17,2*
САДд, мм рт.ст. 167 (162—172) 130,7 (128,3—133) –21,7* 173,4 (168,4—176) 134,3 (130,7—142) –22,5*
ДАДд, мм рт.ст. 97 (93—102,3) 81,5 (80,1—84,1) –16,0* 103,3 (98,7—106,4) 87,5 (84—90) –15,3*
САДн, мм рт.ст. 142,5 (138—147,2) 117,3 (114,3—122,1) –17,7* 148,7 (143,9—154,9) 122,7 (117—126) –17,5*
ДАДн, мм рт.ст. 88,9 (84,3—93,7) 72,1 (70,2—74,6) –18,9* 96,8 (94,3—103,4) 76 (72—78) –21,5*
ИВ САДд, % 90 (73,3—93,3) 26,7 (20—32,2) –70,3* 86,2 (80,4—90,3) 25 (16,7—30) –71,0*
ИВ ДАДд, % 89,7 (73,3—93,3) 26,7 (16,7—30) –70,2* 82,3 (72,7—93,3) 20 (16,7—26,7) –75,7*
ИВ САДн, % 66,7 (55,6—88,9) 22,2 (11,1—33,3) –66,7* 72,3 (55,6—88,9) 11,1 (0—22,2) –84,6*
ИВ ДАДн, % 66,7 (22,2—88,9) 11,1 (11,1—22,2) –83,3* 52,8 (33,3—77,8) 11,1 (0—22,2) –79,0*
Вар САДср.сут., мм рт.ст. 19,2 (15,9—20,7) 15,7 (13,6—19,2) –18,2 19,8 (18,8—24,8) 19,1 (18,6—21,2) –3,5
Вар ДАДср.сут., мм рт.ст. 12,3 (10,3—16,8) 12,1 (9,3—15) –1,6 17,3 (12—22,2) 14,6 (13,1-15,2) –15,6
Вар САДд, мм рт.ст. 17,8 (13,5—20,1) 17,2 (14,4—17,8) –3,4 18,7 (14,3—20,2) 11,1 (9,2—18,9) –40,6
Вар ДАДд, мм рт.ст. 11,5 (9,3—11,9) 10 (6,1—10) –13,0 11,6 (10,2—14,8) 13,2 (9,5—15,2) + 13,8
Вар САДн, мм рт.ст. 10,2 (8,7—13,8) 10,1 (9,7—13,8) –1,0 14,4 (12,3—15,3) 15,3 (11,4—15,9) + 6,2
Вар ДАДн, мм рт.ст. 9,7 (7,9—10,8) 9,6 (7,4—10,1) –1,0 12,2 (11,3—16,6) 12,2 (11,1 —14,4) 0
ЧССср.сут., уд/мин 65,9 (62,5—75,3) 72,3 (70—73,5) +9,7* 65,4 (61,9—66,2) 71,8(70,4—73,6)  +9,8*
Примечание. Здесь и в табл. 2: * — р<0,05—достоверность различий показателей до и через 24 нед лечения; Δ1% — разница (в %) 
показателей в группе женщин с СГ через 24 нед лечения по сравнению с исходными; Δ2% — разница (в %) показателей в группе 
женщин с МГ через 24 нед лечения по сравнению с исходными; СГ — субклинический гипотиреоз, МГ — манифестный гипотиреоз; 
СМАД — суточное мониторирование артериального давления; САДср.сут. — среднесуточное систолическое артериальное давление; 
ДАДср.сут. — среднесуточное диастолическое артериальное давление; САДд. — дневное систолическое артериальное давление; ДАДд — 
дневное диастолическое артериальное давление; САДн — ночное систолическое артериальное давление; ДАДн — ночное диастолическое 
артериальное давление; ИВ — индекс времени; Вар — вариабельность; ЧССср.сут. — среднесуточное число сердечных сокращений.
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женщин с профилем «диппер» по сравнению с исходным 
(рис. 3, 4). Более того, при использовании комбинирован-
ной терапии, включавшей АК и АИР, в сравнении с АК и 
БРА тип суточной кривой «диппер» регистрировался стати-
стически значимо чаще: у женщин с СГ — у 79,2% против 
46,2% (р<0,05), а с МГ — у 75% против 50% (р<0,05) больных 
соответственно.

Следует отметить, что оба варианта используемой АГТ хоро-
шо переносились пациентками. Так, лишь у 4 пациенток с СГ 
и у 7 с МГ имелись такие симптомы, как повышенная утомля-
емость, головокружение, головная боль, сухость во рту, отеки и 
«тяжесть в ногах». Данные нежелательные явления не потребо-
вали отмены препаратов и самостоятельно прекратились через 
1—2 нед лечения.

p<0,05
АК + БРА (n=44) АК + АИР (n=29)

Не достигли ЦУ АДДостигли ЦУ АД

Рис. 1. Число пациенток с АГ и СГ, достигших и не достигших целевого уровня АД на фоне терапии с применением комбинации 
АК+БРА и АК+АИР.
Здесь и на рис. 2—4: АГ — артериальная гипертония; АД — артериальное давление; АК — антагонисты кальция; БРА — 
блокаторы рецепторов ангиотензина II; АИР — агонист имидазолиновых рецепторов; СГ — субклинический гипотиреоз;  
ЦУ — целевой уровень.

51%49%

82,8%

17,2%

Таблица 2. Изменение основных показателей СМАД у пациенток с АГ и субклиническим или манифестным 
гипотиреозом на фоне терапии с применением комбинации АК и АИР (медианы, квартили)

Показатель СМАД
Группа пациентов

с СГ (n=24) с МГ (n=28)
до начала лечения через 24 нед δ1% до начала лечения через 24 нед Δ2%

САДср.сут., мм рт.ст. 160,7(155,3—167,2) 121,7 (118,7—123,4) –24,3* 167,8 (158,6—172,5) 123,2 (122,4—127,8) –26,6*
ДАДср.сут., мм рт.ст. 92,3 (90,7—95) 74,1 (72,4—76,3) –19,7 95,7 (94,3—103) 74,3 (68,4—77,4) –22,4*
САДд, мм рт.ст. 166,1 (160—172) 128,4 (127,7—130) –22,7* 170,8 (156,4—175,9) 127,5 (126,1—131,8) –25,3*
ДАДд, мм рт.ст. 95,8 (92,7—98) 78,2 (76,5—79) –18,4* 98 (96,2—102,3) 79,6 (78,2—83) –18,8*
САДн, мм рт.ст. 141 (132—152) 105,3 (104—107,5) –25,3* 142,3 (139,8—158,2) 113,9 (109,1—116,4) –19,9*
ДАДн, мм рт.ст. 87,3 (82—88) 63,9 (63,4—68,1) –26,8* 94,5 (91,3—102,3) 68 (64,5—69,1) –28,0*
ИВ САДд, % 76,7 (63,3—86,7) 16,7 (16,7—20,7) –78,2* 83,3 (78,2—87,9) 20 (10—26,5) –76,0*
ИВ ДАДд,% 68,9 (63,3—93,3) 16,7 (10—21,9) –75,8* 80,6 (67,3—90) 20 (10—33,3) –75,2*
ИВ САДн, % 61,2 (44,4—77,8) 11,1 (0—11,1) –81,9* 55,6 (44,4—78,2) 11,1 (0—22,2) –80,0*
ИВ ДАДн,% 33,3 (22,2—55,5) 11,1 (11,1—11,1) –66,7* 55,6 (44,4—88,9) 11,1 (11,1—33,3) –80,0*
Вар САДср.сут., мм рт.ст. 17,8 (15,7—20,6) 9,2 (6,2—11,3) –48,3* 19,1 (15,9—21,9) 8,6 (6,5—8,8) –55,0*
Вар ДАДср.сут., мм рт.ст. 13,3 (12,3—16,8) 5,7 (4,1—7,1) –57,1* 15,6 (13,5—21,4) 7,4 (6—7,7) –63,1*
Вар САДд, мм рт.ст. 16,1 (14,2—18,7) 7,5 (6,4—10,9) –53,4* 18,1 (13,7—24,3) 8,3 (7,3—9,2) –54,1*
Вар ДАДд, мм рт.ст. 11,7 (10,1—11,9) 4,8 (3,7—5,7) –59,0* 11,5 (8,5—14,3) 6,2 (4,7—6,5) –46,1*
Вар САДн, мм рт.ст. 10,9 (10,1—11,8) 5,9 (2,4—6,7) –45,9* 15,3 (11,1—21,7) 5,6 (4,8—7,6) –63,4*
Вар ДАДн, мм рт.ст. 9,1 (7,2—10,8) 3,4 (1,8—4,6) –62,6* 11,1 (11,1—12,3) 5,1 (3,7—6) –54,0*
ЧССср.сут., уд/мин 75,2 (70—75,6) 72,6(71,4—74,5) –3,4 77,1 (73,6—80,3) 71,9 (70,5—74,2) –6,7*
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Обсуждение 

Как показали результаты нашего исследования, независи-
мо от выраженности снижения функции щитовидной желе-
зы использование комбинированной терапии, включавшей 
дигидропиридиновый АК и БРА или АИР, сопровождалось 
достижением целевого уровня АД у большинства пациенток с 
АГ, МС и гипотиреозом. Кроме того, обе комбинации обеспе-
чивали существенное улучшение основных показателей СМАД 
и нормализацию суточного профиля АД. Вместе с тем как при 
СГ, так и МГ, применение АК в комбинации с моксонидином 

способствовало достоверно более частому достижению целевых 
уровней АД и позитивным изменениям параметров СМАД, а 
также регистрации профиля «диппер» у статистически больше-
го количества пациенток, чем на фоне лечения АК и БРА.

Различия в эффективности используемых вариантов АГТ 
можно объяснить патогенетическими особенностями повы-
шения АД при гипотиреозе. Известно, что снижение уровня 
тиреоидных гормонов сопровождается повышением тону-
са и жесткости периферических сосудов и, как результат, 
увеличением общего периферического сосудистого сопро-
тивления [12, 13]. Следовательно, применение дигидропи-

Таблица 3. Сравнительная эффективность различных вариантов АГТ у женщин с АГ и субклиническим или 
манифестным гипотиреозом

Показатель СМАД (Δ%)
Группа пациентов

с СГ с МГ 
АК+БРА (n=26) АК+АИР (n=24) р АК+БРА (n=34) АК+АИР (n=28) р

САДср.сут., мм рт.ст. –21,4 –24,3 <0,05 –22,2 –26,6 <0,001
ДАДср.сут., мм рт.ст. –15,5 –19,7 <0,001 –17,2 –22,4 <0,01
САДд, мм рт.ст. –21,7 –22,7 <0,05 –22,5 –25,3 <0,001
ДАДд, мм рт.ст. –16,0 –18,4 <0,01 –15,3 –18,8 <0,001
САДн, мм рт.ст. –17,7 –25,3 <0,01 –17,5 –19,9 <0,001
ДАДн, мм рт.ст. –18,9 –26,8 <0,05 –21,5 –28,0 <0,01
ИВ САДд, % –70,3 –78,2 <0,05 –71,0 –76,0 нд
ИВ ДАДд,% –70,2 –75,8 <0,05 –75,7 –75,2 нд
ИВ САДн, % –66,7 –81,9 нд –84,6 –80,0 нд
ИВ ДАДн,% –83,3 –66,7 нд –79,0 –80,0 нд
Вар САДср.сут., мм рт.ст. –18,2 –48,3 <0,001 –3,5 –55,0 <0,001
Вар ДАДср.сут., мм рт.ст. –1,6 –57,1 <0,001 –15,6 –63,1 <0,001
Вар САДд, мм рт.ст. –3,4 –53,4 <0,001 –40,6 –54,1 <0,001
Вар ДАДд, мм рт.ст. –13,0 –59,0 <0,001 +13,8 –46,1 <0,001
Вар САДн, мм рт.ст. –1,0 –45,9 <0,01 +6,2 –63,4 <0,001
Вар ДАДн, мм рт.ст. –1,0 –62,6 <0,001 0 –54,0 <0,001
Примечание: Δ% — разница (в %) показателей через 24 нед лечения по сравнению с исходными; нд — недостоверно; р — для различий между 
группами АК и БРА и АК и АИР.

p<0,05

АК + БРА (n=56) АК + АИР (n=34)

Не достигли ЦУ АДДостигли ЦУ АД

Рис. 2. Число пациенток с АГ и МГ, достигших и не достигших целевого уровня АД на фоне терапии с применением комбинации 
АК+БРА и АК+АИР.

60,7%

82,4

39,3%

17,6%

МГ — манифестный гипотиреоз.
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ридинового АК в данной ситуации обеспечивает не только 
хорошо известный вазодилатирующий эффект, но и может 
способствовать уменьшению жесткости сосудистой стенки 
[14]. В то же время при гипотиреозе, как правило, имеет 
место уменьшение уровня ренина, и АГ приобретает гипоре-
ниновый характер [15], с чем, возможно, связана и меньшая 
эффективность комбинации, включавшей БРА, показанная в 
нашем исследовании.

В то же время среди возможных нейрогуморальных меха-
низмов повышения АД при гипотиреозе выделяют повы-
шение чувствительности рецепторов к катехоламинам [16]. 
Кроме того, применение заместительной терапии левоти-
роксином также сопровождается активацией симпатико-

адреналовой системы. В этой связи вполне объяснимо преи-
мущество комбинации АК с АИР моксонидином. Во-первых, 
моксонидин является высокоселективным АИР, располо-
женных в центральной нервной системе (в ростральных вент-
ролатеральных ядрах продолговатого мозга). Взаимодействуя 
с ними, моксонидин подавляет симпатическую активность, 
способствует снижению периферического сосудистого 
сопротивления и, как следствие, нормализации АД [17]. 
Во-вторых, моксонидин оказывает влияние на перифериче-
ские имидазолиновые рецепторы, в частности, рецепторы, 
локализованные в надпочечниках. В результате снижается 
высвобождение катехоламинов из хромафинных клеток [18]. 
В-третьих, препарат стимулирует рецепторы почек, способ-

Через 24 нед леченияДо лечения

Ко
ли

че
ст

во
 б

ол
ьн

ы
х,

 п

Диппер

8

10

12

10

1

5

3

3
2

3
4 4

10
11

17 17

Манифестный гипотиреоз   (n=34)Субклинический гипотиреоз  (n=26)

Нон-диппер Овер-диппер Найт-пикерДиппер Нон-диппер Овер-диппер Найт-пикер

Рис. 3. Число женщин с СГ и МГ с различными типами суточного профиля АД до и через 24 нед применения комбинированной 
терапии, включавшей АК и БРА.

0

2

4

6

8

10

12

0

5

10

15

20

0

2

4

6

8

10

12

0

5

10

15

20

* р<0,05 — для различий регистрации профиля диппер и нон-диппер до и через 24 нед терапии.

Рис. 4. Число женщин с СГ и МГ с различными типами суточного профиля АД до и через 24 нед применения комбинированной 
терапии, включавшей АК и АИР.

Через 24 недели леченияДо лечения

Ко
ли

че
ст

во
 б

ол
ьн

ы
х,

 п

6

14

19*

3*

0

2 2
1

2 2 22

9

4*

21*

15

Манифестный гипотиреоз (n=28)Субклинический гипотиреоз  (n=24)

0

5

10

15

20

0

5

10

15

20

25

Диппер Нон-диппер Овер-диппер Найт-пикер Диппер Нон-диппер Овер-диппер Найт-пикер

0

5

10

15

20

0

5

10

15

20

25



Артериальная гипертония

38 КАРДИОЛОГИЯ (KARDIOLOGIIA), 2016;56:9

ствуя уменьшению реабсорбции натрия и воды, и тем самым 
обеспечивая влияние на объем-зависимый механизм повы-
шения АД при гипотиреозе [19]. 

Важно и то, что моксонидин наряду с иАПФ и БРА считает-
ся препаратом выбора для лечения АГ у пациентов с МС, так 
как способствует повышению утилизации глюкозы тканями, 
уменьшению инсулинорезистентности, снижению массы тела 
и выраженности абдоминального ожирения [20, 21]. Данные 
позитивные метаболические эффекты объясняются способ-
ностью моксонидина существенно снижать уровень лептина, 
играющего одну из ключевых ролей в развитии инсулиноре-
зистентности и МС [22]. Более того, учитывая, что гиперлеп-
тинемия в определенной степени способствует прогрессиро-
ванию и усугублению гипотиреоза, применение моксонидина 
у пациенток с АГ и сниженной функцией щитовидной железы 
следует признать патогенетически оправданным [23].

Кроме того, хорошо известны и органопротективные 
эффекты моксонидина: регресс гипертрофии миокарда лево-
го желудочка, уменьшение выраженности альбуминурии 
и др. [24, 25].

Заключение

В нашем исследовании в комбинации с антагонистами каль-
ция использовался оригинальный моксонидин — физиотенз, 
что также отчасти объясняет обеспечение высокой антигипер-
тензивной эффективности данного варианта терапии.

Таким образом, у женщин с артериальной гипертонией, мета-
болическим синдромом и гипотиреозом независимо от выра-
женности снижения функции щитовидной железы комбинация 
дигидропиридинового антагониста  кальция амлодипина и аго-
ниста имидазолиновых рецепторов имела преимущества перед 
комбинацией антагониста  кальция с блокатором рецепторов 
ангиотензина II, так как у большинства больных обеспечивала 
достижение целевого уровня артериального давления, а также 
значительное позитивное влияние на показатели суточного про-
филя артериального давления. Полученные результаты могут 
быть использованы при выборе оптимальной антигипертензив-
ной фармакотерапии у пациентов с артериальной гипертонией, 
метаболическим синдромом, субклиническим гипотиреозом и 
манифестным гипотиреозом.
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Цель. Изучение эмоционально-личностных особенностей больных  с артериальной гипертонией на рабочем месте (АГрм) и 
сравнительная оценка  эффективности антигипертензивной терапии у данной категории пациентов. Материал и методы. Обследованы 
170 больных c гипертонической болезнью II стадии, 1—2-й степени, в возрасте 32—52 лет, в их числе 85 пациентов с наличием и 
85 больных с отсутствием АГрм, и 82 здоровых человека, сопоставимых по полу и возрасту. Проводили моделирование ситуации 
эмоциональной напряженности (процедура оценки уровня притязаний — УП) и модифицированный вариант теста Розенцвейга. 
Пациенты с АГрм были рандомизированы на 2 группы: больные 1-й группы получали бисопролол, 2-й группы —эпросартан. При 
недостижении целевого артериального давления (АД) через 2 нед всем больным добавляли индапамид ретард. Исходно и через 
16 нед терапии проводили суточное мониторирование АД в рабочий и выходной день. Результаты. При моделировании ситуации 
эмоциональной напряженности у пациентов с АГрм, по сравнению с больными без АГрм и здоровыми, выявлены (1) выраженный 
прирост систолического АД — 16,1, 4,1 и 3,0 мм рт.ст., соответственно (p<0,001),  (2) доминирование мотивации «избегания 
неудачи» (заниженный УП в 34,1% случаев, несформированный УП — в 21,2% случаев, у здоровых — в 14,6 и 3,7% случаев  
cоответственно, p<0,001,  у больных без АГрм – в 20  и 11,8% случаев  соответственно, p<0,05). Больные с АГрм отличаются от 
здоровых достоверно (р<0,05) бóльшим количеством выбранных эмоционально значимых ситуаций (9,7 и 7,8, соответственно) 
и  эмоциональных дескрипторов (11 и 7 соответственно). Пациентов с АГрм отличает достоверное (p<0,05) более частое, по 
сравнению со здоровыми, использование малоэффективных стратегий регуляции эмоций в эмоционально значимых ситуациях: 
подавление экспрессии эмоций (38,3 и 20,3% соответственно), руминаций и катастрофизации (19 и 11,8% соответственно) и более 
редкое  — высокоэффективных: последовательная актуализация новых смыслов (25,7 и 31,7% соответственно) и стратегия субъект-
субъектных интерактивных трансформаций (12,6 и 25,2%, соответственно). Через 16 нед лечения отмечено достоверное (p<0,001) 
снижение АД в 1-й и 2-й группах. Количество пациентов, достигших целевого уровня АД, через 2, 4 и 6 нед  соответственно 
составило: в группе бисопролола  14, 93 (100%), в группе эпросартана  — 0, 52 (100%). В обеих группах обнаружено достоверное 
(p<0,001) снижение  среднего дневного и ночного АД в рабочий и выходной дни. В группе бисопролола выявлено  достоверное 
(p<0,01) большее снижение среднедневного систолического АД в рабочий день по сравнению с группой эпросартана (на 26,2 и 
19,3 мм рт.ст. соответственно). Заключение. Пациенты с АГрм в эмоционально значимых ситуациях наиболее часто прибегают к 
репрессии эмоций, выбирают неэффективные стратегии регуляции эмоций, у них отмечена выраженная реакция АД в ответ на 
эмоциональную нагрузку. Антигипертензивная терапия, основанная на бисопрололе,  высокоэффективна и имеет преимущества 
перед схемой терапии, основанной на эпросартане.

Ключевые слов: артериальная гипертония, суточное мониторирование артериального давления, эмоциональный стресс, стратегии 
регуляции эмоций,  антигипертензивная терапия, бисопролол.

Goal. The study of emotional and personality characteristics of patients with hypertension in the workplace (HW) and comparative assessment 
of the effectiveness of antihypertensive therapy in these patients. Material and methods. The study included 170 patients c hypertensive 
disease stage II, 1-2-th degree, aged 32-52 years, including 85 patients with and 85 patients without WAH, and 82 healthy subjects matched for 
age and sex. To carry out simulation of the situation of emotional intensity (level of claims assessment process — UE) and a modified version 
of the test Rosenzweig. Patients with WAH were randomized into 2 groups: patients of group 1 received bisoprolol, 2nd group -eprosartan. 
If target blood pressure (BP) in 2 weeks, all patients were added indapamide retard. At baseline and after 16 weeks of treatment was carried 
out daily monitoring of blood pressure and the working day. Results. When modeling a situation of emotional intensity in patients with 
WAP become, compared with patients without a healthy and WAH, revealed (1) marked increase in systolic blood pressure — 16.1, 4.1 and  
3.0 mmHg, respectively (p <0,001 ), (2) the dominance of motivation «avoid failure» (UP underestimated in 34.1% of cases, unformed UP — 
in 21.2% of cases, healthy — 14.6% and 3.7% of cases, cootvetstvenno, p<0,001 in patients without WAH — 20% and 11.8%, respectively, 
p<0,05). Patients with WAP become different from normal was significantly (p<0.05) the number of the selected bólshim emotionally 
meaningful situations (9.7 and 7.8, respectively) and emotional descriptors (11 and 7, respectively). Patients with WAH differ significantly 
(p<0,05) more frequent than in healthy, the use of ineffective strategies of emotion regulation in an emotionally meaningful situations: 
the suppression of the expression of emotions (38.3 and 20.3%, respectively), rumination and disasterization (19 and 11.8%, respectively) 
and more rare - high performance: sequential actualization of new meanings (25.7 and 31.7%, respectively) and the strategy of interactive 
subject-subject transformations (12.6 and 25.2%, respectively). After 16 weeks of treatment showed a significant (p<0,001) reduction of 
blood pressure in the 1st and 2nd groups. The number of patients achieving target blood pressure, at 2, 4 and 6 weeks, respectively, was 
as follows: 14 in the bisoprolol group and 93 (100%), in the eprosartan group — 0, 52 (100%). Both groups showed significant (p <0,001) 
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Эссенциальная артериальная гипертония (АГ) и ее осложне-
ния остаются одной из основных проблем современной карди-
ологии. В последние годы отмечается устойчивая тенденция к 
повышению частоты развития АГ у лиц молодого и среднего 
возраста, особенно у мужчин [1, 2]. Это связывают с широким 
распространением стресса в жизни современного общества 
и подверженностью ему наиболее активной трудоспособной 
части населения. В настоящее время выявляется все больше 
больных, у которых артериальное давление (АД) на работе 
оказывается выше, чем в нерабочее время. Такая форма эссен-
циальной АГ получила название «артериальная гипертония на 
рабочем месте» (АГрм) [3]. АГрм признана одной из наиболее 
часто встречающихся форм стресс-индуцированной АГ [4, 5]. 
По данным зарубежных авторов, распространенность АГрм 
составляет 15—24% [6, 7]. Необходимость ранней диагностики 
и лечения, а также профилактики стресс-индуцированной АГ 
определяет возрождение интереса к психологическим моделям 
психосоматического синдромогенеза [8, 9]. В последние годы 
все больше доказательств получает положение о значимости 
психологических факторов в патогенезе АГ: прежде всего под-
черкивается патогенная роль эмоций и, как правило, указыва-
ется на неспособность пациентов к их регуляции [9, 10]. Это 
аргументирует актуальность дальнейшего изучения данного 
вопроса.

Кроме того, остаются недостаточно изученными вопросы 
медикаментозного лечения АГрм.

Исходя из изложенного, нами проведено исследование, 
целью которого были изучение эмоциональных особенностей 
больных с АГрм и сравнительная оценка эффективности анти-
гипертензивной терапии у пациентов данной категории. 

Материал и методы

На базе ГКБ № 70 г. Москвы обследованы 170 нелечен-
ных больных (96 мужчин, 74 женщины) c гипертонической 
болезнью II стадии, 1—2-й степени в возрасте 32—52 лет 
(средний возраст 46,7±4,1 года), в их числе 85 пациентов с 
АГрм (средний возраст 44,7±4,3 года) и 85 без АГрм (сред-
ний возраст 47,4±4,5 года). Длительность АГ в среднем 
составила 7,2±2,6 года и была сопоставима в обеих группах. 
Контрольную группу составили 82 здоровых человека (45 муж-
чин, 37 женщин, средний возраст 44,9±3,1 года). 

Критерии включения: мужчины и женщины в возрасте от 20 
до 55 лет, гипертоническая болезнь II стадии (наличие пора-
жения органов-мишеней), 1—2-й степени по классификации 
ВНОК (2010) [11], отсутствие регулярного приема антигипер-
тензивных препаратов минимум за 4 нед до скринингового 

визита (исключением являлся прием короткодействующих 
антигипертензивных препаратов не чаще 1 раза в неделю), 
наличие согласия на участие в исследовании. Критерии отказа 
от включения в исследование: возраст 55 лет и старше, наличие 
ассоциированных заболеваний, симптоматической АГ, кли-
ническое АД ≥180/110 мм рт.ст., зависимость от алкоголя или 
наркотических средств, психическое заболевание или недее-
способность, регулярный прием антигипертензивных препара-
тов, наличие противопоказаний к приему β-адреноблокаторов, 
блокаторов рецепторов к ангиотензину II (БРА) и диуретикам. 
Критериями исключения из исследования были низкая при-
верженность к терапии или возникновение побочных эффек-
тов, требующих отмены препарата, появление противопока-
заний к дальнейшему использованию препарата, отсутствие 
достижения целевого АД (менее 140/90 мм рт.ст.) через 6 нед 
лечения, отказ от участия в исследовании.

Суточное мониторирование АД (СМАД) проводили с исполь-
зованием комплекса АВРМ-04  в течение 24 ч с 15-минутными 
интервалами в дневное время и с 30-минутными интервалами в 
ночные часы дважды — в рабочий и выходной дни. Результаты 
расценивали как достоверные, если во время автоматической 
обработки было исключено не более 20% измерений [12].

Наличие АГрм устанавливали до включения в исследование 
на основании мониторирования АД в рабочий и выходной дни. 
АГрм диагностировали в случае, если среднесуточное систоли-
ческое АД (САД) было >135 мм рт.ст. и/или среднесуточное 
диастолическое АД (ДАД) > 85 мм рт.ст., средние значения 
САД в рабочий день превышали средние значения в выходной 
день на ≥6 мм рт.ст. и средние значения ДАД в рабочий день 
превышали средние значения ДАД в выходной день на ≥3 мм 
рт.ст. [13].

При скрининговом визите проводили сбор жалоб, анамнеза, 
клиническое обследование, обычное измерение АД, СМАД в 
рабочий день, СМАД в выходной день, оценивали соответст-
вие критериям включения/отказа от включения. При первом 
визите пациентам выполняли психологическое обследование 
для оценки эмоциональных особенностей, затем больных с 
наличием АГрм рандомизировали на 2 группы. В 1-ю группу 
вошли 43 пациента, которым был назначен β-адреноблокатор 
бисопролол (конкор) 5 мг 1 раз в сутки утром. Пациентам 2-й 
группы (42 человека) был назначен БРА эпросартан (теветен) 
в дозе 600 мг 1 раз в сутки утром. Через 14 дней в отсутствие 
достижения целевого АД (менее 140/90 мм рт.ст.) пациентам 
обеих групп добавляли диуретик индапамид ретард (арифон 
ретард, «Сервье», Франция) 1,5 мг 1 раз в сутки утром. Еще 
через 2 нед в отсутствие достижения целевого АД пациентам 
1-й группы добавляли к лечению эпросартан в дозе 600 мг, а 
больным 2-й группы — бисопролол в дозе 5 мг. Общая дли-
тельность лечения составила 16 нед. Для оценки эффективно-
сти антигипертензивной терапии на заключительном визите 
проводили измерение АД и СМАД в рабочий и выходной дни. 

© Коллектив авторов, 2016  
© Кардиология, 2016 
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reduction in mean daytime and nighttime blood pressure in the weekdays and weekends. In the group of bisoprolol showed a significant  
(p <0,01) higher average daily decrease in systolic blood pressure in the working day, compared with eprosartan group (26.2 and 19.3 mm Hg, 
respectively). Conclusion. Patients with WAP become emotionally meaningful situations frequently resorted to repression of emotions, choose 
the inefficient strategies of emotion regulation, they noted the expressed reaction of BP in response to the emotional burden. Antihypertensive 
therapy based on bisoprolol, is highly effective and has advantages over circuit-based therapy with eprosartan.

Key words: arterial hypertension; ambulatory blood pressure monitoring; emotional stress; emotion regulation strategies; antihypertensive therapy; 
bisoprolol.
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Для изучения эмоциональных особенностей у обследован-
ных лиц был разработан специальный психологический диаг-
ностический комплекс, состоявший из двух частей. На первом 
этапе проводили моделирование ситуации эмоциональной 
напряженности в условиях применения процедуры оценки 
уровня притязаний [14, 15]. Процедуру проведения экспери-
мента фиксировали на видео для последующей оценки пока-
зателей невербальной активности испытуемых. На втором 
этапе использовали модифицированный нами вариант теста 
Розенцвейга [16—19].

Статистическую обработку данных проводили с помощью 
вычисления стандартных характеристик распределения, в том 
числе средних величин, стандартных отклонений, стандартных 
ошибок, квинтилей. Применяли однофакторный дисперсион-
ный анализ ANOVA для оценки различий между группами и 
метод оценки зависимости между категориальными перемен-
ными по Пирсону (χ2). Показатели приведены в виде средних 
величин (М) с соответствующими им стандартными отклоне-
ниями (SD). Различия между группами считали статистически 
значимыми при p<0,05.

Результаты

Экспериментальное моделирование ситуации эмоциональ-
ной напряженности показало, что уровни АД у больных 1-й 
и 2-й групп как перед экспериментом, так и сразу после его 
окончания   были достоверно (p<0,001) больше, чем в конт-
роле (табл. 1). После завершения эксперимента повышение АД 
наблюдалось во всех 3 группах, однако в 1-й группе прирост АД в 
процессе эмоциональной нагрузки был максимальным (16,1±1,9 
и 4,5±0,7 мм рт.ст., соответственно для САД и ДАД). Это досто-
верно (p<0,001 для САД и p<0,05 для ДАД) отличало пациентов 
1-й группы как от здоровых лиц (3,0±0,8 и 2,1±0,9 мм рт.ст. 
соответственно для САД и ДАД), так и от больных 2-й группы 
(4,1±0,7 и 2,4±0,5 мм рт.ст. соответственно для САД и ДАД). 

Анализ особенностей уровня притязаний показал, что паци-
енты с АГрм в отличие от здоровых лиц и от пациентов 2-й 
группы достоверно чаще демонстрируют несформированный и 
заниженный ригидный уровни притязаний (табл. 2) и, напро-
тив, достоверно реже — адекватный устойчивый уровень при-
тязаний. 

Анализ показателей невербальной активности участников 
исследования в процессе эксперимента с эмоциональной 
нагрузкой показал, что у больных 1-й группы общее количе-
ство невербальных проявлений, в частности, количество изме-
нений тона голоса, жестов, смен поз, было достоверно (p<0,05) 
больше, чем у здоровых лиц. В отличие от пациентов 2-й 
группы, больные 1-й группы также демонстрировали досто-
верно большее общее количество невербальных проявлений, 
достоверно большее количество смен поз и изменений тона 
голоса, в то же время количество жестов у них было достоверно 
меньше (рис. 1). 

Таким образом, проведенный эксперимент по моделирова-
нию эмоциональной нагрузки позволил выявить, что пациен-
ты с АГрм как по психологическим, так и по физиологическим 
особенностям отличаются от здоровых лиц и от больных 
без АГрм. Для них характерны более выраженный прирост 
АД в процессе смоделированной ситуации эмоциональной 
напряженности, большее количество невербальных проявле-
ний, более высокая распространенность несформированного и 
заниженного ригидного уровня притязаний. 

Результаты модифицированного теста Розенцвейга пока-
зали, что больные АГ обеих групп отличаются от здоровых 
лиц достоверно бóльшим количеством выбранных эмоци-
онально значимых ситуаций (9,7±1,2 в 1-й группе, 9,4±2,0 
во 2-й группе и 7,8±1,1 в группе здоровых лиц) (р<0,05). 
Кроме того, пациенты 1-й группы выбирали бóльшее коли-
чество дескрипторов для описания возникших переживаний 
(11,0±2,2), что отличало их  как от здоровых лиц (7,0±1,6), 
так и от больных 2-й группы АГ (8,2±1,5) (р<0,05). Анализ 
результатов показал также, что к разряду травмирующих 
больные АГ обеих групп достоверно чаще, чем здоровые 
лица, относили из числа ситуаций препятствия (эмоциональ-
но нейтральные ситуации): количество выбранных ситуаций 
препятствия у здоровых лиц составило 3,5±1,2, у больных 
1-й группы — 6,7±1,1 (р<0,001 по сравнению со здоровыми) 
и у пациентов 2-й группы — 5,4±1,6 (р<0,05 по сравнению 
со здоровыми). Напротив, пациенты с АГрм достоверно 
(р<0,05) реже выбирали ситуации обвинения (наиболее «эмо-
ционально нагруженные» ситуации): в 1-й группе распро-
страненность этого феномена составила 52,9%, во 2-й груп-
пе — 12,9%, а среди здоровых лиц — 7,3%.

Таблица 1. Средние уровни АД до и после экспериментального моделирования ситуации эмоциональной 
напряженности 
АД, мм рт.ст. 1-я группа (n=85) 2-я группа (n=85) Здоровые лица (n=82)
САД до эксперимента 141,0±3,5* 149,0±3,8* 127,0±3,5
САД после эксперимента 157,1±4,1* 153,1±4,0* 130,0±1,3
ДАД до эксперимента 92,8±2,0* 98,9±2,4* 82,7±3
ДАД после эксперимента 97,3±2,9* 101,3±2,8* 84,8±2,9
Примечание. Данные представлены в виде M±SD. * — p<0,001 по сравнению с контрольной группой. АД — артериальное давление; САД — 
систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление.

Таблица 2. Распространенность типичных стратегий уровня притязаний у обследованных лиц
Тип уровня притязаний, % 1-я группа (n=85) 2-я группа (n=85) Здоровые лица (n=82)
Несформированный 21,2*,** 11,8* 3,7
Заниженный ригидный 34,1*, ** 20,0 14,6
Неустойчивый 27,1* 38,8* 18,3
Адекватный устойчивый 17,6*,** 29,4* 63,4
Примечание. Различия достоверны (p<0,001) по сравнению с * — контрольной группой, ** — со 2-й группой.



Остроумова О.Д. … Психологические особенности больных со стресс-индуцированной АГ

43КАРДИОЛОГИЯ (KARDIOLOGIIA), 2016;56:9

Пациенты с АГ 1-й группы при спонтанном реагирова-
нии отличаются от здоровых лиц достоверно (р<0,05) более 
частым использованием недифференцируемых когнитивных 
изменений, а также таких стратегий регуляции эмоций, как 
руминации и катастрофизация, и подавление экспрессии 
эмоций (табл. 3). При этом эти больные достоверно реже, чем 
здоровые лица, используют такие стратегии, как последова-
тельная актуализация новых смыслов и стратегия субъект-
субъектных интерактивных трансформаций. При сравнении 
пациентов 1-й и 2-й групп выявлено, что больные с наличием 
АГрм достоверно чаще используют стратегии актуализации 
новых смыслов и подавления экспрессии эмоций и достовер-
но реже — стратегии позитивного пересмотра и непосредст-
венного выражения эмоций.

Кроме того, мы сравнили варианты стратегий регуляции 
эмоций у пациентов 1-й группы при спонтанном и при про-
извольном реагировании (см. табл. 3). При произвольном 
реагировании эти больные достоверно чаще выбирали страте-
гии позитивного пересмотра, трансформации переживаний с 
помощью юмора и субъект-субъектных интерактивных транс-
формаций и достоверно реже — руминации и катастрофиза-
ции, подавления экспрессии эмоций.

Следовательно, пациентов с АГрм в эмоционально значи-
мых ситуациях отличает более частое, чем у здоровых лиц, 
использование практически всех малоэффективных стратегий 
регуляции эмоций и, напротив, более редкое использование 
высокоэффективных. В отличие от больных без АГрм, пациен-
ты с АГрм чаще используют стратегию подавления экспрессии 

Таблица 3. Стратегии регуляции эмоций у обследованных лиц 

№ Стратегии регуляции эмоций, %
1-я группа (n=85) 2-я группа (n=85) Здоровые лица 

(n=82)

cпонтанное  
реагирование

произвольное 
реагирование

спонтанное  
реагирование

спонтанное 
реагирование

Интернальные стратегии регуляции эмоций
1 Недифференцируемые когнитивные изменения 19,8*, ** 13,0 26,8* 11,6
2 Руминации и катастрофизация 19,0*, *** 11,2 16,8 11,8
3 Сравнение и обесценивание 20,7 18,3 21,6 23,5
4 Позитивный пересмотр 9,2**, *** 18,0 19,0 13,6
5 Актуализация новых смыслов 25,7*, ** 28,4 9,6* 31,7
6 Трансформация переживаний с помощью юмора 5,6*** 11,1 6,2 7,8

Всего 100 100 100 100
Экстернальные стратегии регуляции эмоций

1 Непосредственное выражение эмоций 21,4** 26,6 33,7* 26,0
2 Подавление экспрессии эмоций 38,3*, **, *** 17,9 28,1* 20,3
3 Конфликтно-коммуникативное реагирование 27,7 21,5 27,4 28,4
4 Субъект-субъектные интерактивные трансформации 12,6*, *** 34,0 10,8* 25,2

Всего 100 100 100 100
Примечание. Различия достоверны (р<0,05) по сравнению *  — со здоровыми лицами, ** — с 2-й группой, *** — c произвольным 
реагированием.
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Рис. 1. Средние значения показателей невербальной активности в ходе эксперимента по моделированию ситуации эмоциональной 
напряженности у обследованных лиц (абсолютные величины).
* — различия достоверны (p<0,05) при сравнении со второй группой и со здоровыми лицами.
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эмоций, а также ряд других малоэффективных стратегий регу-
ляции эмоций.

Анализ данных обычного измерения АД в процессе лечения 
позволил констатировать достоверное (p<0,001) снижение АД 
в обеих группах лечения (терапия, основанная на бисопро-
лоле, — с 157,3±3,3/93,6±1,8 до 136,8±2,5/79,6±1,6 мм рт.ст. 
через 16 нед  лечения; терапия, основанная на эпросартане, — с 
157,6±3,7/92,9±2,1 до 137,1±2,9/82,4±2,1 мм рт.ст. через 16 нед 
лечения). Число пациентов, достигших целевого уровня АД 
(менее 140/90 мм рт.ст.), через 2 нед (монотерапия) в группе 
бисопролола составило 14% (все эти 6 человек исходно имели 
АГ 1-й степени), в группе эпросартана никто из больных не 
достиг целевого уровня АД. Через 4 нед лечения (двухкомпо-
нентные схемы) в группе бисопролола 93% больных имели 
целевой уровень АД (из них 31 пациент исходно имел АГ 1-й 
степени, а 8 больных — 2-й степени), тогда как в группе эпро-
сартана — лишь 52,4% (все пациенты исходно имели АГ 1-й сте-
пени), через 6 нед и в конце исследования целевой уровень АД 
при обычном измерении отмечен у всех пациентов обеих групп. 

По данным СМАД, обе схемы лечения обеспечили достовер-
ное (p<0,001) снижение САД и ДАД в дневные и в ночные часы 

(табл. 4) через 16 нед, однако в группе бисопролола отмечено 
достоверно (p<0,01) большее снижение среднедневного САД в 
рабочий день (см. рис. 2; см. табл. 4). 

Таким образом, терапия, основанная на бисопрололе, обес-
печила более надежный контроль АД в рабочий день.

Обсуждение

Ведущую роль в формировании АГ и ее осложнений играет 
неадекватное реагирование на эмоциональный стресс. По 
своей сути АГ — это болезнь нарушенной адаптации. В ответ на 
стрессовые влияния организм отвечает преходящим повыше-
нием АД. При рецидивирующих стрессах с нарастанием кон-
центрации в крови адреналина и его метаболитов, повышени-
ем сердечного выброса, активацией ренин-ангиотензин-альдо-
стероновой системы (РААС) происходит стабилизация повы-
шенного уровня АД. В современных условиях рост требований 
к работникам приводит к возникновению у них хронического 
психоэмоционального стресса, который может быть фактором 
риска развития АГрм [20]. Под АГрм понимают повышение АД 
в рабочее время, связанное с физическим и/или психоэмоци-
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Рис. 2. Динамика АД по данным суточного мониторирования через 16 нед лечения.
* — различия достоверны (p<0,01) по сравнению с подгруппой эпросартана, АД — артериальное давление.
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Таблица 4. Показатели СМАД до и после лечения 

АД, мм рт.ст.
Группа бисопролола (n=43) Группа эпросартана (n=42)

исходно через 16 нед исходно через 16 нед
Среднедневное САД в рабочий день 157,9±2,6 131,7±2,9*# 158,1±3,1 138,8±3,6*
Среднедневное САД в выходной день 139,8±3,4 128,7±3,1* 138,6±3,2 129,4±3,7*
Средненочное САД в рабочий день 141,1±3,8 123,2±2,8* 140,5±3,8 129,3±2,7*
Средненочное САД в выходной день 129,3±2,4 118,3±2,4* 128,7±3,3 123,8±2,4*
Среднедневное ДАД в рабочий день 98,0±3,8 82,2±2,3* 99,2±2,6 84,1±2,6*
Среднедневное ДАД в выходной день 88,1±2,1 75,3±3,0* 87,3±3,1 76,1±3,1*
Средненочное ДАД в рабочий день 77,2±2,1 67,3±2,2* 74,2±2,9 66,7±2,4*
Средненочное ДАД в выходной день 72,4±2,7 64,7±1,9* 72,9±2,0 66,1±2,5*
Примечание. Данные представлены в виде M±SD. * — различия достоверны (p<0,001) по сравнению с исходными данными); # —  (p<0,01) 
по сравнению с группой эпросартана.
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ональным напряжением в процессе трудовой деятельности [3]. 
По-видимому, именно в этот период формируются связанные 
с АГ органные поражения, которые, в свою очередь, значитель-
но повышает риск развития сердечно-сосудистых осложнений 
[11, 21]. В 2012 г. G.R. Babu  и соавт. [22] провели специальное 
исследование, позволяющее ответить на вопрос, связана ли 
АГ со стрессом, который человек испытывает на работе. По 
базам Ovid MEDLINE, EMBASE, PsychoINFO из 894 работ, 
посвященных этой проблеме, 9 исследований соответствова-
ли избранным критериям и были включены в мета-анализ. 
Суммарная оценка всех исследований показала статистически 
значимую связь между стрессом на работе и АГ (1,3 при 95% 
доверительном интервале от 1,14 до 1,48; p<0,001). Напряжение 
(стресс) на работе, по мнению авторов, проистекает из комби-
нации высокой рабочей нагрузки и необходимости принятия 
решений на рабочем месте. По данным R.A. Karasek [23], 
максимальному риску подвержены лица, к которым предъ-
являются высокие требования на работе без права принимать 
решения. К данной категории относятся, в частности, рабочие, 
обслуживающие конвейер, официанты, медицинские сестры. 
В группу высокого риска входят работники, находящиеся в 
середине иерархической лестницы на службе, испытывающие 
давление со стороны начальства и со стороны подчиненных. 
К ним относятся мастера на производстве, управляющие сред-
него звена [23].

В последние годы все больше доказательств получает поло-
жение о значимости эмоциональных факторов в патогенезе АГ: 
прежде всего, подчеркивается именно патогенная роль эмоций 
и, как правило, указывается на неспособность пациентов к их 
регуляции [9, 10]. В исследованиях последних лет сформиро-
валось представление о регуляции эмоций как о совокупности 
осознаваемых и неосознаваемых психических процессов, уси-
ливающих, ослабляющих, модифицирующих, перенаправляю-
щих либо удерживающих на одном уровне качество и интен-
сивность эмоциональных реакций человека для того, чтобы 
позволить ему адаптивно функционировать в эмоционально 
значимых ситуациях [24—26].

Настоящее исследование выявило ряд эмоциональных осо-
бенностей пациентов с АГрм, которые достоверно отличают их 
от пациентов без АГрм и от здоровых лиц с нормальным АД. 
Так, анализ особенностей уровня притязаний показал, что 
здоровые лица в нашем исследовании в основном (в 63,4% 
случаев) демонстрируют средний по высоте, достаточно устой-
чивый и адекватный уровень притязаний (в процессе проведе-
ния эксперимента они проявляют адекватные гибкие реакции 
на успех/неуспех, корректируют выбор следующего задания с 
учетом результативности выполнения предыдущего). В группе 
пациентов с АГрм наиболее часто встречается заниженный 
уровень притязаний (большинство выбранных задач отно-
сились к категории легких), что достоверно отличает их от 
здоровых лиц и от пациентов без АГрм. Кроме того, у 21,2% 
пациентов с АГрм уровень притязаний не удалось сформиро-
вать: при выборе задач для решения они предпочли стратегию 
формальных ответов, отказываясь от демонстрации реальных 
притязаний. Оба этих феномена свидетельствуют о том, что у 
больных с АГрм на первый план в структуре мотивации выхо-
дит мотив «избегания неудачи» [15, 27, 28]. Такая стратегия 
поведения негативно влияет на самооценку человека, что, в 
свою очередь, приводит к возникновению и/или повышению 
эмоциональной напряженности и, как следствие, стойкому 

повышению АД [15, 27—29]. Результаты анализа показателей 
невербальной активности участников исследования с АГрм в 
процессе эксперимента с эмоциональной нагрузкой также сви-
детельствуют об их повышенной эмоциональности [15, 27—29]: 
общее количество невербальных проявлений, особенно коли-
чество изменений тона голоса, у них было достоверно больше, 
чем у здоровых лиц и больных без АГрм. 

Суммируя изложенное, можно констатировать, что про-
веденный эксперимент по моделированию эмоциональной 
нагрузки позволил выявить, что в «стрессовой» ситуации паци-
енты с АГрм как по психологическим, так и по физиологиче-
ским особенностям отличаются от здоровых лиц и от больных 
без АГрм. Для них характерны более выраженный прирост 
АД в процессе смоделированного эмоционального стресса, 
доминирование мотивации «избегания неудач», бóльшая эмо-
циональность. 

Результаты модифицированного теста Розенцвейга свиде-
тельствуют о том, что больные с АГрм отличаются от здоровых 
лиц достоверно бóльшим количеством выбранных эмоцио-
нально значимых ситуаций и бóльшим количеством эмоци-
ональных дескрипторов (слова или словосочетания, исполь-
зуемые для описания эмоциональных явлений — гнев, страх, 
удивление, радость и т.д.) для описания возникших пережи-
ваний, что также говорит об их повышенной эмоционально-
сти в условиях стресса. Примечательно также, что к разряду 
травмирующих они достоверно чаще, чем здоровые лица, 
относили эмоционально нейтральные ситуации из числа ситу-
аций препятствия и, напротив, достоверно реже выбирали 
наиболее «эмоционально нагруженные» ситуации — ситуации 
обвинения (феномен «парадоксального сужения» объема эмо-
ционально значимых событий). Наиболее часто обе стратегии 
наблюдаются в сочетании. В основе такого сочетания (расши-
рение при одновременном ограничении в объеме выбора собы-
тий и дескрипторов) лежит защитный эффект [30]. 

Самой главной на втором этапе этапа была оценка страте-
гий регуляции эмоций при разрешении эмоционально значи-
мых ситуаций. Выделяют 2 класса стратегий регуляции эмоций:  
1) интернальные и 2) экстернальные [29]. Использование интер-
нальных стратегий предполагает изменение человеком своего 
эмоционального состояния за счет когнитивной переоценки 
ситуации. Экстернальные стратегии направлены на изменение 
экспрессивных характеристик (внешних проявлений) эмоций, 
тем самым на разрешение проблем коммуникации с другим чело-
веком и улучшение собственного эмоционального состояния. 

В настоящем исследовании выявлено, что пациентов с АГрм 
в эмоционально значимых ситуациях отличает достоверно 
более частое, чем у здоровых лиц, использование многих 
малоэффективных стратегий регуляции эмоций (недифферен-
цируемых когнитивных изменений, руминации и катастро-
физации, подавления экспрессии эмоций) и, напротив, более 
редкое использование высокоэффективных (последовательная 
актуализация новых смыслов и стратегия субъект-субъектных 
интерактивных трансформаций). При сравнении пациентов 
1-й и 2-й групп выявлено, что больные с АГрм достоверно чаще 
используют стратегию недифференцированных когнитивных 
изменений и достоверно реже — стратегии позитивного пере-
смотра (стратегия средней эффективности), актуализации 
новых смыслов и непосредственного выражения эмоций.

Как стратегия руминации и катастрофизации, так и недиф-
ференцируемые когнитивные изменения являются неэффек-



Артериальная гипертония

46 КАРДИОЛОГИЯ (KARDIOLOGIIA), 2016;56:9

тивными в преодолении эмоциональной напряженности и, 
следовательно, создают условия для поддержания повышен-
ного уровня АД [26, 29, 31]. Стратегия подавления экспрес-
сии эмоций также в большинстве случаев малоэффективна: 
нивелируется только экспрессивный компонент эмоции, а 
переживание эмоции сохраняется, что патогенно для здоровья. 
Как было показано в многочисленных исследованиях, частое 
использование этой стратегии не решает задачи социальной 
адаптации субъекта и не снижает эмоциональной напряжен-
ности и, следовательно, поддерживает повышенный уровень 
АД [30—34]. 

Ответы испытуемых на вопрос теста Розенцвейга («что надо 
было бы ответить, чтобы уменьшить травматическое значение 
ситуации?») позволили оценить, знают ли участники исследо-
вания, какие стратегии регуляции эмоций надо использовать в 
эмоционально значимых ситуациях. И здесь было обнаружено, 
что пациенты с АГрм в несколько раз чаще стали выбирать 
средне- и высокоэффективные стратегии регуляции эмоций, 
в частности, наиболее высокоэффективную экстернальную 
стратегию регуляции эмоций («субъект-субъектные интерак-
тивные трансформации») — в 3 раза чаще (см. табл. 3).

Полученные результаты могут рассматриваться как дока-
зательство принципиальной доступности пациентам с АГрм 
сложных и эффективных способов решения задачи когнитив-
ного контроля [29]. Вместе с тем результаты убедительно сви-
детельствуют, что «более адаптивные» стратегии практически 
ими не используются. В этом плане группа пациентов с АГрм 
может быть охарактеризована как максимально неэффективно 
регулирующая свои переживания при принципиально доступ-
ной возможности изменения их когнитивной структуры и экс-
прессивных характеристик в целях регуляции эмоций. 

Следовательно, больные АГрм в реальной ситуации выбира-
ют малоэффективные стратегии регуляции эмоций, что под-
держивает наличие у них эмоционального напряжения и, сле-
довательно, повышенного АД. При этом они осознают необхо-
димость использования других, более эффективных стратегий, 
однако в ситуациях повышенной эмоциональной нагрузки они 
оказываются неспособны к рефлексии и выбору оптимальных 
стратегий. Однако и вопросы медикаментозного лечения боль-
ных с АГрм разработаны мало [35—37]. Рекомендации по АГ и 
СМАД ESH/ESC (версия 2013 г.) [38, 39] указывают, что такие 
пациенты нуждаются в назначении антигипертензивной тера-
пии, эффективность которой должна оцениваться с помощью 
амбулаторного измерения АД (в том числе СМАД).

Особенности подбора медикаментозной терапии больным со 
стресс-индуцированной АГ, в частности с АГрм, определяются 
особенностями ее патогенеза, центральным звеном которого 
является активация симпатической части вегетативной нервной 
системы (С-ВНС) [13, 20, 40]. Поэтому по-прежнему актуально 
использование β-адреноблокаторов, при этом следует помнить, 
что предпочтение следует отдавать высокоселективным и липо-
фильным β-адреноблокаторам (в частности, бисопрололу). 

Отрицательно переживаемый хронический стресс наряду с 
генетическими и другими приобретенными факторами прини-
мает участие в возникновении и прогрессировании АГ [13, 20, 
40]. В этом случае центральное звено отведено повышенной 
активности С-ВНС. При этом из мозгового слоя надпочечников 
освобождается преимущественно адреналин. Он стимулирует 
пресинаптические β2-адренорецепторы в окончаниях симпати-
ческих нервов, которые в свою очередь облегчают освобожде-

ние норадреналина. Норадреналин может становиться актив-
ным в отношении α1- и β1-адренорецепторов органа-мишени 
(гладкой мускулатуры сердца и сосудов) и индуцировать АГ. 
Частая и продолжительная активация симпатического звена 
ведет к изменению барорецепторного рефлекса с «настройкой» 
АД на более высоком уровне. Тонус блуждающего нерва пони-
жается, АД и частота сердечных сокращений (ЧСС) повышают-
ся. Поэтому β-адреноблокаторы при стресс-индуцированной 
АГ являются препаратами первого ряда [13, 20, 40].

Длительное повышение активности С-ВНС может также 
вызывать гиперинсулинемию с ее отрицательными последст-
виями (задержка почечной экскреции натрия и воды, наруше-
ние клеточного транспорта электролитов, развитие гипертро-
фии сосудов и появление метаболического синдрома). В ходе 
стрессовой реакции происходит выброс адренокортикотропно-
го гормона и кортизола. Это делает организм чувствительным 
к поваренной соли. Стресс приводит к сокращению почечной 
экскреции натрия. Возможно, психоэмоциональные нагрузки 
и солевой фактор взаимно усиливают друг друга. Все это делает 
потенциально эффективным использование диуретиков [13, 
20, 40].

Кроме того, наряду с прямым гипертензивным действием 
С-ВНС стимулирует также РААС [13, 20]. Две эти системы 
тесно связаны между собой. Дело в том, что АТ1-рецепторы, 
опосредующие все эффекты ангиотензина II, ответственны 
также за освобождение адреналина и норадреналина в мозго-
вом веществе надпочечников. Симпатический нерв, наоборот, 
способствует через адреналин и норадреналин образованию 
ренина в почках. Вследствие этого происходит аддитивное уси-
ление прессорных эффектов и на долгое время создаются усло-
вия, благоприятствующие развитию гипертрофии миокарда 
или медии. Учитывая данные патогенетические особенности, 
препараты, блокирующие РААС, также можно использовать 
при лечении больных с АГрм [13, 20, 40].

Для лечения больных с АГрм мы применяли высокосе-
лективный β-адреноблокатор бисопролол. Фармакокинетика 
бисопролола отличается от фармакокинетики других селек-
тивных β-адреноблокаторов и характеризуется двумя положи-
тельными свойствами: наличие длительного периода полувы-
ведения, что позволяет назначать этот препарат 1 раз в сутки, и 
сбалансированный клиренс, что позволяет применять данный 
препарат при лечении больных с сопутствующим нарушением 
функции печени и/или почек [41]. Коэффициент отноше-
ния остаточного эффекта к максимальному для бисопролола 
составляет 91,2% [41—43]. Это свидетельствует о том, что одно-
кратный прием бисопролола в день позволяет эффективно 
контролировать АД в течение суток [43]. 

Высокая антигипертензивная эффективность и безопас-
ность бисопролола хорошо известны и превосходят тако-
вые у ряда других β-адреноблокаторов [44—46]. Имеются, 
в частности, результаты двойного слепого рандомизированно-
го сравнительного исследования бисопролола и метопролола 
на уровень АД на пике нагрузки [44]. Они свидетельствуют о 
достоверно большей эффективности бисопролола по сравне-
нию с метопрололом в отношении уровня САД и ЧСС на пике 
нагрузке через 24 ч после приема последней дозы препарата в 
процентах по отношению к соответствующим данным через 
3 ч после приема.

Согласно результатам настоящего исследования, терапия, 
основанная на бисопрололе, привела к достоверному сниже-
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нию АД как по данным обычного измерения, так и по данным 
СМАД. При этом достоверное снижение САД и ДАД наблюда-
лось как в рабочий, так и в выходной дни. Обращает внимание, 
что по степени снижения среднедневного САД в рабочий день  
терапия, основанная на бисопрололе, достоверно превосходи-
ла терапию, основанную на эпросартане. Это очень важный 
факт не только с научной, но и с практической точки зрения. 

Эффективное антигипертензивное лечение (оптимальный 
антигипертензивный эффект) характеризуется наличием нор-
мальных показателей не только клинического, но и амбулатор-
ного АД (СМАД, метод самоизмерения АД) [38]. Для ситуаций, 
при которых у больных АГ, получающих антигипертензивную 
терапию, нормальный уровень клинического АД  сочетается с 
повышенным амбулаторным АД, предложен термин «скрытой 
неэффективности лечения АГ» [47]. Распространенность скры-
той неэффективности лечения АГ может превышать 40% [48, 49]. 
Исходя из этих данных, выявленная нами способность терапии, 
основанной на бисопрололе, эффективно контролировать уро-
вень АД в рабочий день, позволяет рекомендовать эту схему лече-
ния работникам с высоким уровнем нагрузки на рабочем месте.

Обращает внимание и другой факт, выявленный в настоя-
щем исследовании. При сопоставимом исходном уровне АД в 
двух лечебных группах монотерапия бисопрололом в дозе 5 мг 
уже через 2 нед привела к достижению целевого уровня клини-
ческого АД у 14% больных, тогда как монотерапия БРА (эпро-
сартан в дозе 600 мг) не позволила достичь целевого уровня 
АД ни у кого из пациентов. На фоне двухкомпонентной схемы 
(после присоединения диуретика индапамида ретарда) целевых 
уровней АД в группе бисопролола достигли еще 34 пациента, 
таким образом, в сумме 93% больных достигли целевого уровня 
АД либо на монотерапии, либо на двухкомпонентной схеме 
(бисопролол плюс индапамид ретард), и только 7% пациентов 
потребовалась трехкомпонентная схема антигипертензивной 
терапии. В то же время в группе эпросартана на двухкомпо-
нентной схеме лечения (эпросартан плюс индапамид ретард) 
целевой уровень АД выявлен лишь у 52,4%, а всем остальным 
больным потребовалась трехкомпонентная схема. Согласно 
дизайну исследования, третьим препаратом в этой группе 
являлся бисопролол: через 2 нед после его добавления к назна-
ченным ранее эпросартану и индапамиду ретарду все 100% 
пациентов достигли целевого уровня клинического АД. 

Следовательно, антигипертензивная терапия, основанная 
на бисопрололе, является более эффективной стратегией 
лечения АГрм.

Необходимо отметить, что, хотя сравнительных исследова-
ний по эффективности лечения АГрм проведено мало, имеются 
результаты сопоставления эффективности β-адреноблокаторов 
с другими антигипертензивными средствами, при этом преи-
муществ терапии β-адреноблокаторами по сравнению с дру-
гими схемами лечения в этих исследованиях не выявлено 
[35—37]. В одном из этих исследований использовали α-β-
адреноблокатор карведилол [35, 36], в другом — высокоселек-
тивный β-адреноблокатор небиволол [37]. Так, в исследовании, 
выполненном под руководством проф. О.П. Шевченко [35, 36], 
больные с АГ, в том числе АГрм, сопоставимые по возрасту с 
участниками нашего исследования, были разделены на 2 груп-
пы. Пациенты 1-й группы принимали эпросартан, начальная 
доза которого составила 600 мг/сут утром однократно в течение 
4 нед, затем 1200 мг/сут в течение 8 нед. Больные 2-й группы 
принимали β-адреноблокатор карведилол в начальной дозе 

50 мг/сут в течение 4 нед, затем 75 мг/сут в течение 4 нед. Оба 
препарата показали одинаковую эффективность в снижении 
среднесуточного САД и ДАД в рабочий день. На начальной 
дозе карведилола через 4 нед целевой уровень АД отмечен у 
18% пациентов, тогда как при приеме эпросартана — у 33%. 

О.А. Антропова и соавт. [37] обследовали 150 машинистов и 
их помощников в возрасте 20—53 года (средний возраст больных 
составил 41,0±1,4 года) с АГрм. Больные были рандомизированы 
на 3 группы. В 1-й группе пациенты получали небиволол (в сред-
ней начальной дозе 4,3±0,2 мг/сут, в ходе титрования дозы через 
12 мес она составила в среднем 4,9±0,1 мг/сут), во 2-й группе 
эналаприл, в 3-й группе — индапамид. Общий период наблюде-
ния составил 12 мес. При сравнительной оценке эффективности 
антигипертензивной монотерапии отмечено, что у пациентов 3 
групп через 12 мес лечения произошло достоверное снижение 
САД и ДАД в дневные и ночные часы, достоверных разли-
чий между группами не выявлено. Хотя при этом небиволол 
более эффективно, чем индапамид, но не эналаприл, уменьшал 
«нагрузку давлением» САД в дневное и ночное время (р<0,01). 

Заключение

Настоящее исследование позволило выявить, что пациенты с 
артериальной гипертонией на рабочем месте, в отличие от здо-
ровых лиц и пациентов без артериальной гипертонии на рабо-
чем месте, в эмоционально значимых ситуациях наиболее часто 
прибегают к репрессии эмоций, у них обнаруживаются призна-
ки хронического стресса, выраженная реакция артериального 
давления в ответ на эмоциональную нагрузку. Выбираемые 
ими стратегии регуляции эмоций являются неэффективными в 
преодолении эмоциональной напряженности, создают условия 
для хронизации  повышенного артериального давления и могут 
рассматриваться в качестве центральных звеньев патогенеза 
артериальной гипертонии. Все изложенное диктует необхо-
димость включения в комплексное лечение таких пациентов 
психологического консультирования и психотерапии.

У больных с артериальной гипертонией на рабочем месте 
медикаментозная антигипертензивная терапия, основанная на 
высокоселективном липофильном β-адреноблокаторе бисо-
прололе, высокоэффективна: она обеспечивает выраженное 
снижение офисного систолического и диастолического арте-
риального давления уже через 2 нед после начала лечения, 
надежно контролирует артериальное давление на протяжении 
суток при однократном приеме, как в рабочий, так и в выход-
ной день, позволяет достичь целевой уровень артериального 
давления в большом проценте случаев.

В лечении больных артериальной гипертонией на рабочем 
месте терапия, основанная на β-адреноблокаторе бисопрололе, 
имеет ряд преимуществ по сравнению с терапией, основан-
ной на блокаторе рецепторов к ангиотензину II эпросартане. 
Терапия, основанная на бисопрололе, в достоверно большей 
степени снижает уровень систолического артериального давле-
ния в дневные часы в рабочий день. Использование этой схемы 
медикаментозного лечения больных артериальной гипертони-
ей на рабочем месте чаще обеспечивает достижение целевого 
артериального давления на фоне монотерапии бисопрололом и 
при использовании двухкомпонентной схемы (в комбинации с 
диуретиком) по сравнению со схемой терапии, основанной на 
эпросартане. Все эти преимущества важны для снижения риска 
развития осложнений и сердечно-сосудистой смертности.
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Факторы, ассоциированные с развитием послеоперационной фибрилляции 
предсердий при проведении коронарного шунтирования
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1ГБОУ ВПО Самарский государственный медицинский университет Минздрава РФ, Самара; 2ГБУЗ Самарский областной клинический 
кардиологический диспансер Минздрава РФ, Самара 

Контактная информация: Рубаненко О.А. Е-mail: olesya.rubanenko@gmail.com

Цель исследования. Выявить факторы, ассоциированные с развитием фибрилляции предсердий (ФП) в раннем послеоперационном 
периоде коронарного шунтирования (КШ). Материал и методы. В исследование были включены 376 больных ишемической 
болезнью сердца, поступившие для проведения КШ. Пациенты были распределены в 2 группы: 1-я — без послеоперационной 
ФП (302 пациента, 92% мужчины, средний возраст 60,3±8,0 года), 2-я — с впервые возникшей ФП после КШ в течение периода 
госпитализации (74 пациента, 93% мужчины, средний возраст 64,0±6,4 года).  Результаты. За период наблюдения развитие 
ФП отмечено у 74 (19,7%) больных, в среднем на 3,6±2-е сутки после операции. После выполнения многофакторного анализа 
прогностическая ценность сохранилась только для следующих параметров: время пережатия аорты более 43 мин (отношение 
шансов — ОШ 2,4 при 95% доверительном интервале — ДИ от 1,05 до 6,2; р=0,03), возраст старше 59 лет (ОШ 1,5 при 95% ДИ  
от 1,1 до 3,5; р=0,04), размер левого предсердия (ЛП) более 39 мм (ОШ 5,0 при 95% ДИ от 2,0 до 12,6; р=0,0006), фракция 
выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) менее 51% (ОШ 3,6 при 95% ДИ от 1,6 до 8,3; р=0,002). При проведении ROC-анализа 
высокая чувствительность отмечалась для размера левого предсердия (ЛП) более 39 мм (82%; р=0,001), высокая специфичность 
для ФВ ЛЖ менее 51% (80%; р=0,0009), наибольшее положительное отношение правдоподобия для ФВ ЛЖ менее 51% — 2,56 
(р=0,0009), наибольшее отрицательное отношение правдоподобия для ЛП более 39 мм — 0,31 (р=0,001). Заключение. В нашем 
исследовании на риск развития послеоперационной ФП оказывали влияние возраст пациента, размер ЛП, ФВ ЛЖ, а также время 
пережатия аорты в ходе КШ.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, коронарное шунтирование.

Factors Associated With Development of Atrial Fibrillation After Coronary Artery Bypass 
Grafting
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Purpose: to identify factors associated with development of atrial fibrillation (AF) in the early postoperative period of coronary artery 
bypass grafting (CABG). Methods. A total of 376 patients with ischemic heart disease who underwent CABG were enrolled in the study. 
Results. During the observation period AF occurred in 74 patients (19.7%, 93% men, mean age 64.0±6.4 years), an average of 3.6±2 days 
after surgery. Multivariate regression analysis showed that odds ratio (OR) for AF in patients with age >59 years was 1.5 (95% confidence 
interval [CI], 1.1—3.5; p=0.04), aortic cross-clamping time >43 min — 2.4 (95% CI, 1.05—6.2; p=0.03), left atrial dimension (LAD) >39 
mm — 5.0 (95% CI, 2.0—12.6; p=0.0006), left ventricular ejection fraction (LVEF) <51% — 3.6 (95% CI, 1.6—8.3, p=0.002). During 
ROC — analysis the high sensitivity was observed for LAD >39 mm (82%, р=0.001), high specificity — for LVEF <51% (80%, р=0.0009), 
highest positive likelihood ratio for LVEF <51% — 2.56 (р=0.0009), greatest negative likelihood ratio for LAD >39 mm — 0.31 (р=0.001). 
Conclusion. In our study, the risk of AF development in the early postoperative period of CABG depended on the patient’s age, left atrial 
size, left ventricular ejection fraction, and aortic cross-clamping time during CABG.

Keywords: atrial fibrillation; coronary artery bypass grafting.

Послеоперационная фибрилляция предсердий (ПОФП), 
несмотря на то что часто бывает кратковременной, является 
распространенным осложнением кардиохирургических вме-
шательств и связана с двукратным увеличением сердечно-
сосудистой заболеваемости и смертности при наблюдении в 
течение 1 года [1, 2].

ПОФП ассоциируется с увеличением периода пребывания 
больных в стационаре, повышением риска развития сердеч-

ной недостаточности (СН), нарушений мозгового кровоо-
бращения, тем самым увеличивая стоимость затрат на лече-
ние [3, 4]. Возникновение фибрилляции предсердий (ФП) в 
раннем послеоперационном периоде также повышает риск 
летального исхода [5] и число послеоперационных расстройств 
сознания [6]. Поэтому своевременный учет факторов риска 
развития ПОФП, построение клинических прогностических 
моделей и профилактика ПОФП остаются приоритетными 
направлениями [7].

Цель исследования — выявить факторы, ассоциированные 
с развитием ФП в раннем послеоперационном периоде коро-
нарного шунтирования (КШ).

© Коллектив авторов, 2016  
© Кардиология, 2016 
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Материал и методы

В период с декабря 2013 г. по сентябрь 2014 г. обследованы 376 
больных ишемической болезнью сердца, последовательно посту-
пивших в ГБУЗ СОККД для проведения операции КШ. 

Всем больным выполняли стандартные лабораторные и 
инструментальные исследования. Эхокардиографию прово-
дили на аппаратах Logiq-5 и 7 в М-, В-, D-режимах. КШ 
осуществляли стандартным доступом срединной стернотомии 
в условиях искусственного кровообращения (ИК) и антеград-
ной кардиоплегии через корень аорты с постоянной кровяной 
антеградной перфузией при нормотермии. 

В зависимости от возникновения ПОФП пациенты были 
распределены в 2 группы: 1-я — без ПОФП (302 пациента, 92% 
мужчины, средний возраст 60,3±8,0 года), 2-я — с впервые 
возникшей ФП после КШ в течение периода госпитализации 
(74 пациента, 93% мужчины, средний возраст 64,0±6,4 года). 
Эпизоды ПОФП фиксировали в ходе мониторного наблюде-
ния в палатах реанимационного отделения, а также с помощью 
регистрации электрокардиограммы в 12 общепринятых отве-
дениях.

Статистическую обработку полученных данных выполняли 
с использованием пакета прикладных программ Statistica 6.1. 

Оценку полученных результатов осуществляли методами 
параметрической статистики при подчинении данных закону 
нормального распределения. Среди методов непараметриче-
ской статистики использовали критерий Манна—Уитни. Для 
расчетов чувствительности и специфичности показателей про-
веден ROC-анализ с последующим использованием бинарной 
логистической регрессии для расчета отношения шансов. 
Различия считали достоверными при р<0,05.

Результаты

За период наблюдения ПОФП возникла у 74 из 376 (19,7%) 
больных, в среднем на 3,6±2-е сутки после КШ (рис. 1). 

Клиническая характеристика пациентов представлена 
в табл. 1. Пациенты с ПОФП оказались старше  в среднем на 
4 года (64,0±6,4 и 60,3±8,0 года соответственно; р=0,002), чаще 
переносили инфаркт миокарда — ИМ (85 и 64% соответствен-
но; р=0,001), имели больший переднезадний размер левого 
предсердия — ЛП (42,52±4,3 и 38,48±3,8 мм соответственно; 
р<0,001), меньшую фракцию выброса левого желудочка — ФВ 
ЛЖ (52,7±10,0% против 58,3±8,3% соответственно; р<0,001). 
Кроме того, у больных с ПОФП отмечалось более длительное 
время ИК (68,1±24,4 и 61,7±16,9 мин соответственно; р=0,048) 

Таблица 1. Клинико-инструментальная и хирургическая характеристика пациентов
Показатель 1-я группа (n=302) 2-я группа (n=74) р
Мужчины 278 (92) 66 (93) 0,757
Возраст, годы 60,3±8,0 64,0±6,4 0,002
Курение 169 (56) 47 (64) 0,063
ИМТ >30 кг/м2 211 (70) 32 (43) 0,045
Функциональный класс стенокардии 3,22±0,73 2,77±0,73 0,629
Перенесенный ИМ 193 (64) 63 (85) 0,001
Артериальная гипертензия 296 (98) 72 (97,3) 0,468
Функциональный класс ХСН 2,04±0,19 2,11±0,32 0,015
Сахарный диабет 51 (17) 10 (14) 0,332
Нарушение мозгового кровообращения в анамнезе 11 (3,6) 4 (5,4) 0,08
Атеросклероз артерий нижних конечностей 79 (26) 23 (31) 0,11
Патология дыхательной системы* 27 (9) 5 (6) 0,07
Медикаментозная терапия до операции
β-адреноблокаторы
ингибиторы АПФ/АРА
антагонисты кальция
нитраты
диуретики
статины
ацетилсалициловая кислота
клопидогрел

272 (90)
251 (83)

18 (6)
112 (37)
36 (12)

223 (74)
300 (99)
45 (15)

69 (93)
60 (81)

2 (3)
30 (40)

5 (7)
61 (69)

74 (100)
7 (9)

0,281
0,345
0,293
0,412
0,051
0,416
0,512
0,062

Размер ЛП, мм 38,48±3,8 42,52±4,3 <0,001
ФВ ЛЖ, % 58,3±8,3 52,7±10,0 <0,001
Количество шунтов 2,8±0,83 2,7±0,9 0,344
Время ИК, мин 61,7±16,9 68,1±24,4 0,048
Время пережатия аорты, мин 36,4±11,2 42,3±18,8 0,012
Время ишемии, мин 15,7±8,8 18,0±9,8 0,165
Длительность пребывания в стационаре, дни 19,5±4,9 21,1±7,3 0,025
Креатинин, мкмоль/л 94,8±14,8 98,3±12,5 0,09
Гемоглобин, г/л 109,4±3,3 104,5±4,4 0,21
Калий, ммоль/л 4,6±0,6 4,5±0,7 0,32
Заболевания щитовидной железы** 7 (2,3) 2 (2,7) 0,1
Примечание. *— хроническая обструктивная болезнь легких, бронхиальная астма, **— диффузно-узловой зоб, гипотиреоз, тиреотоксикоз, 
эутиреоз, хронический аутоиммунный тиреоидит. ИМТ — индекс массы тела; ИМ — инфаркт миокарда; ХСН — хроническая сердечная 
недостаточность; АПФ — ангиотензинпревращающий фермент; АРА — антагонист рецепторов ангиотензина II; здесь и в табл.2: ЛП — левое 
предсердие; ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка; ИК — искусственное кровообращение.
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и пережатия аорты (42,3±18,8 и 36,4±11,2 мин соответственно; 
р=0,012). 

При проведении однофакторного регрессионного анализа 
(рис. 2) отношение шансов (ОШ) развития ФП в послеопера-
ционном периоде КШ для времени ИК более 56 мин составило 
2,1 (при 95% доверительном интервале — ДИ от 1,1 до 4,4; 
р=0,04), для возраста старше 59 лет — ОШ 2,3 (при 95% ДИ от 
1,3 до 4,2; р=0,004), времени пережатия аорты более 43 мин — 
ОШ 2,8 (при 95% ДИ от 1,4 до 5,8; р=0,006), для ИМ — ОШ 2,3 
(при 95% ДИ от 1,4 до 3,9; р=0,002), размера ЛП более 39 мм — 
ОШ 6,3 (при 95% ДИ от 2,8 до 14; р<0,0001), ФВ ЛЖ менее 
51% — ОШ 4,3 (при 95% ДИ от 2,1 до 8,5; р<0,0001).

Однако после выполнения многофакторного анализа (рис. 3) 
прогностическая ценность сохранилась только для следующих 
параметров: время пережатия аорты более 43 мин — ОШ 2,4 
(при 95% ДИ от 1,05 до 6,2; р=0,03), возраст старше 59 лет — ОШ 
1,5 (при 95% ДИ от 1,1 до 3,5; р=0,04), размер ЛП более 39 мм — 
ОШ 5,0 (при 95% ДИ от 2,0 до 12,6; р=0,0006), ФВ ЛЖ менее 
51% — ОШ 3,6 (при 95% ДИ от 1,6 до 8,3; р=0,002). 

Оценку чувствительности и специфичности данных пока-
зателей проводили с помощью ROC-анализа с графическим 
изображением зависимости (рис. 4). Наиболее высокая чув-

ствительность отмечалась для размера ЛП более 39 мм (82%; 
р=0,001), наиболее высокая специфичность для ФВ ЛЖ менее 
51% (80%; р=0,0009), наибольшее положительное отноше-
ние правдоподобия для ФВ ЛЖ менее 51% — 2,56 (р=0,0009) 
(для пациентов с ПОФП вероятность определения ФВ ЛЖ 
менее 51% в 2,56 раза выше, чем для группы без ПОФП), 
наибольшее отрицательное отношение правдоподобия для ЛП 
более 39 мм — 0,31 (р=0,001) (у пациентов без ПОФП вероят-
ность выявления размера ЛП более 39 мм в 0,31 раза больше, 
чем для группы с ПОФП) (табл. 2).

Обсуждение

В нашем исследовании частота развития ПОФП составила 
19,7%, что в целом совпадает с данными других авторов [8], 
а ее возникновение сопровождалось увеличением продолжи-
тельности пребывания пациента в стационаре (21,1±7,3 против 
19,5±4,9 дня; р=0,025).

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 14
Дни после операции

Чи
сл

о 
сл

уч
ае

в

Рис. 1. Ежедневное число новых случаев послеоперационной 
фибрилляции предсердий за период госпитализации.
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Рис. 2. Факторы, влияющие на развитие послеоперационной 
фибрилляции предсердий (однофакторный анализ).
Здесь и на рис. 2 и 3: ФВЛЖ – фракция выброса левого 
желудочка; ЛП –  левое предсердие; ПИМ – чаще переносили 
инфаркт миокарда;  ИК – искусственное кровообращение.
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Рис. 3. Предикторы развития послеоперационной фибрилляции 
предсердий (многофакторный анализ).
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Механизмы, лежащие в основе возникновения ФП после 
КШ, остаются не до конца изученными. Различные авторы 
в качестве факторов риска возникновения ПОФП указывали 
артериальную гипертонию, СН, хроническую почечную недо-
статочность, нарушения электролитного баланса, внутриаор-
тальную баллонную контрпульсацию, гидратацию и др. [9, 10].

Наши пациенты с ПОФП были старше (64,0±6,4 против 
60,3±8,0 года), и согласно данным однофакторного и много-
факторного анализа, возраст пациента оказался независимым 
предиктором развития аритмии. Подобные сведения согласуют-
ся с данными, полученными другими исследователями [9, 11]. 

M. Wilbring и соавт. (2014) отметили, что недавно перенесен-
ный ИМ (<3 мес)  ассоциируется с увеличением риска возник-
новения новых случаев ФП после КШ [12]. Однако в нашем 
исследовании ИМ как фактор риска развития ПОФП после 
проведения многофакторного анализа потерял свою прогно-
стическую значимость. 

Из проанализированных эхокардиографических показате-
лей на развитие ПОФП влияли только переднезадний размер 
ЛП и ФВ ЛЖ. В других исследованиях наряду с указанными 
факторами на возникновение ФП влияли площадь ЛП и его 
систолический объем [8, 13].

Несомненное влияние на риск развития ПОФП оказыва-
ют и факторы, непосредственно связанные с самим хирурги-
ческим вмешательством. Среди них выделяют преходящую 
ишемию во время хирургического вмешательства вследствие 
пережатия аорты, канюлирование предсердий, использо-
вание ИК, перегрузку жидкостью и, наконец, активный 
воспалительный процесс [14]. По данным литературы, после 
ИК изменяется проницаемость клеточных мембран, в том 
числе клеток миокарда, в результате ответной реакции на 
гуморальные факторы хирургического стресса и механиче-
скую травму при канюляции [15]. Наше исследование про-
демонстрировало, что время пережатия аорты статистически 
значимо влияло на возникновение ПОФП при многофак-
торном анализе. 

Заключение

Таким образом, в нашем исследовании на риск развития 
послеоперационной фибрилляции предсердий влияли возраст 
пациента, размер левого предсердия, фракция выброса левого 
желудочка, а также время пережатия аорты в ходе коронарного 
шунтирования.

Таблица 2. Чувствительность и специфичность показателей
Показатель AUC Чувствительность Специфичность +LR –LR р
Возраст >59 лет 0,61 76 43 1,32 0,57 0,0013
Время пережатия аорты >43 мин 0,59 45 78 2 0,71 0,046
ЛП >39 мм 0,76 82 58 1,96 0,31 0,001
ФВ ЛЖ <51% 0,67 52 80 2,56 0,6 0,0009
Примечание. +LR — положительное отношение правдоподобия; –LR — отрицательное отношение правдоподобия; AUC — площадь под 
ROC-кривой.
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Хронический ренокардиальный континуум при гломерулонефрите
DOI: http://dx.doi.org/10.18565/cardio.2016.9.55-59

1И.Т. МУРКАМИЛОВ, 1Р.Р. КАЛИЕВ, ²А.Ш. САРЫБАЕВ, ²Ж.Ш. ИМАНАКУНОВА, 2Б.Ж. ИМАНОВ, 

1А.А. ИБРАГИМОВ, ²Н.Т. ДАВЫДОВА
1Кыргызская государственная медицинская академия им. И.К. Ахунбаева, Бишкек, Кыргызская Республика; ²Национальный центр 
кардиологии и терапии им. акад. М. Миррахимова при Минздраве КР, Бишкек, Кыргызская Республика

Контактная информация: Муркамилов И.Т. E-mail: murkamilov.i@mail.ru

Цель исследования. Изучить основные факторы риска развития сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) на додиализной стадии 
хронического гломерулонефрита (ХГН). Материал и методы. Обследованы 173 больных (90 мужчин и 83 женщин) с додиализной 
стадией хронического гломерулонефрита в возрасте от 15 до 70 лет, средний возраст 36,8±12,9 года. Из них у 88 выявлены ССЗ: 
коронарная болезнь сердца (КБС), нарушения ритма, гипертрофия миокарда левого желудочка (ГЛЖ), хроническая сердечная 
недостаточность (ХСН), у 85 таковой не отмечалось. Клиническое обследование включало сбор жалоб и анамнеза, физическое 
обследование с измерением антропометрических показателей и артериального давления, лабораторно-инструментальное 
исследование для верификации диагноза, а биохимическое — определение в сыворотке крови концентрации общего белка и 
креатинина, фибриногена, липидного состава, С-реактивного белка. Для выявления структурных изменений, нарушений ритма 
и проводимости сердца проводили электро- и эхокардиографическое исследование. Результаты. Наличие ССЗ у больных на 
додиализной стадии ХГН ассоциировалось с более высоким содержанием кальция в сыворотке крови (1,7±0,6 ммоль/л против 
1,4±0,5 ммоль/л; р<0,05), анемией с более низким содержанием гемоглобина, гематокрита и эритроцитов крови, уменьшением 
объема последних и более высокой креатининемией — 150 (76—179) мкмоль/л против 100 (70—117) мкмоль/л (р<0,05), а также 
снижением скорости клубочковой фильтрации — 80 (41—104) мл/мин против 100 (69—122) мл/мин (р<0,05) по сравнению с лицами 
без ССЗ. Выводы. Основными факторами, способствующими развитию ССЗ у пациентов на додиализной стадии ХГН, являлись 
анемия, гиперкальциемия и падение скорости клубочковой фильтрации с ростом концентрации креатинина в сыворотке крови.

Ключевые слова: хронический гломерулонефрит, сердечно-сосудистые заболевания, анемия, скорость клубочковой фильтрации.

Chronic Reno-Cardial Continuum in Glomerulonephritis
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Objectives. To elucidate main risk factors contributing to development of cardiovascular pathology at the predialysis stage of chronic 
glomerulonephritis. Materials and methods. We examined 173 patients (90 men, 83 women, age 15—70, mean age 36.8±12.9 years) at 
predialysis stage of chronic glomerulonephritis. Cardiovascular pathology (coronary heart disease, disturbances of cardiac rhythm, left 
ventricular hypertrophy, chronic heart failure) was found in 88 patients. Clinical examination included history taking, physical examination 
with measurement of blood pressure BP and anthropological parameters, laboratory and instrumental investigation for diagnosis verification. 
Biochemical parameters studied were blood serum levels of cholesterol (Ch), high-density lipoprotein Ch, low-density lipoprotein Ch, 
fibrinogen, C-reactive protein, total protein, and creatinine. ECG and echocardiography were also performed. Results. Presence of 
cardiovascular pathology was associated with higher concentration of calcium in blood serum (1.7±0.6 vs. 1.4±0.5 mmol/l, p<0.05), 
anemia with lower hemoglobin content, number and volume of erythrocytes, higher creatinine (150 [76—179]) vs. 100 [70—117] mcmol/l; 
p<0.05) and lower glomerular filtration rate (GFR) (80 [41—104] vs. 100 [69—122] ml/min; p<0.05). Conclusion. Main factors, contributing 
to development of cardiovascular pathology in patients at the predialysis stage of chronic glomerulonephritis were anemia, hypercalcemia, 
and lowering of GFR with increased serum creatinine. 

Key words. chronic glomerulonephritis; cardio-vascular pathology; anemia; left ventricular hypertrophy; glomerular filtration rate.

Сердечно-сосудистые заболевания, такие как коронарная 
болезнь сердца (КБС), гипертрофия левого желудочка (ГЛЖ), 
хроническая сердечная недостаточность (ХСН) и нарушения 
ритма сердца — наиболее часто встречающиеся состояния у 
больных с хроническими болезнями почек (ХБП) [1]. Данные 
о взаимосвязи между заболеванием сердца и почек были полу-
чены в исследовании ранее [2]. Анемия, часто развивающаяся 
при прогрессировании ХБП, также является одним из основ-
ных факторов риска развития сердечно-сосудистых заболева-

ний (ССЗ). Опубликованные клинические и эксперименталь-
ные данные подтверждают взаимосвязь между анемией, ХБП и 
ССЗ. При этом каждое из состояний ухудшает течение другого, 
создавая таким образом «порочный круг» прогрессирования 
заболевания, именуемого «кардиоренально-анемический син-
дром» [3—5]. Согласно данному определению, анемия может 
вызывать прогрессирование ХБП или возникнуть вследствие 
ХБП; анемия может привести к развитию ССЗ, или возник-
нуть на ее фоне. В то же время ССЗ могут быть причиной 
развития ХБП или возникнуть на их фоне. Снижение функ-
ции почек и анемия часто встречаются у больных ССЗ [6—8], 
и оба симптома являются независимыми факторами риска 
смерти у этих пациентов [7—9]. Помимо анемии многие фак-
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торы риска развития ССЗ, такие как гиперхолестеринемия, 
хроническое воспаление, оксидантный стресс, гиперфибри-
ногенемия, гиперкальциемия, урикемия и другие также тесно 
связаны с прогрессирующей дисфункцией почек [9]. В связи с 
этим актуальной проблемой является первичная профилактика 
ССЗ у лиц, страдающих ХБП [10]. Проблема ССЗ у больных 
с ХБП, в частности при гломерулонефрите, обусловливает 
необходимость активного изучения уже на ранней стадии забо-
левания в надежде на предупреждение высокой смертности на 
более поздних ее стадиях. Более подробный анализ имеющихся 
исследований показывает, что частота ССЗ зависит от стадии 
ХБП. По данным ряда авторов, она выявляется у 20% больных 
при снижении скорости клубочковой фильтрации (СКФ) уже 
до 60 мл/мин, несколько чаще (31—35%) — при снижении 
СКФ до 49 мл/мин и значительно чаще (42—45%) при дальней-
шем ухудшении функции почек [11, 12]. 

Таким образом, изучение факторов, способствующих при-
соединению ССЗ, является необходимым условием всесторон-
него анализа клинического течения хронического гломеруло-
нефрита (ХГН). 

Материал и методы

Нами обследованы 173 больных (90 мужчин и 83 женщины) в 
возрасте от 15 до 70 лет, средний возраст 36,8±12,9 года с доди-
ализной стадией ХГН. Критериями исключения из исследова-
ния были терминальная стадия ХБП, системные заболевания 
соединительной ткани и заболевания крови. 

В соответствии с наличием или отсутствием ССЗ все паци-
енты были разделены на 2 группы: 1-я — с ХГН + ССЗ 
(n=88) и 2-я — с ХГН без ССЗ (n=85). Всем больным было 
проведено клиническое обследование с верификацией диаг-
ноза. Лабораторные исследования дополнительно включали 
определение уровня гемоглобина крови, количества эритро-
цитов с оценкой объемных показателей: среднего содержания 
гемоглобина в эритроцитах (MCH), диаметра и объема эри-
троцитов (MCV) и концентрации гемоглобина в эритроцитах 
(MCHC), числа ретикулоцитов, гематокрита, концентрации 
общего белка, железа, фибриногена, С-реактивного белка 
(СРБ), показателей липидограммы, СКФ и креатинина сыво-
ротки крови. 

Диагноз КБС у пациентов с ХБП устанавливали на осно-
вании: жалоб, анамнеза, анализа почечных факторов риска 
развития ССЗ, типичных проявлений стенокардии с исполь-
зованием стандартизированного опросника Роуза, рубцовых 
изменений на электрокардиографии (ЭКГ), положительной 
велоэргометрической пробы или данных суточного монитори-
рования ЭКГ по Холтеру. 

При постановке диагноза ХСН использовали критерии 
рабочей группы Американской коллегии кардиологов (2009), 
основанные на симптомах, клинических и объективных при-
знаках дисфункции сердца. Для оценки физической толе-
рантности и объективизации функционального статуса 
больных ХСН использовался тест ходьбы в течение 6 мин, 
соответствующий субмаксимальной нагрузке. Наиболее важ-
ными для объективизации ХСН служили признаки рубцового 
поражения миокарда, блокада левой ножки пучка Гиса, как 
предикторы низкой сократимости ЛЖ; ЭКГ-признаки пере-
грузки левого предсердия и ГЛЖ — свидетельство как систо-
лической, так и диастолической дисфункции (но при низкой 

прогностической ценности); диагностика аритмий, особенно 
мерцательной аритмии — частой причины декомпенсации; 
ЭКГ-признаки электролитных расстройств и медикаментоз-
ного влияния.

Для выявления структурных изменений в миокарде проводи-
лось трансторакальное эхокардиографическое исследование на 
ультразвуковой системе Sequoia 512  по общепринятой методи-
ке, с определением диаметра выходного отдела аорты, конечно-
го систолического размера (КСР) и конечного диастолического 
размера (КДР) левого желудочка (ЛЖ) и толщины его стенок, 
переднезаднего размера левого предсердия (ЛП). Для обнару-
жения  ГЛЖ  рассчитывали индексированную массу миокарда 
ЛЖ, в соответствии с рекомендациями ВНОК [13] верхнее 
значение нормы для женщин составило 110 г/м², для мужчин 
— 125 г/м². Нарушения ритма и проводимости выявляли при 
ЭКГ-исследовании в 12 общепринятых отведениях.

Статистическую обработку данных выполняли в Excel и 
с помощью пакета прикладных программ Statistica 6.0. 
Значимость различий между группами оценивалась с помощью 
критерия t Стьюдента (для переменных с нормальным распре-
делением) и теста Манна—Уитни (для переменных с непа-
раметрическим распределением). Данные представлены  как 
среднее±стандартное отклонение для переменных с нормаль-
ным распределением, медиана (25-й процентиль; 75-й процен-
тиль) для переменных с непараметрическим распределением. 
Статистически значимыми считали различия при p<0,05. 

Результаты и обсуждение

Из 173 обследованных пациентов у 88 выявлены ССЗ (у 33 
— КБС, у 38 — ГЛЖ, у 15 — признаки ХСН и у 29 на ЭКГ обна-
руживались нарушения ритма и проводимости). При сравне-
нии обследованных групп с наличием и без ССЗ  пациенты по 
полу, длительности ХГН, возрасту, массе тела, индексу массы 
тела, частоте сердечных сокращений, уровню диастолическо-
го артериального давления (АД) существенно не различались 
(табл. 1). Уровень систолического АД был несколько выше 
в группе с ССЗ (142±32 мм рт.ст. против 131±22 мм рт.ст.; 
р<0,05). Обращает внимание  относительно молодой сред-
ний возраст у пациентов в группе с ССЗ (38,3±14,1 года), что 
согласуется с результатами других исследований, в которых 
доказано, что 25—34-летние пациенты на стадии азотемии под-
вержены такому же повышенному риску развития ССЗ, как и 
85-летний относительно здоровый человек [2, 3]. 

Согласно критериям деления пациентов по группам, при 
анализе параметров эхокардиографии (ЭхоКГ) отмечалось уве-
личение толщины межжелудочковой перегородки (0,93±0,1 мм 
против 0,85±0,1 мм; р<0,05), задней стенки левого желудочка 
(0,91±0,1 мм против 0,85±0,1 мм; р<0,05) и массы миокарда 
ЛЖ (ММЛЖ) у пациентов с ХГН в ассоциации ССЗ (табл. 2). 

Таким образом, на додиализной стадии ХГН в группе с ССЗ 
преобладали данные, характерные для ГЛЖ, в то время как 
размеры полостей сердца и фракция выброса ЛЖ существенно 
не различались между группами (см. табл. 2). В последние годы 
опубликован ряд обзорных статей, посвященных различным 
аспектам патогенеза, диагностики и лечения ГЛЖ у больных с 
ХГН [14, 15]. ГЛЖ и изменение его геометрии часто наблюда-
ются у больных с ХГН, как с сохранной функцией почек [16], 
так и на разных стадиях хронической почечной недостаточности 
[17]. Основной, но не единственной, причиной развития ГЛЖ 
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у больных с ХГН являются прессорная перегрузка и перегрузка 
объемом.

Таблица 1. Клиническая характеристика обследованных 
больных

Показатель
1-я группа,
ХГН+ССЗ

(n=88)

2-я группа,
ХГН без ССЗ

(n=85)
Возраст, годы 38,3±14,1 35,3±11,4
Пол: мужчины/женщины 45/43 45/40
Длительность течения ХГН*, годы 9 (4,0; 19,0) 5 (3,0; 11,0) 
Гипертоническая форма, % 51,1 36,4
Нефротическая форма, % 22,7 32,9
Смешанная форма, % 9 12,9
Латентная форма, % 15,9 11,7
ИМТ, кг/м² 30,6±6,97 31,3±6,38
Масса тела, кг 69±16 71±15
ЧСС, уд/мин 78±2,1 76±2,0
САД, мм рт.ст. 142±32 131±22**
ДАД, мм рт.ст. 81,5±9,9 84,6±10,8
Примечание. Здесь и в табл. 2—5: ХГН — хронический 
гломерулонефрит; ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания; 
ИМТ — индекс массы тела;*данные представлены как медиана 
(25-й процентиль; 75-й процентиль); ** — р<0,05. ЧСС — частота 
сердечных сокращений; САД — систолическое артериальное 
давление; ДАД — диастолическое артериальное давление. 

Таблица 2. Эхокардиографические показатели  
в обследованных группах

Показатель
1-я группа,
ХГН+ССЗ  

(n=88)

2-я группа,
ХГН без ССЗ 

(n=85)
р 

ЛП, см 3,24±0,3 3,17±0,3 нд
КДР ЛЖ, см 5±0,4 4,9 ±0,3 нд
КСР ЛЖ, см 3,24±0,4 3,13±0,3 нд
ФВ ЛЖ, % 64±6,2 65,4±4,1 нд
ТМЖП, см 0,93±0,1 0,85±0,1 <0,05
ТЗСЛЖ, см 0,91±0,1 0,85±0,1 <0,05
ММЛЖ, г 277,1±98 249,7±62 <0,05
ИММЛЖ, г/м² 119,3±59 108,9±40 нд
ГЛЖ, абс. (%) 23 (26,1) 15 (17,6) нд
Диаметр выходного 
отдела аорты, см 3,17±0,3 3,17±0,3 нд

Примечание. ЛП — левое предсердие; КДР — конечный 
диастолический размер; КСР — конечный систолический размер; 
ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка; ТМЖП — толщина 
межжелудочковой перегородки; ТЗСЛЖ — толщина задней стенки 
левого желудочка; ММЛЖ — масса миокарда левого желудочка; 
ИММЛЖ — индекс ММЛЖ; ЛЖ – левый желудочек; ГЛЖ – 
гипертрофия ЛЖ. Здесь и в табл. 4 и 5: нд – недостоверно.

Согласно концепции факторов риска развития ССЗ как в 
общей популяции, так и у нефрологических больных, нами 
были изучены показатели обмена липидов, фибриногена и 
общего белка плазмы крови, отраженные в табл. 3, которые при 
статистическом сравнении двух групп пациентов существенно 
не различались. 

В исследованиях, выполненных в последние годы, было 
показано, что в возникновении ренокардиального контину-
ума содержание кальция в плазме, отвечающего за увеличе-
ние жесткости артерий и ее кальцификации, имеет большое 
значение [18]. Содержание электролитов в сыворотке крови  
(табл. 4) у обследованных больных статистически значимо не 

различалось, за исключением кальция. Содержание последне-
го оказалось достоверно выше у лиц с ССЗ (1,7±0,6 ммоль/л 
против 1,4±0,5 ммоль/л; р<0,05), чем у пациентов 2-й группы. 
При повышении концентрации кальция в сыворотке перифе-
рическое сосудистое сопротивление возрастает из-за фиброэ-
ластического утолщения интимы и кальцификации эластиче-
ской пластины сосудов [19].

Таблица 3. Биохимические показатели  
у обследованных групп

Показатель 
1-я группа,
ХГН + ССЗ 

(n=88)

2-я группа,
ХГН без ССЗ 

(n=85) 
Общий ХС, ммоль/л 5,9±2,5 6,4±3,3
ХС ЛВП, ммоль/л 1,1±0,4 1,1±0,4
ХС ЛНП, ммоль/л 3,8±1,8 4,2±2,7
ТГ, ммоль/л 1,9±0,9 2,0±1,0
Калий, ммоль/л 4,54±0,7 4,59±0,5
Кальций, ммоль/л 1,7±0,6 1,4±0,5**
Натрий, ммоль/л 141±4,8 141±6,5
Фибриноген, мг/л 5103 (3108; 6448) 5513 (3330; 7048)
Общий белок, г/л 57,9±11,7 53,6±14,5
СРБ, мг/л 18 (12; 192) 24 (12; 96)
Примечание. ХС — холестерин; ЛВП — липопротеины высокой 
плотности; ЛНП — липопротеины низкой плотности; ТГ — 
триглицериды; СРБ — С-реактивный белок.

Таблица 4. Показатели красной крови у пациентов  
в зависимости от наличия ССЗ

Показатель
1-я группа,
ХГН + ССЗ 

(n=88)

2-я группа,
ХГН без ССЗ 

(n=85)
р 

Эритроциты, ·1012/л 4,3±0,4 4,5±0,4 <0,05

Гемоглобин, г/л 134,1±17,8 142,2±17,7 <0,05

Гематокрит, % 32,2±3,3 40,1±4,3 <0,05

Объем эритроцитов, мкм3 86,7±1,7 87,5±2,3 <0,05

Диаметр эритроцитов, мкм3 5,98±0,67 6,11±0,97 нд

MCHC, % 34,6±2,1 34,7±2,0 нд

MCH, пг 30,0±1,9 30,5±1,9 нд

Железо сыворотки крови, 
мкмоль/л 18,2±7,0 17,5±6,3 нд

Примечание. MCH — среднее содержание гемоглобина; МСНС — 
средняя концентрация гемоглобина в эритроцитах.

При изучении параметров красной крови отмечалось стати-
стически значимое уменьшение концентрации гемоглобина, 
эритроцитов и гематокрита при сохраненном содержании 
сывороточного железа (см. табл. 4) у лиц с ХГН без ССЗ. 

Согласно данным литературы, анализ более 45 тыс. случаев 
чрескожного коронарного вмешательства при КБС показал, 
что анемия является независимым фактором риска смерти в 
стационаре у мужчин и развития тяжелых сердечно-сосудистых 
осложнений и у мужчин, и у женщин [20]. Сходные результаты 
показывают исследования, посвященные исходам обостре-
ния КБС, в которых снижение концентрации гемоглобина 
признается значительным фактором риска прогрессирова-
ния КБС, развития ХСН и возникновения нарушений ритма 
сердца, а также смерти [21]. Кроме того, было показано, что 
наличие анемии у пациентов ассоциировалось со снижением 
функции почек и присоединением ССЗ [22]. J.A. Ezekowitz и 
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соавт. (2003) наблюдали анемию у 17% из 1265 больных ХСН; 
сердечно-сосудистая смертность в группе со сниженным уров-
нем гемоглобина возрастала на 34% по сравнению с таковой у 
пациентов без анемии [23].

По данным анализа функции почек, пациентам с ХГН и 
наличием ССЗ были свойственны субклинические нарушения 
функции почек (креатининемия, снижение СКФ). Степень 
суточной протеинурии между группами существенно не разли-
чалась. В последние несколько лет многочисленные эпидеми-
ологические исследования доказали достоверную взаимосвязь 
между низким уровнем СКФ и повышенной заболеваемостью 
ССЗ. У большинства пациентов с ССЗ и анемией имеется ХБП 
различной степени, т.е. снижение СКФ <60 мл/мин/1,73 м². 
Такое сочетание анемии, ХБП и ССЗ D.S. Silverberg и соавт. 
предложили называть кардиоренально-анемическим синдро-
мом, каждое из трех составляющих которого ухудшает тече-
ние остальных двух [24]. Наличие ХГН сопряжено с высоким 
риском развития ССЗ, а при присоединении анемии, креати-
нинемии отмечается прирост ММЛЖ. Прогрессирование ГЛЖ 
приводит к нарушениям систолической и диастолической 
функции ЛЖ, патологическим изменениям коронарной гемо-

динамики и электрической активности сердца. Эти патофи-
зиологические процессы оказывают существенное влияние 
на прогноз и на определенном этапе своего развития могут 
явиться причиной летального исхода. Появление ГЛЖ у боль-
ных с ХГН ассоциируется с увеличением риска возникновения 
инфаркта миокарда, внезапной смерти, ХСН и смерти от ССЗ 
по сравнению с таковым у пациентов без ГЛЖ [25, 26].

Заключение

Ренокардиальный континуум представляет собой непре-
рывную цепь патологических процессов в почках и сердечно-
сосудистой системе, ведущих от факторов риска к развитию 
основных заболеваний: коронарной болезни сердца, ремодели-
рованию миокарда, хронической сердечной недостаточности и 
в конечном итоге к смерти больного. Представленные данные 
свидетельствуют, что основными факторами, способствующи-
ми развитию сердечно-сосудистых заболеваний у пациентов на 
додиализной стадии хронического гломерулонефрита, явля-
лись присоединение анемии и прогрессирование почечной 
недостаточности. 

Таблица 5. Показатели функции почек у больных на додиализной стадии ХГН в зависимости от наличия ССЗ

Показатель 1-я группа,
ХГН + ССЗ (n=88)

2-я группа,
ХГН без ССЗ (n=85) р 

Протеинурия, г/сут 3,214 (0,276; 5,178) 4,043 (0,739; 5,815) нд
Креатинин сыворотки крови, мкмоль/л 150 (76; 179) 100 (70; 117) <0,05
СКФ, мл/мин 80 (41; 104) 100 (69; 122) <0,05
Примечание. СКФ — скорость клубочковой фильтрации.
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Инфаркт миокарда (ИМ) — одно из наиболее изученных 
заболеваний, что нашло отражение в его современных клас-
сификациях и терминологии. Высокая медико-социальная 
значимость ИМ предопределила разработку для него раз-
вернутых рубрик в Международной классификации болез-
ней и проблем, связанных со здоровьем (МКБ), десятого 
пересмотра (МКБ-10) [1—3]. Тем не менее в терминологии, 
классификациях и статистическом учете ИМ до настояще-
го момента остаются дискуссионные вопросы, требующие 
обсуж дения [4—6].

Термины «острый», «первичный», «повторный» и «рецидиви-
рующий» в диагнозе ИМ. Формулировка «острый ИМ» чрез-
вычайно часто встречается в МКБ-10 (рубрика I21 — «Острый 
ИМ») [1—3], научных работах, клинических и патологоана-
томических диагнозах. Однако интерпретация этого термина 
в разных источниках может существенно различаться, а его 
использование бывает нерациональным. 

Если обратиться к традициям отечественной клинической 
школы, то для нее характерен более краткий термин «инфаркт 
миокарда» (без определения «острый») [4, 7—10]. Действительно, 
с клинической точки зрения формулировка «острый ИМ» явля-
ется дискуссионной, так как подразумевает наличие противопо-
ложного состояния — хронического ИМ, — что противоречит 
сущности ИМ как острого заболевания [7—12]. 

Кроме того, в нашей стране ИМ традиционно принято 
разделять на «первичный» (возникший первый раз в жизни 

данного больного), «повторный» (развившийся строго после 
завершения предшествующего ИМ) и «рецидивирующий», 
или «рецидив ИМ» (развившийся до завершения предшест-
вующего ИМ), а состояние после полного завершения ИМ 
принято называть «постинфарктный кардиосклероз» [7—9, 
13]. Безусловно, у каждого пациента время заживления ИМ 
индивидуально, однако Всемирная организация здравоохра-
нения (ВОЗ) в целях единообразия статистического учета ввела 
условный период времени, после которого ИМ следует считать 
завершившимся: с момента начала действия МКБ-10 этот 
период ограничивается 28 сут включительно [1—3].

В международной терминологии не принято разделение 
ИМ на первичный и повторный. На наш взгляд, это логично с 
клинической точки зрения, так как тактика ведения пациента 
не зависит от порядкового номера ИМ [14, 15]. Там принято 
выделять «острый ИМ» (англ.: «acute myocardial infarction» —
MI), обозначающий случаи как первого, так и последующих 
ИМ, если они развиваются после полного завершения пре-
дыдущего ИМ (т.е. случаи как «первичного», так и «повтор-
ного» ИМ, если пользоваться отечественной терминологий). 
В противовес «острому ИМ» в международной терминологии 
выделяется «старый ИМ» (англ.: «оld MI»), которому в отечест-
венной литературе полностью соответствует термин «постин-
фарктный кардиосклероз» [1, 8].

К сожалению, в процессе использования терминов, особен-
но при введении международной терминологии (в том числе 
МКБ) в отечественную клиническую практику, произошла 
некоторая подмена понятий. 

Так, в оригинальной англоязычной МКБ-10 рубрика I21 
называется «Aсute MI», а рубрика I22 — «Subsequent MI» [1]. 

© Н.Н. Никулина, С.С. Якушин, 2016  
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Перевод рубрики I21 в русскоязычной версии МКБ-10 не 
вызывает вопросов — I21 Острый ИМ [2, 3]. 

Иная ситуация с переводом названия рубрики I22. Термин 
«subsequent» с английского можно перевести как «более позд-
ний», «последующий», «следующий». Однако в англоязычной 
МКБ-10 дается точное определение для рубрики I22 Subsequent 
MI: «ИМ любой локализации, развившийся в течение 4 нед (28 
сут) от начала предшествующего инфаркта» [1]. Таким образом, 
рубрика I22 предназначена только для случаев ИМ, которым 
в отечественной клинической практике соответствует устой-
чивый термин «рецидивирующий ИМ», и поэтому наиболее 
подходящее для нее название — «I22 Рецидивирующий ИМ». 

К сожалению, при переводе МКБ-10 на русский язык кон-
текст рубрики I22 — срок возникновения ИМ до 28 сут от нача-
ла предшествующего — учтен не был, и она получила название 
«повторный ИМ», которое противоречит ее сути [2, 3]. 

В Методических рекомендациях Центрального научно-
исследовательского института организации и информатизации 
здравоохранения Министерства здравоохранения Российской 
Федерации «Порядок оформления медицинского свидетельства 
о смерти в случаях смерти от некоторых болезней кровообра-
щения» (2013) была сделана попытка исправить сложившийся 
ошибочный стереотип в использовании рубрики I22: «Рубрика 
I22... предназначена для кодирования ИМ любой локализации, 
происшедшего в течение 4 нед (28 дней) от начала предыдущего 
инфаркта...» [16]. Однако, поскольку в этом документе продол-
жает использоваться неточный перевод рубрики I22 «повтор-
ный ИМ», который противоречит данной рекомендации, то 
сама рекомендация была воспринята многими врачами и спе-
циалистами по медицинской статистике как опечатка. 

Международных принципов кодирования (рубрика I21 — 
для острого (первичного и повторного) и I22 — для рецидиви-
рующего ИМ) придерживаются также ведущие отечественные 
патологоанатомы [17, 18]. 

В «Рекомендациях по кодированию некоторых заболева-
ний из класса IX «Болезни системы кровообращения (БСК)» 
МКБ-10» МЗ РФ (2011) имеется противоречие по данному 
вопросу: в тексте повторный ИМ отнесен к рубрике I22, тогда 
как в примерах — к рубрике I21 (что верно) [19]. Есть также 
методические работы, в которых повторный ИМ продолжает 
ошибочно относиться к рубрике I22 [20]. Это обусловливает 
противоречия в понимании данного вопроса врачами и специ-
алистами по медицинской статистике.

Таким образом, формулировка «острый ИМ» используется 
в настоящее время в МКБ-10, клинических рекомендациях 
и литературе для объединения в одно понятие первичного 
и повторного ИМ (в противопоставление рецидивирующе-
му ИМ и постинфарктному кардиосклерозу). Вынесение в 
клинической диагноз ИМ термина «острый», на наш взгляд, 
нецелесообразно, так как противоречит сути ИМ как острого 
заболевания, однако допустимо, если в данном медицинском 
учреждении к нему относят случаи и первичного, и повторного 
ИМ и кодируют их I21.

Необходимость вынесения терминов «первичный» и 
«повторный» в диагноз ИМ является дискуссионным вопросом 
по нескольким причинам.

Во-первых, с клинической точки зрения, они не несут суще-
ственной информационной нагрузки, так как не влияют на 
тактику ведения пациента с ИМ [14, 15]. Кроме того, вынесение 
в диагноз формулировки «постинфарктный кардиосклероз» с 

указанием даты предыдущего ИМ дает вполне исчерпывающую 
информацию (а термин «повторный» ее всего лишь дублирует). 

Во-вторых, при статистической обработке диагноза возмож-
но ошибочное отнесение повторного ИМ к рубрике I22 по 
формальному признаку — на основании неточного перевода 
этой рубрики на русский язык («I22 Повторный ИМ») [2, 3]. 
Однако, если есть уверенность, что диагнозу повторного ИМ 
будет присвоен верный код (I21), то использование терминов 
«первичный» или «повторный» допустимо.

Статистический учет рецидивирующего ИМ. В случае реци-
дивирующего ИМ он выносится в диагноз с указанием даты и 
других известных его характеристик сразу после описания ИМ, 
на фоне которого развился. Важно, что для кодирования тако-
го диагноза используется два кода — I21 и I22, и оба эти кода 
должны идти в статистическую разработку заболеваемости ИМ 
(каждый в свою рубрику). 

Если такие случаи заканчиваются летально, то, согласно 5-й 
редакции Инструкции к МКБ-10 (2016), в качестве первона-
чальной причины смерти необходимо указывать острый ИМ 
(I21), а не рецидив ИМ (I22) [21]. Этот принцип в корне отли-
чается от того, которого придерживалась Инструкция к МКБ-10 
в редакции 2010 г. — в ней регламентировалось, что в таких 
случаях в качестве первоначальной причины смерти должен 
указываться рецидивирующий (I22), а не острый (I21) ИМ [22]. 

Таким образом, в случае фатального рецидивирующего ИМ 
в разработку смертности идет один код — I21, но в разработку 
заболеваемости — два, как и для нефатальных случаев, I21 и I22.

Выделение ВОЗ отдельной рубрики для рецидивирующе-
го ИМ подчеркивает важность его статистического учета. 
Отсутствие самостоятельной рубрики для рецидивирующего 
ИМ в отечественной версии МКБ-10 может приводить к 
ошибкам кодирования диагноза ИМ и статистического учета 
заболеваемости ИМ и смертности от него.

Термины «затяжной», «расширение зоны формирующегося 
ИМ» в диагнозе ИМ. Обычное течение ИМ предполагает 
продолжительность острого приступа от десятков минут до 
нескольких часов, максимум до 1—2 сут. Однако у отдель-
ных больных острый период заболевания может продлиться 
несколько дней; в течение этого периода продолжает расши-
ряться зона некроза или возникают новые очаги в отдаленных 
отделах миокарда. В отечественной литературе условно выде-
ляют «расширение зоны формирующегося ИМ» (увеличение 
размера очага некроза или появление нового очага в течение 
первых 72 ч от начала развития ИМ) и «затяжное течение» 
ИМ (формирование свежих очагов некроза после 48 ч) [8, 13]. 
На наш взгляд, нет противоречия в том, что под временнóй 
интервал между 48 и 72 ч попадают оба определения: в этом 
случае использование любого из указанных терминов будет 
корректно, целесообразно отразить в диагнозе сам факт менее 
благоприятного течения. Затяжное течение, распространение 
зоны некроза миокарда не влияют на выбор кода (I21).

Согласно традициям отечественной клинической школы, 
новые случаи клинических или патоморфологических призна-
ков ИМ после 72 ч следует относить уже к рецидивирующему 
ИМ. Однако в настоящее время основным отличием рециди-
вирующего ИМ от затяжного течения или расширения зоны 
формирующегося ИМ следует считать в первую очередь не кри-
терий времени, а наличие «светлого» промежутка — исчезнове-
ние болей, снижение или нормализацию биомаркеров некроза 
миокарда (БНМ) [8, 13].



Дискуссии

62 КАРДИОЛОГИЯ (KARDIOLOGIIA), 2016;56:9

Термин «острый коронарный синдром». Термин «острый коро-
нарный синдром» (ОКС) является синдромологическим и 
может выноситься только в предварительный диагноз. Сразу 
после получения результатов анализов на БНМ, позволяющих 
идентифицировать данный случай как ИМ или нестабильную 
стенокардию, должен быть сформулирован нозологический 
диагноз: «ИМ...» или «нестабильная стенокардия...». В этап-
ном (в том числе переводном) и заключительном (в том числе 
посмертном) эпикризах предварительный диагноз — «ОКС» — 
использоваться не может [17].

Отражение в диагнозе ИМ подъема сегмента SТ, формиро-
вания зубца Q, впервые возникшей блокады левой ножки пучка 
Гиса. Длительное время ИМ делили на «крупноочаговый» и 
«мелкоочаговый». Основной недостаток такого подхода заклю-
чается в том, что обоснованно оценить размеры очага некроза 
миокарда можно только при патологоанатомическом иссле-
довании. С целью использования более точной терминологии 
была введена классификация по глубине поражения миокар-
да: трансмуральный, интрамуральный, субэндокардиальный 
ИМ. Однако и она решает скорее патоморфологические, а не 
клинические задачи, поэтому в настоящее время использует-
ся клиническая классификация, более точно определяющая 
тактику ведения пациента:  «ИМ (ОКС) с подъемом сегмента 
ST на электрокардиограмме (ЭКГ)»;  «ИМ (ОКС) без подъема 
сегмента ST на ЭКГ» [14, 15, 23, 24]. 

На момент выписки пациента из стационара или на 28-е 
сутки от начала ИМ, или ранее, как только данные ЭКГ 
позволяют это сделать, должна использоваться классификация 
по наличию или отсутствию формирования зубца Q:  «ИМ 
с формированием зубца Q на ЭКГ» (Q-ИМ);  «ИМ без форми-
рования зубца Q на ЭКГ» (не-Q-ИМ) [14, 15, 23, 24]. 

Наличие или отсутствие зубца Q может быть отражено 
в диагнозе только с использованием термина «ИМ», но не 
«ОКС». Эквивалентом подъема сегмента SТ на ЭКГ является 
впервые возникшая блокада левой ножки пучка Гиса. Диагноз 
в этом случае целесообразно формулировать как «ИМ (ОКС) 
с подъемом сегмента SТ», а в последующем — «ИМ с форми-
рованием зубца Q». Это, конечно, условная формулировка, но 
она корректно отражает тактику ведения больного, в частно-
сти, использование реперфузионной терапии, и не противоре-
чит общим принципам формулировки диагноза. 

В МКБ-10, даже в ее обновленной англоязычной версии 
2016 г., продолжает использоваться патологоанатомическая 
терминология ИМ («трансмуральный», «субэндокардиаль-
ный»), и лишь в проекте МКБ 11-го пересмотра (МКБ-11) 
ИМ классифицируется по наличию или отсутствию подъема 
сегмента SТ [1, 25]. 

Однако уже в настоящее время существует англоязыч-
ная Инструкция к МКБ-10 для клинической медицины 
(«International Classification of Diseases, 10th Revision, Clinical 
Modification», «ICD-10-CM»)1, которая разъясняет вопросы 
соответствия современной клинической классификации ИМ и 
МКБ-10. К сожалению, она до настоящего времени не переве-
дена на русский язык, поэтому цитируется в переводе авторов 
статьи: «подрубрики I21.0—I21.2 и код I21.3 используются для 
ИМ с подъемом сегмента ST. Код I21.4 ... используется для ИМ 
без подъема сегмента ST ...» [26].

Согласно логике данных положений, если диагноз форму-
лируется как «ИМ с формированием зубца Q» (это логическое 
завершение ИМ с подъемом сегмента SТ), то следует использо-
вать коды I21.0—I21.3, а если как «ИМ без формирования зубца 
Q» (логическое завершение ИМ без подъема сегмента SТ), то 
код I21.4.

В том же документе приведены принципы статистического 
учета ИМ для случаев перехода ИМ с подъемом сегмента SТ 
в ИМ без подъема сегмента SТ и наоборот: «Если ИМ без 
подъема сегмента SТ переходит в ИМ с подъемом сегмента ST, 
то присваивается код ИМ с подъемом сегмента ST. Если же 
ИМ с подъемом сегмента ST в результате тромболитической 
терапии (ТЛТ) переходит в ИМ без подъема сегмента ST, тем 
не менее необходимо использовать код для ИМ с подъемом 
сегмента ST» [26]. Другими словами, в обоих случаях должен 
присваиваться код более тяжелого варианта ИМ — с подъемом 
сегмента SТ (с формированием зубца Q). 

Рассмотрим эти случаи подробнее. Если ИМ без подъема 
сегмента SТ переходит в ИМ с подъемом сегмента SТ (соглас-
но клинической логике, этот переход должен осуществиться в 
течение первых часов от начала ОКС; не путать с рецидивом 
ИМ), то в клиническом диагнозе важно отразить подъем сег-
мента SТ, а в заключительном клиническом диагнозе — нали-
чие зубца Q, код присваивается I21.0—I21.3.

С более сложной ситуацией сталкивается врач, когда изна-
чально был ОКС с подъемом сегмента SТ, проводилась ТЛТ, в 
результате которой сформировался ИМ, но без подъема сегмен-
та SТ (если ИМ не сформировался совсем, то это «прерванный 
ИМ», его описание см. далее). Диагноз необходимо сформули-
ровать так, чтобы он соответствовал требованиям МКБ-10 (т.е. 
кодам I21.0-I21.3), обосновывал проведение ТЛТ, но при этом 
отражал более благоприятный исход ИМ (снижение подъема 
сегмента SТ и отсутствие формирования зубца Q), например, 
следующим образом: Основное заболевание: инфаркт миокарда 
без формирования зубца Q (исходно — ОКС с подъемом ST) 
передней стенки левого желудочка, дата. I21.0. Тромболитическая 
терапия ... (указать препарат, дозу, дату)...

Летальные случаи ОКС, когда определение БНМ невозможно 
или неинформативно. Такие ситуации нередко встречаются в 
клинической практике. Например, пациент умирает в первые 
минуты-часы ОКС, когда БНМ еще не поступили в кровь в 
достаточном для диагноза количестве; либо диагноз «ОКС» 
установили, а забор крови на БНМ выполнить не успе-
ли. Перед врачом встает вопрос: какое заболевание следует 
вынести в посмертный клинический диагноз? Формулировку 
«ОКС» (синдромологический диагноз) использовать нельзя, 
но и «ИМ» также нельзя, так как не получены диагностически 
значимые титры БНМ. 

Ответ на этот вопрос дает Универсальное определение ИМ 
(2007) в описании третьего типа ИМ: в таких случаях следует 
диагностировать внезапную сердечную смерть (ВСС) [27, 28]. 
Согласно Информационно-методическому письму МЗ РФ 
«Использование МКБ-10 в практике отечественной медици-
ны» (2002) все случаи ВСС, развившиеся у больного с ишеми-
ческой болезнью сердца (ИБС), должны формулироваться как 
«Внезапная коронарная смерть» и кодироваться I24.8 («Другие 
формы острой ИБС») [29]. 

Не стоит путать «внезапную коронарную смерть» (I24.8) c 
«ВСС» (I46.1). Внезапная коронарная смерть — самостоятельная 
нозологическая единица из группы ИБС и частный случай ВСС.

1Не следует путать с общей Инструкцией к МКБ-10 [21,22]. Это разные доку-
менты.
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Таким образом, в летальных случаях ОКС, когда опре-
деление БНМ невозможно или неинформативно, диагноз 
в посмертном эпикризе целесообразно формулировать как 
«Внезапная коронарная смерть» I24.8.

При проведении патологоанатомического исследования в 
этих случаях могут быть обнаружены микроочаги некроза 
миокарда [30] и на основании этого сформулирован патоло-
гоанатомический диагноз: «ИМ» (I21). По нашему мнению, 
выставлять расхождение диагнозов в данной ситуации нецеле-
сообразно, так как в этих диагнозах нет принципиального про-
тиворечия, и тактика клинициста по формулировке диагноза 
соответствует документам, регламентирующим этот вопрос 
[27—29].

Донекротическая стадия ИМ. Согласно современному пони-
манию патогенеза и патоморфологии ИМ, выделяют его ише-
мическую (донекротическую) стадию. В этот период пациенты 
умирают в большинстве случаев от фатальных аритмий. БНМ 
не имеют диагностически значимых титров до самого момента 
смерти [11, 12, 31, 32]. В таких случаях на основании перечи-
сленных выше принципов клинический диагноз целесообраз-
но формулировать как «Внезапная коронарная смерть» I24.8.

Термин «прерванный ИМ». Если реперфузионная терапия при-
вела к обратному развитию ишемических изменений в миокарде, 
т.е. некроз не сформировался, то в таких случаях в англоязычной 
литературе используется термин «aborted MI» [33, 34]. Наиболее 
подходящим переводом на русский язык следует считать форму-
лировку «прерванный ИМ». Этот термин не только допустимо, 
но и целесообразно выносить в диагноз в целях максимально 
точного отражения клинической ситуации. Ошибочной тактикой 
в таких случаях следует считать вынесение в диагноз «нестабиль-
ной стенокардии» (так как проведенная реперфузионная терапия 
не соответствует этому диагнозу), однако и диагноз «ИМ» в такой 
ситуации не оптимален (так как фактически некроз миокарда не 
сформировался).

Более того, в МКБ-10 выделена отдельная рубрика, соответ-
ствующая данной клинической ситуации, — «I24.0 Коронарный 
тромбоз, не приводящий к ИМ», — что свидетельствует о зна-
чимости статистического учета таких случаев для ВОЗ [1—3]. 
Существует два важных момента использования рубрики I24.0.

Во-первых, как следует из ее определения в МКБ-10, она не 
может быть использована для кодирования случаев «хрониче-
ского коронарного тромбоза или продолжительностью более 
28 дней» [1—3].

Во-вторых, в Инструкции к МКБ-10 (2010, 2016) оговари-
вается, что данная рубрика предназначена только для прижиз-
ненных диагнозов. Выносить «прерванный ИМ» (I24.0) в каче-
стве первоначальной причины смерти, т.е. на первом месте 
в рубрике «Основное заболевание» в посмертном эпикризе, 
недопустимо. В случае летального исхода и при исключении 
других причин смерти диагноз целесообразно формулировать 
как «ИМ...» (или «острый ИМ...») I21 [21—22].

ИМ как осложнение других тяжелых заболеваний. В ряде 
случаев, достаточно редких, ИМ развивается вследствие не ате-
ротромбоза, а других причин, не относящихся к ишемической 
болезни сердца (ИБС): спазма (без атеротромбоза) коронар-
ных артерий (КА), тромбоэмболии КА, аритмий, выраженной 
системной гипертонии или гипотонии, т.е. речь идет о втором 
типе ИМ по Универсальному определению ИМ [27, 28]. В этих 
случаях ИМ выносится в рубрику «Осложнения основного 
заболевания» [18]. В статистическую разработку заболеваемо-

сти ИМ (в рубрики I21, I22) такие случаи не идут, так как они 
не относятся к ИБС.

В случае летального исхода при исключении других причин 
смерти в посмертном диагнозе сохраняется та же последова-
тельность, и в качестве первоначальной причины смерти реги-
стрируется заболевание, приведшее к ИМ. 

Использование классификаций ИМ и шкал оценки прогно-
за при формулировке клинического диагноза ИМ. Существует 
большое количество классификаций ИМ, отражать их все в 
диагнозе нецелесообразно, но при этом важно не пропустить 
необходимую, клинически значимую характеристику. Поэтому 
в настоящее время в клиническом диагнозе ИМ рекомендуется 
отразить следующие позиции:

1) собственно сам нозологический диагноз — «ИМ» (или 
«ОКС» на этапе предварительного диагноза). Поскольку ИМ — 
это острое, угрожающее жизни заболевание, то его целесо-
образно всегда выносить в рубрику «Основное заболевание». 
Если у пациента имеются заболевания, требующие бóльшего 
объема медицинской помощи, ставшие причиной смерти, или 
лечение проводится в стационаре нетерапевтического профиля 
(например, хирургическом), то ИМ рекомендуется указать на 
втором, третьем и т.д. месте в рубрике «Основное комбиниро-
ванное заболевание», но не переносить его в «Сопутствующие 
заболевания»;

2) вынесение термина «ИБС» в диагноз не является ошиб-
кой, но не несет информационной нагрузки, так как ИМ  — 
самостоятельная нозологическая единица (а не клинический 
вариант ИБС), а ИБС — это родовое (наднозологическое) 
понятие [17]. Если ИМ вынесен в качестве самостоятельного 
заболевания, то это автоматически подразумевает его отно-
шение к группе ИБС и исключает его вторичный характер;

3) тип ИМ в зависимости от наличия подъема сегмента SТ 
и последующего формирования зубца Q. Для острого (первич-
ного и повторного) ИМ это условие обязательно (так как при-
своение четвертого знака кодов рубрики I21 зависит от данной 
характеристики), а для рецидивирующего — если возможно 
(в рубрике I22 не учитывается эта характеристика, так как ее 
определение при рецидивирующем ИМ нередко затруднено);

4) локализацию ИМ относительно стенок сердца (для всех 
вариантов ИМ);

5) в развитии ИМ выделяют несколько периодов (стадий), 
причем международный подход к периодике ИМ отличается 
от традиционного отечественного [7—9, 23, 27, 28]. Поэтому в 
настоящее время широко распространилась тактика указывать 
дату ИМ вместо его периода. Противоречия принципам фор-
мулировки диагноза в таком подходе нет;

6) атеросклероз и атеротромбоз КА — это морфологиче-
ский субстрат ИМ, поэтому выносятся в диагноз сразу после 
перечисления всех характеристик ИМ и только в случае их 
подтверждения визуализирующими методиками. При этом 
указываются метод исследования, его дата, степень и локали-
зация стенозов или атеротромбоза КА [17, 18]; 

7) затем следует указать метод реперфузионной терапии  
(если он проводился) необходимыми характеристиками и 
датой выполнения;

8) отражение в диагнозе типа ИМ согласно Универсальному 
определению ИМ (2007) возможно [18, 27, 28], но на наш 
взгляд, не строго обязательно, так как вся совокупность инфор-
мации при корректной формулировке диагноза позволяет в 
случае необходимости его определить;
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9) в диагноз также рекомендуется вынести прогноз небла-
гоприятных событий — результат оценки по шкалам TIMI2 и 
GRACE (для ОКС с подъемом сегмента ST), GRACE и CRUSADE 
(для ОКС без подъема сегмента SТ) [36—38]. Особенно важно 
отразить в диагнозе оценку прогноза в случаях ОКС без подъема 
сегмента SТ, так как прогноз определяет тактику ведения таких 
пациентов [15, 39]. Безусловно, наиболее правильно исполь-
зовать официальные сайты этих шкал: http://gracescore.org,  
http://www.crusadebleedingscore.org, http://www.timi.org [36—38].

Следует отметить, что для шкалы GRACE разработано 
обновление (GRACE 2.0), и она предусматривает расчет не 
только смертности, но и совокупности «смертность и новый 
случай ИМ», а также несколько периодов их оценки [37]. 
Поэтому при регистрации индекса GRACE в диагнозе необхо-
димо точно указать версию шкалы, какой параметр оценивался 
и для какого периода, единицу измерения (баллы или процен-
ты), чтобы избежать разночтений;

10) осложнения ИМ выносятся в рубрику «Осложнения 
основного заболевания» в патогенетической последователь-
ности. Единственное исключение: «смертельное осложне-
ние целесообразно указывать в начале рубрики «Осложнения 
основного заболевания», нарушая их патогенетическую или 
временну`ю последовательность» [17]. Для каждого осложнения 
приводятся необходимые характеристики, для острых — дата 
развития.

Заключение

Практикующие врачи нередко сталкиваются с проблемами, 
связанными со слиянием отечественной и международной 
терминологии, большим количеством и постоянным обнов-
лением классификаций ИМ, выходом противоречащих друг 
другу методических пособий и рекомендаций по формулиров-
ке диагноза и статистическому учету ИМ. 

Кроме того, до настоящего времени в отечественной кли-
нической практике используется перевод первоначальной 
версии МКБ-10 (1995) с допущенными в нем неточностями и 
отсутствием полного перевода определения рубрики I22 [2, 3]. 
С 1995 г. неоднократно обновлялись международная версия 
МКБ-10 и Инструкция к МКБ-10; кроме того, ВОЗ периоди-
чески публиковала сопутствующие методические документы, 
разъясняющие практические аспекты использования МКБ-10 
и внесенных в нее изменений [1, 21, 22, 26]. Однако до насто-
ящего времени отсутствует официальный перевод этих доку-
ментов, а также не даны разъяснения по поводу неточностей, 
допущенных в русскоязычном варианте МКБ-10 (1995). Все 
это в совокупности может приводить к неточному статистиче-
скому учету заболеваемости ИМ и смертности от него.

В настоящее время на завершающем этапе находится подго-
товка МКБ-11. Начало введения ее в международную практи-
ку планируется в 2017 г., после чего она будет переведена на 
национальные языки. Проект МКБ-11 на английском языке 
доступен для широкого круга пользователей на сайте ВОЗ [25]. 
Необходимо отметить, что в проекте МКБ-11 сохраняются прин-
ципы разделения рубрик «Асute MI» и «Subsequent МI» и прежнее 
определение этих терминов. В результате переход на МКБ-11 не 
решит сложившуюся проблему возможного ошибочного исполь-
зования в нашей стране рубрики «Subsequent МI» и отсутствия 
надлежащего статистического учета рецидивирующего ИМ.

Таким образом, в преддверии перехода на МКБ-11 представ-
ляется важным понимание медицинским сообществом необ-
ходимости полного соответствия статистического учета ИМ в 
РФ международным принципам (МКБ). Поэтому актуально 
выполнение корректного (не только с филологической, но и 
с клинической точки зрения) перевода МКБ-11 с привлече-
нием ведущих отечественных специалистов — клиницистов 
и патологоанатомов. Кроме того, важно будет обеспечить 
своевременный перевод на русский язык обновлений МКБ-11, 
сопутствующей методической документации ВОЗ и доступ-
ность этих документов для клиницистов, патологоанатомов и 
специалистов по медицинской статистике.
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2Группой экспертов TIMI разработаны калькуляторы TIMI отдельно для неста-
бильной стенокардии / ИМ без подъема сегмента SТ [35] и для ИМ с подъемом 
сегмента SТ [36].
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Рецензия на книгу Р.Г. Оганова, М.Н. Мамедова «Справочник по внутренним 
болезням»

R.G. Oganov, M.N. Mamedov «Handbook of Internal Diseases»

Развитие медицинской науки в последние десятилетия озна-
меновалось значительными достижениями в области диаг-
ностики, лечения и профилактики хронических неинфек-
ционных заболеваний, большинство из которых являются 
социально значимыми хроническими неинфекционными 
заболеваниями. Постоянный рост объема знаний помимо 
повышения эффективности диагностики и лечения больных 
с соматической патологией заставляет пересматривать отдель-
ные положения, которыми привыкли руководствоваться врачи 
в клинической практике. По результатам крупных клииче-
ских исследований, в значительной степени меняются авто-
ритетные мнения и рекомендации, которые еще недавно были 
общепризнанными. Следование принципам доказательной 
медицины способствует пересмотру точек зрения на отдель-
ные устоявшиеся алгоритмы диагностики, ведения больных, 
а также эффективности тех или иных видов вмешательства. 
Систематизация накопленного клинического опыта, резуль-
татов в едином манускрипте может служить наглядным и 
информативным учебным пособием. В разные годы ведущие 
отечественные клиницисты публиковали руководства и учеб-
ники по соматическим заболеваниям, служившие впоследст-
вии настольной книгой терапевтов. 

Книга «Справочник по внутренним болезням» соавторов 
академика Р.Г. Оганова и профессора М.Н. Мамедова издана 
Фондом «Кардиопрогресс». Книга содержит 18 глав по таким 
направлениям, как пульмонология, кардиология, гастроэнте-
рология, нефрология, ревматология, эндокринология и гема-

тология. Справочник составлен по единому классическому 
принципу, освещены актуальные и наиболее часто встречаю-
щиеся соматические нозологии. Приводятся международное 
определение каждой нозологии, классификация по МКБ-10, 
эпидемиология, этиология, патогенез, клиническая картина, 
диагностика, схемы и алгоритмы с включением всех видов 
лечения, профилактика и программа реабилитации. Одним 
из достоинств представленной книги является соблюдение 
конфликта интересов, так как упоминаются только междуна-
родные названия лекарственных препаратов и медицинско-
го оборудования. При составлении представленной работы 
авторы использовали основные положения последних меж-
дународных и отечественных клинических рекомендаций. По 
мере обновления положений по классификации, диагностике 
и лечению соматических заболеваний авторы намерены пере- 
издавать книгу с дополнениями. 

Книга издана тиражом 1000 экз, ее общий объем составля-
ет 592 страницы, иллюстрирована рисунками и таблицами, 
каждый раздел имеет библиографию более 30 отечественных и 
зарубежных источников. 

Справочник по внутренним болезням будет полезным как 
для семейных врачей, специалистов терапевтического профи-
ля, но и  для клинических ординаторов и научных сотрудников. 
Книга также может применяться в учебном процессе медицин-
ских образовательных учреждений. 

Профессор Б.А. Сидоренко
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Почти 60% пациентов с острым коронарным синдромом (ОКС) без подъема сегмента ST не подвергаются реваскуляризационным 
процедурам. В данном обзоре анализируются причины выбора консервативной тактики ведения пациентов с ОКС. Рассматриваются 
возможности улучшения исходов при использовании современных лекарственных препаратов. Особое внимание уделено препаратам, 
влияющим на энергетический обмен кардиомиоцитов в условиях ишемии и реперфузии, приводятся данные о влиянии L-карнитина на 
маркеры высокого риска и снижении частоты развития неблагоприятных исходов у пациентов с ОКС.

Ключевые слова: острый коронарный синдром, консервативная тактика, антиагреганты, антикоагулянты, метаболические 
цитопротекторы, L-карнитин, триметазидин.

Almost 60% of patients with acute coronary syndrome (ACS) without ST segment elevation are not subjected to revascularization procedures. 
This review analyzes the reasons for the choice of the conservative tactics of patients with ACS. The possibilities of improving outcomes by 
using modern medicines. Particular attention is given to drugs that affect energy metabolism in cardiomyocytes ischemia and reperfusion, 
provides data on the effect of L-carnitine on the high-risk markers, and decrease the incidence of adverse outcomes in patients with ACS.

Key words: acute coronary syndrome; conservative treatment; antiplatelets; anticoagulants; metabolic cytoprotectors; L-carnitine; trimetazidine.

Современная парадигма лечения пациентов с острым коро-
нарным синдромом (ОКС) — скорейшее восстановление коро-
нарного кровотока. Однако, как показывает международная и 
российская практика, многие из этих пациентов не получают 
реперфузионного лечения по объективным или субъективным 
причинам [1—4]. К объективным причинам выбора консерва-
тивной тактики ведения можно отнести случаи, когда польза 
от реваскуляризации весьма сомнительна или возможный риск 
превышает пользу данного типа лечения. К таким факторам 
могут быть отнесены случаи деменции, тяжелой хронической 
болезни почек или другой тяжелой сопутствующей патологии, 
далеко зашедшие стадии злокачественных новообразований 
при малой ожидаемой продолжительности жизни, высокий 
риск крупных кровотечений. Кроме того, это могут быть паци-
енты, у которых имеются технические сложности проведения 
чрескожного вмешательства, например, со стенозом ствола 
левой коронарной артерии или с выраженным кальцинозом 
коронарных артерий [5—8]. 

Следует отметить, что пациент может быть первоначально 
госпитализирован в стационар, который не имеет возможности 
проведения коронарографии. По данным московского регистра 
ОКС, в 2013 г. переведено  из «неинвазивных стационаров» 
в «инвазивные» учреждения для вмешательства 4,5% пациен-
тов с ОКС с подъемом сегмента ST и 3,5% пациентов c ОКС 
без подъема сегмента ST [1]. Хотя в последние годы ситуация 

в Москве изменилась, но по данным регистра РЕКОРД 3, часто-
та переводов из «неинвазивных» в «инвазивные» центры в других 
регионах остается низкой и составляет 16% [2]. Частота приме-
нения консервативной тактики у пациентов с ОКС без подъема 
сегмента ST достигает 60% [4].

Довольно частой причиной может быть отказ пациента или 
его родственников от проведения коронарографии и стенти-
рования. Среди других субъективных причин называют недо-
оценку тяжести состояния больных с ОКС без подъема сег-
мента ST врачами. Так, по данным Канадского регистра ОКС, 
врачи не направляли пациентов на коронарографию, так как в 
68,4% случаев не считали, что эти пациенты относятся к группе 
высокого риска, хотя 59,1% этих пациентов имели высокий 
или промежуточный риск по шкале TIMI [9]. Мало врачей на 
практике используют рекомендованные шкалы оценки риска. 
Так, по данным ALKK study, 59% врачей никогда не исполь-
зуют шкалу TIMI и 47% врачей — шкалу GRACE (данные 
получены в 103 клиниках Германии, из которых 97% — «инва-
зивные» стационары и 67% — имеющие отделения острой 
коронарной патологии) [10]. Это служит доказательством того, 
что необходимо проводить работу по увеличению информи-
рованности об ОКС  как среди населения, так и среди врачей.

Пациенты, которым проводится консервативная терапия, 
нуждаются в качественной медикаментозной поддержке не 
меньше, а может быть, даже больше, чем пациенты, под-
вергающиеся реперфузионным вмешательствам. Наиболее 
яркие примеры касаются использования новых дезагреган-
тов и антикоагулянтов. По данным исследования PLATO, 
использование тикагрелора по сравнению с клопидогрелом 
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обеспечивает лучший прогноз у пациентов с ОКС, как полу-
чивших инвазивное лечение, так и при консервативной так-
тике в отношении снижения риска смерти по всем причинам 
(относительный риск — ОР 0,76, 95% доверительный интер-
вал  — ДИ  0,64—0,90), комбинированной точки (смерть, 
инфаркт миокарда — ИМ, инсульт: ОР 0,83,  95% ДИ 0,74—
0,93), риска развития ИМ (ОР 0,86,  95% ДИ  0,74—0,99) и 
смерти по сердечно-сосудистым причинам (ОР 0,77,  95% 
ДИ  0,64—0,93) [4, 11]. 

Другим примером может быть выбор оптимального анти-
коагулянта для пациентов с ОКС и введение в практику 
назначения фондапаринукса вместо эноксапарина. По дан-
ным исследования OASIS 5 [12], в которое были включены 
20  078 пациентов с ОКС без подъема сегмента ST, назначение 
фондапаринукса, даже если не превосходило эффективность 
эноксапарина, то снижало практически вдвое риск развития 
кровотечений и приводило к меньшей частоте смертельных 
исходов и сумме неблагоприятных исходов, таких как смерть 
+ ИМ или смерть + ИМ и инсульт. Важно, что наибольшее 
снижение риска отмечено у пожилых, женщин, пациентов с 
почечной недостаточностью, т.е. категорий пациентов, кото-
рые чаще всего остаются на консервативной терапии. В иссле-
довании OASIS 6 показано, что у пациентов с ОКС с подъемом 
сегмента ST, которым проводилась консервативная терапия, 
фондапаринукс обеспечивал достоверно большее снижение 
смертности на 9-й день (р=0,04), 30-й день (р=0,03) и к 6-му 
месяцу наблюдения (р=0,03) по сравнению с использованием 
нефракционированного гепарина [13, 14]. 

Современная тактика проведения антикоагулянтной и анти-
агрегантной терапии, несмотря на большие прямые затраты на 
лекарственные препараты, оказывается экономически выгод-
ной с точки зрения суммарных затрат на лечение, что должны 
учитывать руководители органов здравоохранения [15—18]. 

Неменьший интерес представляют данные о целесообраз-
ности и возможности использования при лечении пациентов 
с ОКС препаратов, оказывающих влияние на метаболизм 
миокарда, в связи с тем, что при тяжелой ишемии  в первую 
очередь происходит изменение энергетического обмена кар-
диомиоцитов, протекающего в митохондриях. Именно эти 
изменения в последующем приводят к гибели кардиомиоцитов 
и формированию сердечной недостаточности [19].

Накоплен большой объем информации о благоприят-
ных эффектах цитопротектора триметазидина в коррекции 
метаболических нарушений при ишемии и реперфузии [20]. 
Относительно возможности применения триметазидина при 
ОКС очень важные данные были получены в исследова-
нии EMIP-FR [21]. Часто это исследование трактуют как 
неудавшееся, в связи с тем, что добавление к стандартному 
лечению триметазидина (болюс 40 мг + 48 ч инфузия в дозе 
60 мг/сут) в первые 24 ч ИМ (из них 66% поступивших в пер-
вые 6 ч) в общей группе пациентов (n=19 725) не привело к 
снижению смертности (35 и 458 дней) по сравнению с тако-
вой в группе плацебо. Однако у 44% пациентов, которым не 
проводился тромболизис, введение триметазидина обеспе-
чивало меньшее нарушение локальной сократимости мио-
карда за счет уменьшения числа дискинетичных сегментов 
миокарда по сравнению с группой  получавших стандартную 
терапию без триметазидина (6,9 против 9,1; р=0,01) и сни-
жало смертность в течение 1 года наблюдения на 13% (13,3% 
против 15,1%; р=0,027). 

В качестве другого подхода к коррекции нарушений энерге-
тического обмена при ишемическом/реперфузионном повре-
ждении предлагается внутривенное введение L-карнитина.

Для оценки целесообразности применения L-карнитина при 
ОКС у пациентов, не подвергшихся инвазивной реперфузии, 
нами проведено проспективное двойное слепое рандомизиро-
ванное, плацебо-контролируемое исследование с включением 
58 пациентов  старше 18 лет,  подписавших информированное 
согласие. В исследование не включали пациентов с болями 
или изменениями на ЭКГ, возникшими в связи с повышением 
артериального давления — АД (более 180 и 100 мм рт.ст.), имею-
щих признаки кардиогенного шока, хронических заболеваний 
печени и почек с выраженными нарушениями функции (повы-
шение активности аспартатаминотрансферазы, аланинамино-
трансферазы более чем в 2 раза от верхней границы нормы и 
снижение уровня клубочковой фильтрации менее 30 мл/мин),  
хронических интоксикаций (алкоголизм, наркомания). 

Все пациенты получали общепринятую при ОКС терапию, 
включавшую тромболизис по показаниям, двухкомпонентную 
дезагрегантную терапию (ацетилсалициловая кислота + кло-
пидогрел), антикоагулянтную терапию (гепарин или фондапа-
ринукс), статины, β-адреноблокаторы, ингибиторы ангиотен-
зинпревращающего фермента или сартаны, нитраты. Частота 
назначения разных групп препаратов значимо не различалась 
в исследуемых группах. 

Рандомизация на группы проводилась случайным образом с 
помощью таблицы простых чисел. Препарат L-карнитина (эль-
кар для внутривенного и внутримышечного введения 100 мг/мл, 
компания ПИК-ФАРМА, Россия) или плацебо вводили вну-
тривенно капельно сразу после рандомизации пациента. Перед 
внутривенным введением содержимое ампулы растворяли в 
100—200 мл 0,9% хлорида натрия. Препарат вводили в течение 
первых 3 суток по 2 г 2 раза в сутки, с 4-х по 15-е сутки (или до 
выписки, если она происходила раньше) по 2 г 1 раз в сутки. 
Таким образом, продолжительность наблюдения составляла 
15  дней и более при более поздней выписке.

В качестве маркеров высокого риска неблагоприятных исхо-
дов оценивали продолжительность корригированного интер-
вала QT (QTс) и дисперсию интервала QT (ΔQT), которую 
определяли как разницу между максимальной и минимальной 
длительностью интервала QT в каждом из 12 общепринятых 
отведений ЭКГ, которую регистрировали в день поступления и 
затем на 2, 3, 5, 7-е и 12—15-е сутки госпитализации. Дисперсию 
QT рассматривают как показатель электрической нестабильно-
сти миокарда. Установлено [22], что в группе L-карнитина 
по отношению к группе плацебо снижение ΔQTc (в %) было 
значимо большее, начиная со 2-х суток лечения (р=0,008), и 
межгрупповое различие выраженности ΔQTc достигло макси-
мального значения на 12—14-е сутки наблюдения и составило 
27,6% (р<0,0001). В группе леченных L-карнитином ΔQTc 
снижалась с 79,9 ±19,9 до 60,4±17,5 мс (р<0,0001) и составила 
к 12—14-му дню лечения 41,1±7,6 мс (р<0,0001), в группе пла-
цебо — соответственно с 74,9±23,2 до 68,3±22,4 мс (р=0,277) 
и 53,5±15,0 мс (р=0,0003). В группе пациентов, получавших 
L-карнитин, снижение ΔQTc носило достоверный характер с 
первого дня заболевания и при нестабильной стенокардии, и 
при ИМ. Это наиболее уязвимый период для возникновения 
фатальных нарушений ритма сердца. В подгруппах пациентов 
с ИМ снижение ΔQTc (в %) при лечении L-карнитином было 
значимо больше в сравнении с плацебо, начиная со вторых 
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суток лечения (р=0,049) и до окончания наблюдения. В группе 
получавших плацебо при нестабильной стенокардии измене-
ния не носили достоверного характера, а при ИМ — достовер-
ность отмечена лишь к 7-м суткам заболевания. 

Снижение ΔQTc при исходной величине ΔQTc >80 мс было 
выражено в большей степени, чем у пациентов с ΔQTc <80 мс. 
При этом в группе получавших L-карнитин выраженность 
снижения ΔQTc практически не зависела от ее исходной вели-
чины и была статистически значимой у пациентов c большой 
и не очень большой исходной ΔQTc. 

В обеих группах больных отмечалось уменьшение частоты 
сердечных сокращений (ЧСС) и QTc [23]. Однако в группе 
получавших плацебо уменьшение QTc не было достоверным 
(с 439,1±36,9 до 422,9±27,7 мс к 12—14-му дню заболевания). 
В группе пациентов, получавших L-карнитин, уменьшение 
было достоверным с первого дня заболевания и на 2-е сутки 
лечения составило 32,8 мс (p<0,0001). В группе L-карнитина 
снижение было достоверно большим на всех сроках наблю-
дения и к 12—14-му дню составило в группе L-карнитина 
9,3±7,3%, в группе плацебо — 2,0±8,2% (р=0,002). Более выра-
женное уменьшение QTc происходило в группах пациентов, 
исходно имевших длительность QTc более 440 мс, в группе 
L-карнитина достоверное уменьшение наблюдалось с первого 
дня заболевания, в группе плацебо — лишь к 7-му дню заболе-
вания. При исходном QTс менее 440 мс в группе L-карнитина 
достоверное уменьшение наблюдалось к 7-му дню заболе-
вания, в группе плацебо изменений не было. У пациентов с 
ИМ достоверные изменения QTc при лечении L-карнитином 
наблюдались со 2-го дня заболевания, и выраженность сниже-
ния достоверно отличалась от динамики QTc в группе плацебо. 
При нестабильной стенокардии уменьшение QTc не носи-
ло достоверного характера. L-карнитин у пациентов с ОКС 
уменьшает выраженность изменений маркера высокого риска 
неблагоприятных исходов — корригированного интервала QT. 

Еще один важный аспект был рассмотрен в рамках прове-
денного нами исследования — влияние L-карнитина на раннее 

постишемическое ремоделирование миокарда [24]. Лечение 
L-карнитином приводило к достоверному уменьшению конеч-
ного систолического и конечного диастолического объемов 
(КСО и КДО;  р<0,0001), тем самым способствуя повышению 
сократительной функции миокарда левого желудочка (ЛЖ) 
сердца, в то время как введение плацебо приводило к менее 
выраженному уменьшению КСО, но к значительному уве-
личению КДО (p=0,0004). Наиболее выраженные изменения 
фракции выброса отмечены у пациентов с исходно сниженной 
фракцией выброса, причем достоверное увеличение отмечено 
только у пациентов получавших L-карнитин (р=0,00002). Эти 
данные позволяют полагать, что введение L-карнитина умень-
шает степень раннего постинфарктного ремоделирования ЛЖ. 
Методом тканевой допплерографии показано, что в группе 
пациентов, получавших L-карнитин, в отличие от плацебо, 
происходило улучшение параметров сократительной функции 
миокарда. Так, наблюдалось увеличение пиковой систоли-
ческой скорости (Sm) базального (с 3,5±1,3 до 4,1±1,2 м/с; 
р<0,002) и среднего (с 2,7±1,2 до 3,2±1,2 м/с; р<0,004) сегмен-
тов межжелудочковой перегородки. Увеличивалась Sm базаль-
ного (с 3,6±1,7 до 4,3±1,8 м/с; р<0,001), среднего (с 2,5±1,3 до 
2,9±1,2 м/с; р<0,01) и верхушечных (с 1,7±0,9 до 2,0±0,8 м/с; 
р<0,01) сегментов боковой стенки. Кроме того, увеличивалась 
Sm базальных (от 3,1±1,4 до 3,6±1,2 м/с; р<0,006) и средних 
(от 2,6±1,1 до 2,7±0,4 м/с) сегментов нижней стенки. В груп-
пе пациентов, получавших стандартную терапию и плацебо, 
достоверного увеличения Sm исследуемых сегментов миокарда 
ЛЖ не наблюдалось. 

Следует отметить, что и в более ранних рандомизирован-
ных плацебо-контролируемых исследованиях при исполь-
зовании L-карнитина были показаны позитивные эффекты 
у пациентов с ИМ в отношении уменьшения размеров 
ИМ, оцененных по выходу в крови маркеров повреждения 
миокарда [25] или по изменению зубцов комплекса QRS на 
ЭКГ [25, 26]. В группах больных, леченных L-карнитином, 
меньшим было число эпизодов ишемии (17,6% против 36%; 

Общая летальность

-27

p<0,001

p<0,001
-65

p<0,0001

-40

-20

-15

Желудочковые
аритмии

13 исследований 3629 пациентов

Приступы
стенокардии Повторный ИМ СН

Рис. 1. Мета-анализ: влияние L-карнитина на заболеваемость и смертность при ИМ [30].
ИМ – ифаркт миокарда; СН – сердечная недостаточность.

-70

-60

-50

-40

-30

-20

-10

0

-70

-60

-50

-40

-30

-20

-10

0



Лекция

72 КАРДИОЛОГИЯ (KARDIOLOGIIA), 2016;56:9

отношение шансов — ОШ 0,49 при 95% ДИ от 0,98 до 0,24) 
[26]. В нескольких исследованиях показана меньшая степень 
изменений объемов сердца в позднем периоде ИМ [27], в 
том числе уменьшение почти в 2 раза числа случаев ремо-
делирования с увеличением размеров ЛЖ [26]. Показано 
также уменьшение частоты формирования сердечной недо-
статочности высоких классов (III/IV по классификации 
NYHA) [26]. Важно, что в ряде исследований было оценено 
влияние терапии L-карнитином на частоту развития ослож-
нений, при этом было показано, что меньшей была частота 
комбинированной точки (смерть и повторные ИМ) [27], 
отмечено статистически значимое снижение ранней смерт-
ности после ИМ — на 5-е сутки острого периода снижение 
составило 39% (ОР 0,61 при 95% ДИ от 0,37 до 0,98; p=0,04) 
[28]. Отчасти снижение смертности в ранние сроки ИМ (2-е 
сутки) может быть обусловлено снижением у большего числа 
пациентов частоты возникновения желудочковых экстра-
систол высоких градаций (IVa и IVb по Lown) при введении 
5 г L-карнитина, по сравнению с пациентами, получавшими 
плацебо (p=0,028) [29].

И наконец, мета-анализ 13 исследований (3629 больных), 
проведенных при ИМ, показал (рис. 1), что L-карнитин снижа-
ет на 27% (р<0,001) общую смертность, частоту желудочковых 
нарушений ритма на 65% (р<0,0001) и на 40% частоту приступов 
стенокардии (р<0,0001) [30, 31]. При этом не выявлено сущест-
венных различий по выраженности положительного эффекта 
L-карнитина при приеме внутрь после ИМ в зависимости от 
применяемых суточных доз в диапазоне от 2 до 6 г [31, 32]. 

Объяснениями положительных эффектов служат данные 
о ключевой роли L-карнитина в поддержании синтеза аде-
нозинтрифосфата (АТФ) [19, 33]. L-карнитин участвует в 
транспорте длинноцепочечных жирных кислот (ДЦ-ЖК), не 
растворимых в воде, через внутреннюю мембрану митохон-
дрий в матрикс (система карнитинового челнока; рис. 2), т.е. 
под влиянием фермента карнитинпальмитоилтрансферазы-1 

(КПТ-1) с ДЦ-ацил-КоА на L-карнитин переносится ДЦ-ацил 
и образуется эфир ДЦ-ацилкарнитин. Затем это соединение с 
помощью транслоказы карнитин/ДЦ-ацилкарнитин (АККТ) 
переносится через внутреннюю мембрану в митохондрии в 
обмен на L-карнитин из митохондрий. В митохондриях под 
влиянием фермента КПТ-2 ДЦ-ацил с карнитина переносится 
на КоА, и образовавшийся ДЦ-ацил-КоА подвергается мно-
гократному циклу β-окисления, в котором генерируется аце-
тил-КоА. Окисление ацетил-КоА в цикле трикарбоновых кис-
лот (Кребса) сопровождается образованием восстановленного 
никотинамидадениннуклеотида (НАДН+) и восстановленного 
флавинадениндинуклеотида, которые отдают свои электроны в 
дыхательную цепь митохондрий, а выделяющаяся в результате 
транспорта электронов энергия используется для синтеза АТФ.

Помимо этого, в последние годы было установлено [33], что 
L-карнитин является прямым антиоксидантом, удаляющим 
образовавшиеся радикалы кислорода, а также подавляющим их 
генерацию ферментами в цитоплазме клеток и непосредствен-
но в дыхательной цепи митохондрий, поскольку L-карнитин 
образует комплексы с ионами Fe2+ и Cu2+ в их активных цен-
трах. Снижение уровня активных форм кислорода (АФК) под 
влиянием L-карнитина тормозит образование пероксинитри-
та — цитотоксического агента, необратимо взаимодействую-
щего с различными белковыми мишенями, который образует-
ся при действии супероксид-анионов на радикалы NO. Таким 
образом, L-карнитин увеличивает биодоступность NO — уни-
версального регулятора эндотелиальных клеток как перифери-
ческих сосудов, так и коронарных артерий, тем самым снижая 
нагрузку на сердце при ИМ.

Данные о том, что карнитин уменьшает окислительный стресс, 
получены в различных исследованиях. В частности, в экспери-
менте на кардиомиоцитах крыс, где окислительный стресс был 
вызван добавлением пероксида водорода (H2O2). L-карнитин 
предупреждал поражение миокарда, вызванное окислительным 
стрессом, сохранял функцию митохондрий и частично предо-

Рис. 2. Карнитиновый челнок [19].
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твращал апоптоз кардиомиоцитов [34]. Эти данные подтвержде-
ны в рандомизированных клинических исследованиях [35]. 

Таким образом, L-карнитин, снижая окислительный стресс, 
активирует антиапоптозные сигналы и снижает проапоптоз-
ные влияния. Соответственно можно ожидать уменьшения 
выраженности постинфарктного ремоделирования под влия-
нием L-карнитина. Действительно, многочисленные исследо-
вания свидетельствуют о позитивном влиянии L-карнитина 
на выраженность ишемического и реперфузионного повре-
ждения сердца, что сопровождается уменьшением зоны некро-
за миокарда [36]. Это сочетается с улучшением функциональ-
ного постишемического восстановления [37] и ограничивает 
постинфарктное ремоделирование сердца [38, 39]. 

Кроме того, L-карнитин обладает свойствами хелатного 
комплексона, связывающего ионы Са2+, что изменяет не 
только уровни свободного Са2+ в клетках, но и регуляторное 
влияние этого вторичного мессенджера на многочисленные 
реакции и процессы, включая сократимость сердца [33]. 
Несомненно, определенный интерес представляют данные о 
противовоспалительном действии L-карнитина у пациентов 
с ИБС [40]. 

В данном обзоре мы сконцентрировали внимание на рабо-
тах, посвященных лечению пациентов с ОКС, не подверга-
ющихся инвазивной реперфузии, и которые, как известно, 
имеют худший прогноз, в связи с чем необходим более тща-
тельный подход к выбору медикаментозной терапии. 
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Кровеносное русло миокарда представлено сетью артериальных и венозных сосудов, а также микроциркуляторным руслом, 
включающим артериолы, прекапилляры, капилляры, посткапилляры, венулы и артериоло-венулярные анастомозы. Капилляры 
миокарда являются его обменным звеном, обеспечивающим перфузию миокарда питательными веществами, поэтому именно 
достаточность капиллярного кровообращения гарантирует достаточность обменных процессов в клетках сердечной мышцы. У 
врачей различных специальностей отсутствует единое мнение о методике оценки коронарного кровотока и кровоснабжения тканей 
сердца. Отсутствие универсальности и единства в единицах измерения, методик и классификации вносит противоречия как в 
определение подхода к тактике лечения, так и в оценку его результатов. В настоящее время необходимо выработать единый подход 
к оценке коронарной перфузии, позволяющий унифицировать критерии достаточности кровоснабжения сердца и активности 
обменных процессов в миокарде. Необходимо определить параметры изучения изменений кровеносного русла миокарда, которые 
бы тесно коррелировали с обменными процессами в мышечной ткани сердца.

Ключевые слова: миокард, перфузия, коронарные сосуды.
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Myocardial vascular bed is represented by a network of arterial and venous vessels as well as microcirculatory vessels including arterioles, 
precapillaries, capillaries, postcapillaries, venules, and arteriolo-venular anastomoses. Myocardial capillaries are an exchange link providing 
perfusion of the myocardium with nutrients therefore sufficiency of the capillary circulation ensures the adequacy of metabolic processes in 
the cells of the heart muscle. There is no consensus among physicians of various specialties on the methodology of assessing coronary blood 
flow and blood supply to the myocardial tissue. The lack of universality and unity on measuring units, methods, and classification results in 
contradictions, both in defining approach to treatment strategy  and to assessment of treatment effects. Currently, it is necessary to develop 
a common approach to assessment of coronary perfusion, which would allow to unify the criteria of sufficiency of blood supply to the heart 
and activity of metabolic processes in the myocardium. It is necessary to determine parameters of studying changes of myocardial vascular 
bed, closely related to metabolic processes in muscle tissue of the heart. 

Key words: myocardium; perfusion; coronary vessels. 

В настоящее время во всем мире сохраняются высокие 
заболеваемость, инвалидность и смертность от сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ) [1]. Это является основанием 
для разработки диагностических методик с целью раннего 
выявления признаков ССЗ и контроля эффективности про-
водимого лечения. 

Достаточность артериального снабжения и венозного отто-
ка от органа не гарантирует адекватности кровоснабже-
ния всех его тканей. Например, при кардиальном синдроме 
Х крупные артериальные и венозные сосуды миокарда не 
имеют патологических изменений, но функция эндотелия 
микрососудов нарушена, что препятствует дилатации коро-
нарных артерий (КА) в ответ на стрессовые факторы [2]. 
Именно дисфункция эндотелия коронарных артериол, как 
полагают, является пусковым фактором развития ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС) [3].

Система мелких сосудов, состоящая из артериол, прека-
пилляров, капилляров, посткапилляров и венул, а также 
артериоло-венулярных анастомозов, называется микроцир-
куляторным руслом. Этот функциональный комплекс кро-
веносных сосудов играет ключевую роль в кровенаполнении 
органов, однако обменным звеном тканей являются только 
капилляры. В каждом органе в зависимости от его функ-
ции существуют специфические особенности архитектоники, 
диаметров и плотности расположения сосудов микроцирку-
ляторного русла [4—7]. 

Обмен веществ в капиллярах путем фильтрации и реаб-
сорбции в основном зависит от гидростатического давления 
в капиллярах, которое в норме составляет 30—35 мм рт.ст. 
Фильтрация возрастает при гипертензии, дилатации рези-
стивных сосудов во время мышечной деятельности, повыше-
нии венозного давления, увеличении объема крови [8]. 

Артериолы, диаметр которых составляет 50—100 мкм, спо-
собны регулировать приток крови к органам путем сокра-
щения спирально направленных гладких мышечных клеток, 
которые иннервируются эфферентными нервными волокна-
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ми [9, 10]. В миокарде имеется густая сеть капилляров, плот-
ность капиллярной сети в миокарде очень велика, но число 
перфузируемых капилляров широко варьирует в зависимости 
от функционального состояния органа [4, 5, 10, 11], где пра-
ктически рядом с каждым кардиомиоцитом располагается 
капилляр. Протекание обменных процессов в капиллярах 
обеспечивают как небольшая толщина стенок капилляров 
(1—2 мкм), так и огромная площадь соприкосновения их 
стенок с тканями (более 6000 м2 во всем организме), малая 
скорость кровотока (0,5 мм/с) [12]. 

Нарушение трансэндотелиального транспорта молекул в 
миокарде приводит к развитию ишемии сердечной мышцы за 
счет снижения интенсивности доставки субстратов окисле-
ния к кардиомиоцитам [13]. Поскольку обменные процессы 
в миокарде зависят от образования энергии в реакциях пре-
имущественно аэробного гликолиза, внезапное нарушение 
коронарного кровотока (КК) приводит к нарушениям сокра-
тительной деятельности сердца [14—16]. 

Для оценки структурно-функционального состояния 
микроциркуляторного русла миокарда используют ряд мор-
фометрических показателей, таких как диаметр капилляров, 
их число (плотность на 1 мм2 площади сердца), боковая 
обменная поверхность капиллярного русла, емкость капил-
лярного русла и протяженность сердечной ткани, приходя-
щаяся на единицу обменной поверхности капилляра [17]. 
Как диаметр капилляра, так и плотность капиллярной сети 
миокарда прямо пропорциональны резерву КК [18]. 

В покое кровоток по коронарным сосудам достигает при-
мерно 0,8—0,9 мл/г в мин, что составляет приблизительно 
4% от общего сердечного выброса или около 250 мл/мин для 
сердца массой 300 г, а во время максимальной нагрузки на 
миокард КК может возрастать в 4—5 раз. Скорость КК зави-
сит от многочисленных факторов, таких как давление в аорте, 
частота сердечных сокращений, а также от метаболических 
стимулов [19, 20]. Специфической чертой КК является высо-
кая чувствительность к дефициту кислорода, что проявляется 
дилатацией коронарных сосудов для увеличения интенсивно-
сти кровоснабжения при повышенной нагрузке на сердечную 
мышцу [4, 8, 12].

Резерв КК точнее отражает функциональное состояние 
миокарда, чем морфогистологическое исследование [21]. 
Отечественные исследователи, например, Ю.А. Власов 
(1989), определяли объем КК как количество крови, прохо-
дящей по КА в единицу времени. По их данным, объем КК 
стремительно увеличивается с первого года жизни до 22 лет у 
мужчин и до 17 лет у женщин, затем стабилизируется у муж-
чин и снижается у женщин с 250 до 220 мл/мин к 70 годам. 
Величина КК на единицу массы сердца имеет наибольшие 
значения в течение первого года жизни, а в пожилом возра-
стеТ— наименьшие [22]. При этом под резервом КК понима-
ют соотношение между обычным для человека уровнем КК и 
объемом, который может быть достигнут при максимальной 
коронарной вазодилатации [6]. Как правило, возрастание КК 
на 50% и более по сравнению с обычным в ответ на действие 
ацетилхолина и увеличение более чем в 2,5 раза резерва КК 
в ответ на аденозин считаются нормой [23—25]. Снижение 
резерва КК может быть следствием обструкции эпикарди-
альной КА или дисфункции коронарных микрососудов [21]. 
Существует также понятие резерва скорости КК, определя-
емого при стресс-эхокардиографии (ЭхоКГ) как отношение 

диастолического пика скорости КК (см/с) к ее базовой вели-
чине в покое [26]. 

Для определения тактики рентгенохирургического вме-
шательства в клинической практике активно используют 
в дополнение к коронарографии, являющейся «золотым 
стандартом» диагностики состояния КА, внутрисосудистые 
методы исследования, такие как ультразвуковое исследова-
ние и измерение фракционного резерва кровотока (ФРК), 
определяемого как отношение максимального (на высоте 
гиперемии) объемного КК дистальнее стеноза к максималь-
но возможному объемному кровотоку в этой артерии без 
стеноза. N.H. Pijls и соавт. установили, что величина ФРК 
менее 0,75 ассоциировалась с индуцируемой неинвазивны-
ми стресс-тестами ишемией миокарда (чувствительность и 
специфичность метода составили 88 и 100% соответственно). 
Эти современные методы нерентгеновской диагностики пре-
доставляют информацию о функциональной значимости сте-
ноза сосуда, позволяют подобрать стент, проконтролировать 
его имплантацию у пациентов с гемодинамически значимым 
поражением, повысить эффективность эндоваскулярного 
лечения пациентов с ишемическим поражением миокарда. 
Измерение ФРК авторы производили с помощью специали-
зированного коронарного проводника для внутрисосудистой 
манометрии по стандартной методике, при этом датчик дав-
ления размещали не менее чем на 2 см дистальнее устья, а для 
индукции максимальной гиперемии использовали интрако-
ронарное введение папаверина. Максимальную гиперемию 
определяли   через  20—30 с после введения [27—31].

У больных ИБС в миокарде имеются как функционирую-
щие, так и спавшиеся капилляры, что позволяет рассматри-
вать последние как резервное русло, способное обеспечить 
адекватное снабжение клеток сердечной мышцы кровью при 
возрастающей потребности [32—34]. 

Одним из методов, способных оценить уровень метабо-
лизма в сердечной мышце в условиях клиники, является 
позитронная эмиссионная томография (ПЭТ), в основе кото-
рой лежит регистрация поступления фтордезоксиглюкозы 
в клетки миокарда, т.е. активности обменных процессов, 
и поступления соединений азота, кислорода или рубидия. 
Оценка интенсивности миокардиального кровотока позво-
ляет прогнозировать результаты реваскуляризации данной 
области миокарда. Кроме того, для косвенной оценки жиз-
неспособности миокарда применяют перфузионную сцинти-
графию [35]. По данным В.И. Шумакова и соавт., у больных 
с множественным поражением венечных сосудов и стенозом 
ствола левой КА сцинтиграфия миокарда может стать мало-
инфомативной из-за равномерного уменьшения интенсивно-
сти кровотока во всей сердечной мышце [36]. 

По данным однофотонной эмиссионной компьютерной 
томографии можно оценивать количественные показатели 
перфузии миокарда по 5-балльной шкале, показатели сум-
марного количества сегментов с нарушением перфузии, пло-
щадь перфузионного дефекта в покое и при нагрузке, процент 
перфузионного дефекта в покое и при нагрузке от общей 
площади миокарда [37, 38].

Оценить жизнеспособность и метаболизм сердечной 
мышцы в областях с нарушенной кинетикой возможно, 
помимо сцинтиграфии миокарда и ПЭТ, также при помощи 
ЭхоКГ с нитроглицериновой пробой, а также стресс-ЭхоКГ с 
физической нагрузкой или добутамином [39, 40]. 
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А.И. Кузин и соавт. выработали классификацию вариантов 
перфузии миокарда (норма, диффузная неоднородность, оча-
говые нарушения) в покое и провели их клиническую оценку 
у пациентов с артериальной гипертензией и ИБС по данным 
перфузионной сцинтиграфии миокарда [41].

Функциональное состояние тканей и органов можно оце-
нить по соответствующему уровню перфузии, т.е. кровена-
полнения их сосудов, кровотока. Врачи различных специ-
альностей по-разному подходят к оценке КК, предлагая свои 
единицы измерения (в единицу времени, на объем ткани), 
методики и классификации. В настоящее время необходимо 
выработать единый подход к оценке коронарной перфузии, 

что позволит унифицировать критерии достаточности крово-
снабжения сердца. По всей видимости, наиболее практически 
удобным подходом будет определение отношения единицы 
объема кровотока в сердечной мышце на единицу измерения 
ткани (объем, площадь сечения, суммарный объем капилляр-
ного русла в объеме ткани) или поиск зависимости уровня 
перфузии миокарда как интенсивности КК от обменных про-
цессов, степень активности которых также можно градуиро-
вать. Это позволит по единым критериям оценивать объем КК 
и уровень морфофункциональной достаточности миокарда в 
клинической практике врачами различных специальностей и 
улучшит результаты лечения больных с заболеваниями сердца.
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На протяжении последних десятилетий диуретические 
лекарственные средства являются важными и порой незамени-
мыми при различных сердечно-сосудистых заболеваниях, пре-
жде всего при артериальной гипертензии (АГ) и хронической 
сердечной недостаточности (ХСН). Европейские и Российские 
рекомендации по лечению АГ (версия 2013 г.) вновь подтвер-
ждают, что диуретики входят в число основных антигипертен-
зивных классов препаратов и могут использоваться как в виде 
монотерапии, так и в виде комбинаций [1]. При лечении ХСН 
диуретики также важны для больных с отечным синдромом [2]. 

Несмотря на неоспоримые преимущества диуретических 
средств, многие их них обладают негативными свойства-
ми и дают неблагоприятные метаболические эффекты при 
длительном применении, что затрудняет проведение раци-
ональной диуретической терапии. Это делает чрезвычайно 
актуальным и важным вопрос выбора наиболее оптимально-
го диуретика в широкой клинической практике. 

Диуретические лекарственные средства в клинической прак-
тике. Внедрение диуретиков в клиническую практику нача-
лось во второй половине 50-х годов прошлого столетия 
с создания хлоротиазида. В настоящее время диуретики 
представлены большим количеством препаратов, которые 
различаются между собой по физико-химическим свойствам, 
механизму действия, силе и продолжительности влияния на 
мочеобразование и прочим характеристикам. 

Среди диуретиков наибольшее распространение в клини-
ческой практике имеют тиазидные диуретики: они состав-
ляют 75%, петлевые диуретики — 7,2%, калийсберегаю-
щие препараты — 6,8%. В таблице представлены тиазидные 
и петлевые диуретики, зарегистированные в Российской 
Федерации. 

Таблица. Тиазидные и петлевые диуретические 
препараты, зарегистрированные в Российской 
Федерации
Международное 
непатентованное 
название

Разовая доза, мг Продолжительность 
действия, ч

Тиазидные 
гидрохлоротиазид 12,5—25 12—18 
индапамид 2,5 24
индапамид ретард 1,5 24
хлорталидон 12,5—25 18—24
Петлевые

торасемид 5—10 8—10

фуросемид 20—40
2—3 

(при сниженной 
функции почек — до 8)

этакриновая кислота 50—100 6—9

Общим для всех диуретических препаратов является то, что 
они, увеличивая диурез, уменьшают объем циркулирующей 
крови (ОЦК), соответственно, ее венозный возврат к сердцу и 
нагрузку на миокард, уменьшают застойные явления в легких.
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Тиазидные диуретики ингибируют транспортный белок, 
обеспечивающий перенос натрия и хлора в клетки канальце-
вого эпителия, снижая реабсорбцию этих ионов в дисталь-
ных отделах канальцев и повышая диурез на 30—50% [3]. 
Основным достоинством тиазидных диуретиков является их 
выраженный антигипертензивный эффект, сопоставимый с 
эффектом ингибиторов ангиотензинпревращающего фермен-
та (АПФ), блокаторов рецепторов ангиотензина II (БРА), 
антагонистов кальция (АК) и β-адреноблокаторов. По дан-
ным Кокрановского мета-анализа 19 клинических исследова-
ний, применение тиазидных диуретиков в качестве стартовой 
терапии АГ достоверно снижает смертность (относительный 
риск — ОР 0,89), развитие инсульта (ОР 0,63), инфаркта мио-
карда (ОР 0,84) и других сердечно-сосудистых осложнений 
(ОР 0,70) [4]. Более того, по данным последнего мета-анализа   
(2015 г.), тиазидные диуретики в качестве стартовой терапии 
при АГ оказались более эффективными в снижении риска раз-
вития ХСН и инсульта по сравнению с БРА [5]. 

Вместе с тем известны и недостатки длительного примене-
ния тиазидных диуретиков, в частности повышение риска раз-
вития новых случаев сахарного диабета (СД) [6]. Кроме того, их 
эффективность снижена при значительном нарушении функ-
ции почек. Тиазидные диуретики блокируют канальцевую 
реабсорбцию ионов натрия, проявляя свое терапевтическое 
действие, но только при условии сохраненной клубочковой 
фильтрации. Гипотензивный эффект тиазидов связан с ком-
пенсаторным снижением внутриклубочкового давления, раз-
вивающегося в ответ на подавление реабсорбции. Клинически 
это выражается некоторым увеличением уровня креатинина 
в крови. В условиях сниженной клубочковой фильтрации 
тиазидные диуретики неэффективны [7]. Учитывая высокую 
распространенность хронической болезни почек (ХБП) у боль-
ных с АГ и ХСН (до 20—60%), при выборе диуретического 
препарата необходимо обращать особое внимание на скорость 
клубочковой фильтрации (СКФ). Эффективность тиазидных 
диуретиков снижается при СКФ <30 мл/мин/1,73 м2, поэтому 
у больных с ХБП IV стадии их назначение нецелесообразно [8].

С учетом высокой распространенности коморбидности у 
лиц с АГ, ХСН повышается важность выбора других диурети-
ков, в частности петлевых. 

Петлевые диуретики представлены в основном тремя препа-
ратами — торасемидом, фуросемидом и этакриновой кислотой. 
Первым из них в 1963 г. был синтезирован фуросемид, затем эта-
криновая кислота, получившие свое название по месту основно-
го действия — на протяжении толстой части восходящего колена 
петли Генле. В конце 80-х годов прошлого века разработан, а в 
90-е годы получил практическое применение торасемид. 

Петлевые диуретики остаются самыми эффективными моче-
гонными препаратами. Они блокируют транспортный белок, 
обеспечивающий перенос ионов натрия, калия и хлора через 
эпителиальные клетки канальцев восходящей части петли 
Генле, где реабсорбируется 20—30% всего профильтрованного 
натрия. Поэтому именно они оказывают более быстрое и мощ-
ное действие. Петлевые диуретики повышают экскрецию каль-
ция и магния. Однократное применение вызывает повышение 
выведения мочевой кислоты, а регулярный прием снижает ее 
экскрецию. Препараты сохраняют активность при ХБП стадий 
IV—V и СКФ >5 мл/мин [3]. 

Наиболее широкое применение петлевые диуретики нашли 
при ХСН. При систолической ХСН диуретики назначаются 

вне зависимости от функционального класса (ФК) всем паци-
ентам с отечным синдромом обязательно в сочетании с блока-
торами ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) 
[9]. При АГ использование традиционных петлевых диурети-
ков может быть оправданным лишь при лечении больных с 
рефрактерной, или устойчивой к терапии АГ, число которых, 
по результатам ряда исследований, достигает 8% в популя-
ции [10]. Как свидетельствуют исследования, у таких боль-
ных устойчивость к терапии отчасти может быть обусловлена 
отсутствием или недостаточным использованием диуретиков, 
а также часто в основе развития устойчивости к терапии лежит 
увеличение внутрисосудистого объема [11]. 

Торасемид — механизм действия и фармакологические свойст-
ва. В конце XX века в клинической практике появился новый 
петлевой диуретик — торасемид. Это препарат обладает также 
рядом особенностей, принципиально отличающих его от дру-
гих петлевых диуретиков. Как петлевой диуретик он тормозит 
реабсорбцию ионов натрия (натрийуретический эффект) и 
воды в восходящей части петли Генле, что приводит к умень-
шению ОЦК. Натрийуретический эффект торасемида обуслов-
лен ингибированием системы котранспорта Na+, 2Cl–, K+, что 
продемонстрировано в экспериментальном исследовании. В 
связи с этим торасемид дает более выраженный диуретический 
и натрийуретический эффект при меньшей экскреции ионов 
калия по сравнению с эквивалентными дозами фуросемида. 
Важно подчеркнуть, что благодаря высокой липофильности 
сохраняется высокая биодоступность торасемида при застой-
ной ХСН, ХБП и циррозе печени [12, 13]. 

Помимо этого, важным отличием торасемида является его 
способность снижать активность РААС, что кардинально отли-
чает его от всех других диуретиков, которые, наоборот, ее акти-
вируют [14]. Это свойство торасемида объясняется его антаго-
низмом по отношению к рецепторам ангиотензина II. Он также 
является длительно действующим петлевым диуретиком, что 
позволяет избежать компенсаторной активации РААС. 

Из дополнительных свойств торасемида следует отметить, что 
препарат подавляет образование проколлагена II типа в миокар-
де у пациентов с АГ и сопутствующей ХСН, а это обеспечивает 
антифиброзное действие и тормозит ремоделирование миокар-
да [15], а также дополнительный вазодилатирующий эффект, 
обусловленный влиянием на натрий-кальциевый насос в клет-
ках гладкой мускулатуры и уменьшением содержания ионов 
кальция в гладких мышечных клетках сосудистой стенки [16].

Оригинальный комплексный механизм действия торасемида 
и наличие дополнительных свойств позволяют использовать 
препарат не только у больных с ХСН, но и у разных категорий 
больных АГ — при объем-зависимой АГ, избыточной актива-
ции РААС, повышении общего периферического сопротивле-
ния на фоне вазоспазма. 

Дополнительными преимуществами обладает пролонгиро-
ванная форма торасемида, которая по сравнению с обычной 
формой обеспечивает постепенное высвобождение активного 
вещества, тем самым снижая колебания концентрации препа-
рата в крови. Лекарственное вещество высвобождается более 
длительно, благодаря этому диурез начинается примерно через 
1 ч после приема препарата, достигая максимума через 3—6 ч; 
эффект длится от 8 до 10 ч [17, 18]. 

При лечении диуретиками всегда надо помнить, что их при-
менение может приводить к гипокалиемии, способствующей 
развитию нарушений ритма и внезапной смерти. Торасемид 
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редко вызывает гипокалиемию. При его применении в дозе 
до 10 мг/сут экскреция калия с мочой увеличивается только в 
первые несколько часов, однако суточная калийурия при этом 
практически не меняется, что соответствует эффекту плацебо. 
При применении в дозе 20 мг/сут частота развития гипокалие-
мии в 2 раза ниже, чем при назначении 25 мг/сут гидрохлоро-
тиазида (11% против 25%) [19].

Торасемид с замедленным высвобождением при долгосроч-
ном применении не вызывает изменений уровня калия крови, 
не оказывает заметного влияния на уровень кальция и магния, 
показатели гликемического и липидного профиля. Препарат 
замедленного высвобождения не взаимодействует с антикоа-
гулянтами (варфарином, фенпрокумоном), сердечными гли-
козидами, органическими нитратами, β-адреноблокаторами, 
ингибиторами АПФ, БРА, блокаторами кальциевых каналов 
и спиронолактоном. Следует отметить, что одновременное 
применение с диуретиками ингибиторов АПФ, особенно анта-
гонистов минералокортикоидных рецепторов, предотвращает 
электролитные нарушения в большинстве случаев. 

Опыт клинического применения торасемида у больных АГ. 
Большое число исследований, свидетельствующих об анти-
гипертензивной эффективности торасемида, были проведе-
ны еще в 90-х годах ХХ века, и их результаты обобщены в 
мета-анализе, который свидетельствует об эффективности и 
безопасности торасемида в долгосрочной фармакотерапии у 
разных категорий больных АГ [20]. 

При АГ рекомендуется использовать пролонгированную 
форму торасемида в дозах 2,5—5 мг, которая эффективно 
контролирует АД, характеризуется медленным началом, боль-
шей длительностью действия по сравнению с лекарственной 
формой немедленного высвобождения, не приводит к разви-
тию императивных позывов к мочеиспусканию. При прове-
дении комбинированной терапии рекомендуется сочетание с 
другими антигипертензивными препаратами, в первую очередь 
ингибиторами АПФ или БРА.

По степени снижения АД и уровню натрийуреза доза тора-
семида 2,5—5 мг сопоставима с дозами 25 мг хлорталидона и 
гидрохлоротиазида, а также 2,5 мг индапамида [21—23]. Данная 
доза торасемида не вызывает значимых потерь калия в отличие 
от эквивалентных доз тиазидов, а при длительном применении у 
пациентов с АГ не вызывает негативных метаболических эффек-
тов углеводного, липидного и пуринового обмена [17, 24]. Это 
делает возможным применение торасемида у пациентов с АГ и 
сопутствующими СД (в стадии компенсации), гиперурикемией 
(но не подагрой), гиперлипидемиями под контролем соответст-
вующих показателей в плазме крови. 

Как и для других петлевых диуретиков, для торасемида 
характерна ототоксичность, она наиболее часто развивается 
при применении высоких доз торасемида (более 200 мг/сут), 
которые у пациентов с АГ не используются.

Опыт клинического применения торасемида у больных с ХСН. 
При ХСН диуретики необходимы для контроля венозного воз-
врата и давления наполнения желудочков. Диуретики умень-
шают ОЦК, диастолическое давление в желудочках, снижают 
венозный возврат к сердцу, что приводит к улучшению клини-
ческого состояния больных. Однако высокое диастолическое 
АД у больных с ХСН связано не только с повышением ОЦК, 
но и с низкой податливостью желудочков. 

Применение торасемида не только приводит к контролю 
венозного возврата к сердцу, но и улучшает механические 

свойства миокарда, способствуя уменьшению содержания 
коллагена за счет антиальдостероновых эффектов. В экспе-
риментальных и клинических исследованиях выявлено тор-
можение фиброзирования миокарда при применении торасе-
мида. Биопсия миокарда из межжелудочковой перегородки у 
больных с ХСН II—IV ФК показала достоверное уменьшение 
экспрессии проколлагена I типа и коллагена I типа на фоне 
приема только торасемида, что сопровождалось угнетением 
карбоксиконцевой протеиназы проколлагена I типа — фер-
мента, обусловливающего внеклеточное накопление коллагена 
в миокарде, активируемое избытком альдостерона. На фоне 
применения торасемида у больных с ХСН уменьшается объем-
ная фракция коллагена в миокарде [16].

Считается, что антифибротический эффект торасемида 
имеет самостоятельное клиническое значение, что продемон-
стрировано в исследовании TORIC, в котором доказано пре-
восходство торасемида у больных с ХСН над фуросемидом по 
влиянию на прогноз. Через 12 мес наблюдения в группе боль-
ных, получавших торасемид в дозе 10 мг/сут, по сравнению 
с больными, которых лечили фуросемидом в дозе 40 мг/сут 
и другими диуретиками, произошло достоверное снижение 
общей смертности на 51,5%, сердечно-сосудистой  на 59,7% и 
внезапной смерти на 65,8%. Отмечалось более значительное 
снижение ФК ХСН на фоне терапии торасемидом. При этом 
на фоне терапии торасемидом гипокалиемия развивалась 
достоверно реже, чем на фоне приема фуросемида. Несмотря 
на сопоставимый диуретический эффект обоих препаратов, 
выявленную разницу между фуросемидом и торасемидом 
авторы исследования объяснили с позиций антифибротиче-
ского эффекта торасемида [25].

Следует отметить, что диуретические и антифибротические 
свойства торасемида реализуются в разные сроки лечения 
и при использовании большой дозы (10 мг). Мочегонный 
эффект возникает сразу после приема начальной дозы, а 
для реализации второго эффекта требуется более длительное 
время, так как установлено, что обновление волокон коллагена 
происходит за 6—9 мес.

В нашей стране торасемид длительное время отсутствовал. 
На российском фармацевтическом рынке появился дженерик 
торасемида под торговым названием тригрим (фармацевтиче-
ский завод «Польфарма АО», Польша). Специальные фарма-
кологические исследования показали, что тригрим полностью 
эквивалентен препарату торем (компания «Roche»), применя-
емому в странах Европы. 

В России торасемид (тригрим) зарегистрирован в качестве 
диуретика для лечения больных с ХСН, АГ как в монотера-
пии, так и в комбинации с другими препаратами. Результаты 
многоцентрового российского исследования подтвердили, что 
торасемид по сравнению с фуросемидом дает более выражен-
ный клинический эффект с уменьшением одышки и отеков, не 
вызывает гипокалиемии, уменьшает содержание натрийурети-
ческого пептида, снижает активность альдостерона, уменьшает 
синтез коллагена, увеличивая его распад; отмечена хорошая 
переносимость препарата. Через 6 мес наблюдения в обеих 
группах больных отмечалось достоверное снижение ФК ХСН, 
однако помимо этого при использовании торасемида досто-
верно возросла фракция выброса и улучшилась диастоличе-
ская функция левого желудочка, снизился уровень натрийу-
ретического гормона и альдостерона, чего не наблюдалось у 
пациентов, получавших фуросемид. Исходя из вышесказан-
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ного, можно утверждать,  что препарат торасемид не только 
обладает адекватной биоэквивалентностью, но и оказывает 
достаточно выраженный терапевтический эффект, что позво-
ляет его использовать в широкой клинической практике как 
при АГ, так и при ХСН.

Заключение

Таким образом, диуретики — класс препаратов, широко 
использующихся в кардиологической практике, длительное 
применение которых может приводить к развитию неблаго-

приятных побочных реакций. Наряду с традиционными тиа-
зидными диуретиками и петлевым диуретиком фуросемидом 
широкое распространение в последние годы получил петлевой 
диуретик пролонгированного действия торасемид (тригрим). 
Его отличительными особенностями являются способность 
снижать активность ренин-ангиотензин-альдостероновой сис-
темы, уменьшать выраженность фиброза миокарда, отсутствие 
негативного влияния на липидный и углеводный обмен, уров-
ни мочевой кислоты и электролитов крови, что в итоге обес-
печивает его хорошую переносимость, улучшение прогноза и 
качества жизни пациентов.
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Пропротеинконвертаза субтилизин/кексин 9 типа (PCSK9) — новые 
возможности гиполипидемической терапии
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В обзоре литературы освещены вопросы открытия белка — пропротеинконвертазы субтилизин/кексин 9 типа (PCSK9), его 
современной терминологии, результатов его биохимических, молекулярных и генетических исследований, регуляции метаболизма, 
функций, а также результатов клинических исследований содержания PCSK9 в крови при нарушениях липидного обмена и клинико-
фармакологических исследований моноклональных антител к этому белку для коррекции липидного обмена, представляющих 
значительный интерес для кардиологии и липидологии.
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Proprotein Convertase, Subtilisin/Kexin-Type 9 (PCSK9) — New Opportunities of Lipid-
Lowering Therapy
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In the literature review covered issues opening protein-proprotein convertase, subtilisin/kexin-type9 (PCSK9), its modern terminology, the 
results of its biochemical, molecular and genetic studies, metabolic regulation, functions and clinical findings in the blood content ofPCSK9 
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Гиперхолестеринемия (ГХС) и повышенный уровень холе-
стерина (ХС) липопротеидов низкой плотности (ЛНП) в крови 
независимо ассоциируются с ишемической болезнью сердца 
(ИБС), являющейся основной причиной заболеваемости и 
смертности в мире [1]. Хорошо известно, что эта связь явля-
ется положительной — высокие уровни ХС ЛНП в крови 
напрямую связаны с частотой развития сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) [2, 3]. ХС ЛНП играет важную роль в пато-
генезе ССЗ. Экспериментальные исследования показали кли-
ническую эффективность снижения концентраций ХС ЛНП в 
крови для прогноза ССЗ [4].

Актуальность роли пропротеинконвертазы субтилизин/
кексин 9 типа (PCSK9) в отношении метаболизма ХС была 
продемонстрирована в нескольких исследованиях. Первым 
было открытие M. Abifadel и соавт. (2003) того, что гетерози-
готные формы специфичных миссенс-мутаций PCSK9 вызы-
вают аутосомно-доминантную ГХС [5]. Затем K.N. Maxwell и 
соавт. (2005) обнаружили, что избыточная экспрессия PCSK9 
у линии мышей с клетками гепатомы человека приводила к 
снижению содержания рецепторов к ЛНП. Избыток PCSK9 
не влиял на синтез рецепторов к ЛНП, но вызывал резкое 
увеличение деградации зрелых рецепторов к ЛНП и предшест-
венника рецептора к ЛНП [6]. Наконец, в 2008 г. R.J. Schmidt 
и соавт. показали, что рекомбинантный PCSK9 человека, вве-
денный внутривенно мышам или экспрессированный в печени 

мышей, снижает уровень рецепторов к ЛНП в нескольких 
внепеченочных тканях, в том числе в легких, жировой ткани и 
почках, с более резким снижением в печени [7].

HUGO Gene Nomenclature Committee (HGNC) утвердил 
обозначение данного гена: proprotein convertase, subtilisin/
kexin-type, 9 (PCSK9) или пропротеинконвертаза субтили-
зин/кексин 9 типа. Кроме того, для обозначения гена PCSK9 
или его продуктов используют следующие названия: FH3, 
HCHOLA3, autosomal dominant 3, NARC1, NARC-1, neural 
apoptosis regulated convertase 1, PCSK9_HUMAN, Proprotein 
convertase PC9, Subtilisin/kexin-like protease PC9.

Ген PCSK9 находится на коротком (р) плече 1-й хромосомы 
в положении 32,3 (1p32.3), от пары оснований 55505148 до 
пары оснований 55530525. M. Abifadel и соавт. в 2003 г. устано-
вили, что ген PCSK9 состоит из 12 экзонов, а комплементарная 
ДНК PCSK9 включает 3617 пар оснований и кодирует белок из 
692 аминокислот, известный как NARC1 [5]. ProPCSK9 пред-
ставляет собой белок ≈ 72 кДа, в то время как зрелая форма 
PCSK9 имеет массу ≈ 62 кДа [8].

PCSK9 секретируется печенью, тонкой кишкой, почками и его 
концентрация зависит от его синтеза и клиренса [5]. Экспрессия 
PCSK9 модулируется многими факторами транскрип ции. 
Самым важным и доминирующим трансактиватором PCSK9 
является стерол-регулирующий элемент-связывающий белок 2 
(Sterol Response Element Binding Protein 2, SREBP-2). Снижение 
уровня ХС активирует ядерную транслокацию SREBP-2, 
что в свою очередь активирует как PCSK9, так и ре  цепторы 
к ЛНП [9]. Ядерный фактор гепатоцитов-1α (HNF-1) —  
еще один важный трансактиватор PCSK9 [10]. Таким обра-
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зом, уровень печеночных рецепторов к ЛНП, которые являются  
мембранными гликопротеинами, удаляющими богатые ХС 
частицы ЛНП из крови, контролируется на уровне транскрипции 
посредством SREBP-2 и на посттранскрипционном уровне — 
посредством PCSK9 [11, 12]. 

Наиболее известная функция PCSK9 направлена на дег-
радацию рецепторов к ЛНП [13, 14], поэтому PCSK9 играет 
важнейшую роль в регуляции уровня в крови атерогенных 
частиц ЛНП [15].

Частицы ЛНП содержат сложные эфиры ХС, одну молекулу 
аполипопротеина В-100 (апоВ-100) [16]. В организме здорового 
человека приблизительно 70% частиц ЛНП удаляются из крово-
тока путем поглощения печенью, более чем 90% из которого опос-
редовано трансмембранным рецептором к ЛНП [17]. Каждый 
рецептор к ЛНП связывает одну частицу ЛНП, затем происходят 
интернализация и эндоцитоз комплекса ЛНП—рецептор к ЛНП. 
Комплекс доставляется в эндосому. Липопротеины деградируют 
в лизосоме, где сложные эфиры ХС гидролизуются с образова-
нием ХС и свободных жирных кислот. Свободный ХС запасается 
в клетке и используется для различной клеточной активности. 
В гепатоцитах это, прежде всего, производство желчных кис-
лот и липопротеидов очень низкой плотности (ЛОНП). Кроме 
того, апоВ-100 разлагается до свободных аминокислот [18]. 
Последующее снижение рН приводит к тому, что свободные 
рецепторы к ЛНП возвращаются к поверхности клетки для 
повторного использования, связывания частиц ЛНП [19].

В каждом цикле только очень маленький процент молекул 
рецепторов к ЛНП деградирует [20]. Каждый цикл занимает 
около 12 мин, и, так как рецептор к ЛНП функционирует 
около 30 ч, то каждый рецептор к ЛНП может использо-
ваться около 150 раз [21]. Циркулирующие молекулы PCSK9 
связываются с внеклеточным доменом EGF-A рецептора к 
ЛНП и предотвращают рециркуляцию рецептора на клеточной 
поверхности [6]. В результате незначительное снижение актив-
ности рецепторов к ЛНП может привести к увеличению уровня 
ХС ЛНП в крови [15].

По данным A. Grefhorst и соавт. (2008), процесс выведения 
введенного мышам человеческого PCSK9 осуществляется в 
две фазы: быстрая первая фаза зависит от функциональной 
активности рецептора к ЛНП и длится 5—15 мин, вторая фаза 
не зависит от функционирования рецептора к ЛНП [22]. 

Было установлено, что нормальный диапазон уровня PCSK9 
у человека в крови составляет от 50 до 600 нг/мл [23]. Есть 
незначительные различия в уровнях PCSK9 в крови у мужчин 
(608 нг/мл) и женщин (646 нг/мл) [24]. Более сложная картина 
наблюдается у детей и подростков. По данным A. Baass и соавт. 
(2009), уровни PCSK9 в крови выше у 9-летних мальчиков, 
чем у 13- и 16-летних подростков мужского пола. Отмечено, 
что одновременно снижается концентрация ХС ЛНП в период 
полового созревания у мужчин. В противоположность этому 
концентрация PCSK9 в крови увеличивается у девочек в возра-
сте от 9 до 13—16 лет. Показано также, что в период полового 
созревания у девочек по сравнению с мальчиками наблюдают-
ся более высокие концентрации ХС ЛНП [25]. Характеристику 
и уровень в крови гормонов, поддерживающих эту концентра-
цию циркулирующего PCSK9 в пубертатном периоде развития, 
еще предстоит определить в дальнейших исследованиях.

Концентрация PCSK9 также зависит от приема пищи. 
L. Persson и соавт. (2010) выяснили, что у здоровых добро-
вольцев концентрация PCSK9 в крови снижается на 20—35  % 

после 18-часового голодания. Еще большее снижение концент-
рации PCSK9 наблюдалось с продолжением периода голодания 
— уровень циркулирующего PCSK9 уменьшился на 66% после 
66 ч голодания. Кроме того, динамика концентрации PCSK9 в 
крови имеет свой суточный ритм с низким уровнем этого фер-
мента в крови между 15.00 и 21.00 и ночным пиком его концен-
трации в 04:30. Амплитуда изменений не превышает ±15% от 
среднего уровня PCSK9 в крови [26]. Тем не менее, по мнению 
J.D. Browning и соавт., индивидуальные уровни PCSK9 в крови 
не позволяют прогнозировать скорость синтеза ХС [27].

В большой когорте Dallas Heart Study концентрации PCSK9 
в крови варьировались в очень широком диапазоне (≈100 
раз). Распределение уровней PCSK9 было непараметрическое 
со сдвигом вправо за счет небольшой группы пациентов с 
очень высокими его значениями [28]. Предположили, что у 
этих пациентов имелись некоторые мутации, приводящие к 
усилению функции PCSK9. Однако пациенты с мутациями, 
обусловливающими усиление функции PCSK9, не обязательно 
должны иметь более высокие уровни циркулирующего PCSK9. 
Пациенты с аутосомно-доминантной ГХС из-за мутации уси-
ления функции D374Y гена PCSK9 имеют более низкие уровни 
PCSK9, чем здоровые лица или пациенты с другими моле-
кулярными причинами аутосомно-доминантной ГХС [29]. 
Это объясняется повышенным клиренсом циркулирующего 
PCSK9 у носителей мутации D374Y из-за его повышенного 
сродства к рецепторам к ЛНП [30]. В зависимости от того, как 
каждая мутация влияет на цикл рецепторов к ЛНП, можно 
ожидать, что изменения в концентрациях PCSK9 в крови будут 
специфическими для каждой мутации [31].

W.E. Alborn и соавт. (2007), S.G. Lakoski и соавт. (2009), 
G.  Dubuc и соавт. (2010) выявили положительную корреля-
цию между уровнями PCSK9 и уровнем ХС ЛНП [28, 32, 33]. 
Эта ассоциация найдена у людей различных национально-
стей, включая европейских американцев, латиноамериканцев, 
афроамериканцев, а затем и у китайского населения [34]. Более 
того, эта ассоциация также наблюдается у пациентов с сахар-
ным диабетом (СД) [34]. Сила связи между уровнем циркули-
рующего PCSK9 и уровнем ХС ЛНП небольшая, так как любое 
изменение концентрации PCSK9 в крови объясняет только 7% 
от изменчивости уровней ХС ЛНП в крови [28]. По данным Q. 
Cui и соавт., S.G. Lakoski и соавт., G. Dubuc и соавт., уровень 
циркулирующего PCSK9 также связан с уровнями общего ХС 
и триглицеридов (ТГ) в крови в больших когортах [28, 33, 35].

Статины являются наиболее широко используемыми гипо-
липидемическими препаратами. Статины снижают уровень 
ХС ЛНП за счет торможения синтеза ХС в печени, в результате 
чего повышаются SREBP-2, число и активность рецепторов 
к ЛНП и, следовательно, увеличивается поглощение печенью 
ХС частиц ЛНП. Однако обнаружено, что статины активируют 
экспрессию PCSK9, повышают его концентрацию в крови, и 
тем самым снижают свое собственное воздействие на сниже-
ние ХС ЛНП, что в какой-то мере ограничивает их эффектив-
ность [36]. Во время терапии статинами уровень PCSK9 в крови 
возрастает пропорционально с увеличением дозы препаратов, 
что, по-видимому, непосредственно связано со снижением 
уровня ХС ЛНП [33]. 

В нескольких исследованиях показано, что статины повы-
шают уровень PCSK9 в крови на 14—47% в зависимости от 
типа и дозы используемого статина, а также от продолжитель-
ности лечения [28, 33]. Тем не менее в одном из исследований 
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S.G. Lakoski и соавт. при применении симвастатина в дозе 10 
мг концентрация PCSK9 в крови не изменялась, несмотря на 
торможение синтеза ХС печенью и значительное снижение 
уровня ХС ЛНП [37]. Это отсутствие регулирования PCSK9 
может быть связано либо с низкой дозой cимвастатина, либо с 
эффектами этого статина. 

В исследовании G. Welder и соавт. при применении аторва-
статина в дозе 80 мг максимальное увеличение уровня PCSK9 
(на 47%) наблюдалось через 4 нед и сохранялось в течение 16 
нед лечения [38]. В другом исследовании применение 10 мг 
аторвастатина значительно повышало концентрации PCSK9 
(на 24%) уже после первого дня приема препарата [39].

Влияние фибратов на циркулирующий PCSK9 в организме 
человека остается невыясненным. Анализ результатов иссле-
дования FIELD (Fenofibrate Intervention and Event Lowering in 
Diabetes) впервые показал, что 6-недельное лечение фенофи-
братом (200 мг/сут) умеренно снижает концентрацию PCSK9 
на 8,5% у пациентов с СД 2-го типа [34]. Позже было обнару-
жено, что фенофибрат (145 мг/сут) снижает уровень PCSK9 в 
крови на 13% в небольшой группе пациентов с СД 2-го типа, 
принимавших статины, и что величина снижения уровня 
PCSK9 положительно коррелирует с уменьшением уровней 
ЛОНП в крови [39]. В противоположность этому, по крайней 
мере, три независимых группы исследователей сообщили, что 
фибраты увеличивают уровни PCSK9 у лиц без СД и пациен-
тов с СД [40—42]. В исследовании J.S. Troutt и соавт. показа-
но, что у больных атерогенной дислипидемией 12-недельное 
лечение фенофибратом (200 мг/сут) привело к увеличению 
на 25% уровня циркулирующего PCSK9 [42]. Но в отношении 
ТГ крови получены противоположные результаты — положи-
тельная корреляция между фенофибрат-индуцированными 
изменениями уровня PCSK9 и уровнем в крови ТГ. Было 
показано, что сочетанный прием фенофибрата (160 мг/сут) и 
аторвастатина (10 мг/сут) не влияет на концентрацию PCSK9 
в крови по сравнению с влиянием каждого из препаратов при 
монотерапии на концентрацию этого белка [40]. 

Эзетимиб является гиполипидемическим препаратом, кото-
рый снижает абсорбцию ХС в кишечнике [43]. В исследовании 
G. Dubuc и соавт. было показано, что лечение пациентов эзе-
тимибом в комбинации со статинами привело к значительному 
увеличению уровня PCSK9 в крови по сравнению с пациента-
ми, получающими только статины [33]. В противоположность 
этому в другом исследовании S.G. Lakoski и соавт. не обнару-
жено существенного влияняе эзетимиба на циркулирующие 
уровни PCSK9 [28]. К. Okada и соавт. опубликовали данные, 
показывающие, что у пациентов, получающих статины, добав-
ление к лечению эзетимиба не увеличило уровень PCSK9 [44]. 
В недавно опубликованном клиническом исследовании Н.К. 
Berthold и соавт. с помощью эзетимиба было достигнуто уме-
ренное снижение концентрации ХС ЛНП (на 22%), но незна-
чительное изменение уровней PCSK9 в крови (на 9,9%) [45]. 
Авторы предположили, что повышение экспрессии PCSK9 в 
исследовании не было обнаружено из-за небольшого числа 
наблюдаемых больных, короткого периода лечения и в связи с 
небольшим ХС ЛНП-снижающим эффектом эзетимиба у этих 
пациентов.

Данные, указывающие на то, что мутации в гене PCSK9 
влияют на развитие и прогрессирование атеросклероза и 
ИБС, значительно увеличили клинический интерес к PCSK9. 
Корреляция между уровнями PCSK9 и ХС ЛНП связана, в 

частности, с генетической изменчивостью PCSK9. Более 50 
аминокислотных вариантов PCSK9 оказывают влияние на 
уровень ХС в крови [46]. 

Мутации типа «gain-of-function» (мутации приобретения 
функции, GOF) в PCSK9 снижают число рецепторов к ЛНП в 
печени, что приводит к высокому уровню ХС ЛНП в крови и 
к повышенному риску развития ИБС. Мутации приобретения 
функции PCSK9 вызывают редкую форму аутосомно-доми-
нантной ГХС (АДГ-3) [5], т.е. являются третьей причиной 
семейной ГХС, после мутации в генах, кодирующих рецеп-
тор к ЛНП и ApoB [47]. Данный вывод был сделан на основе 
исследований, которые показали, что избыточная экспрессия 
PCSK9 у мышей привела к снижению уровня белка рецепторов 
к ЛНП в печени и, таким образом, к увеличению уровня ХС в 
крови [10, 47]. Полиморфизм в гене PCSK9, ассоциируемый с 
более высоким уровнем ХС ЛНП, коррелирует с увеличением 
толщины интимы—медии сонных артерий [48]. 

Чтобы выяснить, имеет ли мутация PCSK9 типа «loss-of-
function» (мутация потери функции, LOF) противоположный 
эффект, J. Cohen и соавт. (2005) секвенировали кодирующее 
области PCSK9 у 128 субъектов (50% — афроамериканцы) 
с низким уровнем ХС ЛНП в крови и нашли 2 нонсенс-
мутации: Y142X (+607786,0004) и C679X (+607786,0005). Эти 
мутации были распространены у афроамериканцев (2%), но 
редко встречались у европейских американцев (менее 0,1%) и 
были связаны со снижением в крови уровня ХС ЛНП на 40%. 
Данные показали, что общие изменения последовательности 
сильно влияют на уровень ХС в крови в отдельных популя-
циях. Высокая частота этих двух нонсенс-мутаций у человека 
африканского происхождения позволяет предполагать, что 
положительное давление отбора поддерживало эти аллели в 
популяции [49].

Далее J. Cohen и соавт. (2006) исследовали влияние мута-
ций PCSK9, которые снижают уровень ХС ЛНП в крови, на 
частоту острых коронарных осложнений в популяции. Из 3363 
обследованных афроамериканцев 2,6% имели нонсенс-мута-
ции PCSK9 (Y142X или C679X). Эти мутации были связаны со 
снижением уровня ХС ЛНП на 28% в среднем и снижением 
риска развития ИБС на 88% (в том числе инфаркта миокарда, 
фатальной ИБС, или коронарной реваскуляризации) в течение 
15-летнего периода наблюдения. Из 9524 обследованных евро-
пейских американцев у 3,2% имелся вариант изменения после-
довательности в PCSK9 R46L, что было связано со снижением 
концентрации ХС ЛНП на 15% и снижением риска развития 
ИБС на 47% [50].

Средняя толщина интимы—медии сонных артерий [50, 51] и 
кальцификация коронарных артерий [51] были снижены у носи-
телей мутаций LOF гена PCSK9. Z. Zhao и соавт. (2006) показа-
ли, что 4 тяжелые мутации типа LOF предотвращают секрецию 
PCSK9, нарушая синтез или транспорт белка. В  отличие от 
рекомбинантного дикого типа PCSK9, который секретируется 
из клеток в среду в течение 2 ч, тяжелые мутации в PCSK9 типа 
LOF в основном отменяют секрецию PCSK9. Это открытие 
показало, что циркулирующие уровни PCSK9 ниже у лиц с мута-
циями типа LOF. Наличие в крови PCSK9 определяется мето-
дами иммунопреципитации и иммуноблотинга. Был выявлен 
человек, у которого не было иммунологически определяемого 
циркулирующего уровня PCSK9 в крови. Этот был здоровый 
молодой гетерозиготный человек с 2 инактивирующими мута-
циями в PCSK9 (+607786,0007, 607786,0008), и у него был очень 
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низкий уровень ХС ЛНП в крови (14 мг/дл). Эти характеристики 
свидетельствовали, что PCSK9 играет важную роль в снижении 
уровня ХС ЛНП крови и может быть весьма привлекательной 
мишенью для липидснижающей терапии. Таким образом, мута-
ции PCSK9, связанные с ГХС, предположительно являются 
мутациями типа «избыточной функции» GOF, тогда как те, о 
которых сообщили Z. Zhao и соавт. (2006), — мутациями типа 
«потери функции» LOF [52].

Пациенты с мутацией LOF PCSK9, как правило, здоровы, не 
имеют других очевидных метаболических нарушений. Низкий 
уровень PCSK9, кажется, не имеет никаких негативных послед-
ствий [52]. Мутации с потерей функции приводят к сниженной 
деградации рецепторов к ЛНП, следовательно, к более высоким 
уровням рецепторов к ЛНП, снижению уровня ХС ЛНП, а 
также к предотвращению развития ИБС [50, 52]. Исследование 
ARIC (Atherosclerosis Risk In Communities) показало, что у 
носителей гена PCSK9 с вариантами мутаций типа LOF R46L 
и Y142X или C679X риск развития ИБС существенно снижен 
[50].  Исследование Bogalusa Heart Study подтвердило, что те же 
варианты мутаций типа «снижение функции» PCSK9 связаны со 
значительно более низкими концентрациями ХС ЛНП, начиная 
с детского возраста [53].

Кроме того, прямое действие PCSK9 на сосуды не может 
быть исключено. PCSK9 может также влиять на другие факто-
ры риска развития ССЗ. В исследовании ARIC было показано, 
что афроамериканские носители Y142X и C679X были менее 
склонны к развитию артериальной гипертонии [50]. Эти дан-
ные не только продемонстрировали решающую роль PCSK9 
в модуляции экспрессии рецептора к ЛНП и уровня ХС ЛНП 
крови, но и обеспечили доказательства того, что потери функ-
ции PCSK9 в организме человека не связаны с негативными 
эффектами и последствиями для здоровья [52].

В исследовании J. Cameron и соавт. были изучены 4 разные 
мутации PCSK9 с потерей функции — R46L, G106R, N157K и 
R237W. При наличии этих мутаций, уровень рецепторов к ЛНП 
на поверхности клеток увеличивался на 16%, а интернализация 
ЛНП — на 35% по сравнению с диким типом PCSK9. Было 
исследовано 2 мутации PCSK9 избытка функции — S127R и 
D374Y. При наличии этих мутаций уровень рецепторов к ЛНП 
на поверхности клеток снизился на 23%, а интернализация 
ЛНП — на 38% по сравнению с диким типом PCSK9 [54]. 
Таким образом, блокирование взаимодействий между рецеп-
торами к ЛНП и PCSK9 может привести к снижению риска 
развития ССЗ у лиц с ГХС за счет увеличения числа рецепторов 
к ЛНП и снижения уровня ХС ЛНП крови [15].

Наиболее перспективной стратегией для ингибирова-
ния PCSK9-опосредованной деградации рецепторов к ЛНП 
является использование моноклональных антител (МКА). 
В 2009  г. первое МКА к PCSK9 было внутривенно введено 
макаке и привело к снижению уровня ХС ЛНП на 80% [55]. В 
настоящее время клинические исследования c МКА, направ-
ленными на PCSK9, являются весьма успешными. Пробные 
результаты II фазы доступны для МКА, разработанных Sanofi/
Regeneron (SAR236553/REGN727) [56—58] и Amgen (mAb1/
AMG145) [59—62]. Для МКА Amgen (mAb1/AMG145) уже 
доступны результаты клинических исследований III фазы. 
МКА Санофи/Regeneron вступило в III фазу клинических 
исследований. Ряд дополнительных МКА к PCSK9, находя-
щихся в ранней фазе клинических испытаний, в настоящее 
время исследуются для оценки потенциала использования у 

человека, в том числе 1B20, PF-04950615/RN-316 и LGT 209 и 
MPSK3169A [36, 63].

Эвалокумаб (AMG 145) — это полностью человеческое 
МКА иммуноглобулина G2 (IgG2) к PCSK9. В рандомизиро-
ванном двойном слепом плацебо-контролируемом исследо-
вании RUTHERFORD, о результатах которого было доложе-
но в 2012 г., принимали участие 168 пациентов с семейной 
ГХС и уровнем ХС ЛНП≥100 мг/дл, получавших стабильные 
дозы статинов с эзетемибом или без него. Различные груп-
пы пациентов принимали эвалокумаб в дозах 350 мг 1 раз 
в месяц, 420 мг 1 раз в месяц и плацебо. Через 12 нед сни-
жение уровня ХС ЛНП составило 42,7% при применении 
эвалокумаба в дозе 350 мг и 55,2% — в дозе 420 мг, а также 
зарегистрировано увеличение ХС ЛНП на 1,1% в группе 
плацебо [61]. AMG 145 привел к значительному дозозависи-
мому снижению ХС ЛНП до 66% в исследовании LAPLACE 
-TIMI 57 (LDL-C Assessment with PCSK9 monoclonaL Antibody 
Inhibition Combined With Statin therapy — Thrombolysis In 
Myocardial Infarction 57) в 2012 г. Это исследование II фазы 
было двойным слепым плацебо-контролируемым по сопо-
ставлению AMG 145 (в дозах 70, 105 и 140 мг каждые 2 нед 
или 280, 350 и 420 мг каждые 4 нед) с плацебо у 631 паци-
ентов с ГХС и концентрацией ХС ЛНП>85 мг/дл на фоне 
стабильной терапии статинами с эзетимибом или без него. 
Частота связанных развития с лечением нежелательных явле-
ний была одинаковой в группах AMG 145 и плацебо — 39 (8%) 
из 474 против 11 (7%) из 155. Ни одно из зафиксированных 
нежелательных явлений не было тяжелым или опасным для 
жизни. Результаты исследования продемонстрировали, что 
ингибирование PCSK9 МКА может быть новой эффективной 
возможностью для снижения уровней липидов в крови [59].

Исследование LAPLACE-2 (III фаза) — двойное слепое 
рандомизированное, плацебо-контролируемое многоцентро-
вое исследование для оценки безопасности, переносимости 
и эффективности эвалокумаба на фоне приема статинов у 
пациентов с первичной ГХС и смешанной дислипидемией 
было окончено в 2014 г. Его результаты показали, что эвало-
кумаб значительно снижал уровень ХС ЛНП в среднем через 
10—12 нед у пациентов с ГХС на фоне терапии статинами. Не 
было различий по снижению уровня ХС ЛНП в группах лиц 
с умеренной и высокой дозами фоновой терапии статинами. 
Режимы приема эвалокумаба в дозе 140 мг 2 раза в неделю 
и 420 мг 1 раз в месяц являются клинически эквивалентны-
ми. На фоне приема аторвастатина снижение концентрации 
ХС ЛНП было статистически значимо больше у пациентов, 
получающих эвалокумаб (63—75%), по сравнению с теми, кто 
получал эзетимиб (19—32%). Уровень ХС ЛНП<70 мг/дл был 
достигнут у большинства пациентов, принимающих эвалоку-
маб (86—94% в случае применения на умеренной дозы стати-
нов и 93—95% на фоне высокой дозы) [64].

Эффективность эвалокумаба также была доказана в иссле-
довании III фазы GAUSS-2 (Goal Achievement after Utilizing 
an anti-PCSK9 antibody in Statin Intolerant Subjects) в 2014 г. 
GAUSS-2 — 12-недельное двойное слепое исследование с 
рандомизацией пациентов в группу эвалокумаба в дозе 140 мг 
1 раз в 2 нед или 420 мг 1 раз в месяц или в группу плацебо 1 раз 
в 2 нед или 1 раз в месяц с ежедневным пероральным приемом 
эзетимиба в дозе 10 мг. Эвалокумаб снижал уровень ХС ЛНП 
на 53—56%, эзетимиб — на 37—39%. Нежелательные побочные 
явления со стороны скелетной мускулатуры произошли у 12% 



Клинические семинары

88 КАРДИОЛОГИЯ (KARDIOLOGIIA), 2016;56:9

пациентов в группе эвалокумаба и у 23% в группе эзетимиба 
[65].

Дизайн исследования MENDEL-2 (2013) был разработан для 
оценки эффективности и безопасности эвалокумаба при прие-
ме 1 раз в 2 нед или 1 раз в месяц у пациентов с первичной ГХС, 
не принимающих статины или с непереносимостью статинов 
в анамнезе. Включенные в исследование 615 пациентов были 
рандомизированы в группы эвалокумаба (n=306), плацебо 
(n=155), эзетимиба (n=154). Значительное снижение уровня 
ХС ЛНП произошло в течение первых 2 нед исследования в 
обеих группах — прием эвалокумаба 1 раз в 2 нед или 1 раз в 
месяц и впоследствии поддерживалось в течение всего пери-
ода исследования. Через 12 нед уровни ХС ЛНП снизились по 
сравнению с исходными в среднем на 57% в группе эвалоку-
маба 1 раз в 2 нед по сравнению с 0,1% в группе плацебо или 
17,8% в группе эзетимиба. В группе эвалокумаба при приеме 
1 раз в месяц 12-недельное снижение уровня ХС ЛНП соста-
вило в среднем 56,1% по сравнению с 1,3% в группе плацебо 
или 18,6% в группе эзетимиба. Снижение уровней ХС ЛНП по 
сравнению с исходными было значительным во всех группах 
эвалокумаба по сравнению с группами плацебо и эзетемиба. 
Пациенты в группах эвалокумаба достигли уровня ХС ЛНП<70 
мг/дл гораздо скорее (72 и 69%), чем в группе плацебо (0 и 
1%) или эзетимиба (2 и 1%) через 10 и 12 нед соответственно. 
Исследование MENDEL-2 продемонстрировало значительное 
и стойкое снижение уровней ХС ЛНП на фоне монотерапии 
эвалокумабом у лиц с ГХС независимо от пола, возраста, расы 
или наличия факторов риска развития ССЗ. Показатели пере-
носимости и безопасности доз приема эвалокумаба 1 раз в 2 нед 
и 1 раз в месяц были сопоставимы [66].

Алирокумаб (REGN727/SAR236553) — полностью челове-
ческое МКА к PCSK9 — в настоящее время находится на 
этапе оценки для лечения больных ГХС. Для оценки эффек-
тивности и безопасности алирокумаба проводился объеди-
ненный анализ c использованием данных трех завершенных 
исследований II фазы: 1 — исследование 11565 [NCT01288443] 
(Efficacy and Safety Evaluation of Alirocumab SAR236553 
(REGN727) inPatientsWith Primary Hypercholesterolemia and 
LDL-cholesterol on Stable Atorvastatin Therapy); 2 — исследова-
ние 11566 [NCT01288469] (Evaluation of Alirocumab SAR236553 
(REGN727) When Co-administered With Atorvastatin in Patients 
With Primary Hypercholesterolemia and LDL-cholesterol ≥100 
mg/dL) и 3 — исследование 1003 [NCT01266876] (Study of the 
Safety and Efficacy of REGN727(SAR236553) in Patients With 
HeFHHypercholesterolemia) — с участием пациентов с гетеро-
зиготной семейной ГХС или без нее, уровнем ХС ЛНП>100 
мг/дл и на фоне монотерапии статинами или в комбинации 
с эзетимибом в дозе 10 мг. Применение алирокумаба в дозе 
150 мг 1 раз в 2 нед привело к снижению уровней ХС ЛНП  на 
69,6% через 12 нед исследования по сравнению с 5,7% в груп-
пе плацебо, на 66,2% на фоне аторвастатина в дозе 10 мг/сут 
через 8 нед исследования и на 73,2% на фоне титрования дозы 
аторвастатина с 10 до 80 мг/сут по сравнению 17,3% в группе 
плацебо. У 90% пациентов достигнут заранее определенный 
уровень ХС ЛНП<70 мг/дл с алирокумабом в дозе 150 мг 1 
раз в 2 нед по сравнению с 2—17% в группе плацебо. Кроме 
того, было отмечено снижение в крови уровня и других ате-
рогенных липидных параметров и незначительное повышение 
уровня ХС липопротеидов высокой плотности (ХС ЛВП). У 
274 пациентов, получающих алирокумаб, наиболее распро-

страненным побочным эффектом была слабая гиперемия в 
месте инъекции. Нежелательные явления отмечены у 58,3% 
пациентов, получавших алирокумаб в дозе 150 мг 1 раз в 2 нед, 
против 54,5% в группе плацебо, среди них не было осложнений 
в виде нарушения функции печени и скелетной мускулатуры. 
Зафиксировано 7 выраженных нежелательных явлений: 2 у 2 
(2,6%) пациентов в группе плацебо и 5 у 4 (1,5%) больных в 
группе алирокумаба (одно рассматривалось как не связанное 
и 4 как связанные с лечением). Таким образом, в этом объеди-
ненном анализе продемонстрировано эффективное снижение 
уровня ХС ЛНП на фоне терапии алирокумабом в дозе 150 мг 
1 раз в 2 нед [67].

Исследования III фазы с целью оценки эффективности и 
безопасности алирокумаба уже начались и их первые резуль-
таты были публично объявлены Sanofi/Regeneron. Программа 
клинических исследований ODYSSEY (III фаза) предназначена 
для дальнейшей оценки эффективности и безопасности приме-
нения алирокумаба. Используется тактика гибкого дозирования 
препарата для индивидуализированной терапии, основанной на 
степени адекватного снижения уровня ХС ЛНП в каждом случае. 
Этот подход предназначен для решения проблем у пациентов, 
которые не в состоянии достичь требуемых уровней ХС ЛНП с 
помощью существующих стандартных схем гиполипидемической 
терапии. Программа включает в общей сложности 14 исследо-
ваний, в которые планируется включить более 23 500 пациентов 
более чем в 2000 исследовательских центров по всему миру. 
В программу ODYSSEY также включено большое исследование 
для оценки длительного приема алирокумаба и влияния низких 
уровней ХС ЛНП на развитие сердечно-сосудистых осложне-
ний у 18 000 пациентов после недавно (<52 нед) перенесенного 
острого коронарного синдрома с периодом лечения после ран-
домизации 64 мес. Кроме того, включена группа исследований 
ODYSSEYFH, целью которых является оценка эффективности  и 
безопасности применения алирокумаба у пациентов с семейной 
ГХС, которые несмотря на применение максимально допустимых 
доз статинов в сочетании или без другой липидснижающей тера-
пии, по-прежнему имеют неоптимальные уровни ХС ЛНП, и им 
требуется дополнительное фармакологическое вмешательство. 
Окончательные результаты исследований III фазы Программы 
ожидаются.

Малая интерферирующая РНК (миРНК) может модулиро-
вать сиквенс-специфичную деградацию мРНК, что приводит 
к подавлению синтеза соответствующих белков как части 
естественного биологического процесса, известного как РНК-
интерференция [68, 69]. К. Fitzgerald и соавт. оценивали без-
опасность и эффективность прменения у людей ALN-PCS с 
миРНК, упакованной в липидные наночастицы в целях адрес-
ной доставки препарата для ингибирования синтеза PCSK9. 
Было проведено рандомизированное слепое плацебо-контр-
олируемое исследование I фазы с целью изучения эскалации 
доз препарата у здоровых взрослых добровольцев с уровнем ХС 
ЛНП в крови 3,0 ммоль/л и выше. Результаты исследования 
показали, что ингибирование синтеза PCSK9 посредством 
РНК-интерференции (RNAi) является потенциально безопас-
ным механизмом снижения концентрации ХС ЛНП у здоровых 
людей с повышенным уровнем ХС в крови [70].

Таким образом, PCSK9 является весьма привлекательной 
мишенью для гиполипидемической терапии, которая, веро-
ятно, в ближайшем времени будет широко применяться на 
практике. Высокая эффективность в сочетании с хорошей пере-
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носимостью делает препараты МКА к PCSK9 весьма перспек-
тивными в терапии ГХС у пациентов из группы высокого риска, 
принимающих статины, особенно с непереносимостью стати-
нов. Положительные результаты клинических исследований II 
и III фазы моноклональных антител к PCSK9 (эвалокумаб, али-

рокумаб) обеспечивают обоснование актуальности дальнейших 
исследований с участием пациентов с более высоким риском, 
у которых может быть эффективна монотерапия анти-PCSK9.

Работа поддержана грантом РФФИ №14-04-01594a.
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Хроническая сердечная недостаточность вследствие формирования гигантской 
псевдоаневризмы левого желудочка после безболевого инфаркта миокарда  
у больной сахарным диабетом 2-го типа
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Разрыв свободной стенки левого желудочка (ЛЖ) с формированием ложной аневризмы (псевдоаневризмы) — редкое осложнение 
острого инфаркта миокарда. В связи с высоким риском разрыва псевдоаневризмы и другими угрожающими жизни последствиями 
(прогрессирующая сердечная недостаточность, тромбоэмболические осложнения), а также отсутствием патогномоничных 
признаков и сложностью определения тактики лечения (возможность и сроки проведения хирургического вмешательства) ранняя 
диагностика данного осложнения является особенно важной. Представлен обзор литературы о распространенности, особенностях 
диагностики и трудности выбора способа лечения больных с псевдоаневризмой. Описан случай псевдоаневризмы ЛЖ вследствие 
безболевого инфаркта миокарда, клинически проявлявшейся застойной недостаточностью, у 65-летней больной сахарным 
диабетом. 

Ключевые слова: инфаркт миокарда, псевдоаневризма, сердечная недостаточность.

Chronic Heart Failure Due to Formation of Giant Left Ventricular Pseudoaneurysm After 
Painless Myocardial Infarction in a Female Patient With Diabetes Type 2
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Rupture of the free wall of the left ventricle with the formation of a false aneurysm (pseudoaneurysm, PA) — is a rare complication of 
acute myocardial infarction. Given the high risk of rupture of the PA and other life-threatening consequences (progressive heart failure, 
thromboembolic events), as well as the absence of pathognomonic signs and the difficulty in determining treatment strategy (feasibility and 
timing of surgery), early diagnosis of this complication appears to be especially important. We present here an overview of literature data on 
prevalence, specific features of diagnostics, and problems related to selection of method of treatment of PA. A case оf congestive heart failure 
due to PA of the left ventricle as a result of painless myocardial infarction in 65-year-old patient with diabetes is also presented. 

Keywords: myocardial infarction; pseudoaneurysm; heart failure.

Разрыв наружной (свободной) стенки сердца служит при-
чиной смерти у 10—15% больных инфарктом миокарда (ИМ) 
и занимает 3-е место среди причин госпитальной смерти 
больных ИМ вслед за первичной фибрилляцией желудочков и 
кардиогенным шоком [1—4]. 

В настоящее время на фоне широкого внедрения тромболи-
тической терапии, методов механической реперфузии, а также 
современных стратегий медикаментозной терапии ИМ частота 
разрыва свободной стенки составляет 0,5—3% [5, 6].

В абсолютном большинстве случаев разрыв миокарда явля-
ется смертельным осложнением, так как ведет к развитию 
тампонады сердца, электромеханической диссоциации и смер-
ти больного. Приблизительно у 30% пациентов с разрывом 
наружной стенки наблюдается подострое течение процесса [7]. 
Разрыв миокарда в этих случаях развивается медленно, в тече-
ние 5—10 дней после ИМ, что часто происходит при тромбозе 

огибающей ветви левой коронарной артерии. Это определяет 
наиболее частое формирование ложных аневризм (псевдо- 
аневризм) в области задних, заднебоковых сегментов левого 
желудочка (ЛЖ) [8—10]. В условиях постепенного разви-
тия патологического процесса, наличия местного воспаления, 
образования спаек между наружным и внутренним листками 
перикарда формируется полость, ограниченная перикардом, 
перикардиальными спайками, остатками разорвавшейся стен-
ки ЛЖ и тромботическими массами. Эта полость и является 
псевдоаневризмой ЛЖ, препятствующей развитию тампонады 
сердца в случае наружного разрыва миокарда его свобод-
ной стенки [3, 7, 8]. В отличие от истинной аневризмы ЛЖ, 
при которой сохраняется целостность стенки и отмечаются 
ее истончение и замещение фиброзной рубцовой тканью, 
стенка псевдоаневризмы не содержит эндокарда и миокарда 
[3, 8, 11—13]. Наиболее частая локализация истинных анев-
ризм также отличается — это передняя, перегородочная и 
верхушечная области ЛЖ (в 80—90% случаев), что связано с 
частым их развитием вследствие атеросклеротического пора-
жения и тромбоза передней нисходящей артерии [9—12]. 
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Псевдоаневризмы могут локализоваться в различных отделах 
сердца, являясь осложнением довольного большого количества 
заболеваний и медицинских манипуляций [8, 13].

Псевдоаневризма ЛЖ — редкое осложнение ИМ. Например, 
K. Csafo и соавт. сообщали об обнаружении псевдоаневризмы 
у 6 из 2600 больных, последовательно проходивших коронаро-
графию после ИМ [14].

Традиционно считается, что псевдоаневризма ЛЖ характе-
ризуется узким перешейком, связывающим ее полость с поло-
стью ЛЖ (ширина перешейка составляет не более 50% макси-
мального диаметра псевдоаневризмы) [13], т.е. определенное 
при эхокардиографии соотношение размера перешейка анев-
ризмы с диаметром собственно аневризмы <0,5 характерно для 
псевдоаневризмы ЛЖ, а более 0,9 — для истинной аневризмы 
[13, 15]. Однако в литературе описаны случаи формирования 
и прижизненной диагностики псевдоаневризмы с широкой 
шейкой [13, 16, 17]. Клинический случай, представленный 
нами далее, также подтверждает возможность формирования 
подобных псевдоаневризм ЛЖ.

В результате постоянного поступления крови через дефект 
свободной стенки ЛЖ полость псевдоаневризмы увеличи-
вается и по размерам может превышать объем самого ЛЖ 
[16, 17]. Вследствие снижения скорости кровотока в полости 
псевдоаневризмы наблюдаются застой крови и формирование 
тромботических масс, что сопровождается риском развития 
тромбоэмболических осложнений (ТЭО) [11, 12, 18]. 

ИМ занимает лидирующую позицию среди причин, приво-
дящих к развитию псевдоаневризмы ЛЖ [8, 11, 19]. На втором 
месте находятся хирургические вмешательства на сердце и 
сосудах. Псевдоаневризма ЛЖ может быть осложнением при 
самых различных операциях и интервенционных процедурах 
на сердце, но наиболее часто встречается при протезировании 
митрального клапана, в том числе с использованием протеза 
большего, чем необходимо, диаметра [19—21]. К развитию 
псевдоаневризмы ЛЖ может также привести инфекционное 
поражение любой из трех оболочек сердца [22] и травмы сердца 
[23], синдром Бехчета [24], ИМ вследствие наличия миокар-
диального мостика [25] или спазма коронарной артерии [26].

Известны факторы риска разрыва свободной стенки ЛЖ — 
возраст старше 65 лет, женский пол, исходно высокая частота 
сердечных сокращений, артериальная гипертензия, острое 
нарушение мозгового кровообращения в анамнезе, первый 
ИМ. Кроме того, маркером разрыва считается очень высокий 
уровень С-реактивного белка. В то же время использование 
первичной ангиопластики, β-адреноблокаторов, низкомоле-
кулярных гепаринов в течение первых 24 ч, а также ИМ в 
анамнезе снижают риск возникновения данного осложнения 
[4, 5, 7, 11, 13].

Клиническая картина развития псевдоаневризмы неспеци-
фична и вариабельна. Дебютом клинических проявлений могут 
быть нарастание сердечной недостаточности (СН), появление 
одышки, слабости, синкопе, тошноты, рвоты, нарушений 
ритма сердца, ТЭО, нарастание тяжести стенокардии. При 
осмотре у пациентов может наблюдаться появление пульсации 
у левой границы относительной тупости сердца, ток крови 
через узкий перешеек может вызвать систолический, диасто-
лический и двухкомпонентный систолодиастолический шум. 
Зачастую псевдоаневризма ЛЖ может быть случайной наход-
кой при эхокардиографии (ЭхоКГ) или мультиспиральной 
компьютерной томографии (МСКТ) сердца у пациентов с ИМ 

в анамнезе [7, 8, 11—14, 27]. У больных сахарным диабетом 
псевдоаневризма может быть осложнением безболевого ИМ, 
проявляясь застойной СН [28].

В настоящее время ЭхоКГ является основным методом 
диагностики псевдоаневризмы ЛЖ [3, 7, 13]. В большинстве 
случаев этот метод позволяет достоверно диагностировать 
данное осложнение. Наиболее часто обнаруживается выпот в 
полость перикарда. Однако необходимо учитывать, что при-
мерно у 1/4 больных острым ИМ выявляется изолированный 
выпот в полость перикарда, не связанный с разрывом мио-
карда. Наличие эхогенных масс и тромба в перикардиальном 
пространстве, примыкающих к стенке ЛЖ с нарушенной 
локальной сократимостью, повышают чувствительность и спе-
цифичность метода. Цветовое допплеровское картирование 
помогает локализовать место разрыва, выявляя двунаправ-
ленный поток крови [29]. Введение контрастного вещества 
визуализирует место кровотечения до обнаружения контраст-
ного вещества в полости перикарда, что подтверждает диагноз 
разрыва миокарда [30].

Иногда требуется дополнительное проведение МСКТ, ядер-
но-магниторезонансной томографии или вентрикулографии 
[13, 19]. В некоторых случаях диагноз устанавливается интра-
операционно [31].

Ввиду того что при псевдоаневризме ЛЖ одна из ее стенок 
практически полностью состоит из перикарда и тромботиче-
ских масс, риск разрыва очень велик (30—45%) [2], предугадать 
его развитие не возможно. 

В то же время летальность после хирургического вмеша-
тельства также достигает высоких цифр (23—35%) [32]. Исход 
операции зависит от многих факторов: общего состояния 
пациента, выраженности СН, размера ИМ, сопутствующей 
патологии. 

В настоящее время предложено придерживаться следую-
щих принципов тактики ведения больных с псевдоаневриз-
мой ЛЖ [7, 11]:

— если диагноз псевдоаневризмы ЛЖ был поставлен в тече-
ние первых 2—3 мес после ИМ, рекомендуется безотлагатель-
ное хирургическое вмешательство, так как риск разрыва очень 
высок;

— при диагностике псевдоаневризмы ЛЖ через 1 год и более 
после ИМ выбор тактики будет определяться её размерами, 
симптоматикой и наличием противопоказаний к проведению 
операции. У пациентов с хроническими бессимптомными 
аневризмами небольших размеров (до 3 см), не склонными к 
увеличению, допускается проводить только медикаментозную  
терапию.

Учитывая частое обнаружение поражения 2 коронарных 
артерий и более у пациентов с разрывом свободной стенки ЛЖ, 
хирургическую тактику считают более предпочтительной. 

В качестве альтернативы хирургическому вмешательству в 
случае его высокого риска может быть предпринята попытка 
закрытия псевдоаневризмы с помощью окклюдеров [33].

Тем не менее нельзя не отметить данные некоторых публи-
каций [11, 18], авторы которых связывают неблагоприятный 
прогноз у таких пациентов в большей степени не с вероятно-
стью фатального разрыва, а с прогрессирующей СН вследст-
вие значительного снижения сократительной функции ЛЖ, а 
также с ТЭО. Так, R. Moreno и соавт. опубликованы данные 
о наблюдении за 10 больными с псевдоаневризмой, у которых 
была выбрана консервативная тактика лечения [18]. За 4 года 
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наблюдения фатального разрыва стенки ложной аневризмы 
не было зафиксировано ни у одного пациента, умерли 2 паци-
ента, причем только у одного из них причиной смерти была 
прогрессирующая СН. Однако авторы обращают внимание на 
развитие ишемического инсульта у 3 пациентов, поэтому дли-
тельная антикоагулянтная терапия с целью профилактики ТЭО 
обязательна у таких пациентов. 

Имеются и другие публикации, сообщающие о возможности 
долгосрочного консервативного ведения пациентов с данным 
осложнением ИМ [13, 21, 34], а также описания случаев диаг-
ностики псевдоаневризмы ЛЖ спустя несколько месяцев [34] и 
даже лет после перенесенного ИМ [19, 36].

В ряде случаев дифференциальная диагностика ложной и 
истинной аневризмы сердца может представлять сложную 
задачу. G. Zoffoli и соавт. суммировали сведения о различиях 
истинных и ложных аневризм ЛЖ [37] (см. таблицу).

Таблица. Дифференцирование истинных и ложных 
аневризм ЛЖ

Параметр Истинная  
аневризма

Ложная анев-
ризма

Локализация 3% задняя стенка Задняя и нижняя 
стенка

Результаты ЭхоКГ 

  анатомия Истончение 
миокарда Разрыв

  сократимость Нет сокращений Дискинезия

Осложнения
Застойная СН

Системная тромбоэмболия
Желудочковые аритмии

Лечение
Хирургическое  

либо  
медикаментозное

Хирургическое

Риск при хирургическом 
лечении Неясный Меньше, чем при 

медикаментозном
Примечание. ЛЖ — левый желудочек; ЭхоКГ — эхокардиография; 
СН — сердечная недостаточность.

Клинический случай. Больная С., 65 лет, поступила 28 ноября 
2013 г. в кардиологическое отделение с жалобами на одышку 
в покое и при минимальной физической нагрузке, отеки ног, 
слабость, чувство дискомфорта в области сердца.

Сбор анамнеза был затруднен — пациентка наблюдается у 
психиатра с диагнозом шизофрения, принимает психотропные 
препараты, сведения о себе дает скудные, большинство данных 
анамнеза предоставлены родственниками пациентки.

Удалось выяснить, что   длительное время (10—15 лет) 
страдает артериальной гипертонией с максимальным уровнем 
артериального давления (АД) 210/120 мм рт. ст. Уровень АД не 
контролировался, нерегулярно принимала эналаприл, индапа-
мид. На протяжении 10 лет страдает сахарным диабетом 2-го 
типа, постоянно получает терапию инсулином продленного 
действия, на протяжении длительного времени (более 1 года) 
поддерживается нормогликемия.

В сентябре 2013 г. отмечался эпизод резкой слабости и 
появление прогрессирующей одышки. Пациентка наблюда-
лась участковым терапевтом, затем была госпитализирована в 
терапевтическое отделение одной из больниц города Саратова. 
Медицинских документов, свидетельствующих о нахождении 
пациентки в стационаре, данных проведенного там обследова-
ния предоставлено не было. В стационаре при рентгенографии 
органов грудной клетки был диагностирован двусторонний 

гидроторакс и проведена плевральная пункция. Пациентка 
была выписана в относительно удовлетворительном состоя-
нии (одышка практически не беспокоила, хотя сохранялись 
слабость и быстрая утомляемость). В течение последующих 
нескольких недель состояние пациентки постепенно ухудша-
лось — нарастала одышка, снизилась толерантность к физиче-
ской нагрузке, стали беспокоить приступы одышки в покое и в 
ночное время, появились отеки голеней и стоп, что послужило 
поводом для вызова бригады скорой медицинской помощи, 
доставившей пациентку в кардиологический стационар.

В общем анализе крови небольшой лейкоцитоз (10·109/л). 
Биохимический анализ, коагулограмма — без особенностей.

На электрокардиограмме синусовый ритм, частота сердеч-
ных сокращений 82 уд/мин, электрическая ось сердца откло-
нена вправо, снижен вольтаж зубцов R в грудных отведениях.

При рентгенографии органов грудной клетки обнаружен 
двусторонний гидроторакс с большим объемом выпота, преи-
мущественно слева.

При трансторакальной ЭхоКГ (ультразвуковая система 
Philips iE33) выявлен дефект в заднебоковой области ЛЖ 
протяженностью 4—5 см с формированием псевдоаневризмы 
больших размеров с протяженным пристеночным тромбом 
толщиной 18—27 мм (рис. 1, а, б, см. цв. вклейку). Свободного 
выпота в полости перикарда не выявлено. Обнаружены при-
знаки декомпенсации кровообращения в обоих кругах (хрони-
ческая СН IIБ). При исследовании был использован режим 3D, 
при котором также была визуализирована полость псевдоанев-
ризмы (рис. 1, в, г, см. цв. вклейку).

При проведении МСКТ (Philips Brilliance iCT) были выяв-
лены признаки сформировавшейся ложной аневризмы ЛЖ 
гигантских размеров (дефект ткани до 4,8 см) (рис. 2, см. цв. 
вклейку). Кроме того, были выявлены гемодинамически зна-
чимые изменения в огибающей артерии: в устье атеросклеро-
тическая бляшка смешанного характера, суживающая просвет 
артерии на 90%. Были также выявлены признаки двусторонне-
го гидроторакса. 

Пациентке было начато лечение по поводу СН и коронар-
ной болезни сердца (ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента, петлевые диуретики и антагонисты альдостерона, 
β-адреноблокаторы, статины, ацетилсалициловая кислота), на 
фоне которого отмечалось существенное улучшение состояния 
(уменьшение одышки, повышение толерантности к физиче-
ской нагрузке, исчезновение выпота в плевральных полостях 
и отеков ног), и было рекомендовано хирургическое лечение, 
которое не было выполнено по решению родственников паци-
ентки. За период с начала текущего года пациентка неодно-
кратно госпитализировалась по поводу декомпенсации СН, 
рецидивирующего левостороннего гидроторакса. Назначенные 
лекарственные препараты принимает нерегулярно, прекращая, 
как правило, прием лекарств в течение 2—3 нед после очеред-
ной выписки из стационара. При повторных ЭхоКГ признаков 
увеличения полости ложной аневризмы выявлено не было. 
Сохраняются признаки СН. 

Тактика ведения пациентов с развитием этого осложнения 
ИМ всегда индивидуальна, зависит от многих факторов (дав-
ность развития, размер поражения, состояние пациента, сопут-
ствующая патология и др.) и основывается на соотнесении 
риска развития возможных осложнений после хирургического 
вмешательства, его доступности и выбора консервативного 
наблюдения и лечения.
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Уникальность наблюдавшегося нами случая в том, что паци-
ентка, несмотря на такое грубое нарушение целостности мио-
карда, развитие тяжелой СН, несвоевременную диагностику и 
позднее начало лечения, осталась жива, на фоне лекарствен-
ной терапии (даже при недостаточной приверженности паци-

ентки предписанной терапии) нет признаков существенного 
ухудшения гемодинамики. Отсутствие характерного болевого 
синдрома (на фоне развития кардиальной невропатии вслед-
ствие сахарного диабета), несвоевременное проведение ЭхоКГ 
усложнили и отсрочили постановку диагноза. 
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Рис. 1. Гигантская псевдоаневризма ЛЖ заднебоковой локализации: результаты трансторакальной ЭхоКГ. 

а — 2D-ЭхоКГ: визуализируется дефект стенки ЛЖ, сообщающий его полость с полостью псевдоаневризмы. Пристеночный тромбоз 
полости псевдоаневризмы (указан cтрелками); б — цветовое допплеровское картирование: визуализируется поток крови из ЛЖ в 
полость псевдоаневризмы; в, г — 3D-ЭхоКГ: стрелками обозначен дефект стенки ЛЖ, соединяющий его полость с полостью 
псевдоаневризмы (в); вид дефекта стенки ЛЖ с внутренней стороны (г). Здесь и на рис. 2: LA — левое предсердие; LV — левый 
желудочек (ЛЖ); LVPA — псевдоаневризма ЛЖ; RA — правое предсердие; RV — правый желудочек; ЛЖ — левый желудочек; 
ЭхоКГ — эхокардиография.
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Рисунки к ст. Катковой Л.А. и соавт. «Хроническая сердечная недостаточность вследствие формирования гигантской  
псевдоаневризмы левого желудочка после безболевого инфаркта миокарда у больной сахарным диабетом 2-го типа»





Рис. 2. Компьютерная томограмма. Объемное представление 
в режиме проекции максимальных интенсивностей
(MIP – maximal intensive proections). 
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Рисунки к ст. Катковой Л.А. и соавт. «Хроническая сердечная недостаточность вследствие формирования гигантской псев-
доаневризмы левого желудочка после безболевого инфаркта миокарда у больной сахарным диабетом 2-го типа»

Рис. 6. Клеточный инфильтрат на границе интимы и мышечного 
слоя. Окраска гематоксилином. Ув.х400

Рис. 7. Суженные мелкие Vasa vasorum в средних слоях 
мышечной оболочки артерий. Окраска гематоксилином и 
эозином. Ув.х400

Рисунки к статье Соколова Е.И. и соавт. «Гистохимия коронарных артерий при инфаркте миокарда»





Рис. 1. Выраженный стеноз коронарной артерии. Интенсивный 
фиброз и атероматоз интимы. Окраска пикрофуксином. Ув.х50

Рис. 2. Утолщение интимы коронарной артерии. Поля 
волокнистой соединительной ткани, «ксантомные» клетки. 
Окраска пикрофуксином. Ув.х50

Рис. 3. Дистрофические изменения и очаговая десквамация 
эндотелиальных клеток. Окраска гематоксилином. Ув.х20

Рис. 4. Гиперплазия и гипертрофия гладкомышечных клеток 
мышечной оболочки. Окраска гематоксилином. Ув.х400

Рис. 5. Выраженные дистрофические изменения и некроз 
гладкомышечных клеток мышечной оболочки. Окраска 
PAS-реакцией. Ув.х400

Рисунки к статье Соколова Е.И. и соавт. «Гистохимия коронарных артерий при инфаркте миокарда»




