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Чрескожные коронарные вмешательства у пациентов с острым инфарктом 
миокарда с подъемом сегмента ST после догоспитального тромболизиса

 DOI: http://dx.doi.org/10.18565/cardio.2016.2.5-10

1И.С. БЕССОНОВ, 1 В.А. КУЗНЕЦОВ, 1И.П. ЗЫРЯНОВ, 1Н.А. МУСИХИНА, 1С.С. САПОЖНИКОВ, 
1А.Г. ТАККАНД, 2Д.А. ЗАТЕЙЩИКОВ
1Филиал ФГБУ НИИ кардиологии Тюменский кардиологический центр, Тюмень; 2ФГБУ ДПО Центральная государственная медицинская 
академия УД Президента РФ, Москва

Контактная информация: Бессонов И.С. E-mail: IvanBessnv@gmail.com

Цель исследования — изучение результата чрескожных коронарных вмешательств (ЧКВ) у пациентов с острым инфарктом миокарда 
с подъемом сегмента ST после догоспитального тромболизиса в реальной клинической практике. С 2008 по 2013 г. 144 больным   
ЧКВ выполнены после догоспитального тромболизиса тенектеплазой, а 577 больным — первичные ЧКВ. Больные фармакоинвазивной 
группы были моложе (56,9±10,2 и 59,6±11,2 года; p=0,01), среди них было больше мужчин (84,7 и 72,6%; p=0,003). Частота полной 
окклюзии инфаркт-связанной артерии в фармакоинвазивной группе была ниже (41,7 и 71,4%; p<0,001). Время от начала болей  
до введения тромболитического препарата составило 80 (55; 172) мин, ЧКВ выполнялись через 270 (120; 540) мин после тромболизиса. 
В группе сравнения время от начала заболевания до поступления в стационар равнялось 120 (60; 230) мин, а время «дверь—баллон» 
86 (67; 115) мин. Не выявлено различий по комбинированному показателю, включающему смерть, рецидив инфаркта и тромбоз 
стента, не различалась частота геморрагических осложнений в месте пункции. Выявлена независимая ассоциация основных 
кардиальных осложнений на госпитальном этапе с пожилым возрастом (отношение шансов — ОШ 1,05 при 95% доверительном 
интервале — ДИ от 1,02 до 1,08), наличием предшествующего инфаркта миокарда (ОШ 2,21 при 95% ДИ от 1,18 до 4,18), полной 
окклюзией инфаркт-связанной артерии (ОШ 4,08 при 95% ДИ от 1,86 до 8,94). Использование фармакоинвазивной стратегии   
не ассоциировалось со снижением частоты развития основных кардиальных осложнений (ОШ 1,25 при 95% ДИ от 0,60 до 2,60).  
Таким образом, в населенных пунктах, имеющих стационар, оснащенный ангиографической операционной, клинически и 
экономически оправдано применение первичного ЧКВ. 

Ключевые слова: инфаркт миокарда, фармакоинвазивная стратегия, первичные чрескожные коронарные вмешательства, догоспитальный 
тромболизис.

Percutaneous Coronary Intervention After Prehospital Thrombolysis in Patients With Acute 
ST-Elevation Myocardial Infarction 

DOI: http://dx.doi.org/10.18565/cardio.2016.2.5-10

1I.S. BESSONOV 1 V.A. KUZNETSOV, 1I.P. ZYRYANOV, 1N.A. MUSIKHINA, 1S.S. SAPOZHNIKOV, 
1A.G. TAKKAND, 2D.A. ZATEYSHCHIKOV
1Affiliate of the Cardiology Research Institute Cardiology Center, Tyumen, Russia; 2Central State Medical Academy, President Management Department 
RF, Moscow, Russia

Contact information: Bessonov I.S. E-mail: IvanBessnv@gmail.com

Purpose: to analyze results of percutaneous coronary intervention (PCI) in patients with acute ST- elevation myocardial infarction performed 
after prehospital thrombolysis in real clinical practice. Material. In the period from 2008 to 2013 144 and 577 patients were subjected to 
PCI after prehospital thrombolysis with tenecteplase (pharmacoinvasive group – PhG) and primary PCI (PPCIG), respectively. Results. PhG 
compared with PPCIG contained younger patients (mean age 56.9±0.2 and 59.6±1.2 years, respectively; p=0.01), and higher portion of 
men (84.7 and 72.6%, respectively; p=0.003). Frequency of complete occlusion of infarct-related artery in PhG was lower (41.7 and 71.4%, 
respectively; p< 0.001). Time from onset of pain to administration of a thrombolytic drug was 80 (55; 172) min, PCI was performed in 270 
(120; 540) min after thrombolysis. In PPCIG time from onset of symptoms to hospital admission was 120 (60; 230) min, «door-to-balloon» 
time — 86 (67; 115) min. There was no difference between groups in the composite outcome comprising death, recurrent infarction and stent 
thrombosis, as well as in frequency of bleeding complications at the puncture site. Rate of major cardiac complications during hospital stay 
was independently associated with elderly age (odds ratio [OR 1.05; 95% confidence interval [CI] 1.02 to 1.08), previous myocardial infarction 
(OR 2.21, 95% CI 1.18 to 4.18), and total occlusion of infarct-related artery (OR 4.08, 95%Cl 1.86 to 8.94). Pharmacoinvasive strategy was 
not associated with reduction of the incidence of major cardiac events (OR 1.25, 95%CI 0.60 to 2.60). Conclusion. In settlements with PCI 
capable hospital primary PCI is clinically and economically justified.Key words: myocardial infarction; pharmacoinvasive strategy; primary 
percutaneous coronary intervention; prehospital thrombolysis.

Key words: myocardial infarction; pharmacoinvasive strategy; primary percutaneous coronary intervention; prehospital thrombolysis.

Реперфузионное лечение больных острым инфрактом мио-
карда с подъемом сегмента ST (ИМпST) — основное вмешатель-
ство, увеличивающее продолжительность жизни. Действие на 
выживаемость своевременно проведенной реперфузии сохраня-
ется, по крайней мере, в течение 10 лет [1]. Проведение чрескож-

ных коронарных вмешательств (ЧКВ) является приоритетной 
стратегией реперфузии при ИМпST и характеризуется сниже-
нием смертности от сердечно-сосудистых заболеваний [2, 3].  
Применение тромболитической терапии (ТЛТ) допускается   
в условиях, когда ЧКВ не может быть выполнено в пределах 
120 мин от первого контакта с медперсоналом, а в первые 3 ч 
заболевания этот срок сокращается до 90 мин. Альтернативным 
подходом является применение так называемой фармакоинва-
зивной стратегии, когда при ожидаемой задержке в выполнении 
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ЧКВ ему предваряется ТЛТ. В России широкое распространение 
получила фармакоинвазивная стратегия, когда ЧКВ выполня-
ются после предшествующей ТЛТ [4, 5]. Все международные 
рекомендации, тем не менее, советуют создавать локальные 
протоколы ведения таких больных, учитывающие особенности 
конкретной местности, транспортной схемы, экономические 
возможности и, наконец, наличие опытного инвазивного центра. 

Создание подобного протокола невозможно без проведения 
исследований клинической практики, которая часто оказыва-
ется весьма далекой от исследований в рамках рандомизиро-
ванных исследований. Более того, в доказательной базе сущес-
твуют некоторые противоречия относительно безопасности 
и эффективности такого подхода [6]. Поэтому целью настоя-
щей работы явилась оценка особенностей и результатов ЧКВ   
у пациентов с ОИМпST после догоспитального тромболизиса  
в клинической практике Тюмени.

Материал и методы 

Основную группу исследования составили 144 пациента 
(122 мужчины и 22 женщины), которым в период с 2008   
по 2013 г. были выполнены ЧКВ после догоспитального тром-
болизиса полной дозой препарата тенектеплаза. 

Группу сравнения составили 577 пациентов (419 мужчин и 
158 женщин), у которых за аналогичный период времени были 
выполнены ЧКВ без предшествующей ТЛТ (первичные ЧКВ). 
Клиническая характеристика больных представлена в табл. 1.

Решение о выполнении ЧКВ после догоспитального тром-
болизиса принимали через 90 мин после введения препарата 
в зависимости от достижения критериев реперфузии (сни-
жение сегмента ST более чем на 50%). В отсутствие критери-
ев реперфузии выполняли немедленные спасительные ЧКВ. 
При наличии критериев реперфузии выполняли ранние ЧКВ 
через 3—24 ч после введения тромболитического препарата.   
Все вмешательства до 2011 г. выполняли с использованием   
трансфеморального доступа, а начиная с 2011 г. – преимущест-
венно  трансрадиальным  доступом  (2011  г. — 77,3%,  2012   г. —  90%,  
2013 г. — 99%). Все вмешательства были выполнены   
в Тюменском кардиологическом центре, который принимает 

больных из двух административных округов города Тюмени 
(население 679 861 человек).

У пациентов основной группы анализировали следующие вре-
менные показатели: время от начала болевого синдрома до вве-
дения тромболитического препарата (время «боль—игла»), время 
от введения тромболитического препарата до выполнения ЧКВ.  
  У пациентов контрольной группы рассчитывали следующие 
временные показатели: время от начала болевого синдрома   
до поступления в стационар, время от поступления в стационар 
до раздувания баллона в коронарной артерии (время «дверь—
баллон»).

У всех пациентов оценивали степень коронарного кро-
вотока в инфаркт-связанной артерии по шкале TIMI. 
Непосредственный ангиографический успех определяли как 
полное (TIMI 3) восстановление коронарного кровотока   
в инфаркт-связанной артерии. При оценке результатов вме-
шательств анализировали следующие показатели: летальность, 
частоту рецидивов инфаркта миокарда (ИМ), тромбозов стен-
тов, развития феномена no-reflow, который определялся как 
отсутствие адекватной перфузии миокарда после восстановле-
ния коронарного кровотока [7]. Кроме того, оценивали частоту 
развития основных кардиальных осложнений (смерть, рецидив 
ИМ, тромбоз стента) на госпитальном этапе.

Статистическую обработку полученных данных проводили 
с использованием пакета статистических прикладных про-
грамм («SPSS Inc.», версия 17.0). Результаты представлены 
в виде М±SD при нормальном распределении; при асим-
метричном распределении значения представлены медианой 
(Ме) с интерквартильным размахом в виде 25-го и 75-го 
процентилей. Распределение количественных переменных 
определяли с помощью критерия Колмогорова—Смирнова. 
При сопоставлении количественных переменных при нор-
мальном распределении использовали t-критерий Стьюдента, 
при распределении, отличном от нормального, применяли 
непараметрический критерий Манна—Уитни. Для сопостав-
ления качественных переменных использовали χ2-критерий. 
Различия между группами считали статистически значимыми 
при р<0,05. Применяли многофакторный анализ — бинарный 
логистический регрессионный анализ. 

Таблица 1. Клиническая характеристика обследованных пациентов

Показатель ЧКВ после догоспитального 
тромболизиса (n=144) Первичные ЧКВ (n=577) p

Возраст, годы 56,9±10,2 59,6±11,2 0,01
Мужской пол 122 (84,7) 419 (72,6) 0,003
Сахарный диабет в анамнезе 19 (13,3) 100 (17,9) 0,193
Инсулинотерапия сахарного диабета 19 (13,3) 53 (9,4) 0,359
Артериальная гипертония в анамнезе 109 (76,2) 465 (83) 0,06
Хроническая почечная недостаточность 12 (8,4) 35 (6,3) 0,366
ИМ в анамнезе 27 (18,9) 93 (16,6) 0,513
Дислипидемия 141 (98,6) 538 (96,1) 0,137

Острая сердечная недостаточность (по Killip)

I 121 (90,3) 484 (90,8)

0,720
II 8 (6) 32 (6)
III 2 (1,5) 2 (0,4)
IV 3 (2,2) 15 (2,8)

Локализация инфаркта миокарда
передний 64 (47,8) 261 (48,6)

0,862нижний 68 (50,7) 270 (50,3)
циркулярный 2 (1,5) 12 (2,2)

Примечание. Здесь и в табл. 2, 3 данные представлены в виде абсолютного числа больных (%) или М±SD. ЧКВ — чрескожное коронарное 
вмешательство; ИМ  — инфаркт миокарда.
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Результаты

При сопоставлении группы догоспитального тромболизиса 
и группы первичного ЧКВ выявлено, что пациенты основной 
группы были моложе, среди них было больше мужчин. Группы 
были сопоставимы по распространенности сахарного диабета, 
артериальной гипертонии, хронических заболеваний почек, 
дислипидемии и ИМ в анамнезе. Не было различий между 
группами по тяжести состояния пациентов при поступлении 
в стационар и локализации ИМ. При анализе данных ангио - 
графии (табл. 2) не было выявлено различий по локализации 
инфаркт-связанной артерии, характеру поражения коронарно-
го русла. Стенты с антипролиферативным покрытием имплан-
тировались одинаково часто в обеих группах. Частота полной 
окклюзии инфаркт-связанной артерии в основной группе 
пациентов была статистически значимо ниже, чем у пациен-
тов, которым выполнялись первичные ЧКВ. При этом часто-
та использования трансрадиального доступа в сравниваемых 
группах статистически значимо не различалась.

При анализе временных показателей в основной группе 
было выявлено, что медиана времени от начала болей до вве-
дения тромболитика составила 80 (55; 172) мин, при этом ЧКВ 
выполнялись через 270 (120; 540) мин после тромболизиса. 

В контрольной группе медиана времени от начала заболева-
ния до поступления в стационар равнялась 120 (60; 230) мин,   
а время «дверь—баллон» – 86 (67; 115) мин. 

При оценке госпитальных результатов вмешательств 
(табл. 3) не было выявлено различий по частоте непосредс-
твенного ангиографического успеха процедуры, развитию 
феномена no-reflow, тромбоза стента, смерти и рецидива ИМ. 
Не определялось различий и по комбинированному показа-

телю, включающему смерть, рецидив ИМ и тромбоз стента.   
При этом частота геморрагических осложнений в месте пунк-
ции не различалась в сравниваемых группах.

С использованием бинарного логистического регрессион-
ного анализа (см. рисунок) была выявлена независимая связь 
между развитием основных кардиальных осложнений на гос-
питальном этапе и пожилым возрастом, наличием предшес-
твующего ИМ, полной окклюзией инфаркт-связанной арте-
рии. При этом использование фармакоинвазивной стратегии   
не ассоциировалось со снижением риска развития основных 
кардиальных осложнений.

Обсуждение 

Итак, ретроспективный анализ данных, полученных в кли-
нической практике Тюмени, показывает, что применение 
фармакоинвазивной стратегии сопоставимо с результата-
ми первичных ЧКВ. Эти результаты совпадают с данны-
ми нескольких рандомизированных исследований, в которых 
также не было показано преимуществ такого подхода [8—10]. 
В то же время обращают на себя внимание некоторые отличия   
в протоколе ведения больных, использованном в исследова-
ниях других авторов, от принятого нами. Так, в исследовании 
GRACIA-2 [8], опубликованном в 2007 г., были сопоставлены 
две группы больных — леченных вначале тромболитиком,   
а затем подвергнутых ЧКВ, и тех, кому проводилось сразу 
первичное ЧКВ. Главным отличием исследования было то, что 
вмешательство после тромболизиса всем проводилось не ранее 
3-го часа, что не вполне соответствует современной концеп-
ции «спасающего» ЧКВ, выполняемого у пациентов с элект-
рокардиографическими признаками отсутствия реперфузии 

Таблица 2. Ангиографическая характеристика обследованных пациентов

Показатель ЧКВ после догоспитального  
тромболизиса (n=144) 

Первичные ЧКВ  
(n=577) p

Локализация  
инфаркт-связанной артерии

Ствол левой коронарной артерии 1 (0,7) 6 (1) 0,705
Передняя межжелудочковая артерия 65 (45,1) 262 (45,4) 0,954
Огибающая ветвь левой коронарной артерии 14 (9,7) 68 (14,8) 0,485
Правая коронарная артерия 59 (41) 217 (37,6) 0,458
Диагональные ветви 1 (0,7) 6 (1) 0,705
Ветви тупого края 3 (2,1) 13 (2,3) 0,902
Интермедиарная артерия 1 (0,7) 6 (1) 0,705

Характер поражения  
коронарного русла

Однососудистое 86 (59,7) 296 (51,3)
0,158Двухсосудистое 18 (12,5) 105 (18,2)

Многососудистое 40 (27,8) 175 (30,3)
Окклюзия инфаркт-связанной артерии 60 (41,7) 412 (71,4) <0,001

Среднее число имплантированных стентов 1,06±0,34 1,11±0,48 0,258
Стенты с антипролиферативным покрытием 42 (30) 125 (23,1) 0,091
Использование трансрадиального доступа 81 (56,3) 330 (57,2) 0,838

Таблица 3.  Госпитальные результаты вмешательств

Показатель ЧКВ после догоспитального 
тромболизиса (n=144) Первичные ЧКВ (n=577) p

Непосредственный ангиографический успех 139 (96,5) 547 (94,8) 0,388
Смерть 4 (2,8) 20 (3,5) 0,801
Тромбоз стента 3 (2,1) 1 (0,9) 0,202
Рецидив ИМ 4 (2,8) 5 (0,9) 0,084
Феномен no-reflow 5 (3,5) 30 (5,2) 0,388
МАСЕ (смерть, рецидив ИМ, тромбоз стента) 8 (5,6) 28 (4,9) 0,729
Осложнения в месте пункции 7 (4,9) 38 (6,6) 0,444
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так быстро, как это возможно. Именно эти больные являются 
наиболее тяжелой группой с точки зрения прогноза ишемичес-
кой болезни сердца, с одной стороны, и с точки зрения крово-
течения, с другой. В исследовании ASSENT-4 летальность при 
фармакоинвазивной стратегии даже оказалась статистически 
значимо выше (6 и 3,8% соответственно; p=0,039) [9], несмот-
ря на то что полная окклюзия инфаркт-связанной артерии   
у больных этой группы определялась значительно реже   
(36 и 78% соответственно). Основное отличие протокола 
этого исследования заключается в том, что гипотеза «уси-
ленного» ЧКВ подразумевала быстрое проведение вмеша-
тельства без учета эффективности фармакологического этапа. 
Геморрагический риск в такой ситуации оказывается неприем-
лемым. Однако в части выявленной ангиографической эффек-
тивности тромболизиса эти данные совпали с нашими —  
у пациентов основной группы частота выявления полной 
окклюзии инфаркт-связанной артерии была ниже, чем у паци-
ентов, которым выполнялись первичные ЧКВ (41,7 и 71,4% 
соответственно).

Более всего наш протокол соответствует изученному в иссле-
довании STREAM [10], в котором также не наблюдалось уве-
личения эффективности за счет применения догоспитального 
тромболизиса у больных, у которых от начала заболевания про-
шло менее 3 ч и нет возможности в течение 60 мин от момен-
та контакта с медперсоналом выполнить первичное ЧКВ.  
Главное сомнение, которое оставалось после изучения резуль-
татов исследования STREAM, – достижимы ли те временные 
стандарты, благодаря которым даже в группе первичного ЧКВ  
от начала заболевания до реперфузии прошло в среднем 178 мин,  
при этом от момента принятия решения по поводу реперфузии 
(рандомизации) до восстановления кровотока прошло 77 мин. 
Время от начала болей до введения тромболитика при этом 

оказалось существенно меньшим (100 мин). Однако было бы 
неправильно утверждать, что при этом реперфузия наступа-
ет раньше на такое же количество минут. В отличие от ЧКВ 
реперфузия не происходит мгновенно, а для восстановления 
кровотока требуется 30—60 мин (в среднем 45 мин), выигрыш 
во времени в этом случае минимален [11]. Риск же развития 
геморрагических осложнений (как это получилось в иссле-
довании STREAM) в группе фармакоинвазивного лечения 
увеличивается. 

Согласно современным рекомендациям фармакоинвазив-
ный подход может использоваться в случаях, когда первичные 
ЧКВ невозможно выполнить за 120 мин от первого медицин-
ского контакта с больным [12]. Проведение ТЛТ на догоспи-
тальном этапе, по некоторым данным, эффективно только 
в случае, если длительность болевого синдрома от начала 
заболевания не превышает 2 ч [13]. В нашем исследовании 
61,7% пациентов догоспитальный тромболизис проводился   
в первые 2 ч от начала заболевания. При принятии реше-
ния о фармакоинвазивной стратегии важным является такой 
временной показатель, как объективная задержка реперфу-
зии, являющаяся следствием особенностей ЧКВ. Другими 
словами, это время от возможного начала ТЛТ до проведе-
ния ЧКВ. По нашим данным, задержка выполнения ЧКВ 
составила 126 мин.  При этом допустимая задержка выпол-
нения ЧКВ,  по данным различных исследований, составля-
ет от 90  до 120 мин [14, 15]. D. Pinto и соавт. предложен 
дифференцированный подход к расчету допустимого времени 
задержки выполнения ЧКВ в зависимости от возраста, дли-
тельности симптомов заболевания, а также локализации ИМ.   
Так, диапазон допустимого времени задержки выполнения 
ЧКВ составлял от 40 мин для больных с передней локализа-
цией ИМ, возрастом моложе 65 лет и длительностью симп-

Рисунок.  Взаимосвязь различных факторов с развитием основных кардиальных осложнений на госпитальном этапе (бинарный 
логистический регрессионный анализ).

ХПН — хроническая почечная недостаточность; ИМ — инфаркт миокарда; ИСА — инфаркт-связанная артерия.
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томов менее 2 ч, до 179 мин – для пациентов старше 65 лет, 
не передней локализацией ИМ и длительностью симптомов 
более 2 ч [16]. 

Максимально возможное сокращение временного интервала 
«дверь—баллон» является приоритетной задачей каждого цен-
тра, где выполняются ЧКВ [17]. С этой целью в Тюменском 
кардиологическом центре был разработан и внедрен алгоритм, 
согласно которому проводится детальный учет всех временных 
интервалов пребывания пациента в стационаре до выполне-
ния первичного ЧКВ. За счет сокращения неоправданных 
временных потерь в настоящее время удается выполнить пер-
вичное ЧКВ менее чем за 60 мин с момента поступления паци-
ента в стационар.

Таким образом, использование фармакоинвазивного подхо-
да оправдано и имеет смысл только в тех районах, где нет опыт-
ной круглосуточной рентгенохирургической службы или из-за 
низкой плотности населения, характерной для значительного 
количества территории России, ее создание невозможно. В 
ряде случаев такой подход допустим в крупных мегаполисах, 
когда высокая загруженность дорог не позволяет своевре-
менно доставить пациента в клинику, выполняющую ЧКВ.  
При этом в большинстве городов, имеющих стационары   
с работающими рентгенохирургическими отделениями, в пер-
вую очередь следует отдавать предпочтение первичным ЧКВ, 
минимизируя время до их выполнения. При этом фармако-
инвазивная стратегия, безусловно, является приоритетной   
в условиях, когда транспортировка больных для выполнения 
ЧКВ характеризуется значительными временными затратами. 
Следует также иметь в виду, что при сопоставимой эффектив-
ности фармакоинвазивная стратегия требует учета факторов 
риска развития геморрагических осложнений и у некоторых 
групп больных может сопровождаться увеличением частоты 
развития внутричерепных геморрагических осложнений [10].  
Следует также иметь в виду удорожание лечения за счет 

высокой стоимости современного тромболитика [18] и необ-
ходимости закупок сразу большого количества препарата, его 
одновременного наличия в укладках всех бригад скорой меди-
цинской помощи.

В этой связи наиболее подходящая модель дифференцирован-
ного подхода к применению фармакоинвазивной стратегии раз-
работана в Турции. После принятия европейской инициативы  
«Stent for Life»  территория  этой  страны  была  разделена  
на 3 района,  соответствующих тактике лечения пациентов с 
ИМпST.  Первая территория образована вокруг 18 городов, 
где были развернуты центры с возможностью круглосуточного 
выполнения первичных ЧКВ. В этих центрах совместно со 
службами оказания экстренной медицинской помощи был 
разработан специальный договор сотрудничества для макси-
мально быстрой доставки больных в ангиографическую опе-
рационную. На ряде территорий, где нет возможности выпол-
нения первичных ЧКВ в максимально короткие сроки, была 
принята фармакоинвазивная стратегия. Были также выделены 
отдаленные, труднодоступные районы, где единственным воз-
можным методом лечения пациентов оставалась ТЛТ. За 3 года 
существования проекта частота проведения первичных ЧКВ в 
первой территории превысила 90% [19]. 

Заключение 

Таким образом, применение фармакоинвазивной стратегии 
в городе с возможностью круглосуточного выполнения пер-
вичных чрескожных коронарных вмешательств в сроки, при-
ближенные к рекомендованным, не сопровождается увеличе-
нием выживаемости и снижением частоты развития основных 
кардиальных осложнений, несмотря на более низкую частоту 
выявления полной окклюзии инфаркт-связанной артерии и 
сокращения времени восстановления коронарного кровотока 
при успешном догоспитальном тромболизисе.
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Исследование ассоциаций полиморфизмов генов-кандидатов сердечно-
сосудистых заболеваний со снижением скорости клубочковой фильтрации  
у больных инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST

DOI: http://dx.doi.org/10.18565/cardio.2016.2.11-18
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Целью исследования явилось изучение ассоциации полиморфных вариантов генов воспалительного ответа, функции эндотелия, 
липидного обмена и коагуляции крови с нарушением функции почек у больных инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST 
(ИМпST). Материал и методы: в исследование включен 171 пациент, госпитализированный по поводу ИМпST давностью менее 
24 ч. У всех определены генотипы по 25 полиморфным вариантам 18 важнейших генов-кандидатов сердечно-сосудистых 
заболеваний. Генотипирование проводили с помощью ДНК-чипа СИНКАР-1 (разработчики НИИ медицинской генетики СО РАМН 
и ООО «Геномная диагностика»). Результаты: сравнение частот аллелей и генотипов по изучаемым полиморфизмам показало, 
что rs4291 гена ангиотензинпревращающего фермента (ACE) имел ассоциацию со снижением скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ): отношение шансов (OШ) для носителей более редкого генотипа ТТ составило 2,31 при 95% доверительном интервале (ДИ) 
от 1,01 до 5,25; р=0,043. Анализ сочетаний генотипов полиморфизмов rs4343 гена ACE и rs1800588 гена печеночной липазы (LIPC) 
выявил, что генотип АА полиморфизма rs4343 в сочетании с генотипом СС полиморфизма rs1800588 ассоциирован с наименьшим 
риском дисфункции почек, тогда как генотипы GG и AG полиморфизма rs4343 гена ACE в сочетании с генотипами TT и CT 
полиморфизма rs1800588 гена LIPC — с наибольшим риском. При анализе сочетаний генотипов по трем локусам: rs4291 и rs4343 
гена ACE и rs1800588 гена LIPC выявлено, что сочетание генотипов по трем генетическим вариантам приводит к значительному 
увеличению риска (ОШ 4,42 при 95% ДИ от 1,37 до 14,26; р=0,012). Заключение: у больных ИМпST имеется ассоциация между 
сниженной СКФ, оцененной по уровню креатинина в сыворотке крови при поступлении в клинику, и генотипом TT rs4291 гена АСЕ, 
а также с сочетаниями генотипов rs4291, rs4343 гена ACE и rs1800588 гена LIPC. Более высокие значения ОШ, полученные для 
сочетаний данных генотипов по трем полиморфизмам, свидетельствуют о суммировании эффектов влияния генетических локусов 
на изучаемый признак. 

Ключевые слова: полиморфизмы генов, дисфункция почек, инфаркт миокарда.

The Study of Associations of Polymorphisms of Candidate Gene of Cardiovascular Diseases With 
Reduction of Glomerular Filtration Rate in Patients With ST Segment Elevation Myocardial 
Infarction
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Aim: to study associations of polymorphic genetic variants of inflammatory response, endothelial function, lipid metabolism, and blood 
coagulation with impaired renal function in patients with ST elevation myocardial infarction (STEMI). Material and methods. We enrolled 
in the study 171 patients admitted to the Kemerovo Cardiology Dispensary within 24 hours after onset of STEMI. All patients underwent 
genotype identification of 25 polymorphic variants of 18 major candidate genes for cardiovascular disease. Genotyping was performed with 
DNA chip SINKAR-1 (Institute of Medical Genetics and LLC «Genomic Diagnosis»). Glomerular filtration rate (GFR) was estimated using 
serum creatinine level measured at admission. Results: Comparison of allelic and genotype frequencies of the studied polymorphisms revealed 
that angiotensin-converting enzyme (ACE) gene rs4291 was associated with decreased GFR: odds ratio (OR) for carriers of rare TT genotype 
was 2.31 [1.01—5.25], р=0.043. Analysis of genotype combinations of ACE rs4343 polymorphism and hepatic lipase gene (LIPC) rs1800588 
showed that AA genotype of rs4343 polymorphism in combination with CC genotype of rs1800588 polymorphism was associated with lowest 
risk of renal dysfunction, whereas GG and AG genotypes of ACE rs4343 in combination with TT and CT genotypes of LIPC rs1800588 —  
with the highest risk. Analysis of combinations of genotypes for three loci (ACE rs4291 and rs4343, LIPC rs1800588) revealed that combination 
of risk genotypes of three genetic variants led to increase of odds ratio up to 4.42 [1.37—14.26], p=0.012. Conclusion. In STEMI patients  
an association was found between reduced GFR and TT genotype of ACE gene rs4291, as well as genotype combinations of ACE gene rs4291, 
rs4343 and LIPC gene rs1800588. Higher odds ratios obtained with combination of «risk» genotypes of three polymorphisms demonstrated 
additive effects of genetic loci on the studied trait.

Key words: gene polymorphisms; renal dysfunction; myocardial infarction. 

Хроническая болезнь почек (ХБП) широко распространена 
во всем мире и ассоциируется с повышенным риском смерти   
у пациентов с острым коронарным синдромом (ОКС) [1, 2]. 
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Это обусловливает актуальность ранней диагностики и профи-
лактики ХБП. 

Данные об ассоциациях генетических полиморфизмов   
с нарушением функции почек у пациентов с сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями (ССЗ) ограничены. Вместе с тем 
известны генетические маркеры диабетической нефропатии 
(ДН) [3], различных наследственных заболеваний почек [4], 
терминальной стадии почечной недостаточности (ПН) [5]. 
A. Köttgen и соавт. в 2010 г. опубликовали результаты иссле-
дования с участием более 40 тыс. пациентов, выявившего 
ассоциацию некоторых однонуклеотидных полиморфизмов 
(SNP) генов UMOD, SHROOM3 и GATM-SPATA5L1 со сниже-
нием скорости клубочковой фильтрации (СКФ) [6, 7]. В рабо-
те Y.C. Campbell и соавт. (2010) показана ассоциация поли-
морфных вариантов (M235T и rs2148582 гена AGT и rs2131127 
гена AGTR1) с уровнем СКФ менее 60 мл/мин/1,73 м2 [8]. 
При этом исследования, посвященные анализу ассоциации 
структурных полиморфизмов генов с нарушением функции 
почек у больных инфарктом миокарда (ИМ), практически 
отсутствуют. 

Цель исследования: изучить ассоциации полиморфных 
вариантов генов воспалительного ответа, функции эндотелия,  
липидного обмена и коагуляции крови с нарушением функ-
ции почек у больных ИМ с подъемом сегмента ST (ИМпST). 

Материал и методы 

В исследование включен 171 пациент, госпитализирован-
ный в Кемеровский кардиологический диспансер по поводу 
ИМпST давностью менее 24 ч. Средний возраст больных 
составил 58,7 (57,4—60,0) года.

Алгоритм обследования включал сбор жалоб, данных 
анамнеза, клинический осмотр кардиологом, запись элект-
рокардиограммы, оценку уровня кардиоспецифических фер-
ментов, контроль показателей системной гемодинамики, 
проведение эхокардиографии в 1-е сутки заболевания. 

Средняя оценка риска по шкале GRACE составила 
136,3 (132,5—140,1) балла, по шкале TIMI — 2,9 (2,6—3,2)
балла. В табл. 1 приведены данные о частоте выявления тра-
диционных факторов риска развития сердечно-сосудистых 
осложнений (ССО) в исследованной группе больных. 

Всем пациентам в кратчайшие сроки определяли предпочти-
тельный метод реперфузии миокарда — чрескожное коронар-
ное вмешательство (ЧКВ) или системная тромболитическая 
терапия (ТЛТ). Реваскуляризацию миокарда не проводили при 
наличии технических ограничений вследствие особенностей 
анатомии коронарных сосудов, противопоказаний к ТЛТ или 
ЧКВ. Процедуре стентирования коронарных артерий подверг-
лись 128 (74,8%) пациентов, ТЛТ — 11 (6,4%). 

На 10—14-е сутки выполняли цветовое дуплексное ска-
нирование экстракраниальных артерий и артерий нижних 
конечностей. 

Расчет СКФ на момент поступления и выписки (16—20-е  
сутки от начала госпитализации) проводили по формуле 
MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) [9]. Средние 
значения данного показателя в 1-е и на 16—20-е сутки 
у 171 пациента значимо не различались и составили 
71,2 (68,2—74,2) и 71,3 (68,9—73,6) мл/мин/1,73 м2 соот-
ветственно (р=0,9). Таким образом, последующие расчеты 
данных проводили исходя из СКФ, оцененной при пос-

туплении. Среди обследованных больных 90 (52,6%) имели 
указания на наличие в анамнезе патологии почек: моче-
каменная болезнь у 3 (3,3%), хронический пиелонефрит   
у 85 (94,4%), ДН у 2 (2,3%) больных. При этом достовер-
ных различий по СКФ у пациентов с и без заболеваний   
почек нами выявлено не было: 68,4 (64,3—72,5) и   
74,3 (70,1—78,6) мл/мин/1,73 м2 соответственно; р=0,09.

Таблица 1. Факторы риска развития ССО у пациентов  
с ИМ (n=171)

Показатель
Значения

абс. %
Мужчины 134 78,4
ИМТ>25 кг/м2 123 71,9
ПИКС 39 22,8
Стенокардия 77 45,0
Застойная СН в анамнезе 10 5,8
Инсульт в анамнезе 12 7,0
Курение 84 49,1
СД 22 12,9
ГБ 146 85,4
Класс ОСН по Killip≥II 27 15,8
ФВ ЛЖ<40% 24 14,0
Передний ИМ 74 43,3
Примечание. Здесь и в табл. 2: ССО — сердечно-сосудистые 
осложнения; ИМ — инфаркт миокарда; ИМТ — индекс массы 
тела; ПИКС — постинфарктный кардиосклероз; СН — сердечная 
недостаточность; СД — сахарный диабет; ГБ — гипертоническая 
болезнь; ОСН — острая сердечная недостаточность; ФВ ЛЖ — 
фракция выброса левого желудочка.

У всех пациентов определены генотипы по 25 полиморф-
ным вариантам 18 важнейших генов-кандидатов ССЗ [10].  
Генотипирование проводили с помощью ДНК-чипа 
СИНКАР-1 (разработчики НИИ медицинской генетики   
СО РАМН и ООО «Геномная диагностика»). Использованный 
метод описан нами ранее [10]. 

Статистическую обработку данных осуществляли с 
помощью программ Statistica версии 10.0 и JMP версии 8.   
Для анализа различий частот генотипов и аллелей исполь-
зовали χ2-критерий Пирсона или точный тест Фишера при 
малом количестве наблюдений в какой-либо из подгрупп. 
Для оценки риска снижения СКФ в зависимости от гено-
типа рассчитывали отношение шансов (ОШ) с 95% довери-
тельным интервалом (ДИ). Для выявления прогностичес-
кой значимости генетических полиморфизмов в отношении 
дисфункции почек (ДП) проводили регрессионный анализ   
с пошаговым алгоритмом отбора. Различия считали статис-
тически значимыми при р<0,05.

Результаты

По результатам анализа показателей СКФ, оцененных   
в 1-е сутки,  пациенты были разделены на 2 группы. В 1-ю вошел 
121 пациент с нормальной СКФ (>90 мл/мин/1,73 м2) или лег-
ким ее снижением (60—89 мл/мин/1,73 м2), во 2-ю — 50 боль-
ных с СКФ 59,9 мл/мин/1,73 м2 и менее (29,2% от общего 
числа пациентов). В табл. 2 приведены результаты сравнения 
исследуемых групп больных по ряду клинико-диагностичес-
ких показателей. Полученные данные демонстрируют, что 
ДП ассоциирована не только с показателями, учитываемы-
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ми при расчете СКФ (такими, как возраст и женский пол),   
но и с рядом других клинических параметров, в частности 
характеризующих степень атеросклеротического поражения 
сосудов — наличием в анамнезе стенокардии и стенозов пери-
ферических артерий от 50% и более. 

Сравнение частот аллелей и генотипов по изучаемым поли-
морфизмам показало, что rs4291 гена ангиотензин-превра-
щающего фермента (ACE) имел ассоциацию с фактом сни-
жения СКФ: ОШ для носителей более редкого генотипа ТТ  
составило 2,31 (табл. 3). Таким образом, гомозиготный 
генотип ТТ является фактором риска развития ДП. Кроме 

того, rs4343 в этом же гене (ACE) и rs1800588 гена пече-
ночной липазы (LIPC) выявлена тенденция к ассоциации  
со снижением СКФ: в случае rs4343 частота генотипа АА была 
несколько ниже в группе пациентов со сниженной СКФ;  
то же можно сказать о частоте гомозигот по частому аллелю С  
полиморфизма rs1800588. В обоих случаях уровень зна-
чимости ОШ для указанных генотипов составил менее 
0,1 (см. табл. 3). Для остальных исследованных поли-
морфизмов различия частот аллелей и генотипов между 
двумя группами пациентов не являлись статистически 
значимыми. 

Таблица 2. Клинико-анамнестическая характеристика и результаты лабораторного исследования пациентов с ИМ 
в зависимости от СКФ (n=171)
Показатель СКФ 60 мл/мин/1,73 м2 и более (n=121) СКФ менее 60 мл/мин/1,73 м2 (n=50) p
Возраст >60 лет 37 (30,58) 30 (60) 0,0003
Женский пол 18 (14,88) 19 (38) 0,0008
СД 13 (10,74) 9 (18) 0,19
Курение 63 (52,07) 21 (42) 0,23
Инсульт в анамнезе 10 (8,26) 2 (4) 0,32
ПИКС 25 (20,66) 14 (28) 0,29
ГБ 101 (83,47) 45 (90) 0,27
Стенокардия 48 (39,67) 29 (58) 0,028
Застойная СН в анамнезе 7 (5,79) 3 (6) 0,95
ОСН Killip II—IV 15 (12,4) 12 (24) 0,058
Передний ИМ 56 (46,28) 18 (36) 0,21
Анемия при поступлении 15 (12,4) 6 (12) 0,94
ИМТ>25 кг/м2 88 (73,95) 35 (74,47) 0,94
ФВ ЛЖ<40% при поступлении 17 (14,05) 7 (14) 0,99
ЧКВ 91 (75,21) 37 (74) 0,86
ТЛТ 9 (7,44) 2 (4) 0,40
Стенозы ПА≥50% 16 (14,41) 15 (31,94) 0,011
Гемоглобин, г/л 140 (138—142) 139 (135—143) 0,64
Глюкоза, ммоль/л 8,07 (7,55—8,59) 10,01 (8,47—11,57) 0,002
Примечание. Данные представлены в виде абсолютного числа больных (%). Здесь и в табл. 3: СКФ — скорость клубочковой фильтрации; 
ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство; ТЛТ — тромболитическая терапия; ПА — периферические артерии.

Таблица 3. Ассоциации полиморфизмов гена ACE и rs1800588 гена LIPC со степенью снижения СКФ

Генотипы, аллели
СКФ при поступлении ≥60 мл/мин/1,73 м2 СКФ при поступлении <60 мл/мин/1,73 м2

n=171
ACE rs4291

AA+AT 105 (86,78%) 37 (74%)
TT 16 (13,22%) 13 (26%)

ОШ 2,31 при 95% ДИ от 1,01 до 5,25; p=0,043
T 38,02% 46%

ОШ 1,39 при 95% ДИ от 0,98 до 2,23; p=0,17
ACE rs4343

GG+AG 87 (71,31%) 42 (84%)
АА 35 (28,68%) 8 (16%)

ОШ 0,47 при 95% ДИ от 0,20 до 1,11; p=0,081
A 50,82% 42%

ОШ 0,70 при 95% ДИ от 0,44 до 1,12; p=0,14
LIPC rs1800588

TT+CT 45 (37,19%) 26 (52%)
CC 76 (62,81%) 24 (48%)

ОШ 0,55 при 95% ДИ от 0,28 до 1,06; p=0,074
T 23,97% 32%

ОШ 1,49 при 95% ДИ от 0,89 до 2,50; p=0,125
Примечание. ОШ — отношение шансов; ДИ — доверительный интервал.
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Анализ сочетаний генотипов полиморфизмов rs4343 гена 
ACE и rs1800588 гена LIPC выявил, что генотип АА полимор-
физма rs4343 в сочетании с генотипом СС полиморфизма 
rs1800588 ассоциирован с наименьшим риском ДП, тогда 
как генотипы GG и AG полиморфизма rs4343 гена ACE  
в сочетании с генотипами TT и CT полиморфизма rs1800588 
гена LIPC — с наибольшим риском (табл. 4). В дополнение к 
данным, приведенным в таблице, следует заметить, что ОШ,  
рассчитанное для случая носительства условно «про-
тективного» гомозиготного генотипа хотя бы по одному   
из двух полиморфизмов или по обоим (вариант 2+вари-
ант 3), составило 0,50 (при 95% ДИ от 0,25 до 0,99). Таким 
образом, несмотря на «пограничный» уровень значимости, 
полученный для этих двух полиморфизмов отдельно, их сов-
местный эффект является статистически значимым. 

При анализе сочетаний генотипов по трем локусам: rs4291 и 
rs4343 гена ACE и rs1800588 гена LIPC установлено, что соче-
тание генотипов по трем генетическим вариантам (табл. 5) 
приводит к значительному увеличению риска (ОШ 4,42 
при 95% ДИ от 1,37 до 14,26; р=0,012). 

С целью выявления независимых предикторов ДП у боль-
ных ИМпST проведен линейный регрессионный анализ   
с пошаговым алгоритмом отбора (табл. 6). Первично в модель 
были включены все анамнестические и клинико-инструмен-
тальные показатели, являющиеся признанными факторами 
риска развития ССО, а также все 25 генетических полимор-

физмов. Применение пошагового метода позволяет выби-
рать из множества показателей такие, которые вносили бы 
наиболее существенный вклад в вариацию изучаемой пере-
менной (в нашем случае — СКФ менее 60 мл/мин/1,73 м2).  
При пошаговом подходе факторы последовательно включа-
ются в уравнение регрессии и проверяется их значимость. 
Если при включении в модель какого-то факторного при-
знака коэффициент детерминации увеличивается, то данный 
признак существен и его включение в уравнение регрессии 
является необходимым. Результаты анализа показывают, 
что наиболее мощным фактором является уровень глике-
мии: так, при уровне глюкозы в крови более 8,8 ммоль/л 
(верх ний квартиль гликемии у пациентов с СКФ менее   
60 мл/мин/1,73 м2) риск выявления ДП увеличивался с 25,6 
до 40% (ОШ 1,94 при 95% ДИ от 0,96 до 3,89; р=0,47). На вто-
ром (заключительном) этапе в модель оценки риска включен 
еще один фактор — сочетание генотипов полиморфизмов 
rs4343 и rs429 гена ACE и rs1800588 гена LIPC. 

Обсуждение 

Согласно данным исследования, у 29,2% обследованных 
пациентов СКФ составила менее 60 мл/мин/1,73 м2, что 
свидетельствует о высокой распространенности ДП у боль-
ных ИМпST. Ассоциация снижения СКФ со стенокардией 
и наличием мультифокального атеросклероза (см. табл. 3) 

Таблица 4. Ассоциации сочетаний генотипов полиморфизмов rs4343 гена ACE и rs1800588 гена LIPC со степенью 
снижения СКФ при поступлении в клинику
Сочетания  
генотипов СКФ при поступлении ≥60 мл/мин/1,73 м2 СКФ при поступлении <60 мл/мин/1,73 м2 ОШ (95% ДИ) р

Вариант 1 34 (28,10%) 22 (44%) 2,01 (от 1,01 до 3,99) 0,34
Вариант 2 64 (52,89%) 24 (48%) 0,82 (от 0,43 до 1,59) 0,34
Вариант 3 23 (19,01%) 4 (8%) 0,37 (от 0,12 до 1,13) 0,54
Примечание. Вариант 1 — генотипы GG и AG полиморфизма rs4343 гена ACE в сочетании с генотипами TT и CT полиморфизма rs1800588 
гена LIPC; вариант 2 — или генотип АА полиморфизма rs4343, или генотип СС полиморфизма rs1800588; вариант 3 — генотип АА 
полиморфизма rs4343 в сочетании с генотипом СС полиморфизма rs1800588.

Таблица 5. Ассоциации сочетаний генотипов двух полиморфизмов гена ACE и rs1800588 гена LIPC со степенью 
снижения СКФ при поступлении в клинику

№
Генотипы 

СКФ ≥60 мл/мин/1,73 м2 СКФ <60 мл/мин/1,73 м2 ОШ (95% ДИ)
TT (rs4291) GG, AG (rs4343) TT, CT (rs1800588)

1 + + + 5 (4,13%) 8 (16%) 4,42 (от 1,37 до 14,26)*
2 + + – 11 (9,09%) 4 (8%) 0,87 (от 0,26 до 2,87)
3 – + + 29 (23,97%) 14 (28%) 1,23 (от 0,59 до 2,60)
4 – + – 42 (34,71%) 16 (32%) 0,89 (от 0,44 до 1,79)
5 – – + 11 (9,09) 4 (8%) 0,87 (от 0,26 до 2,87)
6 – – – 23 (19,01%) 4 (8%) 0,37 (от 0,12 до 1,13)**
Примечание. * — р=0,012; ** — p=0,05.

Таблица 6. Независимые предикторы ДП, по данным линейного регрессионного анализа

Шаг Название
Нестандартизированные коэффициенты

β t р ОШ (95% ДИ) Скор. R2

В станд. ошибка

1
Константа 1,06 0,08

1,13 (1,04–1,23) 0,46
Гликемия 0,03 0,01 0,23 3,03 0,003

2
Константа 0,93 0,1 9,71 0,000

1,12 (1,03–1,22)
1,79 (1,16–2,75) 0,08Гликемия 0,03 0,01 0,22 2,93 0,004

Генотипы 0,11 0,04 0,21 2,78 0,006
Примечание. β – стандартизированный коэффициент Бета, Скор.R2 – скорректированный коэффициент детерминации. Генотипы — 
последовательное сочетание 1, 2 или 3 генотипов полиморфизмов rs4291, rs4343 и rs1800588, ассоциированных с СКФ <60 мл/мин/1,73 м2  , 
по данным табл. 5.
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доказывает связь между ПН и атеросклеротическим про-
цессом. Наши предыдущие исследования с привлечением 
данных регистра пациентов с ОКС с подъемом сегмента ST 
показали, что снижение СКФ приводит к повышению часто-
ты неблагоприятного как госпитального, так и отдаленного 
прогноза [11]. В наших исследованиях, как и в работах других 
авторов, показана роль острой сердечной недостаточности, 
мультифокального атеросклероза, гипергликемии в сниже-
нии СКФ [11—15]. Считается, что нарушение функции почек 
у больных ИМ обусловлено, главным образом, падением сер-
дечного выброса или общего периферического сосудистого 
сопротивления и нейрогуморальной активацией, в резуль-
тате чего снижаются почечный кровоток, давление на стен-
ки приносящих артериол и доставка натрия к восходящей 
части петли Генле [16]. При этом исследования роли гене-
тических факторов в формировании ДП немногочисленны.   
Все это актуализирует поиск ранних предикторов ДП и 
новых аспектов ее формирования, что в конечном счете поз-
волит улучшить методы лечения данных больных.

Ген ACE, кодирующий ангиотензин-1-превращающий 
фермент (АПФ), располагается на длинном плече   
17-й хромосомы (17q23) [17]. Известно, что аллель А поли-
морфизма rs4343 тесно сцеплен с наличием последователь-
ности Alu в 16-м интроне гена ACE размером 287 пар осно-
ваний (insertion, I), тогда как аллель G — с ее отсутствием  
(deletion, D) [17]. Это позволяет проводить параллель между 
имеющимися в литературе ассоциациями для полиморфиз-
мов I/D и rs4343. Для полиморфизма rs4291 также наблю-
дается неполное неравновесие по сцеплению с rs4343 [18]. 
Полиморфизм I/D гена АСЕ является одним из наиболее 
подробно изученных полиморфизмов в связи с разнообраз-
ными фенотипами, главным образом, артериальной гипер-
тензией (АГ) и вариабельностью показателей артериального 
давления (АД). Однако для этого гена получены ассоциации 
и с другими заболеваниями и количественными фенотипа-
ми, не всегда относящимися к сердечно-сосудистой систе-
ме, и его можно рассматривать как пример генетического 
локуса с плейотропным эффектом [19]. Для полиморфиз-
ма I/D ACE обычно аллель D связна с ДП. Значительное 
число исследований указывает на роль этого гена в нару-
шении функции почек. В исследовании M.R. Abdollahi 
(2008) изучали связь полиморфизма I/D с факторами риска 
развития ССЗ и метаболических нарушений в выборке   
3253 британских женщин (60—79 лет); выявлена ассоциа-
ция только с диастолическим АД [20]. Имеются данные как 
о связи аллеля D с развитием АГ [20], так и об отсутствии 
таковой [21, 22]. У больных АГ аллель А полиморфизма 
rs4343 ассоциирован с гипертрофией левого желудочка [23]. 
В исследовании W. Yazhu (2011 г.) показано, что носи-
тельство аллеля G полиморфизма rs4343 гена ACE имеет 
протективный эффект в отношении фибрилляции предсер-
дий (OШ 0,319 при 95% ДИ от 0,162 до 0,627; p=0,001) [24]. 
Предпринимались многочисленные попытки связать риск 
возникновения болезни Альцгеймера с полиморфизмами 
гена ACE. Однако в недавнем многоцентровом исследо-
вании данная ассоциация не установлена [25]. В другом 
мета-анализе (9833 пациента) была выявлена связь аллеля D  
с увеличением толщины интимы—медии общей сонной 
артерии [26]. Данные о связи полиморфизмов I/D и rs4343 
гена ACE с поражением коронарных артерий и инсуль-

том в настоящее время противоречивы [27]. Так, в работе 
Y.C. Campbell и соавт. (2010) при исследовании генов 
ренин-ангиотензиновой системы в нескольких выборках 
людей различного расового происхождения была выявлена 
ассоциация полиморфизмов M235T и rs2148582 гена AGT, 
rs2131127 гена AGTR1 с уровнем СКФ менее  
60 мл/мин/1,73 м2. Полиморфизмы ACE не показали ассо-
циации с уровнем СКФ, но имелась ассоциация полимор-
физма rs4291 с уровнем белка в моче [8]. F. Mallamaci и соавт. 
(2000) выявили связь аллеля D с нефроангиосклерозом  
в сочетании с умеренной и тяжелой ПН [28]. Среди больных  
с исходной ХБП улучшение функции почек в течение 
33 мес наблюдения у носителей генотипов II/ID коррели-
ровало со снижением АД и степенью протеинурии, тогда как 
у больных с генотипом DD прогрессирование ПН не было 
связано с протеинурией [29]. В мета-анализе исследований, 
выполненных с 1994 по 2004 г. (14 727 пациентов), и работах 
2012 г. показана связь между генотипом DD и ДН [30, 31]. 
Имеются данные об ассоциации генотипа DD с недиабети-
ческой нефропатией [32] и ее прогрессированием в течение 
3 лет наблюдения [33]. Наконец, недавнее исследование, 
проведенное в китайской популяции, выявило ассоциацию 
rs4343 с СКФ [34]. Причину связи между геном ACE и ДН W. 
Huang и соавт. в эксперименте на животных индуцировали 
диабет у мышей, имеющих 1, 2 или 3 копии этого гена [35].  
Через 12 нед у особей с 3 копиями регистрировались высо-
кие уровни АД и протеинурия, которая коррелировала   
с уровнем АПФ в плазме. Это исследование показывает, что 
генетически детерминированное повышение уровня АПФ 
достаточно, чтобы привести к нефропатии. 

Установлено, что генотипы DD и, соответственно, 
GG (rs4343) ассоциированы с более высоким уровнем АПФ 
в плазме, высокой активностью превращения ангиотен-
зина I в ангиотензин II и разрушением брадикинина [36]. 
Показано также, что сочетание генотипов TT rs4291 и GG rs4343  
ассоциировано со снижением активности АПФ и диастоли-
ческого АД [37]. Согласно полученным нами результатам, 
именно эти генотипы были связаны со снижением СКФ. 
Это согласуется с гипотезой о причинах снижения функции 
почек у больных ИМ, описанной выше [16]; возможно, 
в остром периоде ИМ генетически обусловленная более 
высокая активность АПФ (и соответственно более высокая 
концентрация ангиотензина) препятствует снижению давле-
ния в почечных артериолах, что приводит к более высоким 
показателям СКФ. Таким образом, данные о связи поли-
морфизмов rs4291 и rs4343 гена ACE с ДП у больных ИМ 
в представленном нами исследовании, согласно приведен-
ным данным, патогенетически обоснованы, однако требуют 
дальнейшего подтверждения с участием большего числа 
пациентов. 

Согласно полученным нами данным, в группе больных 
со снижением СКФ имеется тенденция к более высокой 
частоте гетерозигот и гомозигот по аллелю Т полиморфизма 
rs1800588 гена печеночной липазы (LIPC) (см. табл. 4). В ряде 
исследований было показано, что аллель T полиморфизма 
rs1800588 связан с более низкой активностью своего продук-
та и повышением уровня триглицеридов [38—40]. При этом 
одни авторы выявили связь аллеля Т с повышением уровня 
холестерина липопротеидов высокой плотности [38], дру-
гие — со снижением [39]. C. Verdier и соавт. показана ассо-
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циация аллеля Т полиморфизма rs1800588 гена LIPC с коро-
нарным атеросклерозом и снижением лодыжечно-плечевого 
индекса [41]. Этот же аллель, по данным некоторых авто-
ров, связан с увеличением толщины интимы—медии [42]. 
R.K.K. Leung и соавт. установили связь в многофакторной 
модели между развитием ДН и рядом полиморфизмов генов 
воспалительного ответа и метаболизма липидов, в част-
ности, с rs1800588 гена LIPC. В данное исследование были 
включены больные сахарным диабетом 2-го типа (119 с   
и 554 без ДН) [43]. В другой работе генотип ТТ также был ассо-
циирован с повышенным риском ДН (ОШ 1,7; р=0,0009) [40]. 
Существует гипотеза о том, что генотип ТТ может увели-
чивать вероятность развития ДН, замедляя клиренс бога-
тых триглицеридами остатков липопротеидов. При взаи-
модействии с другими факторами риска (например, гипер-
гликемии)  нарушения липидного обмена могут привести   
к по вреждению почек и эндотелия, а уменьшение связы-
вания с рецепторами для липазы может ускорить пороч-
ный круг дислипидемии, протеинурии и нефропатии [40].   
В настоящее время липотоксичность обсуждается как один 
из возможных механизмов повреждения почек посредством 
гиперактивации фактора Виллебранда и гепарининдуци-
рованной липопротеинлипазы [44], при этом аллель -514Т   
и в большей степени генотип ТТ ассоциированы с повыше-
нием уровня триглицеридов и холестерина, не входящего   
в липопротеиды высокой плотности [39, 40, 44]. 

Таким образом, полученная в настоящем исследовании 
тенденция к более высокой частоте аллеля Т (генотипов СТ 
и ТТ) полиморфизма rs1800588 гена LIPC у пациентов 
с ОКС и нарушением функции почек хорошо согласуется 
с данными литературы. 

Ограничения исследования. В настоящее исследование 
включен только 171 пациент, что обусловливает необхо-
димость продолжения работы в направлении увеличения 
выборки для получения более убедительных данных. 

Заключение

 У больных инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST 
имеется ассоциация между сниженной скоростью клубочковой 
фильтрации, оцененной по уровню креатинина в сыворотке 
крови при поступлении в клинику, и генотипом TT rs4291   
гена АСЕ, а также с сочетаниями генотипов rs4291, rs4343  
гена ACE и rs1800588 гена LIPC. Более высокие значения ОШ, 
полученные для сочетаний данных генотипов по трем поли-
морфизмам, свидетельствуют о суммировании эффектов влия-
ния генетических локусов на изучаемый признак. 

Исследование выполнено при поддержке гранта РФФИ (№13-
04-021620-а). Разработка ДНК-чипа «Синкар-1» осуществлена 
в рамках программы СТАРТ Фонда содействия развитию малых 
предприятий в научно-технической сфере (ООО «Геномная 
диаг ностика», контракт № 6830р/9535). 
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Эффективность диспергируемой формы периндоприла у пациентов  
с артериальной гипертонией в клинической практике 
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Цель исследования: определение эффективности и удобства применения диспергируемой формы периндоприла у пациентов 
с артериальной гипертонией (АГ) в условиях клинической практики. Материал и методы. В исследование были включены 
52 пациента с АГ 1—2-й степени, впервые диагностированной или неконтролируемой на фоне терапии. Обследование 
пациентов включало электрокардиографию, общий и биохимический анализы крови, определение суточной альбуминурии, 
расчет скорости клубочковой фильтрации (СКФ). Обследование повторяли через 12 нед терапии. Проводили анкетирование 
пациентов на 1-м визите для определения потенциальной потребности в приеме диспергируемых таблеток, а на последнем — 
для оценки удобства их приема. В зависимости от исходного уровня артериального давления (АД), риска развития сердечно-
сосудистых осложнений пациентам назначали монотерапию диспергируемой формой периндоприла 10 мг/сут или комбинацию 
диспергируемого периндоприла 10 мг/сут с индапамидом ретард 1,5 мг/сут. Промежуточную оценку эффективности и 
безопасности терапии проводили через 2 и 4 нед, окончательную — через 12 нед от момента включения в наблюдение. 
Результаты. Через 2 нед терапии целевой уровень АД был зарегистрирован у 22 (42,3%) больных, еще через 2 нед — у 35 
(67,3%), а через 12 нед — у 50 (96,2%). Достоверное (р<0,001) снижение систолического и диастолического АД, по результатам 
офисного измерения и самоконтроля АД, а также частоты сердечных сокращений (ЧСС) наблюдали уже через 2 нед лечения 
и данная тенденция сохранялась до 12-й нед. Кроме того, терапия сопровождалась достоверным снижением суточной 
альбуминурии, концентрации креатинина в сыворотке крови и увеличением СКФ. По результатам опроса, 71,4% пациентов 
предпочитали диспергируемую форму периндоприла обычной, считая ее более удобной, эффективной и применимой в 
различных житейских ситуациях. Заключение. Использование у пациентов с АГ диспергируемой формы периндоприла как 
в виде монотерапии,  так и в комбинации с диуретиком обеспечивает быстрое и существенное снижение АД, достижение 
целевых уровней АД  в большинстве случаев. Кроме того, терапия сопровождается достоверным позитивным влиянием на 
ЧСС и функциональное состояние почек. Лечение с использованием растворимой формы периндоприла хорошо переносится, 
оценивается пациентами как удобное и эффективное. 

Ключевые слова: артериальная гипертония, диспергируемая форма периндоприла.
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Aim. The study was aimed at evaluating the efficacy and usability of a dispersible form of perindopril in patients with arterial 
hypertension (HT) in clinical practice. Materials and methods. The study enrolled 52 patients with newly diagnosed or uncontrolled 
HT of grade 1—2. The baseline assessment consisted of physical examination, instrumental and laboratory tests, including 
electrocardiography, clinical and biochemical blood tests, measurement of daily albuminuria, and estimation of glomerular filtration 
rate (GFR). The assessment was repeated at 12 weeks of treatment. The patients were asked to complete questionnaires at the first visit, 
in order to determine the potential need for administration of dispersible tablets, and at the last visit, to evaluate the convenience of 
their use. Depending  on the baseline blood pressure (BP) and the risk for cardiovascular events, patients were treated with perindopril 
dispersible  form 10 mg/daily in monotherapy, or with combination of perindopril 10 mg/daily in the dispersible form and indapamide 
retard 1.5 mg/daily. The interim assessments of the treatment efficacy and safety were carried out at 2 and 4 weeks, and the final 
assessment was performed at 12 weeks from inclusion. Results. The target BP was achieved in 22 (42.3%) patients at 2 weeks, 35 
(67.3%) patients at 4 weeks, and 50 (96.2%) patients at 12 weeks of treatment. The reductions in systolic and diastolic BP, assessed 
by office BP measurements and BP self-control, as well as reduction in heart rate became significant (р<0.001) as earlier as after 2 
weeks of treatment, and this trend continued up to 12 weeks. In addition, the treatment was associated with by a significant reduction 
in daily albuminuria, serum creatinine, and increase in GFR. According to the survey data, 71.4% of patients preferred dispersible 
form of perindopril to the ordinary one, considering it as more convenient, effective and applicable in various everyday situations. 
Conclusion. In patients with HT, the dispersible form of perindopril in monotherapy and in combination with a diuretic provides a 
rapid and substantial BP reduction,  as well as the achievement of target BP values in the majority of cases. In addition, such a treatment 
is associated with a significant positive effect on the heart rate, as well as on the renal function. Treatment with a soluble form of 
perindopril is well tolerated by patients and is estimated by them as a convenient and effective one.

Key words: arterial hypertension; dispersible form of perindopril.
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Российские и зарубежные эпидемиологические исследо-
вания, выполненные в последние годы, свидетельствуют 
о том, что, несмотря на достижения медицинской науки в 
области гипертензиологии, эффективность лечения боль-
ных артериальной гипертонией (АГ) остается недостаточ-
ной [1—3]. Так, согласно результатам крупного российс-
кого эпидемиологического исследования ЭССЕ-РФ, целе-
вые уровни артериального давления (АД) на фоне антиги-
пертензивной терапии регистрируются у 23% больных [4].  
Причин, определяющих неудовлетворительный контроль АД,  
много, и одна из значимых — недостаточная приверженность 
пациентов терапии, которая зависит от множества факторов, 
в том числе от переносимости и удобства приема лекарст-
венных препаратов [5]. Совершенствование лекарственных 
форм известных препаратов является одним из путей опти-
мизации антигипертензивной терапии [6]. 

В последние годы на российском рынке появилась дис-
пергируемая форма хорошо изученного и эффективного 
ингибитора ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) 
периндоприла аргинин (престариум А). Легко растворяясь 
в полости рта, диспергируемая форма периндоприла пол-
ностью биоэквивалентна обычной форме и обеспечивает 
плавное и клинически значимое снижение АД. Вместе с тем 
у врачей первичного звена сохраняются сомнения и вопросы 
по применению данного препарата у пациентов с АГ. В этой 
связи нами было проведено исследование, целью которого 
являлось определение эффективности и удобства приме-
нения диспергируемой формы периндоприла у пациентов   
с неконтролируемой АГ в условиях клинической практики.

Материал и методы

В исследовании приняли участие врачи (терапевты и кар-
диологи) поликлиник Краснодара, которые последователь-
но включали для наблюдения больных АГ, обратившихся   
за медицинской помощью. Критериями включения явля-
лись: 1) АГ 1—2-й степени [7, 8]; 2) впервые выявленная АГ 
или АГ, неконтролируемая предшествующей антигипертен-
зивной терапией. Критерии исключения: непереносимость 
или противопоказания к назначению ингибиторов АПФ; 
клинически проявляющиеся формы ишемической болезни 
сердца; перенесенные острый инфаркт миокарда или острое 
нарушение мозгового кровообращения менее чем за 6 мес   
до включения в исследование; хроническая сердечная недо-
статочность II—IV функционального класса NYHA; сложные 
нарушения ритма и проводимости; симптоматическая АГ;  
тяжелые соматические или психические заболевания, опре-
деляющие неблагоприятный прогноз и низкую привержен-
ность терапии.

В исследование были включены 52 пациента с неконтро-
лируемой АГ (19 мужчин и 33 женщины, средний возраст 
53,07±0,78 года). Обследование пациентов включало основ-
ные антропометрические показатели, электрокардиографию, 
общий и биохимический анализы крови. У всех больных 
исходно и после 12 нед наблюдения определяли уровень 
альбуминурии за сутки, креатинина в сыворотке крови и 

рассчитывали скорость клубочковой фильтрации (СКФ)   
с использованием формулы CKD-EPI. Кроме того, прово-
дили анкетирование на 1-м визите для определения потен-
циальной потребности в приеме диспергируемых таблеток,   
а на последнем — для оценки удобства их приема.

После оценки соответствия критериям включения и 
исключения больным с впервые выявленной АГ 1-й степени 
и средним риском развития сердечно-сосудистых осложне-
ний — ССО (Фрамингемская шкала) [7, 8] назначали моноте-
рапию диспергируемой формой периндоприла 10 мг (преста-
риум А, «Servier») утром, а при 2-й степени АГ или высоком 
риске — комбинацию диспергируемого периндоприла 10 мг   
с индапамидом ретард 1,5 мг утром (арифон ретард, «Servier»). 
Пациентам с АГ, неконтролируемой на предшествующей 
терапии, на «старте» исследования назначали комбинацию 
диспергируемого периндоприла 10 мг/сут и индапамида 
ретард 1,5 мг/сут. Промежуточную оценку эффективности и 
безопасности терапии проводили через 2 и 4 нед (2-й и 3-й 
визиты), окончательную — через 12 нед от момента включе-
ния в наблюдение (4-й визит). В отсутствие достижения целе-
вых уровней АД на фоне монотерапии на 2-м или 3-м визите 
предполагалось добавление индапамида ретард 1,5 мг/сут  
к периндоприлу. В течение всего периода исследования боль-
ные вели дневник самоконтроля АД. Кроме того, через 12 нед 
лечения пациентам предлагалось оценить удобство и преиму-
щества применения диспергируемой формы периндоприла.

Результаты исследования обработаны с использованием 
программы Statistica 6. Количественные признаки представ-
лены в виде M±m. Сравнение выборок по количественным 
показателям производили с помощью t-критерия c уровнем 
значимости p<0,05. Множественные сопоставления про-
водили между качественными признаками по χ2-критерию  
c уровнем значимости p<0,05.

Результаты 

Анализ анамнестических и клинических данных на момент 
включения в исследование показал, что в сформирован-
ной выборке пациентов была относительно непродолжи-
тельная длительность АГ, практически у каждого больного 
были выявлены 2 модифицируемых фактора риска и более,   
в 90,4% случаев — электрокардиографические признаки 
гипертрофии левого желудочка (индекс Соколова—Лайона 
>3,5 мВ, RaVL>1,1 мВ [8]) у каждого третьего — сердечно-сосу-
дистые заболевания или сахарный диабет 2-го типа (табл. 1).  
Таким образом, у абсолютного числа больных имелся высо-
кий или очень высокий риск развития ССО.

Из 52 больных лишь 8 (15,4%) не лечились на момент 
обращения к врачу, 14 (26,9%) получали монотерапию:   
ингибитор АПФ или блокатор рецепторов ангиотензина II 
(БРА), 30 (57,7%) — комбинацию двух антигипертензивных 
препаратов, при этом 13 пациентов из 30 принимали фикси-
рованные комбинации. Свободные комбинации антигипер-
тензивных препаратов у 12 пациентов включали ингибитор 
АПФ и диуретик, у 5 — ингибитор АПФ и дигидропириди-
новый антагонист кальция, фиксированные комбинации — 
ингибитор АПФ или БРА и диуретик. 

Потенциальная потребность в диспергируемой форме пре-
парата оценивалась при анализе ответов на вопросы анкеты. 
На вопрос «Сложно ли Вам проглотить таблетки без воды?» 
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положительно ответили 37 (71,2%) пациентов. Кроме того, 
при невозможности запить таблетку водой 18 (34,6%) чело-
век примут ее позже, 15 (28,8%) — разжуют и проглотят   
и 19 (36,6%) проглотят ее, не запивая. Таким образом, более 
50% больных при отсутствии условий для приема таблетки 
нарушат режим или условия дозирования препарата. В этой 
связи вполне закономерно, что все пациенты сочли возмож-
ность приема растворимых форм таблетированных препара-
тов очень удобной.

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов  
с АГ, включенных в исследование
Показатель Значение
Возраст, годы 53,07±0,78 
Мужчины/женщины 19 (36,5)/33 (63,5)
Длительность АГ, годы 4,06±0,61 
Количество пациентов с АГ 1-й степени 19 (36,5)
Количество пациентов с АГ 2-й степени 33 (65,5)
Гиподинамия 46 (88,5)
ИМТ>30 кг/м2 24 (46,2)
Дислипидемия 30 (57,7)
Курение 16 (30,8)
Гипертрофия левого желудочка 47 (90,4)
Хроническая болезнь почек 27 (51,9)
Нарушение мозгового кровообращения  
(в анамнезе) 17 (32,7)

Сахарный диабет 2-го типа 5 (9,6)
Хроническая сердечная недостаточность I ФК 17 (32,7)
Примечание. Данные представлены в виде абсолютного число 
больных (%), если не указано другое. АГ — артериальная гипертония; 
ИМТ — индекс массы тела; ФК — функциональный класс.

Несмотря на то что 49 из 52 больных были отнесены   
в группу высокого или очень высокого риска, врачи сочли 
возможным назначить на старте монотерапию диспергиру-
емой формой периндоприла не только при впервые выяв-
ленной АГ (5 пациентов), но и при предшествующем недо-
статочном контроле АД на фоне приема одного антигипер-
тензивного препарата (8 из 14 пациентов). Таким образом, 
комбинация диспергируемого периндоприла и индапамида 
ретард на 1-м визите была рекомендована 39 (75%) больным.

Через 2 нед терапии целевой уровень АД был зарегист-
рирован у 22 (42,3%) человек. На этом визите 9 пациентам,   
у которых монотерапия ородисперсной формой периндопри-
ла была недостаточно эффективной, дополнительно реко-
мендован индапамид ретард. Еще через 2 нед (3-й визит) 
целевые уровни АД установлены у 35 (67,3%) больных,   
а через 12 нед (4-й визит) — у 50 (96,2%).

Достоверное снижение как систолического (САД),   
так и диастолического (ДАД) АД по результатам офисного 
измерения наблюдалось уже через 2 нед лечения, и данная 
тенденция сохранялась до 4-го визита (табл. 2). 

Аналогичная динамика регистрировалась и при анализе 
данных самоконтроля АД (табл. 3).

Кроме того, отмечена нормализация числа сердечных 
сокращений (ЧСС), что является одним из важных аспектов 
оптимальной антигипертензивной терапии (см. табл. 2).

В настоящее время большое внимание при лечении паци-
ентов с АГ уделяется возможности антигипертензивных 
препаратов улучшать функциональное состояние почек.   
В нашем исследовании оценивалась динамика уровня суточ-

ной альбуминурии, креатинина в плазме крови и СКФ   
на фоне лечения (табл. 4). 

Таблица 2. Динамика САД, ДАД и ЧСС, по данным 
офисных измерений на фоне терапии 
Визит САД, мм рт.ст. ДАД, мм рт.ст. ЧСС, уд/мин
1-й 159,45±0,81 93,05±0,65 76,49±1,23
2-й 138,77±1,17* 83,83±0,81* 71,03±0,95*
3-й 131,19±0,86* 77,68±0,65* 68,43±4,53*
4-й 124,24±0,54* 74,72±0,58* 67,8±0,91
Примечание. Здесь и в табл. 3, 4: данные представлены в виде 
M±m. САД — систолическое артериальное давление; ДАД — 
диастолическое артериальной давление; ЧСС — число сердечных 
сокращений. * — р<0,01 для изменения показателей на каждом 
последующем визите по сравнению с предыдущим.

Таблица 3. Динамика САД и ДАД на фоне терапии,  
по данным самоконтроля

Визит САД, мм рт.ст. ДАД, мм рт.ст.
1-й 158,26±0,9 91,06±0,63
2-й 140,84±1,35* 82,84±1,01*
3-й 131,13±1,1* 79,13±0,79*
4-й 126,99±0,6* 77,33±0,6*

Таблица 4. Динамика уровня альбуминурии, креатинина 
в сыворотке крови и СКФ на фоне антигипертензивной 
терапии
Показатель 1-й визит 4-й визит
Альбуминурия, мг/сут 51,94±1,05 44,14±1,23*
Креатинин, мкмоль/л 79,59±1,69 75,98±1,61*
СКФ, мл/мин/1,73 м2 82,94±2,58 87,37±2,49*
Примечание. СКФ — скорость клубочковой фильтрации. * — р<0,01 
для изменений показателей на фоне терапии.

Через 12 нед применения диспергируемой формы перин-
доприла в монотерапии и в комбинации с индапамидом 
ретард отмечалось достоверное снижение уровня суточной 
альбуминурии и увеличение СКФ.

На 4-м визите больным предлагалось оценить удобст-
во новой растворимой формы периндоприла. Результаты 
опроса показали, что большинству пациентов такая форма 
лекарственного препарата понравилась, а при наличии выбо-
ра 71,4% предпочтут диспергируемую форму обычной.

Кроме того, 45,7% опрошенных ответили, что такой перин-
доприл удобнее принимать в любой ситуации, 34,3% —   
на работе, когда нет времени, 20% — если забыли при-
нять таблетку вовремя, 17% — при отсутствии воды, 14% —   
в дороге. Все больные отметили удобство растворимой формы, 
57% обратили внимание на то, что диспергируемые таблетки 
эффективны, 34% — что они быстро всасываются в полости 
рта. 

Нежелательные явления за 12 нед наблюдения ни у одного 
из пациентов отмечены не было.

Обсуждение

Результаты нашего исследования можно разделить условно 
на 2 части: активность врачей в отношении проведения анти-
гипертензивной терапии и оценка эффективности дисперги-
руемой формы периндоприла в монотерапии и в комбинации 
с индапамидом ретард. 
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Анализ тактики назначения фармакотерапии показал, что 
даже при высоком и очень высоком риске развития ССО 
у пациентов с АГ, в том числе 2-й степени, в 25% случаев 
врачи поликлиник предпочитают использование монотера-
пии, тогда как современные рекомендации достаточно четко 
указывают на целесообразность применения комбинации   
2 антигипертензивных препаратов [7, 8]. 

Назначение больным с впервые выявленной и неэффек-
тивно леченной АГ диспергируемой формы периндоприла 
в виде монотерапии или в комбинации с диуретиком обес-
печивало достижение целевых уровней АД в 96,2% случаев. 
Важно и то, что уже через 2 нед отмечалась достоверная 
позитивная динамика САД и ДАД. 

Нормализация АД сопровождалась также урежением ЧСС 
до оптимальной. Данный результат имеет большой практи-
ческое значение. Во-первых, в очередной раз доказывает, 
что уровень АД и ЧСС являются взаимосвязанными гемо-
динамическими величинами. Следовательно, у больных АГ   
при наличии тахикардии не следует необдуманно и без пока-
заний назначать b-адреноблокаторы. Во-вторых, резуль-
таты крупных исследований свидетельствуют, что у лиц   
с неконтролируемой АГ высокая ЧСС является незави-
симым предиктором смерти от ССО [9, 10]. Вместе с тем 
показано, что использование b-адреноблокаторов при АГ 
без ишемической болезни сердца и хронической сердечной 
недостаточности несмотря на уменьшение ЧСС не обес-
печивает существенного улучшения прогноза. Более того,   
у пациентов с АГ адекватный контроль АД является про-
гностически более значимым, чем контроль ЧСС на фоне 
применения пульсурежающих препаратов [11]. Таким обра-
зом, применение терапии, включающей диспергируемую 
форму периндоприла, обеспечивает оптимальный гемодина-
мический эффект: контроль не только АД, но и ЧСС, даже   
без β-адреноблокаторов.

Применение растворимого периндоприла сопровожда-
лось достоверным улучшением функционального состояния 
почек. Важно, что данный эффект развивался в достаточно 
короткие сроки — за 12 нед. Способность периндоприла,   
в том числе в комбинации с индапамидом ретард, обеспечи-
вать нефропротекцию у пациентов с АГ показана во многих 
исследованиях [12, 13]. Результаты нашей работы свидетельс-
твуют о сопоставимости эффектов двух форм периндоприла —  
диспергируемой и обычной.

Важным разделом нашего исследования являлась оценка 
отношения пациентов к ородисперсной форме периндоприла. 
Большинство больных расценили растворимую таблетку как 
очень удобную и предпочтительную форму фармакотерапии, 
которая позволяет контролировать симптомы заболевания в 
различных, порой дискомфортных, житейских ситуациях.

Заключение

Использование у пациентов с впервые выявленной 
и неконтролируемой артериальной гипертонией диспер-
гируемой формы периндоприла как в виде монотерапии,   
так и в комбинации с диуретиком обеспечивает быстрое и 
существенное снижение артериального давления, достиже-
ние его целевых уровней в большинстве случаев. Кроме того, 
терапия сопровождается достоверным позитивным влияни-
ем на частоту сердечных сокращений, а также функциональ-
ное состояние почек. Лечение с использованием раствори-
мой формы периндоприла хорошо переносится, оценивается 
пациентами как удобное и эффективное.

Можно предполагать, что назначение диспергируемого 
периндоприла может способствовать повышению привер-
женности терапии широкого круга больных артериальной 
гипертонией и обеспечивать потенциальную возможность 
улучшения прогноза.
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Сравнительная оценка β-адреноблокатора и ингибитора If-каналов у больных 
с хронической сердечной недостаточностью и сохраненной фракцией выброса 
левого желудочка
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Лечение больных  хронической сердечной недостаточностью (ХСН) и сохраненной фракцией выброса левого желудочка (ЛЖ) остается 
в значительной степени эмпирическим, так как ни один из способов терапии не улучшал прогноз пациентов. В проспективном 
рандомизированном исследовании у 126 больных  ХСН и фракцией выброса ЛЖ 50% и более сопоставлялась эффективность бисопролола 
(n=62) и ивабрадина (n=64) при длительном лечении. Оценка клинического статуса, толерантности к физической нагрузке (ТФН), качества 
жизни, уровня N-концевого предшественника мозгового натрийуретического пептида в крови, параметров эхокардиографии проведена 
исходно и через 12 мес терапии. В отличие от бисопролола ивабрадин существенно повышал у больных ТФН, качество жизни, снижал 
уровень N-концевого предшественника мозгового натрийуретического пептида, улучшал эхокардиографические показатели активного 
расслабления и податливости ЛЖ.

Ключевые слова: сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса, ивабрадин, бисопролол, левый желудочек, диастолическая 
дисфункция.

Comparative Evaluation of β-Adrenoblocker and if-Channel Inhibitor in Patients With Chronic 
Heart Failure and Preserved Left Ventricular Ejection Fraction
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Treatment of patients with chronic heart failure (CHF) and preserved left ventricular (LV) ejection fraction remains largely empirical, as none 
of the methods of therapy improves the prognosis of patients. In a prospective randomized study on 126 patients with CHF and LV ejection 
fraction ≥50% we compared effectiveness of long-term treatment with bisoprolol (n=62) and ivabradine (n=64). Assessment of clinical status, 
exercise tolerance (ET), quality of life, blood level of N-terminal brain natriuretic peptide precursor, and parameters of echocardiography 
was performed at baseline and after 12 months of therapy. Unlike bisoprolol ivabradine, significantly improved exercise tolerance, quality 
of life, and reduced level of N-terminal brain natriuretic peptide precursor. Improvement of echocardiographic indices of active relaxation 
and compliance of the left ventricle was also observed. Key words: heart failure with preserved ejection fraction; ivabradine; bisoprolol; left 
ventricle diastolic dysfunction.

Key words: heart failure; preserved ejection fraction; ivabradine; bisoprolol; left ventricle diastolic dysfunction.

В связи с постарением населения распространенность хро-
нической сердечной недостаточности (ХСН) в современном 
мире достигла масштабов эпидемии, причем ХСН с сохранен-
ной фракцией выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) встреча-
ется по меньшей мере в 50% всех случаев [1]. Прогноз ХСН 
с сохраненной ФВ ЛЖ несколько лучше, чем при ХСН со 
сниженной ФВ ЛЖ [2—4]. Между тем эффективное лечение 
больных с ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ не разработано [5] и 
проводится по принципу коррекции факторов, способствую-
щих ее прогрессированию  [6, 7].

Повышенная частота сердечных сокращений (ЧСС) ассоци-
ируется с увеличением риска смерти и повторной госпитализа-
ции пациентов с ХСН [8]. Поэтому представляется логичным 
назначение больным с ХСН препаратов, урежающих ритм 
сердца. Однако β-адреноблокаторы, снижая ЧСС, не улучшали 
диастолическую функцию ЛЖ, не обеспечивали клинических 
преимуществ пациентам с ХСН и сохраненной ФВ ЛЖ [9], что 
может быть связано с сопутствующими эффектами этих пре-

паратов [10]. Ингибитор If-каналов ивабрадин может рассмат-
риваться в качестве альтернативы β-адреноблокаторам при 
лечении больных с ХСН со сниженной ФВ ЛЖ [11, 12]. При 
этом эффективность терапии ивабрадином у больных с ХСН и 
сохраненной ФВ ЛЖ остается малоизученной.

Цель настоящего исследования — сравнение эффектив-
ности бисопролола и ивабрадина при длительном лечении 
ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ у больных с гипертонической 
болезнью и ишемической болезнью сердца (ИБС).

Материал и методы

В исследовании участвовали 126 больных в возрасте от 51 
до 70 лет с ХСН II—III функционального класса (ФК) по 
классификации Нью-Йоркской ассоциации сердца и сохра-
ненной ФВ ЛЖ на фоне гипертонической болезни III стадии 
и ИБС со стенокардией напряжения I—II ФК по классифи-
кации Канадского сердечно-сосудистого общества. 

Критерии включения в исследование: артериальная гипер-
тензия (АГ) в анамнезе; ИБС со стенокардией не выше 
II ФК в анамнезе; одышка, утомляемость, сердцебиение при 
физической нагрузке; ФВ ЛЖ 50% и более; синусовый ритм 
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с частотой в покое 70 уд/мин и более; 1-й тип диастолической 
дисфункции ЛЖ (с замедленной релаксацией); подписанное 
информированное согласие.

Наличие у пациентов диастолической дисфункции ЛЖ 
констатировали в соответствии с критериями Европейского 
общества кардиологов [13] и с учетом рекомендаций 
Американского общества эхокардиографии и Европейской 
ассоциации эхокардиографии [14]. 

В исследование не включали больных с гемодинамически 
значимым поражением клапанов сердца; кардиомиопатиями; 
перенесенным острым коронарным синдромом или инсуль-
том; синдромом слабости синусного узла; фибрилляцией 
предсердий; атриовентрикулярной блокадой II—III степени; 
вторичной АГ; индексом массы тела более 30 кг/м2; заболе-
ваниями органов дыхания с дыхательной недостаточностью; 
анемией (уровень гемоглобина ниже 130 г/л у мужчин и 120 г/л  
у женщин); нарушениями функции печени или почек; сахар-
ным диабетом, при котором требовалась инсулинотерапия.

Получено одобрение локального Комитета по этике на 
проведение исследования. 

Лечение АГ проводили, переводя пациентов на прием фик-
сированной комбинации периндоприл/амлодипин (престанс, 
«Servier», Франция), титруя дозу от 5/5 до 10/5, 5/10 и 10/10 мг 
1 раз в сутки до достижения и поддержания офисного артери-
ального давления ниже 140 и 90 мм рт.ст. После рандомиза-
ции больные получали один из вариантов терапии, урежаю-
щей частоту синусового ритма: бисопролол (конкор, «Merck», 
Германия) с титрованием дозы от 1,25 до 10 мг 1 раз в сутки или 
ивабрадин (кораксан, «Servier», Франция) — от 2,5 до 7,5 мг  
2 раза в сутки до достижения ЧCC в покое 55—60 уд/мин. 

Комплексное обследование больных проводили исходно и 
через 12 мес подобранной терапии; кроме общеклинического 
исследования, обследование включало электрокардиографию 
в 12 отведениях; тест с 6-минутной ходьбой (ТШХ); тредмил-
тест в соответствии с модифицированным протоколом Bruce; 
оценку клинического состояния по шкале ШОКС в модифи-
кации В.Ю. Мареева, оценку качества жизни с использовани-
ем Миннесотского опросника (MLHFQ); определение кон-
центрации N-концевого предшественника мозгового натрий-
уретического пептида (NT-proBNP) в крови на анализаторе 
СOBAS H 232,  эхокардиографию (ЭхоКГ).

ЭхоКГ (в М- и В-режиме, импульсноволновую, в том числе 
тканевую, допплерографию) выполняли по стандартным реко-
мендациям [14, 15] с использованием ультразвуковой системы 

Aloka Alpha 7 и векторного датчика с частотой 2,5 МГц. Размер 
и объем ЛЖ определяли по методу Simpson. Рассчитывали 
объем левого предсердия (ЛП), ФВ ЛЖ в автоматическом 
режиме с помощью интегрированного программного обеспе-
чения, массу миокарда ЛЖ по формуле R.B. Devereux.

Для оценки диастолической функции ЛЖ использовали 
максимальные скорости раннего диастолического напол-
нения (Е) и наполнения в систолу предсердий (А), их соот-
ношение (Е/А), время изоволюмического расслабления 
ЛЖ (IVRT), время замедления кровотока раннего диасто-
лического наполнения (DТ). Показатели Е, А и DT оцени-
вали из апикального доступа в проекции четырехкамерного 
сечения с помощью импульсноволновой допплерографии, 
размещая контрольный объем между концами створок мит-
рального клапана. Максимальную скорость диастолического 
подъема основания ЛЖ в раннюю диастолу (e’) определяли 
при помощи импульсноволновой тканевой допплерографии 
из апикального доступа, устанавливая контрольный объем на 
митральное кольцо в области межжелудочковой перегородки 
и боковой стенки ЛЖ. Величину е’ получали путем усредне-
ния скоростей из области межжелудочковой перегородки и 
боковой стенки ЛЖ. Значения отношения E/е’ усредняли из 
3 последовательных сердечных циклов. 

В статистическую обработку включали только результаты 
обследования пациентов, полностью выполнивших прото-
кол исследования. Применяли пакет прикладных программ 
Statistica 6.1. Образовавшиеся группы проверяли на нор-
мальность распределения с помощью одностороннего теста 
Колмогорова—Смирнова. Все данные представлены в виде 
средней арифметической (М), стандартного отклонения сред-
ней арифметической (SD). Достоверность различий показате-
лей по количественным признакам определяли по критерию 
t Стьюдента, по качественным — с использованием критерия 
χ2, признавая их статистически значимыми при р<0,05. 

Результаты

Сформированные 2 группы пациентов оказались хорошо 
сбалансированными по ряду показателей (табл. 1).

Изменения некоторых показателей гемодинамики, 
нагрузочных тестов, биохимического исследования крови, 
качества жизни и ЭхоКГ в процессе длительной терапии, 
включавшей бисопролол или ивабрадин, представлены в 
табл. 2 и 3.

Таблица 1. Исходные демографические и клинические показатели больных, рандомизированных в группы 
бисопролола или ивабрадина
Показатель Бисопролол (n=62) Ивабрадин (n=64) p
Возраст, годы 63,8±7,2 64,5±7,7 0,943
Мужчины 28 (45,2) 32 (50,0) 0,867
Индекс массы тела, кг/м2 26,6±3,5 27,5±3,9 0,902
Курение в настоящее время 7 (11,3) 10 (15,6) 0,716
ХСН
   II ФК 
   III ФК

58 (93,5)
4 (6,5)

61 (95,3)
3 (4,7)

0,956
0,964

Ишемическая болезнь сердца
   стенокардия I ФК
   стенокардия II ФК

52 (83,9)
10 (16,1)

55 (85,9)
9 (14,1)

0,969
0,974

Сахарный диабет 2-го типа 17 (27,4) 20 (31,3) 0,871
Примечание. Данные представлены в виде абсолютного числа больных или М±SD. ХСН — хроническая сердечная недостаточность; ФК — 
функциональный класс.
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Наличие у обследованных диастолической дисфункции ЛЖ 
1-го типа подтверждалось величиной E/A менее 0,8 (с учетом 
возраста), IVRT более 100 мс и DT более 200 мс, дилатацией 
ЛП. При этом отношение Е/е’ не превышало 15, что позволяло 
констатировать отсутствие явного повышения конечного диа-
столического давления в ЛЖ в покое, характерного для более 
тяжелого 2-го типа диастолической дисфункции ЛЖ.

В обеих группах удавалось обеспечить желаемое урежение 
ЧСС под действием средней дозы бисопролола 6,3±3,4 мг/сут, 
ивабрадина — 13,5±1,6 мг/сут. Для достижения целевого уров-
ня артериального давления в большинстве случаев применяли 

периндоприл/амлодипин в начальной дозе 5/5 мг/сут (66,1 и 
57,8% случаев в группах бисопролола и ивабрадина соответс-
твенно; р>0,05). Среднее расстояние, пройденное в ТШХ, и 
толерантность к физической нагрузке (ТФН) существенно 
увеличивались только при лечении ивабрадином. Кроме того, 
только в группе ивабрадина повышалось качество жизни 
пациентов, снижались уровень NT-proBNP и индекс объема 
ЛП. В обеих группах при длительной терапии происходило 
увеличение ФВ ЛЖ и значительное уменьшение его гипертро-
фии. При этом важнейшие показатели диастолической функ-
ции ЛЖ улучшались только в группе ивабрадина.

Таблица 2. Динамика показателей гемодинамики, нагрузочных тестов, качества жизни, NT-proBNP и ЭхоКГ на фоне 
терапии, включавшей бисопролол
Показатель Исходно (n=62) Через 12 мес (n=62) р
ЧCC, уд/мин 72,3±8,7 59,0±6,8 <0,01
Систолическое АД, мм рт.ст. 151,4±23,9 127,5±17,1 <0,01
Диастолическое АД, мм рт.ст. 93,9±12,5 79,2±8,0 <0,01
Расстояние в ТШХ, м 351,6±27,4 372,5±37,7 0,07
ТФН, МЕТ ед. 6,35±1,18 6,48±1,35 0,16
Клиническое состояние, баллы 1,3±0,3 1,1±0,2 0,03
Качество жизни, баллы 34,3±6,2 32,5±5,3 0,24
NT-proBNP, пг/мл 470,2±41,8 465,1±37,5 0,48
Переднезадний диаметр ЛП, см 4,19±0,27 4,13±0,24 0,56
Индекс объема ЛП, мл/м2 39,3±8,8 38,5±8,3 0,72
КДР ЛЖ, см 5,34±0,26 5,20±0,22 0,23
ФВ ЛЖ, % 58,6±6,5 62,7±7,0 <0,01
ИММ ЛЖ, г/м2 147,0±10,1 130,5±9,2 <0,01
Е/А, ед. 0,69±0,20 0,72±0,22 0,15
IVRT, мс 103,8±9,1 98,1±8,6 0,27
DT, мс 232,5±18,4 226,9±16,3 0,51
e’, см/с 5,17±1,06 5,44±1,25 0,16
Е/e’, ед. 10,3±2,5 10,1±2,3 0,69
Примечание. Здесь и в табл. 3 ЭхоКГ — эхокардиография; ЧСС — частота сердечных сокращений; АД — артериальное давление; ТШХ — 
тест с 6-минутной ходьбой; ТФН — толерантность к физической нагрузке; NT-proBNP — N-концевой предшественник мозгового 
натрийуретического пептида; ЛП — левое предсердие; КДР — конечный диастолический размер; ЛЖ — левый желудочек; ФВ — фракция 
выброса; ИММ — индекс массы миокарда; Е — максимальная скорость раннего диастолического наполнения; А — максимальная скорость 
раннего наполнения в систолу предсердий; IVRT — время изоволюмического расслабления ЛЖ; DТ — время замедления кровотока раннего 
диастолического наполнения.

Таблица 3. Динамика показателей гемодинамики, нагрузочных тестов, NT-proBNP, качества жизни и ЭхоКГ на фоне 
терапии, включавшей ивабрадин
Показатель Исходно (n=64) Через 12 мес (n=64) р
ЧCC, уд/мин 73,1±8,2 58,4±6,7 <0,01
Систолическое АД, мм рт.ст. 149,0±22,7 127,6±17,5 <0,01
Диастолическое АД, мм рт.ст. 92,6±11,5 80,4±8,3 <0,01
Расстояние в ТШХ, м 355,8±27,6 432,7±41,2 <0,01
ТФН, МЕТ ед. 6,48±1,30 7,21±1,49 0,02
Клиническое состояние, баллы 1,2±0,2 1,0±0,2 0,04
Качество жизни, баллы 33,8±6,5 27,9±4,8 <0,01
NT-proBNP, пг/мл 460,4±40,7 438,6±33,5 0,03
Переднезадний диаметр ЛП, см 4,17±0,24 3,91±0,21 0,08
Индекс объема ЛП, мл/м2 39,0±8,7 35,8±7,3 0,04
КДР ЛЖ, см 5,22±0,20 5,05±0,17 0,16
ФВ ЛЖ, % 59,0±6,6 64,7±7,5 <0,01
ИММ ЛЖ, г/м2 144,3±9,7 127,2±8,3 <0,01
Е/А, ед. 0,66±0,19 0,89±0,25 <0,01
IVRT, мс 104,2±8,5 92,7±8,0 <0,01
DT, мс 233,3±17,8 219,2±14,5 0,03
e’, см/с 5,20±1,14 6,37±1,37 <0,01
Е/e’, ед. 9,8±2,1 8,8±2,0 0,02
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Обсуждение

За прошедшие годы XXI века снизилась доля исследований у 
пациентов с ХСН, которые завершились позитивным результа-
том. Последний чаще достигался в небольших проектах с высо-
кой пропорцией так называемых суррогатных конечных точек 
[16]. На этом фоне обращают внимание полученные в иссле-
довании SHIFT доказательства снижения риска смерти от 
сердечно-сосудистых заболеваний и госпитализации по поводу 
ХСН при назначении ивабрадина больным со сниженной ФВ 
ЛЖ и частотой синусового ритма 70 уд/мин и более, которые, 
как полагают, нельзя объяснить лишь урежением ЧСС [17, 18]. 
Ивабрадин оказался эффективным в лечении пациентов с ХСН 
и разнообразной сочетанной патологией (АГ, перенесенные 
инсульт или инфаркт миокарда, атеросклероз периферических 
артерий, сахарный диабет, хроническая обструктивная болезнь 
легких, нарушенная функция почек, анемия) [19].

Лишь в 5,8% из 154 современных исследований у больных с 
ХСН все участники имели сохраненную ФВ ЛЖ [16]. Первые 
результаты применения ивабрадина у пациентов с ХСН и сохра-
ненной ФВ ЛЖ оказались противоречивыми [20, 21]. В нашей 
работе ивабрадин в отличие от бисопролола увеличивал среднее 
расстояние, пройденное в ТШХ, и ТФН, улучшая качество жизни 
больных. Эти данные согласуются с представлениями о снижении 
переносимости нагрузки при ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ вследс-
твие нарушения адренергической активации [22]. Отрицательные 
инотропный и люситропный эффекты β-адреноблокаторов спо-
собны напрямую увеличивать жесткость кардиомиоцитов [23]. В 
нашем исследовании только в группе лечения ивабрадином отме-
чалось улучшение активного расслабления и податливости ЛЖ, 
на что указывала динамика эхокардиографических показателей. 
Недавно U. Fischer-Rasokat и соавт. [24]  показали, что перевод 24 
больных ИБС с приема β-адреноблокаторов на ивабрадин приво-
дит к снижению давления наполнения ЛЖ и улучшению ответа 
ударного объема на физическую нагрузку в подгруппе (n=13) с 
Е/е' больше 8, что согласуется с полученными нами данными.

В нашей работе ивабрадин снижал уровень NT-proBNP и 
индекс объема ЛП. Имеют ли практическое значение эти 
результаты? По результатам мета-анализа индивидуаль-
ных данных участников рандомизированных исследований 
(n=2137), терапия с учетом динамики уровня NT-proBNP 
снижает смертность и частоту госпитализаций по поводу ХСН 
у больных со сниженной, но не с сохраненной ФВ ЛЖ [25]. В 
то же время в исследовании I-PRESERVE у пациентов с ХСН 
и сохраненной ФВ ЛЖ повышение уровня NT-proBNP было 
связано с увеличением риска сердечно-сосудистой смерти 
или госпитализации с ХСН, а снижение — с тенденцией к 
уменьшению их частоты [26]. По мнению авторов работы, уро-
вень NT-proBNP может являться предиктором прогноза для 
больных с ХСН и сохраненной ФВ ЛЖ. Кроме того, в иссле-
довании TOPCAT уменьшение объема ЛП ассоциировалось со 
снижением риска наступления первичной комбинированной 
конечной точки (сердечно-сосудистая смерть, госпитализация 

из-за ХСН и успешная реанимация при остановке сердца) у 
пациентов с ХСН и сохраненной ФВ ЛЖ [27].

Лечение больных с ХСН и сохраненной ФВ ЛЖ остается в 
значительной степени эмпирическим, проводится практически 
в отсутствие общепризнанных стандартов. Слабые результаты 
(или их отсутствие) при лечении больных с ХСН и сохраненной 
ФВ ЛЖ препаратами, улучшающими прогноз при сниженной 
ФВ ЛЖ, по мнению  A.M. Katz и E.L. Rolett, объясняются раз-
личиями в молекулярных сигналах, которые инициируют дила-
тацию и концентрическую гипертрофию ЛЖ [28]. Ивабрадину 
присущи эффекты, способные позитивно влиять при различной 
патологии [29], в том числе ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ. Среди 
них ускорение релаксации миокарда путем повышения фосфо-
рилирования фосфоламбана и последующего стимулирования 
кальциевой аденозинтрифосфатазы саркоплазматической сети, 
увеличение податливости миокарда благодаря уменьшению 
экспрессии изоформы N2B тайтина и образования коллагена в 
миокарде, уменьшение жесткости артериальной стенки и улуч-
шение функции эндотелия [30—32]. Нарушение последней, в 
том числе на уровне микроциркуляции, выявляется у пациен-
тов с ХСН и сохраненной ФВ ЛЖ [33, 34]. Кардиопротективное 
действие ивабрадина при ишемии миокарда в эксперименте 
реализуется даже в условиях устранения его отрицательного 
хронотропного эффекта благодаря увеличению производства 
АТФ как в митохондриях, так и вне митохондрий, улучшению 
способности удержания кальция [35]. Между тем в клиничес-
ком исследовании SIGNIFY не удалось улучшить клиничес-
кие исходы у больных со стабильной ИБС без клинических 
проявлений ХСН [36], что могло быть связано с применением 
нерекомендованной дозы ивабрадина 10 мг 2 раза в день в 
дополнение к β-адреноблокаторам. Европейское медицинское 
агентство  уточнило, что ивабрадин может использоваться в 
дозах 2,5—7,5 мг 2 раза в день для облегчения симптомов у 
пациентов со стабильной ИБС [37].

Два современных препарата (LCZ696 и ивабрадин) рас-
сматриваются в качестве перспективных у пациентов с ХСН и 
сохраненной ФВ ЛЖ [38]. Первый из них в настоящее время 
изучается при данной патологии в крупном рандомизирован-
ном проекте PARAGON-HF, результаты которого планирует-
ся получить в 2019 г. Однако уже очевидна проблема лечения 
с помощью LCZ696. Стоимость терапии одного пациента 
составляет 12,5 долларов США в сутки и примерно 4500 дол-
ларов в год. В другое многоцентровое исследование плани-
руется включить около 400 пациентов с ХСН и сохраненной 
ФВ ЛЖ, у которых будет оцениваться влияние ивабрадина на 
диастолическую функцию ЛЖ, уровень NT-proBNP и ТФН 
(www.clinicaltrialsregister.eu-EUCTR2012-002742-20-DE).

Таким образом, лечение больных с ХСН и сохраненной 
ФВ  ЛЖ на фоне гипертонической болезни и ИБС ивабра-
дином, но не бисопрололом, существенно повышает ТФН и 
качество жизни пациентов. В отличие от бисопролола ивабра-
дин улучшает эхокардиографические показатели активного рас-
слабления и податливости ЛЖ у данного контингента больных.
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Приведены данные анализа естественного клинического течения феномена короткого интервала PQ у 300 детей. За длительный 
период наблюдения (7,3±4,8 года) у детей с феноменом короткого интервала PQ не зарегистрировано случаев внезапной сердечной 
смерти, у 2,06% детей (при 95% доверительном интервале от 0,67 до 4,74%) появились приступы атриовентрикулярной реципрокной 
тахикардии, у 7,4% детей с возрастом наблюдалась нормализация длительности интервала PQ. Показано, что феномен короткого 
интервала PQ у детей имеет благоприятное клиническое течение. У детей с коротким интервалом PQ в 2 раза чаще (42,3%) 
встречается ускоренное атриовентрикулярное узловое проведение возбуждения; кроме того, у пациентов старше 7 лет имеются 
достоверные отличия электрофизиологических параметров атриовентрикулярного проведения возбуждения по сравнению с детьми 
с нормальной продолжительностью интервала PQ. Укорочение интервала PQ определяется особенностями атриовентрикулярного 
соединения и не связано с проведением возбуждения по дополнительным проводящим путям. 

Ключевые слова: короткий интервал PQ, наджелудочковые тахикардии, чреспищеводное электрофизиологическое исследование, 
атриовентрикулярное узловое проведение, дети.
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Data of analysis of the clinical course of a natural phenomenon of short PQ interval in 300 children are presented. During the period   
of observation (7.3 ± 4.8 years) there were no cases of sudden cardiac death; 2.06% of children had attacks of atrioventricular reciprocating 
tachycardia; normalization of length of PQ was observed in 7.4% of children. Clinical course of children with phenomenon of short PQ was 
favorable. Children with short PQ often (42.3%) had accelerated atrioventricular nodal conduction of excitation, and in the age >7 years their 
electrophysiological parameters of atrioventricular conduction were significantly different from those of children with normal PQ. Shortening 
of PQ interval is determined by peculiarities of atrioventricular junction and is not related to conduction through accessory pathways.

Key words: short PQ; supraventricular tachycardias; transesophageal pacing; atrioventricular nodal conduction; children.

Феноменом короткого интервала PQ принято обозначать нали-
чие на электрокардиограмме (ЭКГ) интервала PQ(R) менее 120 мс 
у взрослых и менее возрастной нормы у детей при сохранении нор-
мальной формы комплекса QRS. Распространенность феномена 
короткого интервала PQ у детей составляет от 0,1 до 35,7% [1—3]. 
В настоящее время в практической деятельности используются 
нормативы длительности интервала PQ у детей, разработанные 
различными авторами [2, 4—6]. Длительность интервала PQ следует 
оценивать на фоне синусового ритма, учитывая возраст ребенка и 
частоту сердечных сокращений (ЧСС) [7]. Большой интерес пред-
ставляет вопрос об анатомическом субстрате короткого интервала 
PQ. На основании анатомо-электрофизиологических исследова-
ний предлагались различные гипотезы, пытающиеся объяснить 
укорочение интервала PQ: быстрый АН-путь, быстрое движение 
импульса в системе Гиса—Пуркинье (короткий интервал HV); 
наличие анатомически малого атриовентрикулярного узла (АВУ), 
гипоплазия АВУ [8—11]. В небольшом количестве работ описаны 
единичные клинические примеры наблюдения за пациентами с 
коротким интервалом PQ во взрослой популяции [12, 13]. 

Имеются противоречивые мнения педиатров и детских кардио-
логов об оценке опасности короткого интервала PQ  у детей, риске 

возникновения пароксизмальных тахикардий, риске внезапной 
сердечной смерти, прогнозе заболевания, необходимости огра-
ничений в спортивной деятельности, длительности динамичес-
кого наблюдения, что обусловлено  в первую очередь отсутствием 
обширных клинических исследований в этой области.

Цель исследования: оценить естественное клиническое тече-
ние феномена короткого интервала PQ у детей, риск возникно-
вения спонтанных тахикардий и опасных для жизни нарушений 
ритма сердца.

Материал и методы

В отделении хирургического лечения сложных нарушений 
ритма сердца и электрокардиостимуляции СПб ГБУЗ «Городская 
кли ническая больница №31» были обследованы 300 детей с 
феноменом короткого интервала PQ. Возраст детей на момент 
первого обследования  составлял  от 3,8  до 17,9 года (в сред-
нем 13,3±3,6 года). Среди них – 90 (30%) девочек и 210 (70%) 
мальчиков. В дальнейшем  из наблюдения выпали 57 паци-
ентов, в динамике оценивались данные 243 (81%) пациентов 
с феноменом короткого интервала PQ. Длительность наблю-
дения составила от 1,2  до 24 лет (в среднем 7,3±4,8 года). 
На момент последнего проведенного обследования возраст 
пациентов составлял  от 6 до 28 лет (в среднем 15,2±3,9 года). 
Всем детям выполнено комплексное клинико-кардиологическое 
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обследование, которое включало сбор анамнеза, лабораторную 
диагностику, электрокардиографию, эхокардиографию (ЭхоКГ), 
холтеровское мониторирование ЭКГ, пробу с дозированной 
физической нагрузкой, чреспищеводное электрофизиологичес-
кое исследование (ЭФИ). 

Данные ЭФИ сравнивали с электрофизиологическими пара-
метрами, полученными в группе контроля, в которую вошли 180 
детей с нормальной продолжительностью интервала PQ в возрасте 
от 2,7 до 17,9 года (в среднем 13,5±3,3 года), из них 128 (71,1%) 
мальчиков и 52 (28,9%) девочки. Все дети обследовались по поводу 
дисфункции синусного узла. У всех детей, по результатам ЭФИ, 
электрофизиологические показатели функции синусного узла 
были в пределах нормы.

У 13 детей (4 девочки и 9 мальчиков) была выполнена медика-
ментозная проба с внутривенным введением аденозинтрифосфата 
(АТФ). Все дети этой группы были старше 14 лет (в среднем 
16,3±3,6 года). На фоне синусового ритма вводили 1% раствор 
АТФ в возрастной дозе 10—20 мг (1—2 мл) внутривенно болюсно. 
C момента введения АТФ производили регистрацию ЭКГ в тече-
ние 5 мин. При проведении пробы изучали изменение длительнос-
ти интервала PQ и появление АВ-блокад. 

Чреспищеводное ЭФИ сердца выполняли при помощи комп-
лекса приборов «Astrocard-Polysystem EP/L». Для проведения элек-
тростимуляции использовали биполярный электрод ПЭДСП-2. 

Полученные в процессе исследования медико-биологи-
ческие данные обрабатывали c использованием програм-
мной системы Statistica for Windows, версия 9. Анализ случа-
ев спонтанного возникновения пароксизмальных тахикардий   
у детей с феноменом короткого интервала PQ в соответствии с 
целями и задачами исследования проводили на модели Каплана—
Мейера. Доверительные интервалы (ДИ) для частотных показа-
телей рассчитывали с использованием точного метода Фишера. 
Критерием статистической достоверности получаемых выводов 
принята величина p<0,05. 

Результаты и обсуждение

У детей обследованной группы короткий интервал 
PQ, по данным ЭКГ, был выявлен в возрасте от 9 мес 
до 17,9 года (в среднем 10,7±4,7 года): в возрасте младше 
3 лет — у 19 (6,3%) детей (только у 1 ребенка на 1-м году 
жизни), в возрасте от 3 до 7 лет — у 45 (15%), в возрас-
те 7—12 лет — у 113 (37,7%), в возрасте старше 13 лет — 
у 123 (41%). Средняя длительность интервала PQ составила 
104,9±8,5 (80—119) мс. 

Длительность клинического наблюдения 243 детей с фено-
меном короткого интервала PQ составила 1773,9 человеко-
года (от 1,21 до 24 лет, в среднем 7,3±4,8 года). За время 
наблюдения в процессе естественного клинического течения 
феномена короткого интервала PQ спонтанное возникнове-
ние приступов тахикардии, подтвержденных при проведении 
ЭФИ, наблюдалось у 5 (2,06%) детей (при 95% ДИ от 0,67   
до 4,74%): у 4 девочек и 1 мальчика. В 3 случаях (3 девоч-
ки) имелась типичная (slow-fast) пароксизмальная атриовен-
трикулярная узловая реципрокная тахикардия (ПАВУРТ) и 
в 2 случаях (1 девочка и 1 мальчик) — ортодромная парок-
сизмальная атриовентрикулярная реципрокная тахи-
кардия (ПАВРТ) с участием скрытого дополнительного 
АВ-соединения (ДАВС). Радиочастотная абляция (РЧА) 
выполнена 1 ребенку с ортодромной ПАВРТ с участием скры-

того ДАВС левосторонней локализации. После успешной  
 РЧА ДАВС интервал PQ оставался коротким. Рецидивов забо-
левания после хирургического лечения выявлено не было.  
  Приступы тахикардии возникали в среднем через 5,2±3,9 года 
(2—10 лет) от момента диагностики короткого интер-
вала PQ. Возраст детей на момент возникновения первого 
эпизода тахикардии составлял 13±2,1 года (11—16 лет). 
По данным И.Г. Фоминой и др. [12, 13], также указывается  
на возможность возникновения пароксизмальных тахикардий 
у взрослых пациентов с феноменом короткого интервала PQ.   
  Анализ вероятных сроков возникновения пароксизмальных 
тахикардий был проведен с помощью модели Каплана—Мейера. 
Вероятность возникновения приступов пароксизмальных тахи-
кардий в группе детей с феноменом короткого интервала PQ 
составила 9,7±0,2% в течение 10 лет. При этом у девочек с фено-
меном короткого интервала PQ вероятность спонтанного воз-
никновения пароксизмальных тахикардий достоверно (p<0,05) 
больше, чем у мальчиков. 

Возможно, что частота возникновения пароксизмальных 
тахикардий у детей с коротким интервалом PQ соответствует 
возникновению пароксизмальных тахикардий в общей попу-
ляции, но в доступной нам литературе мы не нашли данных 
об эпидемиологических исследованиях, посвященных этому 
вопросу. Известно, что риск возникновения пароксизмальных 
тахикардий у детей с феноменом Вольфа—Паркинсона—Уайта 
составляет 15% в течение 10 лет [14]. По результатам нашей 
работы, риск возникновения пароксизмальных тахикардий у 
детей с феноменом короткого интервала PQ составил 9,7±0,2% 
в течение 10 лет, что соответственно  в 1,5 раза меньше, чем у 
детей с феноменом Вольфа—Паркинсона—Уайта.

По данным ЭФИ, у детей с феноменом короткого интервала 
PQ ускоренное АВ-узловое проведение возбуждения (точка 
Венкебаха 200 имп/мин и более) встречалось достоверно чаще, 
чем у детей с нормальной продолжительностью интервала PQ 
(в 42,3 и 25% случаев соответственно; p<0,001). Полученные 
данные совпадают с наблюдениями ряда авторов о достаточно 
высокой распространенности ускоренного АВ-проведения у 
пациентов с коротким интервалом PQ [15].

У детей с коротким интервалом PQ имелись возрастные осо-
бенности электрофизиологических параметров прово дящей сис-
темы сердца. У детей дошкольного возраста электрофизиологи-
ческие параметры АВ-проведения возбуждения не отличались 
в группе с феноменом короткого интервала PQ и в контрольной 
группе с нормальной продолжительностью интервала PQ (точка 
Венкебаха 209,5±26 имп/мин при феномене по сравнению с 
203,7±26,4 имп/мин в группе контроля; эффективный рефрак-
терный период — ЭРП — АВС 272,5±53,2 мс при феномене по 
сравнению с 273,3±40,1 мс в группе контроля). У детей в возрас-
те от 7 до 12 лет точка Венкебаха была выше в группе с феноме-
ном короткого интервала PQ по сравнению с группой контроля 
(199,9±25,1 и 184,2±23,9 имп/мин соответственно; p=0,001), но 
ЭРП АВС достоверно не различался (272,6±46,7 и 304,1±104,1 мс 
соответственно; p>0,05). У детей старше 12 лет достоверные раз-
личия помимо точки Венкебаха (183,8±26,5 и 175±23,5 имп/мин  
соответственно; p<0,001), появлялись также по длительности 
ЭРП АВС (291,8±57,2 и 309,9±56,7 мс соответственно; p=0,001). 
Таким образом, только у детей старшей школьной группы точка 
Венкебаха достоверно  выше, а ЭРП АВС достоверно меньше 
в группе с феноменом короткого интервала PQ, чем у детей с 
нормальной продолжительностью интервала PQ. Полученные 
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данные, с одной стороны, заставляют задуматься о правомернос-
ти диагноза феномена короткого интервала PQ у детей младше 
7 лет, с другой стороны, подтверждают обоснованность данного 
диагноза у детей старшей возрастной группы, у которых помимо 
короткого интервала PQ на ЭКГ имеются достоверные отличия 
электрофизиологических параметров АВ-проведения возбуж-
дения.

При регрессионном анализе данных у детей с феноменом 
короткого интервала PQ, как и у детей группы контроля, полу-
чена обратная корреляция между возрастом и ЧСС (r=-0,3 
и r=-0,35; p<0,05), значением точки Венкебаха (r=-0,3 и 
r=-0,26; p<0,05), прямая корреляционная связь между воз-
растом и ЭРП АВС (r=0,18 и r=0,29; p<0,05), КВВФСУ 
(r=0,33 и r=0,17; p<0,05). Таким образом, у детей обеих 
групп отмечалась  схожая возрастная динамика ЧСС и элект-
рофизиологических параметров проводящей системы сердца. 
Однако у детей с нормальной продолжительностью интерва-
ла PQ с возрастом не происходило статистически значимо-
го увеличения длительности интервала PQ, который у детей   
с феноменом короткого интервала PQ может увеличивать свою 
длительность до нормальных значений.

Кратковременные синкопальные состояния наблюдались 
у 51 (17%) ребенка с феноменом короткого интервала PQ,   
у большинства детей они имели клиническую картину вазова-
гальных обмороков, что ранее отмечалось в наших работах [7].  
В половине случаев синкопе сочетались и с пресинкопаль-
ными состояниями. Все дети с синкопальными состояния-
ми наблюдались неврологом, 39 (76,5%) детей наблюдались 
неврологом с первого года жизни в связи с перинатальной 
энцефалопатией и цереброспинальной родовой травмой.   
У 21 (41,2%) ребенка синкопальные состояния появились 
после черепно-мозговой травмы. В 3 (5,9%) случаях синко-
пальные состояния появились после компрессионного пере-
лома позвоночника. У 12 (23,5%) детей имелась выраженная 
степень вертебробазилярной недостаточности. В 47% наблю-
дений у детей с синкопальными состояниями, по данным 
электроэнцефалограмм, имелись различной степени выра-
женности изменения биоэлектрической активности головно-
го мозга, преимущественно срединных структур. В 9 (17,6%) 
наблюдениях имелась повышенная пароксизмальная актив-
ность (судорожная готовность) лобно-височных областей 
головного мозга. Таким образом, синкопальные состояния   
у детей с феноменом короткого интервала PQ в большинстве 
случаев могут быть объяснены сопутствующей неврологичес-
кой патологией. Полученные данные совпадают с результатами 
исследования Н.В. Томчик [16], в котором также выявлена связь 
неврологической патологии с синкопальными состояниями у 
детей с коротким интервалом PQ.

У детей с феноменом короткого интервала PQ доста-
точно часто встречались признаки дисплазии соедини-
тельной ткани и дефекты соединительнотканного кар-
каса и клапанного аппарата сердца. По данным ЭхоКГ,  
у 213 (71%) детей был выявлен пролапс митрального клапана, 
у 192 (64%) детей — дополнительные хорды левого желудочка. 
Пролапсы других клапанов (трикуспидального, пульмонального, 
аортального) выявлены в 86 (28,7%) наблюдениях. У 15 (5%) 
детей выявлено открытое овальное окно. В 7 (2,3%) наблю-
дениях имелись добавочные папиллярные мышцы в полости 
левого желудочка, расширение трабекулярной сети левого желу-
дочка зафиксировано  в 8 (2,7%) наблюдениях. Расширение 

аорты на уровне синусов  Вальсальвы имелось в 3 (1%) случаях. 
Удлинение евстахиевой заслонки наблюдалось у 4 (1,3%) детей. 
 В 1 (0,3%)  наблюдении выявлена аневризма межпредсердной 
перегородки. 

Марфаноидный фенотип имели 9 (3%) детей (обследование  
в медико-генетическом центре с исключением синдрома 
Марфана было проведено только в 1 случае). Помимо марфано-
идной внешности эти дети имели признаки вовлечения сердца: 
во всех случаях наблюдались множественные малые аномалии 
сердца; помимо этого во всех случаях имелся пролапс митраль-
ного клапана, в 2 наблюдениях — аортальная регургитация (в 
1 случае с диастолическим прогибом некоронарного полулу-
ния аорты, в другом — расширение аорты на уровне синусов 
Вальсальвы и аневризма межпредсердной перегородки). 

Положительный тест на гипермобильность суставов поз-
воночника (наклон туловища вперед, наклон головы в сто-
роны), переразгибание локтевых суставов и переразгибание 
коленных суставов (более 10°) выявлены у 69 (23%) детей  
с феноменом короткого интервала PQ. 

Таким образом, обращает на себя внимание то что   
у 2/3 детей с феноменом короткого интервала PQ имелся пролапс 
митрального клапана и выявлялись малые аномалии сердца, при 
этом в 1/3 наблюдений имелась повышенная диспластическая 
стигматизация опорно-двигательного аппарата и внутренних 
органов.

У 7,4% детей (при 95% ДИ от 4,5 до 11%) с феноменом 
короткого интервала PQ в динамике наблюдалась нормали-
зация длительности интервала PQ по данным минимум 
трех контрольных ЭКГ (средний возраст 18,06±6,5 года). 
Исходно длительность интервала PQ у них была достоверно  
больше, чем у детей без нормализации интервала PQ 
(112,6±3,8 мс по сравнению с 104,9±8,5 мс; р<0,001). До 18 лет  
длительность интервала PQ нормализовалась у 10 детей. В воз-
расте старше 18 лет интервал PQ нормализовался в 8 случаях.  
  За время наблюдения случаев внезапной сердечной смер-
ти в группе детей с феноменом короткого интервала PQ  
не было. Один (0,4%) ребенок без синкопальных состояний в 
анамнезе и ранее выявленных опасных для жизни нарушений 
ритма сердца умер в возрасте 16 лет от тяжелого соматического 
заболевания (рабдомиосаркома). 

Для исключения связи короткого интервала PQ с антеро- 
градным проведением АВ-возбуждения по дополнительным 
проводящим путям 13 (4 девочкам и 9 мальчикам) детям была 
проведена медикаментозная проба с внутривенным введением 
АТФ. На фоне введения АТФ у всех детей наблюдалось развитие 
транзиторной АВ-блокады I—III степени, что исключает нали-
чие дополнительных проводящих путей, которые могли обуслов-
ливать укорочение интервала PQ за счет шунтирования области 
АВУ в антероградном направлении. У 8 детей наблюдалась тран-
зиторная АВ-блокада II степени (см. рисунок).

В 4 случаях на введение АТФ отмечалось развитие толь-
ко АВ-блокады I степени (PQ 201—250 мс). В 1 случае 
наблюдалось развитие транзиторной АВ-блокады III степе-
ни. Известно, что АТФ замедляет или блокирует проведение 
возбуждения по АВУ, но не влияет на проведение возбуж-
дения по дополнительному проводящему пути, что позволя-
ет выявлять латентные дополнительные АВ-соединения [17]. 
Если бы имелось дополнительное АВ-соединение, то на фоне  
введения АТФ и блокирования проведения импульса по АВУ  
появилось бы проведение по ДАВС с характерными элект-
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рокардиографическими признаками предвозбуждения желу-
дочков. Возникновение АВ-блокады I—III степени при вве-
дении АТФ у детей с коротким интервалом PQ указывает  
на отсутствие ДАВС, т.е. проведение импульса осуществляется 
по АВУ без участия дополнительного проводящего пути. 

Проведенное исследование показало, что у детей с корот-
ким интервалом PQ редко возникают пароксизмальные тахи-
кардии, не отмечено случаев внезапной сердечной смерти, 
имеется вероятность нормализации интервала PQ с возрас-
том. Таким образом, у детей обследованной группы можно 
говорить о благоприятном клиническом течении феноме-
на короткого интервала PQ. Показано, что электрофизио-
логические параметры АВ-проведения возбуждения у детей  
с феноменом короткого интервала PQ и у детей с нормальной 
продолжительностью интервала PQ имеют схожую возрастную 
динамику, но при этом дети с феноменом короткого интерва-
ла PQ в возрасте старше 7 лет имеют более высокий уровень 
проводимости в АВУ. Укорочение интервала PQ  не связано 
с наличием дополнительного проводящего пути, проведение 
импульса осуществляется, как и в норме, по АВУ. В большинс-
тве наблюдений у детей с коротким интервалом PQ выявлялись 
дефекты соединительнотканного каркаса и клапанного аппара-
та сердца и ускоренное АВ-проведение возбуждения, что может 
указывать на особенный, возможно, диспластичный вариант 
развития АВ-соединения. C учетом благоприятного клиничес-
кого течения феномена короткого интервала PQ правомерно 
утверждать, что дети с данным феноменом не нуждаются в огра-
ничении спортивной деятельности и в диспансерном наблюде-
нии врачами-кардиологами амбулаторного звена. 

Выводы

У детей с феноменом короткого интервала PQ за длитель-
ный период наблюдения (7,3±4,8 года) не зарегистрировано 
случаев внезапной сердечной смерти, у 2,06%  (при 95% дове-
рительном интервале от 0,67 до 4,74%) детей возникли парок-
сизмальные атриовентрикулярные реципрокные тахикардии, 
у 7,4% детей с возрастом наблюдалась нормализация длитель-
ности интервала PQ.

При феномене короткого интервала PQ имеются особеннос-
ти формирования зоны атриовентрикулярного соединения, 
в частности, в 42,3% случаев у детей с феноменом короткого 
интервала PQ встречается ускоренное атриовентрикулярное 
узловое проведение возбуждения.

У пациентов старше 7 лет с феноменом короткого интервала 
PQ имеются достоверные отличия электрофизиологических 
параметров атриовентрикулярного проведения возбуждения 
от таковых у детей с нормальной продолжительностью интер-
вала PQ, при этом имеется схожая возрастная динамика изме-
нений параметров атриовентрикулярного проведения возбуж-
дения в обеих группах.

У детей с коротким интервалом PQ  более чем в 50% случаев 
выявляются дефекты соединительнотканного каркаса и кла-
панного аппарата сердца.

Короткий интервал PQ не связан с наличием дополнитель-
ных проводящих путей, обходящих или шунтирующих область 
атриовентрикулярного узла в антероградном направлении.

Имеется благоприятный прогноз клинического течения 
феномена короткого интервала PQ у детей.

A
10mm/mV
40-60 Гц

B
10mm/mV
40-80 Гц

I
10mm/mV

BDS - 30 Гц

II
10mm/mV

BDS - 30 Гц

III
10mm/mV

BDS - 30 Гц

aVR
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BDS - 30 Гц

aVL
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BDS - 30 Гц
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BDS - 30 Гц

V2
10mm/mV

BDS - 30 Гц

V4
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BDS - 30 Гц
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V6
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Рисунок.  Фрагмент чреспищеводного ЭФИ мальчика К., 15 лет, с феноменом короткого интервала PQ
(25 мм/с; А, В — пищеводные отведения).
Исходно синусовый ритм, длительность интервала PQ 87 мс. При введении 2 мг АТФ на фоне синусового ритма отмечалось развитие 
АВ-блокады II степени. ЭФИ — электрофизиологическое исследование; АВ — атриовентрикулярный.
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Осложнения транскатетерного протезирования аортального клапана
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Цель исследования — оценка частоты и характера осложнений после транскатетерного протезирования аортального клапана 
(ТПАК). В исследование были включены 99 пациентов с критическим аортальным стенозом, которым выполнялась операция ТПАК. 
Самыми частыми осложнениями ТПАК оказались кровопотеря, не требующая дополнительного хирургического гемостаза (17,2%), 
гемоперикард (6%), вновь возникшие нарушения ритма сердца, потребовавшие имплантации постоянного электрокардиостимулятора 
(15,1%), делирий в раннем послеоперационном периоде (10,7%), острая почечная недостаточность (8%), острое нарушение 
мозгового кровообращения (7,07%), фибрилляция желудочков (5,1%), инфаркт миокарда (2%). Частота и характер осложнений 
между группами трансфеморального и трансапикального доступов при ТПАК различались недостоверно. При сравнении общей 
и местной анестезии установлено, что фибрилляция желудочков чаще возникает в группе местной анестезии при выполнении 
трансфеморального доступа при ТПАК (p=0,012). Таким образом, нет зависимости между видом хирургического доступа при 
протезировании аортального клапана и частотой развития осложнений. В группе трансфеморального протезирования выявлена 
статистически значимая связь между видом анестезии и частотой возникновения фибрилляции желудочков. 

Ключевые слова: транскатетерное протезирование аортального клапана, осложнения, трансфеморальное протезирование аортального 
клапана, аортальный стеноз.
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Purpose: to assess rate of complications after transcatheter aortic valve implantation (TAVI). Material and results. Our study included 99 
patients who underwent TAVI. Frequent complications were: bleeding not requiring surgical hemostasis (17.2%), hemopericardium (6%), 
novel cardiac rhythm disturbances requiring permanent pacemaker implantation (15.1%), delirium in early postoperative period (10.7%), 
acute kidney injury (8.0%), stroke (7%), ventricular fibrillation (5.1%), myocardial infarction (2%). There were no significant differences  

in rate and type of complications between transapical and transfemoral TAVI. Comparison of general and local anesthesia showed that rate   
of ventricular fibrillation was significantly higher among patients subjected to transfemoral TAVI under local anesthesia (p≤0.012). 

Key words: transcatheter aortic valve implantation (TAVI); complications, transfemoral aortic valve implantation; aortic stenosis.

Операция транскатетерного протезирования аортального 
клапана (ТПАК) за последние десятилетия получила широ-
кое распространение в медицинской практике. Главным 
показанием к операции является критический аортальный 
стеноз (АС) у больных из группы высокого хирургического 
риска [1, 2].

Несмотря на меньшую инвазивность операции ТПАК   
по сравнению с операцией с использованием искусственного 
кровообращения (ИК), существует ряд осложнений, связан-
ных с данной методикой. 

В многоцентровом исследовании C.R. Smith и соавт. 
(2011) определена частота развития осложнений у больных, 
которым выполнялась транскатетерная коррекция АС [3].   
Так, 30-дневная  летальность  составляла  3,4%,  годичная  — 4,2%.  
Среди осложнений наиболее часто встречались сосудистые 
осложнения (11%), кровотечение (9,3%), вновь возникшие 
нарушения ритма сердца — НРС (8,6%), острые нарушения 
мозгового кровообращения — ОНМК (3,8%) [3]. 

В исследовании M. Seiffert и соавт. (2013), включавшем 
458 пациентов с АС, показано, что в 35 (7,6%) случаях воз-
никли интра-операционные осложнения, а в 13 (2,8%) случаях  
потребовалась экстренная хирургическая операция [4]. Чаще 

всего среди осложнений встречались дислокация аортального 
протеза (17%), тяжелая аортальная регургитация (12%), повреж- 
дение дуги аорты (5%). Стернотомию и хирургический гемос-
таз потребовалось выполнять у 5 (13%) пациентов,  у которых 
операция осложнилась перфорацией левого желудочка и ост-
рой тампонадой сердца. Обструкция коронарных артерий аор-
тальным протезом наблюдалась в 6 (1,3%) случаях. У пациен-
тов с осложнениями 30-дневная летальность составила 31,4%, 
а у пациентов, которым пришлось выполнять экстренную 
хирургическую операцию, — 38,5% [4]. 

Целью нашего исследования являлась оценка частоты и 
характера осложнений после ТПАК. Количество осложнений 
оценивалось в группе операций, проведенных трансапикаль-
ным и трансфеморальным доступами. Мы попытались выявить 
зависимость осложнений от вида анестезии в группе трансфе-
морального протезирования аортального клапана (АК).

Материал и методы

Исследование проведено на базе отдела сердечно-сосу-
дистой хирургии в ФГБУ «Российский кардиологический 
научно-производственный комплекс» Министерства здраво-
охранения Российской Федерации.

В исследование были включены 99 больных с критичес-
ким АС в период с 2009 по 2014 г. У одного из больных 
наряду с критическим АС отмечалась выраженная недоста-
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точность АК. Риск смерти оценивали по шкалам EuroSCORE 
II и STS Score [5,6]. Характеристики больных представлены 
в табл. 1.

Таблица 1. Характеристика больных, включенных 
в исследование (n=99)
Показатель Значение

Возраст, годы 77 (73; 80) 

Мужчины/женщины, % 37,4/62,6

EuroSCORE II, баллы 5,0 (3,0; 8,0)

STS Score, баллы 6,0 (4,0; 10,0)

ПИКС, % 22,2 

ФВ ЛЖ, % 60 (50; 60) 

НРС, % 47,5

ХОБЛ, % 89,9

СКФ, % 61 (46; 72)

Кардиохирургия и интервенционные 
вмешательства на сердце и сосудах в 
анамнезе, %

35,4

Сахарный диабет, % 34,4

ХСН III—IV ФК, % 86,9

ОНМК в анамнезе, % 12,1

Частота имплантации клапанов фирмы 
«CoreValve»/«Edwards Sapient» %

28,3 / 71,7

Примечание. Данные представлены в виде медианы (Me) и 
интерквартильного размаха (25-й процентиль; 75-й процентиль), 
если не указано иное. EuroSCORE — Европейская шкала оценки 
кардиохирургического риска; STS Score— шкала оценки риска 
Общества торакальных хирургов «Societу of Thoracic Surgeons»; 
ПИКС — постинфарктный кардиосклероз; ФВ ЛЖ — фракция 
выброса левого желудочка; НРС — нарушения ритма сердца; 
ХОБЛ  – хроническая обструктивная болезнь легких; СКФ — 
скорость клубочковой фильтрации; ХСН — хроническая сердечная 
недостаточность; ФК — функциональный класс; ОНМК — острое 
нарушение мозгового кровообращения.

Больные были разделены на 2 исследуемые группы. 
В группу А включены 25 пациентов, которым ТПАК выпол-
нялось из трансапикального доступа в условиях общей анес-
тезии. В группу Б включены 74 пациента, которым ТПАК 
выполнялось из трансфеморального доступа. В свою очередь 
группа Б была разделена на 2 подгруппы: Б1 и Б2. В подгруп-
пе Б1 (n=18) операция выполнялась под местной анестезией 
в сочетании с седацией. В подгруппе Б2 (n=56) операция 
выполнялась в условиях общей анестезии. Распределение 
пациентов по группам представлено в табл. 2.

Таблица 2. Распределение пациентов по группам (n=99)

Вид анестезии/Доступ Общая анестезия Местная анестезия  
и седация

Трансапикальный 
доступ 25 ---

Трансфеморальный 
доступ 56 18

Статистическую обработку данных исследования прово-
дили с помощью программы Statisticа 7.0. Использовали 
непараметрические методы статистического анализа.   
Для оценки качественных признаков использовали таблицы 
частот, χ2. Результаты представлены в виде абсолютных и 
относительных частот или медианы (Me) и интерквартиль-

ного размаха (25-й процентиль; 75-й процентиль). Различия 
считали статистически значимыми при p≤0,05.

Результаты и обсуждение

В период с 2009 по 2014 г. выполнено 99 операций ТПАК 
по поводу критического АС. Оценивали частоту и харак-
тер осложнений, возникающих в стационаре. Летальность 
составила 9,1% (умерли 9 пациентов). Данные о летальнос-
ти зарубежных многоцентровых исследований сопоставимы 
с полученными нами результатами и составляют от 3,4   
до 12,7% [7—10].

У двух пациентов наблюдалась дислокация аортального 
протеза, что потребовало экстренного репротезирования   
в условиях ИК, в последующем они умерли от полиорганной 
недостаточности. В 4 случаях возникла острая ишемия мио-
карда с развитием кардиогенного шока. У 1 пациента про-
изошел отрыв хорды передней створки митрального клапана 
при имплантации протеза CoreValve. Пациент умер от ост-
рой сердечной недостаточности после экстренной пластики 
митрального клапана. В 1 случае причиной смерти явилось 
ОНМК, еще у 1 больного причиной смерти послужила тер-
минальная стадия хронической почечной недостаточности   
с развитием отека легких.

Среди самых частых осложнений ТПАК наблюдалась кро-
вопотеря, не требующая дополнительного хирургического 
гемостаза, — 17,2% (17 пациентов). Гемоперикардом опера-
ция осложнилась у 6 (6%) больных. Из них троим потребова-
лось экстренное хирургическое вмешательство. Потребность 
в имплантации постоянного водителя ритма по поводу остро 
возникшей атриовентрикулярной блокады (АВБ) 2—3-й 
степени возникла у 15 (15,1%) пациентов. Фибрилляция 
желудочков (ФЖ) развилась у 5 (5,1%) больных, инфаркт 
миокарда — у 2 (2%). Острая почечная недостаточность 
(ОПН) после транскатетерных операций возникла у 8 (8%) 
пациентов, из них потребность в проведении гемодиализа 
наблюдалась у 5 пациентов. Делирий в послеоперационном 
периоде отмечен у 10 (10,1%) больных, а ОНМК — у 7 (7,1%). 
Продленная искусственная вентиляция легких (ИВЛ) потре-
бовалась 7 (7%) пациентам.

Кроме общего числа осложнений после ТПАК оценива-
ли характер и частоту развития осложнений в зависимости   
от вида хирургического доступа, а также от вида анестезии   
в группе трансфеморального протезирования АК. 

В группе трансапикального доступа продолжительность 
операции составила 180 (150; 200) мин, пребывания в стацио-
наре после операции — 10 (9; 12) сут. Длительность операции 
и пребывания стационаре после трансфеморального проте-
зирования оказалась несколько меньше: 160 (140; 200) мин  
и 9,5 (7; 14) сут соответственно. Медиана пребывания в отде-
лении реанимации в обеих группах составила 1 (1; 1) сут. 

При использовании местной анестезии продолжитель-
ность операции составила 155 (120; 200) мин, пребывания  
в стационаре после операции — 9,5 (7;13) сут. Длительность 
операции при выполнении общей анестезии оказалась больше: 
220 (205; 265) мин, пребывания в стационаре — 9,5 (7; 15) сут.  
Медиана пребывания в отделении реанимации в обеих груп-
пах составила 1 (1; 1) сут.

В группе трансапикального протезирования летальность 
оказалась выше, чем в группе трансфеморального протези-
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рования (12% против 8,1%), однако различия не были ста-
тистически значимыми. В зарубежных исследованиях GARY 
(2013) [11] и FRANCE II (2012) [12] при большем числе 
наблюдений получены похожие результаты при сравнении   
с нашим исследованием. Летальность после ТПАК представ-
лена в табл. 3. 

Таблица 3. Летальность после ТПАК

Параметр 
Исследование

GARY [11] FRANCE II [12] Наше  
исследование

Доступ ТА ТФ ТА ТФ ТА ТФ
Число больных 1181 2694 465 1769 25 74
Летальность, % 7,7 5,1 11,5 7,8—10,3 12 8,1
Примечание. ТПАК — транскатетерное протезирование аортального 
клапана; ТА — трансапикальный; ТФ — трансфеморальный.

Среди осложнений ТПАК особое место занимают НРС, 
обусловливающие необходимость последующей импланта-
ции постоянного электрокардиостимулятора (ЭКС). В струк-
туре нарушений ритма и проводимости сердца преобладают 
АВБ 2-й и 3-й степеней, впервые возникшая полная блокада 
левой ножки пучка Гиса с удлиненным интервалом PR. 
Частота имплантации постоянного ЭКС, по данным зару-
бежных источников, составила 36,1%, а в некоторых работах 
приближается к 45%, особенно в случаях имплантации био-
логического протеза CoreValve  [13, 14].

В нашем исследовании частота имплантации постоянного 
ЭКС после трансфеморального и трансапикального проте-
зирования АК составила 17,5 и 8% соответственно (p=0,34). 
В группе общей анестезии частота имплантации постоянно-
го ЭКС оказалась выше, чем в группе местной анестезии — 
19,6 и 11,1% соответственно (p≤0,5). Хотя различия оказа-
лись недостоверными, их можно объяснить преобладанием   
в группе трансфеморального протезирования, а также в груп-
пе общей анестезии клапанов CoreValve [15].

Кровотечение из места хирургического доступа, по данным 
зарубежных источников, является одним из самых частых 
осложнений ТПАК. Трансапикальный доступ осуществляет-
ся с помощью левосторонней торакотомии и является более 
травматичным. Трансфеморальный доступ выполняется путем 
артериотомии бедренной артерии. Частота возникновения 
кровотечения в этом случае   составляет 12—16,5% [16—18].

В структуре осложнений в нашей работе кровопотеря, 
не потребовавшая дополнительного хирургического гемо-
стаза, заняла второе место и составила 14,9% при исполь-
зовании трансфеморального доступа. При выполнении 
операции из трансапикального доступа кровопотеря была 
самым частым осложнением — 24%. В группах местной и 
общей анестезии различия по частоте кровопотери, пре-
вышающей физиологичную, были статистически незна-
чимыми (16,6% против 14,2%; p=1,0). Гемоперикард был 
осложнением у 6,8% пациентов при выполнении операции 
из трансфеморального доступа, в группе трансапикального 
доступа его частота составляла 4% (p=1,0). Самой час-
той причиной гемоперикарда явилась перфорация правого 
желудочка временным эндокардиальным электродом при 
проведении высокочастотной стимуляции сердца. В зару-
бежной литературе частота развития тампонады сердца 
колеблется от 4,3 до 13% [4, 18, 19].

ФЖ после имплантации протеза возникла у 3 (4,1%) паци-
ентов в группе трансфеморального протезирования АК,  
в группе трансапикального доступа — у 2 пациентов (8%; 
p=0,59). Высокая частота развития ФЖ при трансапикаль-
ном протезировании, вероятно, обусловлена не только 
высокочастотной стимуляцией сердца, но и хирургической 
травмой левого желудочка. При сравнении групп местной 
и общей анестезии при трансфеморальном протезирова-
нии получены достоверные различия по частоте возник-
новения ФЖ (3 случая против 0; p=0,012). Это можно 
объяснить тем, что в отсутствии эхокардиографического 
контроля в группе местной анестезии хирургу требовалась 
большая кратность высокочастотной электрокардиости-
муляции (ВЧЭКС). Длительные и многократные эпизоды 
ВЧЭКС могут провоцировать развитие жизнеугрожающих 
артимий [20]. 

При анализе частоты развития ОНМК между группами 
трансфеморального и трансапикального доступов получе-
ны недостоверные различия (5,4% против 12%; p=0,36).  
Полученные нами данные подтверждаются данными много-
центрового рандомизированного мета-анализа, включавше-
го 2978 пациентов, где частота развития ОНМК достоверно   
не отличалась [21]. 

Частота возникновения послеоперационного делирия была 
практически одинаковой в исследуемых группах (в группе 
трансфеморального доступа — 10,8%, в группе трансапи-
кального доступа — 8%, в группе местной анестезии —11,1%,  
в  группе  общей  анестезии — 10,7%)  и, вероятно, не  связана  с  хи - 
рургическим доступом и видом анестезии. Наши результаты 
сопоставимы с данными зарубежных исследователей, в рабо-
те которых делирий развился у 11,5% из 508 пациентов [22].   
  ОПН после ТПАК является предметом обсуждения многих 
авторов. Частота развития этого осложнения колеблется   
в широких пределах — 8,3—57% [23, 24]. По нашим данным, 
ОПН развилась у 6,8% пациентов после трансфеморального 
ТПАК и у 12% пациентов после трансапикального ТПАК 
(p=0,41). Хотя различия и были недостоверными, большую 
частоту развития ОПН в группе трансапикального протези-
рования можно объяснить большей частотой кровотечения   
в одноименной группе. При трансфеморальном протезиро-
вании в группе местной анестезии случаев ОПН не наблюда-
ли, в группе общей анестезии ОПН выявлена у 8,9% пациен-
тов. Различия оказались недостоверными (p=0,32) и, таким 
образом, развитие ОПН не связано с видом анестезии.

Продленная ИВЛ в данном исследовании расценивалась 
как ИВЛ длительностью более 1 сут. После трансапи-
кального протезирования потребность в длительной ИВЛ 
возникала чаще и составила 16%, в то время как в группе 
трансфеморального доступа потребность в длительной 
ИВЛ составила 4,1% (p=0,06). Различия в группах при-
ближались к достоверным. Увеличение длительности ИВЛ 
в группе трансапикального протезирования объясняется 
большим количеством осложнений в данной группе, тора-
котомией у больных пожилого и старческого возраста. 
При проведении общей анестезии в группе трансфемо-
рального протезирования необходимость в длительной 
ИВЛ составила 5,3%. В группе местной анестезии ИВЛ не 
проводилась, однако в раннем послеоперационном перио-
де у 1 (5,6%) пациента развился делирий, потребовавший 
респираторной поддержки.
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Заключение

Операция транскатетерного протезирования аортального 
клапана является оптимальным методом лечения больных 
пожилого и старческого возраста с критическим аорталь-
ным стенозом и высоким хирургическим риском. Операция 
транскатетерного протезирования является менее травматич-
ной, чем операция с использованием искусственного кро-

вообращения, но все-таки имеет ряд осложнений. Согласно 
полученным данным, нет зависимости между видом хирурги-
ческого доступа (трансапикального, трансфеморального) при 
протезировании аортального клапана и частотой осложнений.   
В группе трансфеморального протезирования установлена ста-
тистически значимая связь между видом анестезии и частотой 
возникновения фибрилляции желудочков. В условиях местной 
анестезии фибрилляция желудочков возникает чаще.
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Факторы риска рецидива кровотечений при терапевтических значениях 
международного нормализованного отношения у больных, длительно 
получающих варфарин
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Целями нашего исследования были изучение показателей, характеризующих фибринолиз, у больных, длительно получающих 
варфарин, и оценка их значения в отношении риска рецидива кровотечений, возникающих при терапевтических значениях 
международного нормализованного отношения (МНО). Материал и методы. В проспективное исследование были включены  
78 пациентов (40 мужчин), средний возраст 64,3±12,2 года, с показаниями к длительному приему варфарина. Средний период 
наблюдения составил 13,1±4,2 мес. Больные до включения в исследование не принимали варфарин. Доза варфарина была 
подобрана под контролем МНО; определение коагулогических показателей (D-димера, фибриногена, комплекса плазмин—
α2-антиплазмин — ПАП и активируемого тромбином ингибитора фибринолиза — АТИФ) проводили дважды: до начала лечения и, как 
минимум, через 3 мес терапии варфарином. Результаты. Всего за период наблюдения кровотечения развились у 47 (60,3%) больных, 
однократные кровотечения — у 21 (26,9%), самыми частыми были повторные малые кровотечения при терапевтическом диапазоне 
МНО — они отмечены у 26 (33,3%) больных. Время нахождения значений МНО в пределах терапевтического диапазона (Time in 
Theraupeutical Range – TTR) у всех больных составило  в среднем 71,5±19,9%. Однако  в окончательный анализ были включены 
59 пациентов с адекватной антикоагуляцией (TTR>65%), среди которых малые рецидивирующие кровотечения отмечались у 18. 
Наибольшее количество рецидивирующих кровотечений развилось у больных с наибольшим снижением АТИФ. По результатам 
многофакторного анализа предикторами рецидивирующих малых кровотечений на фоне терапии варфарином оказались снижение 
уровня АТИФ от исходного, скорость клубочковой фильтрации (СКФ), рассчитанная по формуле CKD-EPI, прием нестероидных 
противовоспалительных препаратов — НПВП. Выводы. На фоне адекватного лечения варфарином отмечено достоверное снижение 
уровня D-димера, АТИФ; тенденция к снижению уровня фибриногена,  при этом наблюдалось достоверное увеличение уровня 
комплекса ПАП. Факторами риска развития малых рецидивирующих кровотечений у больных, длительно принимающих варфарин, 
оказались СКФ, рассчитанная по формуле CKD-EPI, менее 60 мл/мин, прием НПВП и снижение уровня АТИФ более чем на 15,5%.

Ключевые слова: кровотечения, варфарин, фибринолиз, активируемый тромбином ингибитор фибринолиза.

Risk Factors of Recurrent Bleedings at Therapeutic International Normalized Ratio in Patients 
on Long-Term Warfarin Therapy
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Aim: to investigate parameters of fibrinolysis in patients on long-term warfarin (W) therapy, and assess their relation to the risk of recurrent 
bleeding occurring at therapeutic international normalized ratio (INR). Materials and methods. Our prospective study involved 78 W-naive 
patients (40 men, age 64.3±12.2 years). Follow up period was 5.6±3.4 months. INR was measured monthly; determination of coagulation 
parameters (D-dimer, fibrinogen, complex plasmin—α2-antiplasmin [PAP] and thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor [TAFI] was performed 
before and after at least 3 months of W therapy. Results. During follow-up bleedings occurred in 47 (60.3%) patients, 26 patients (33.3%) 
had recurrent bleedings at therapeutic INR and 21 patients (26.9%) had single bleeding. Mean time in therapeutic range (TTR) was >70%   
in all patients. Data from 59 patients with TTR>65% (18/59 with minor recurrent bleedings) was included in final analysis. Treatment with W 
was associated with reduction of D-dimer, TAFI, trend to decrease of fibrinogen level, and increase of PAP. The largest number of recurrent 
bleedings occurred in patients with greatest reduction of TAFI. According to multivariate discriminant analysis predictors of recurrent minor 
bleedings on W therapy were: reduction of TAFI from baseline ≥15.5%, glomerular filtration rate (GFR) <60 ml/min/1.73 m2, treatment with 
NSAIDs. Conclusions. Levels of fibrinogen, D-dimer were decreased and PAP level increased on long-term W therapy. Risk factors of minor 
recurrent bleedings in patients on long-term W therapy and INR within therapeutic range were TAFI reduction ≥15.5%, GFR <60 ml/min, 
and treatment with NSAIDs.

Key words: bleeding; warfarin; thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor; international normalized ratio. 

Антагонисты витамина К (АВК), среди которых наиболее 
известен варфарин, применяются для лечения тромбозов 
более 50 лет. Доказана высокая эффективность варфарина   
в первичной и вторичной профилактике тромбоэмболичес-

ких осложнений у больных фибрилляцией предсердий (ФП). 
В 5 крупных исследованиях (AFASAK, SPAF, BAATAF, 
SPINAF, EAFT) было показано, что применение АВК сни-
жает риск возникновения ишемического инсульта на 68% 
[1—5]. Длительная антикоагулянтная терапия является осно-
вой лечения больных с венозными тромбоэмболическими 
осложнениями — ВТЭО [6] (тромбоз глубоких вен — ТГВ 
и тромбоэмболия легочной артерии) и пациентов с искус-
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ственными механическими клапанами сердца. Пациенты   
с антифосфолипидным синдромом также нуждаются в профи-
лактике тромбоэмболических осложнений с помощью АВК.  
Несмотря на появление новых пероральных антикоагулян-
тов и получение доказательств их эффективности при лече-
нии пациентов с ФП и ВТЭО, варфарин остается наибо-
лее широко используемым пероральным антикоагулянтом,   
а у больных с искусственными клапанами сердца, антифос-
фолипидным синдромом и генетическими тромбофилиями 
пока не имеет альтернативы.

Однако терапия варфарином сопряжена со сложностями, 
связанными с узким «терапевтическим окном», необходимо-
стью регулярного контроля международного нормализован-
ного отношения (МНО). Кроме того, варфарин взаимодейс-
твует со многими лекарственными препаратами и пищевыми 
продуктами, что требует особого внимания врача и пациента. 
Следствием этого являются кровотечения, частота которых 
при терапии варфарином составляет от 9,0 до 26,5% в год.   
При этом крупные кровотечения встречаются с частотой   
0,3—4,2% в год, а наиболее часто на фоне терапии АВК отмеча-
ются так называемые малые кровотечения. Наши предыдущие 
исследования показали, что у пациентов, длительно принима-
ющих варфарин, доля рецидивирующих малых кровотечений 
при терапевтических значениях МНО составляет около 30%. 
Эти кровотечения, как правило, не связаны с известным источ-
ником кровотечения и возникают при терапевтическом уровне 
антикоагуляции. Нередко эти кровотечения служат причиной 
необоснованного прекращения терапии АВК. Причина их воз-
никновения до сих пор не выявлена.

Варфарин не оказывает непосредственного фибринолити-
ческого действия, однако динамическое наблюдение за раз-
мерами тромбов в ушке левого предсердия у больных ФП [7]  
и у пациентов с ТГВ [8] продемонстрировало возможность 
лизиса тромбов на фоне терапии варфарином.

Механизм действия варфарина связан с подавлением син-
теза четырех факторов свертывания крови (II, VII, IX, X), что 
уменьшает образование тромбина. Снижение образования 
тромбина не только препятствует росту тромбов, но может 
также стимулировать эндогенный фибринолиз за счет сни-
жения активации активируемого тромбином ингибитора 
фибринолиза (АТИФ). 

Целями нашего исследования были изучение у больных, 
длительно получающих варфарин, показателей, характеризу-
ющих фибринолиз, и оценка их значения  в отношении риска 
развития рецидивирующих кровотечений при терапевтичес-
ких значениях МНО.

Материал и методы

В настоящий проспективный анализ были включены 
78 пациентов (40 мужчин и 38 женщин), средний возраст 
которых составил 64,3±12,2 года, и имеющих показания 
к длительному приему варфарина. Больные до включения 
в исследование не принимали варфарин. Длительность 
наблюдения за больными составила от 6 до 18 мес, в сред-
нем 13,1±4,2 мес. В качестве АВК был использован варфа-
рин, доза которого была подобрана под контролем МНО. 
Титрование терапевтической дозы варфарина проводили   
в соответствии с Российскими рекомендациями по анти-
тромботической терапии у больных со стабильными прояв-

лениями атеротромбоза [9]. Начальная доза в большинстве 
случаев составляла 5 мг/сут. При назначении варфарина 
пожилым пациентам начальная доза препарата была умень-
шена до 2,5 мг/сут. При подборе индивидуальной дозы 
варфарина контроль МНО проводили каждые 2—3 дня.   
При достижении целевого МНО (2,0—3,0 для больных ФП и 
2,5—3,5 для больных с искусственными клапанами сердца), 
после получения двух последовательных близких значений 
МНО в пределах терапевтического диапазона следующее 
определение МНО проводили через 4 нед, а затем ежемесяч-
но или при необходимости. При длительном приеме варфа-
рина важнейшим показателем эффективности проводимой 
терапии является время нахождения значений МНО в тера-
певтическом диапазоне (Time in Theraupeutical Range – TTR). 
Показатель TTR был рассчитан как средняя доля значений 
МНО (в процентах) для каждого больного, которые находи-
лись в пределах терапевтического диапазона. 

Пациентов наблюдали амбулаторно. На ежемесячных 
визитах в клинику проводили осмотр больных с оценкой 
артериального давления, частоты сердечных сокращений, 
электрокардиограммы по необходимости, проводили кор-
рекцию медикаментозной терапии. При наличии показаний 
больных госпитализировали. В период наблюдения больные 
имели возможность контакта с врачом по телефону.

Для определения развившихся кровотечений мы использо-
вали классификацию S. Fihn и соавт. [10]. Малыми считали 
кровотечения, не потребовавшие лечения и дополнительного 
обследования. К большим относили фатальные — повлекшие 
за собой смерть больного; опасные для жизни — требую-
щие хирургического или ангиографического вмешательства и 
сопровождающиеся тяжелой кровопотерей; выраженные — 
явные или скрытые (выявленные при эндоскопическом иссле-
довании) кровотечения: желудочно-кишечное, выраженная 
гематурия и кровотечения, потребовавшие переливания   
не менее 2 доз крови.

В зависимости от наличия кровотечений в период наблю-
дения были сформированы 3 группы пациентов: 1) не 
имевшие кровотечений за период наблюдения; 2) имевшие   
за период наблюдения единственное любое кровотечение; 
3) страдавшие рецидивирующими малыми кровотечениями 
при терапевтических значениях МНО на протяжении всего 
периода наблюдения.

Определение МНО проводили в течение 1—2 ч после взя-
тия крови. Для определения фибриногена, АТИФ, D-димера 
и комплекса ПАП отбирали плазму, замораживали и хранили 
при температуре -70 °С  до проведения анализа. Для измере-
ния МНО был использован тромбопластин STA Neoplastin 
Plus («Diagnostica Stago», Франция) с международным индек-
сом чувствительности 1,25. Определение D-димера про-
водили при помощи метода иммуноферментного анали-
за с использованием наборов реактивов Asserachrom D-DI 
(«Diagnostica Stago», Франция). Уровень АТИФ определяли 
фотометрическим методом с использованием наборов реак-
тивов STA — STACHROM TAFI. Уровень фибриногена 
определяли методом Клаусса с использованием наборов 
реактивов STA — Fibrinogen. Уровень ПАП определяли мето-
дом иммуноферментного анализа с использованием наборов 
Technozym PAP complex. Кровь для определения коагулоги-
ческих показателей брали дважды: до начала лечения и как 
минимум через 3 мес терапии варфарином. 
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Статистический анализ был проведен при помощи про-
граммы Statistica’99. Для показателей, имеющих нормаль-
ное распределение, рассчитывали среднее (М) и стандарт-
ное отклонение (SD); результаты представлены как M±SD.  
Для количественных непараметрических показателей опре-
деляли медиану (Me) и интерквартильный размах (25-й про-
центиль; 75-й процентиль); результаты представлены как 
Ме (25%; 75%). Для оценки динамики показателей на фоне 
лечения варфарином был использован парный непараметри-
ческий критерий Вилкоксона. С целью поиска предикторов 
развития рецидивирующих малых геморрагических осложне-
ний на основании однофакторного анализа были отобраны 
клинические и лабораторные факторы (p<0,2), которые затем 
были включены в многофакторный дискриминантный ана-
лиз. Различия считали статистически значимыми при p<0,05. 

Результаты 

В проспективный анализ были включены 78 пациентов    
с показаниями к длительному приему варфарина. 

Клиническая характеристика, включенных в исследование 
больных  представлена в табл. 1. 

Как видно из результатов, представленных в табл. 1, пока-
занием к назначению варфарина в 80,8% случаев послужи-
ло наличие пароксизмальной или постоянной формы ФП. 
Средняя оценка по шкале CHADS2 составила 2,1±1,3 балла, а 
по шкале CHA2DS2-VASс — 4,1±1,7 балла. В остальных 19,2% 
случаев показаниями были перенесенные тромбоэмболичес-
кие осложнения (7,8%), наличие искусственного клапана сер-
дца (1,3%) и молодой возраст пациентов с ранним закрытием 
шунтов, стентов, высоким уровнем липопротеина (а) и/или  
гомозиготным носительством полиморфизма 4G/4G гена PAI 
(10,3%). Наиболее часто больные страдали гипертонической 
болезнью — 91%, у 53,8% больных имелась ишемическая 
болезнь сердца (ИБС), из них у 25,6% был диагностирован 
постинфарктный кардиосклероз, а 29,5% больных подверглись 
процедуре чрескожного коронарного вмешательства и/или 
перенесли операцию коронарного шунтирования. Из сопутс-
твующей патологии у 34,6% больных имелись признаки хро-
нической сердечной недостаточности I—III функционального 

Таблица 1. Клиническая характеристика обследованных больных

Показатель Значение
Мужчины/женщины 40/38 (51,3/48,7)
Период наблюдения, мес 13,1±4,2
Средний возраст, годы 64,3±12,2
Показатель TTR, % 71,5±19,9
Показания к назначению варфарина
ФП 63 (80,8)
Пароксизмальная форма 38 (48,7)
Постоянная форма 25 (32,1)
Средняя оценка по CHADS2, баллы 2,1±1,3
Средняя оценка по CHA2DS2-VASc, баллы 4,1±1,7
Изолированная ФП 57 (73,1)
ФП+ТГВ 1 (1,3)
ФП+ТГВ+ТЭЛА 2 (2,6)
ФП+искусственный клапан 2 (2,6)
ФП+тромбоз левого предсердия 1 (1,3)
ТГВ 2 (2,6)
ТГВ+ТЭЛА 2 (2,6)
ТЭЛА 1 (1,3)
Тромбоз левого желудочка 1 (1,3)
Искусственный клапан 1 (1,3)
Другие показания* 8 (10,3)
Основное заболевание и перенесенные вмешательства
Гипертоническая болезнь 71 (91)
ИБС 42 (53,8)
Постинфарктный кардиосклероз 20 (25,6)
ЧКВ и/или КШ в анамнезе >6 мес назад 23 (29,5)
Сопутствующая патология
Транзиторная ишемическая атака/инсульт 15 (19,2)
Хроническая сердечная недостаточность I—III ФК по классификации NYHA 27 (34,6)
Сахарный диабет 15 (19,2)
Снижение СКФ (CKD-EPI) менее 60 мл/мин/1,73 м2 19 (24,4)
Нарушение функции щитовидной железы, медикаментозно компенсированное 12 (15,4)
Примечание. Данные представлены в виде среднего (М)±стандартное отклонение (SD) или в виде абсолютного числа больных (%). * — 
пациенты с ранними осложнениями ЧКВ и КШ (закрытие шунтов, стентов), уровнем липопротеина (а) более 100 мг/дл, врожденными 
тромбофилиями (4G/4G PAI) и низким риском кровотечений. Здесь и в табл. 2: ФП — фибрилляция предсердий; ТЭЛА — тромбоэмболия 
легочной артерии; ТГВ — тромбоз глубоких вен; ИБС — ишемическая болезнь сердца; ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство; 
КШ — коронарное шунтирование; ФК — функциональный класс; СКФ — скорость клубочковой фильтрации.
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класса, 19,2% больных перенесли транзиторную ишемическую 
атаку или инсульт, 19,2% больных страдали сахарным диабе-
том, у 24,4% было выявлено снижение скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ) ≤60 мл/мин/1,73 м2 и у 15,4% имелось 
нарушение функции щитовидной железы, медикаментозно 
компенсированное. 

Всего за период наблюдения кровотечения развились   
у 47 (60,3%) больных, однократные кровотечения — у 21 (26,9%);  
самыми частыми были повторные малые кровотечения при тера-  
певтическом диапазоне МНО — у 26 (33,3%) больных.  Без крово - 
течений период наблюдения прожил 31 (39,7%) больной. 

Среди 21 больного с однократным кровотечением в период 
наблюдения у 6 кровотечения развились в 1-й месяц лече-
ния, в период подбора дозы варфарина. Из них в 1-й месяц 
лечения 3 оказались носителями генотипов, определяющих 
повышенную чувствительность к варфарину (А/АVKORC1 
или аллельных вариантов 2*/2*, 2*/3*, 3*/3*CYP2C9).   
У 15 больных однократные кровотечения развились после 
1-го месяца лечения. Причиной кровотечений у 4 больных 

оказались  мочекаменная болезнь с движением камня и обос-
трение язвенной болезни желудка, в остальных 11 случаях 
кровотечения были спровоцированы травмой, операцией, 
передозировкой препарата (ятрогенной и по неосторожности 
пациента), добавлением к лечению амиодарона, сопутствую-
щим приемом нестероидных противовоспалительных препа-
ратов (НПВП). 

В отдельную группу были выделены 26 пациентов с реци-
дивирующими малыми кровотечениями, возникавшими   
без видимых причин при терапевтических значениях МНО. 

Время нахождения значений МНО в пределах терапевти-
ческого диапазона (TTR) у всех больных составило в среднем 
71,5±19,9%, что указывает на адекватную терапию варфари-
ном в целом. Тем не менее у 19 из 78 больных показатель TTR 
был ниже 65%. Учитывая поставленную задачу, в окончатель-
ный анализ мы включили лишь 59 пациентов с адекватной 
антикоагуляцией (TTR>65%), среди которых малые реци-
дивирующие кровотечения отмечались у 18. Сравнительная 
клиническая характеристика пациентов с наличием рециди-

Таблица 2.  Сравнительная характеристика пациентов в зависимости от наличия рецидивирующих кровотечений 
при терапевтических значениях МНО (однофакторный анализ)

Характеристика Больные без рецидиви-
рующих кровотечений

Больные  
с рецидивирующими кровотечениями при 

терапевтических значениях МНО
p

Всего 41 (69,5) 18 (30,5)
Женщины 19 (46,3) 9 (50) 1,0
Возраст более 75 лет 7 (17,1) 2 (11,1) 1,0
Плохой контроль АД 5 (12,2) 4 (22,2) 0,3
Кровоточивость в анамнезе 2 (4,9) 3 (16,7) 0,3
Лабильное МНО 10 (24,4) 8 (44,4) 0,4
Анемия 2 (4,9) 1 (5,6) 1,0
Транзиторная  
ишемическая атака или ишемический инсульт 6 (14,6) 4 (22,2) 0,7

Эрозивно-язвенное  
поражение желудочно-кишечного тракта 14 (34,1) 11 (61,1) 0,3

СКФ (CKD-EPI)  
менее 60 мл/мин/1,73 м2 0 4 (22,2) 0,01

СКФ (MDRD)  
менее 60 мл/мин/1,73 м2 1 (2,4) 3 (16,7) 0,1

Трехкомпонентная антитромботическая терапия 
(АСК+клопидогрел+варфарин) 4 (9,8) 4 (22,2) 0,4

Двухкомпонентная  
антитромботическая  
терапия (варфарин+АСК  
или клопидогрел)

10 (24,4) 6 (33,3) 0,8

Гастропротективная  
терапия 8 (19,5) 4 (22,2) 1,0

Прием НПВП 0 2 (11,1) 0,1
Прием слабительных  
препаратов 1 (2,4) 3 (16,7) 0,1

Примечание. Данные представлены в виде абсолютного числа больных (%). МНО — международное нормализованное отношение; АД — 
артериальное давление; АСК — ацетилсалициловая кислота; НПВП — нестероидные противовоспалительные препараты.

Таблица 3. Динамика коагулогических показателей на фоне лечения варфарином (n=59)

Показатель До лечения варфарином (1) На фоне лечения варфарином (2) р1—2
Направление динамики 

показателя
Фибриноген, г/л 3,8 (3,3; 4,2) 3,5 (3,2; 4,1) 0,05 Снижение
D-димер, нг/мл 490 (280; 715) 361 (236; 469) 0,0000001 Снижение
ПАП, нг/мл 187 (115; 245) 279 (213; 470) 0,000003 Повышение
АТИФ, % 106 (97; 126) 100 (82; 125) 0,009 Снижение
Примечание. Данные представлены в виде медианы (25-й процентиль; 75-й процентиль). ПАП — комплекс плазмин—α2-антиплазмин; Здесь  
в табл. 4 и на рисунке: АТИФ — активируемый тромбином ингибитор фибринолиза.
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вирующих кровотечений или без них при терапевтических 
значениях МНО представлена в табл. 2.

Результаты однофакторного анализа указывают, что у боль-
ных с рецидивирующими кровотечениями достоверно чаще 
встречалась СКФ (CKD-EPI) менее 60 мл/мин/1,73 м2, а также 
была выявлена тенденция к более частому приему слабитель-
ных средств и НПВП.

Динамика коагулогических показателей в ходе лечения вар-
фарином представлена в табл. 3. 

На фоне адекватного лечения варфарином отмечено сни-
жение активации свертывания, о чем свидетельствует сниже-
ние уровня D-димера с 490 (280; 715) до 361 (236; 469) нг/мл  
(p=0,0000001). При этом наблюдалось также увеличение уров-
ня комплекса ПАП, отражающего активацию фибринолиза, 
с 187 (115; 245) до 279 (213; 470) нг/мл (p=0,000003). Нельзя 
исключить, что активация фибринолиза была обусловлена   
не только ингибированием свертывания крови, но и снижением 
уровня АТИФ с 106 (97; 126) до 100 (82; 125) % (p=0,009). Кроме 
того, на фоне терапии варфарином отмечена тенденция к сни-
жению уровня фибриногена с 3,8 (3,3; 4,2) до 3,5 (3,2; 4,1) г/л  
(p=0,05).

Учитывая полученные результаты, указывающие на акти-
вацию фибринолиза на фоне терапии варфарином, мы более 
детально проанализировали динамику каждого показателя. 
Как видно из табл. 4, медиана АТИФ на фоне терапии вар-
фарином снижалась, однако при анализе динамики у каждого 
пациента снижение АТИФ отмечалось лишь у 42 (71,2%)   
из 59 больных. Среднее снижение АТИФ у больных с рециди-
вирующими кровотечениями (n=18) было больше, чем у паци-
ентов (n=41) без кровотечений, —17,8 и 1,4% соответственно.

Таблица 4. Распределение пациентов  
с рецидивирующими кровотечениями при 
терапевтических значениях МНО в зависимости   
от динамики уровня АТИФ

Квартиль Больные, 
абс. число

∆% АТИФ  
от исходного уровня

Рецидивирующие 
кровотечения,  

абс. число 
1-й 15 От -53,2 до -22,7 8
2-й 15 От -22,6 до -10,5 6
3-й 14 От -10,4 до 5,1 2
4-й 15 От 5,1 до 66,3 2

Как видно из данных, представленных в табл. 4, прослежива-
ется взаимосвязь рецидивирующих кровотечений со степенью 
снижения АТИФ. Наибольшее количество рецидивирующих 
кровотечений развилось у больных с наибольшим снижением 
АТИФ: 14 кровотечений у 30 больных из 1-го и 2-го квартилей, 
против 4 кровотечений у 29 больных из 3-го и 4-го квартилей 
(p=0,058). 

Результаты ROC-анализа (см. рисунок) показали, что сни-
жение АТИФ на терапии фоне варфарином более чем на 15,5% 
от исходного уровня ассоциируется с развитием малых реци-
дивирующих кровотечений (чувствительность 87%, специфич-
ность 67%, площадь под характеристической кривой 0,75 при 
95% доверительном интервале от 0,6 до 0,9; p=0,029).

При оценке динамики D-димера, ПАП и фибриногена 
достоверной связи с кровотечениями выявлено не было.

С целью поиска предикторов развития малых рецидиви-
рующих кровотечений при терапевтических значениях МНО 

был проведен многофакторный дискриминантный анализ,   
в который на основании результатов однофакторного анали-
за были включены клинические и лабораторные показатели   
со значениями p<0,2 (см. табл. 3).

По результатам многофакторного анализа предикторами 
рецидивирующих малых кровотечений на фоне терапии вар-
фарином оказались следующие показатели: снижение уровня 
АТИФ от исходного ≥15,5% (p=0,0006), СКФ (CKD-EPI) 
<60 мл/мин/1,73 м2 (p=0,001), прием НПВП (p=0,045). Отме-
чена также тенденция к взаимосвязи кровотечений с приемом 
слабительных препаратов (p=0,088). 

Обсуждение 

Пименение варфарина ассоциируется с увеличением риска 
кровотечений, частота которых, по данным крупных иссле-
дований, составляет от 9,0 до 26,5%, при этом частота боль-
ших кровотечений равна 0,3—4,2% в год [1—5, 11, 12].  
Наиболее уязвимым в плане развития геморрагических 
осложнений является 1-й месяц лечения. В период подбора 
индивидуальной дозы варфарина высока вероятность раз-
вития чрезмерной гипокоагуляции при использовании стан-
дартных схем насыщения. Наиболее часто это наблюдается   
у носителей генотипов А/А VKORC1 и/или 2*/2*, 2*/3*, 3*/3* 
CYP2C9, которые определяют повышенную чувствитель-
ность к варфарину. 

Наши данные указывают, что половина кровотечений, 
возникших в 1-й месяц лечения на фоне передозировки 
варфарина, были обусловлены повышенной чувствительнос-
тью к препарату, связанной с генетическими особенностями 
больных, что совпадает с данными других крупных исследо-
ваний, включая российское многоцентровое исследование 
ВАРФАГЕН [11].

Наиболее опасными, хотя и не самыми частыми, явля-
ются большие кровотечения, которые никогда не остаются 
без внимания врача и пациента. Крупные кровотечения, как 
правило, имеют источник. После большого кровотечения при 
неустраненном источнике антикоагулянтная терапия не возоб-
новляется. 

Рисунок.  Диагностическая значимость снижения АТИФ у больных 
с малыми рецидивирующими кровотечениями (ROC-анализ).
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Однако, как показало наше исследование, в структуре всех 
геморрагических осложнений 55,3% кровотечений, развив-
шихся за период наблюдения, составили малые рецидиви-
рующие кровотечения, возникавшие без видимых причин и 
источников кровотечений при терапевтическом уровне анти-
коагуляции. Малые кровотечения, как правило, не угрожают 
жизни, но тревожат больных и лечащих врачей и часто ста-
новятся причиной необоснованной отмены антикоагулянтов, 
что может послужить причиной фатальных тромбоэмболичес-
ких осложнений.

Целью нашего исследования был поиск клинических и 
лабораторных показателей, связанных с рецидивирующими 
малыми кровотечениями, у больных, получающих варфа-
рин. Для решения поставленной задачи мы ориентировались 
на известные факторы риска (ФР) развития кровотечений 
и лабораторные показатели, характеризующие фибринолиз. 
Варфарин не обладает прямой фибринолитической актив-
ностью, однако известно, что лечение варфарином приводит 
к лизису тромбов. Эти факты дают основания предполагать 
опосредованное влияние варфарина на систему фибринолиза. 

Подтверждением того, что терапия варфарином активиру-
ет эндогенный фибринолиз, служит обнаруженное в работе 
повышение на фоне лечения комплекса ПАП, отражающего 
образование плазмина. Наблюдавшееся одновременно сни-
жение уровня D-димера, который часто рассматривают как 
маркер активации фибринолиза, скорее всего, обусловлено 
изменением баланса между образованием и лизисом фибрина 
в пользу последнего. 

Полученные нами данные о динамике уровня АТИФ поз-
воляют высказать предположение, что активации фибри-
нолиза на фоне терапии варфарином могло способствовать 
и снижение этого ингибитора. Механизм влияния варфа-
рина на уровень АТИФ нам неизвестен, однако отметим,   
что о более низком уровне АТИФ у пациентов, получаю-
щих варфарин, чем у здоровых доноров, сообщали и дру-
гие авторы [12]. АТИФ после активации тромбином при-
обретает карбоксипептидазную активность, направленную 
на отщепление С-концевых остатков лизина и аргинина, 
экспонирующихся на начальных этапах лизиса фибрина и 
формирующих участки высокого сродства к плазминоге-
ну. Их отщепление замедляет лизис сгустка. Концентрация 
АТИФ в плазме крови на порядок ниже, чем Km (константа 
Михаэлиса) реакции его активации. Поэтому степень акти-
вации АТИФ и, следовательно, его антифибринолитическое 
действие напрямую зависят как от образования тромбина,   
так и от уровня АТИФ в плазме [13]

В окончательный анализ нашего исследования были вклю-
чены больные с ТТR>65%, что соответствует современным 
требованиям создаваемой антикоагуляции. Тем не менее и 
при анализе данных всех пациентов были выявлены анало-
гичные тенденции в динамике показателей, характеризующих 
фибринолиз. 

Поиск ФР малых рецидивирующих кровотечений обна-
ружил, что они были связаны со сниженной СКФ, приемом 
НПВП и со снижением уровня АТИФ на фоне терапии вар-
фарином более чем на 15,5%. Стоит отметить, что снижение 
уровня АТИФ было самым сильным ФР развития рецидиви-
рующих кровотечений. Многофакторный анализ подтвердил 
наличие связи между снижением АТИФ≥15,5% на фоне тера-
пии варфарином и рецидивирующими кровотечениями.

Другими ФР развития кровотечений оказались снижение 
СКФ менее 60 мл/мин и прием НПВП. Данные ФР хорошо 
известны и включены в шкалы для оценки риска геморра-
гических осложнений HAS-BLED и HEMORR2-HAGES  
у больных ФП. 

В исследовании случай—контроль, включившем 
1986 па циентов, было показано, что почечная недоста-
точность и заболевания печени независимо друг от друга 
увеличивают риск геморрагических осложнений в 2 раза. 
Эти данные были подтверждены в исследовании AFFIRM, 
в котором нарушение функции печени или почек также   
в 2 раза увеличивало риск развития кровотечений (отно-
сительный риск 1,93 при 95% доверительном интервале   
от 1,27 до 2,93) [14].

Комбинированное использование АВК и НПВП было 
изучено в ряде исследований. В основном оценивалось вли-
яние сочетанного применения НПВП и АВК на риск раз-
вития тяжелых геморрагических осложнений. Так, в неко - 
торых крупных исследованиях было доказано, что прием 
варфарина и НПВП приводит к 11-кратному увеличе-
нию риска развития желудочно-кишечного кровотечения   
по сравнению с таковым в общей популяции [15, 16].

В нашем исследовании была выявлена тенденция к более 
частому приему пероральных слабительных препаратов 
среди больных, имеющих малые рецидивирующие кровоте-
чения. Лекарственные препараты, которые нарушают вса-
сывание веществ в кишечнике: антациды, холестирамин и, 
в частности слабительные средства, могут уменьшать анти-
коагулянтный эффект варфарина. Возможно, что наруше-
ние всасывания варфарина снижало его антикоагулянтное 
действие и МНО и вызывало необходимость увеличения 
дозы варфарина, что в свою очередь способствовало разви-
тию малых кровотечений.

Выводы

Рецидивирующие малые кровотечения при терапев-
тических значениях международного нормализованного 
отношения отмечаются у 33% больных, длительно прини-
мающих варфарин, и составляют 55% от всех развившихся 
кровотечений.

Показатели, характеризующие свертывающую систему 
крови (фибриноген и D-димер), на фоне терапии варфари-
ном достоверно снижаются.

Длительная терапия варфарином способствует актива-
ции эндогенного фибринолиза, что подтверждает увеличе-
ние содержания комплекса плазмин—α2-антиплазмин. 

Впервые установлено, что адекватная терапия варфари-
ном снижает содержание активируемого тромбином инги-
битора фибринолиза.

Степень снижения активируемого тромбином ингиби-
тора фибринолиза на терапии варфарином ассоциируется 
с риском развития малых рецидивирующих кровотечений.

Факторами риска развития малых рецидивирующих кро-
вотечений у больных, длительно принимающих варфа-
рин, оказались скорость клубочковой фильтрации менее  
60 мл/мин/1,73 м2, прием нестероидных противовоспали-
тельных препаратов и снижение уровня активируемого 
тромбином ингибитора фибринолиза на фоне терапии 
варфарином ≥15,5%.
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Обморок — один из распространенных синдромов в общей популяции — может быть проявлением заболеваний, ассоциированных 
с риском внезапной смерти. Цель исследования: оценить распространенность, патогенетические особенности синкопальных и 
пресинкопальных состояний у детей, вовлеченных в спорт высших достижений. Материал и методы: обследованы 500 юных элитных 
спортсменов в возрасте 9—18 лет (средний возраст 16,1±2,2 года), членов сборных команд России по 27 видам спорта. Всем 
спортсменам проведена стандартная электрокардиография, 15 спортсменам с синкопальными состояниями (СС) было проведено 
холтеровское мониторирование, 17 спортсменам проведен тилт-тест c использованием Вестминстерского протокола. Результаты: 
анализ распространенности СС выявил, что из 500 юных элитных спортсменов СС за последние 5 лет встречались у 34 (6,8%), число 
эпизодов составляло от 1 до 5 (в среднем 1,9±0,3), СС чаще выявлялись у девушек. У 28 (82,3%) спортсменов СС не имели связи 
с физической нагрузкой, у 6 (17,7%) были ассоциированы с физической нагрузкой. Все электрокардиографические показатели 
(частота сердечных сокращений, ширина комплекса QRS, продолжительность интервалов QT и QTс) у спортсменов с обмороками 
и без них достоверно не различались. При проведении тилт-теста в 9 (52,9%) случаях результаты пробы были положительные,   
в 4 (45%) случаях был смешанный вариант, у 3 (33%) — вазодепрессорный вариант и у 2 (22%) — кардиоингибиторный 
вариант синкопе. Выводы: распространенность СС у юных элитных атлетов 9—18 лет составляет 6,8%, обмороки чаще носят 
нейромедиаторный характер и обусловливают необходимость исключения сердечно-сосудистой патологии с риском развития 
угрожающих жизни аритмий, уточнения природы синкопе и при необходимости назначения терапии. 

Ключевые слова: синкопальные состояния, юные элитные спортсмены.
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Syncope — one of the most common syndrome in the general population — may be a manifestation of diseases associated with risk of sudden 
death. Objective: To evaluate the prevalence, pathogenesis particular syncope, near syncope in children involved in elite sport. Material 
and Methods: The study involved 500 young elite athletes aged 9—18 years (mean age 16.1±2.2 years), member of Russian national teams  
on 27 sports. All athletes performed a standard electrocardiography, 15 athletes with syncope (SS) was conducted Holter monitoring, 
17 athletes tilt test performed using c Westminster protocol. Results: Analysis of the prevalence of SS reveals that out of 500 young elite 
athletes SS for the last 5 years occurred in 34 (6.8%), the number of episodes is from 1 to 5 (an average of 1.9±0.3) SS often detected girls.   
In 28 (82.3%) athletes SS had no connection with physical activity, in 6 (17.7%) were associated with physical activity. All electrocardiographic 
parameters (heart rate, the width of the complex QRS, QT intervals and the duration of the QTc) in athletes with and without syncope was 
not significantly different. During the tilt test in 9 (52.9%) cases, the results of the samples were positive in 4 (45%) cases had a mixed version, 
in 3 (33%) — vasodepressor option and in 2 (22%) — cardioinhibitory version of syncope. Conclusions: The prevalence of SS in young elite 
athletes 9—18 years of age is 6.8%, syncope are often neurotransmitter in nature and necessitate exclusion of cardiovascular disease at risk 
for life-threatening arrhythmias, syncope clarify the nature and purpose of therapy, if necessary.

Key words: syncope; young elite athletes.

Обморок — один из распространенных синдромов   
в общей популяции — может быть проявлением заболева-
ний, ассоциированных с риском внезапной смерти (ВС) [1]. 
Первый обморок часто развивается в возрасте от 10 до 30 лет,  
максимальная частота синкопальных состояний (СС) отме-
чается в возрасте 15 лет [2, 3]. Эпизод потери сознания 
может быть первым симптомом сердечно-сосудистых забо-
леваний (ССЗ), в том числе гипертрофической кардиоми-
опатии (ГКМП), аритмогенной дисплазии/кардиопатии 
правого желудочка (АДПЖ/АКПЖ), аномального отхож-
дения коронарных артерий, миокардита, синдромов удли-
ненного интервала QT (СУИQT) и Бругада и др., которые 

могут быть причинами ВС в спортивной популяции [4, 5].   
У 17% молодых атлетов, умерших внезапно, имелись в анам-
незе СС и пресинкопальные состояния [4]. Даже неопас-
ные, так называемые рефлекторные, СС у спортсменов 
могут привести к травме, если происходят во время занятия 
спортом. Именно поэтому в таблице классификаций видов 
спорта, предложенной J. Mitchel и соавт., особым образом 
выделены те виды спорта, при которых в случае синкопе 
риск травмы выше (бобслей, триатлон, горнолыжный спорт, 
виндсерфинг и др.) [6]. Несмотря на такую актуальность, 
исследований этой проблемы в нашей стране практически 
не проводилось.

Цель исследования: оценить распространенность, пато-
генетические особенности синкопальных и пресинко-
пальных состояний у детей, вовлеченных в спорт высших  
дости жений. 
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Материал и методы

В период с июня 2010 по декабрь 2010 г. в рамках углубленно-
го медицинского обследования были обследованы 500 юных 
элитных спортсменов в возрасте 9—18 лет (средний возраст 
16,1±2,2 года), 333 девушки (средний возраст 16,0±1,01 года) 
и 167 юношей (средний возраст 16,3±1,4 года), членов сбор-
ных команд России по 27 видам спорта. Средний рост деву-
шек-спортсменок составил 171,3±10,0 (135—202) см, средняя 
масса тела 62,5±10,8 (30—90) кг, площадь поверхности тела 
1,72±0,19 м2, масса миокарда 150±45 г, индекс массы мио-
карда 73±18. Показатели физического развития юношей: 
средний рост 180,2±14,1 см, масса тела 75±14,7 кг, площадь 
поверхности тела 1,93±0,26 м2, масса миокарда 193±36 г, 
индекс массы миокарда 91±24.

Всем спортсменам проведена стандартная электрокарди-
ография в клино- и ортоположениях с оценкой основных 
параметров (аппарат МАС 5500, «General Electric Medical 
System», США), эхокардиография (ЭхоКГ) с оценкой раз-
меров полостей сердца и сократительной способности мио-
карда. Холтеровское мониторирование (ХМ) было прове-
дено 15 спортсменам с СС с оценкой частоты сердечных 
сокращений (ЧСС) в дневные и ночные часы, наличия 
аритмий, мануального и автоматического анализа интер-
вала QT; определяли продолжительность интервала QT 
на минимальной ЧСС в ручном и автоматическом режи-
ме, средние значения интервала QT и корригированного 
интервала QT с использованием формулы Базетта — QTc 
в течение суток (аппарат Mars, version 7.2, «General Electric 
Medical System», США). 

С целью индукции СС 17 спортсменам проведен тилт-тест  
c использованием Вестминстерского протокола. Пробу про-
водили натощак или не менее чем через 2 ч после еды. 
После 10-минутного отдыха в горизонтальном положении 
при помощи специального стола пациент плавно пассивно 
переводился в вертикальное положение с углом наклона 
стола 60° и удерживался в этом положении в течение 40 мин 
или до развития пресинкопального/синкопального состо-
яния или других симптомов, не позволяющих продолжать 
пробу. В течение всей пробы регистрировали электрокарди-
ограмму (ЭКГ) в 6 общепринятых отведениях, ежеминутно 
осциллометрическим методом измеряли артериальное дав-
ление (АД) на плечевой артерии и непрерывным методом   
от сокращения к сокращению — на указательном или среднем  
пальце левой руки определяли АД при помощи специальной 
манжеты. По окончании 40 мин ортостаза или при индукции 
предобморока или обморока пациента пассивно переводили 
в горизонтальное положение с последующим анализом ЧСС 
и АД в течение 5 мин. Пробу оценивали как положительную, 
если индуцировалось пресинкопальное состояние или СС.

Результаты

Анализ распространенности СС среди 500 юных элитных 
спортсменов выявил, что СС встречались у 46 (9,2%) атле-
тов, причем у 34 (6,8%) из них в последние 5 лет, среди них 
преобладали девушки – 28 (84%), у юношей распростра-
ненность обмороков составляет 3,6%. Число обмороков 
составляла от 1 до 5 (в среднем 1,9±0,3). У девушек обморо-
ки были чаще (2,3±0,2), чем у юношей (1,2±0,4). 

Факторы, провоцирующие обмороки, представлены   
на рис. 1.  У 28 (82,3%) спортсменов СС не имели связи 
с физической нагрузкой (ФН), у 6 (17,7%) ассоциирова-
ны с ФН. Наиболее частыми провоцирующими фактора-
ми вазовагальных обмороков были плохая переносимость 
душных помещений, длительный ортостаз, медицинские 
манипуляции, в том числе в день прохождения медицин-
ского обследования. Большинство спортсменов помимо 
обморочных состояний имели жалобы на частые пре-
добморочные состояния, возникающие в тех же услови-
ях. Большинству СС предшествовала аура в виде чувства 
жара, зевоты, мелькания мушек перед глазами, потемнения   
в глазах, головокружения.

Необходимо отметить, что провоцирующими факторами 
нагрузочных обмороков были высокая температура окружа-
ющей среды во время соревнований, чувство голода во время 
игры, снижение массы тела. Этот фактор особенно актуа-
лен у спортсменов-борцов, боксеров и т.п., так как перед 
соревнованиями проводится взвешивание, в связи с чем они 
иногда перед ответственными стартами сбрасывают вес. 

Показатели АД, измеренного у спортсменов при осмотре, 
достоверно не различались у атлетов с обмороками и без них  
(p>0,05): средние значения систолического АД у спортсме-
нов с синкопе составили 110±10,3 мм рт.ст., без синкопе — 
110±10,2 мм рт.ст., средние значения диастолического 
АД — 69,3±8,1 и 68,2±7,6 мм рт.ст. соответственно. 

Все ЭКГ-показатели (ЧСС, ширина комплекса QRS, 
продолжительность интервалов QT и QTс) у спортсменов   
с обмороками и без них достоверно не различались (рис. 2). 

500 юных элитных спортсменов
9—18 лет

Спортсмены
без обмороков,

466 (93,2%)

Спортсмены с обмороками,
34 (6,8%)

Обмороки, не связанные
с физической нагрузкой,

28 (82,3%)

Обмороки, связанные
с физической нагрузкой,

6 (17,7%)

Обмороки
на фоне

физической
нагрузки,
4 (11,8%)

Вазо-вагальные
обмороки,

в том числе
связанные с

медицинскими
манипуляциями,

24 (70,5%)

Высокая
температура

тела,
4 (11,7%)

Постнагрузочные
обмороки,

2 (5,8%)

Рис. 1. Провоцирующие факторы синкопальных состояний
у юных элитных атлетов.
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ХМ было проведено 15 (44%) спортсменам с СС.   
При анализе результатов ХМ в группе спортсменов с СС мы не 
выявили достоверных различий по параметрам оценки ЧСС,  
анализа аритмий, продолжительности интервала QT в ману-
альном и автоматическом режимах при сравнении со спорт-
сменами, которым ХМ проводилось по другим поводам.  
  Тилт-тест был проведен 17 спортсменам с СС. В 9 (52,9%) 
случаях результаты пробы были положительные, удалось инду-
цировать пресинкопальные и СС, при этом в 4 (45%) случаях 
был смешанный вариант пресинкопе (в момент индукции 
предобморока отмечалось снижение ЧСС и АД), в 3 (33%) — 
вазодепрессорный, индуцированный только снижением АД, 
в 2 (22%) случаях — кардиоингибиторный вариант синкопе, 
развившийся в результате резкого снижение ЧСС и возникно-
вения асистолии до 5,6 с (рис. 3) у одного спортсмена. 

Особенностью проведения тилт-теста у спортсменов уров-
ня высшего спортивного мастерства является то, что они 
практически не предъявляют жалоб в ходе проведения пробы 
и даже в момент развития пресинкопального состояния   
с выраженными гемодинамическими и клиническими про-
явлениями не сознаются, что плохо себя чувствуют, поэтому 
часто у них тилт-тест заканчивается развитием СС, иногда   
с длительной асистолией, которое приводит к гипоксичес-
кому поражению центральной нервной системы и/или более 
длительному восстановительному периоду после развития 
синкопе. Одна девушка, член сборной команды по горным 
лыжам, даже после развития у нее СС в ходе проведения 
пробы не соглашалась с нами, что теряла сознание.

Обсуждение 

Синкопе — транзиторный эпизод утраты сознания, развив-
шийся в результате глобальной мозговой гипоперфузии, харак-
теризующийся стремительным началом, короткой продол-
жительностью и спонтанным восстановлением сознания [7].  
Причины и механизмы развития СС у спортсменов и лиц,   
не занимающихся спортом, практически не различаются. 

По данным F. Colvicchi и соавт. [8], исследовавших большую 
когорту молодых спортсменов (7568 спортсменов, средний воз-
раст 16,2±2,4 года), частота развития СС у юных атлетов за пос-
ледние 5 лет составила 6,2%, что в целом согласуется с полу-
ченными нами данными. По результатам Фрамингемского 
исследования, средний возраст обследуемых составил  46 лет, 
3% мужчин и 3,5% женщин имели хотя бы один эпизод СС  
в течение 26-летнего катамнеза [9]. В то же время, изучая 
распространенность синкопальных эпизодов у молодых лиц,   
K. Ganzeboom и соавт. отметили, что больше 1/3 молодых 
студентов медицинских вузов (39% из 394, средний возраст 
21 год) имели хотя бы 1 эпизод потери сознания [2]. По дан-
ным опубликованного нами ранее исследования, проведенно-
го по результатам анкетирования школьников Петушинского 
района Владимирской области (5728 анкет), частота синко-
пальных эпизодов в популяции детей и подростков 7—17 лет 
составила 4,2% [10]. Таким образом, можно отметить, что рас-
пространенность СС у юных элитных атлетов несколько выше, 
чем в популяции сверстников, не занимающихся професси-
онально спортом. Однако причины этого явления остаются 
неясными, что требует дальнейшего исследования. 

Средняя распространенность СС в нашем исследовании 
составила 1,9±0,3, что соответствует данным F. Colvicchi и 
соавт. [8], согласно которым, 5-летняя распространенность 
синкопальных эпизодов в среднем составляла 1,3±0,7, при 
этом частота эпизодов потери сознания, как и в нашем иссле-
довании, была достоверно выше у девушек, чем у юношей.  
Как и в нашем исследовании, обмороки чаще не были свя-
заны с ФН (86,7%), 2% атлетов имели посленагрузочные 
обмороки, и только 6 (1,3%) имели хотя бы один синкопаль-
ный эпизод, связанный с ФН. В нашем исследовании час-
тота обмороков, ассоциированных с ФН, несколько выше.  
Вероятно, это может быть обусловлено тем, что в нашем 
исследовании было много спортсменов игровых видов 
спорта (волейбол, баскетбол), особенностью которых 
может явиться резкая остановка ФН во время игры (пере-
рывы в игре во время вбрасывания мяча и т.п.). В иссле-
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Рис. 2. Электрокардиографические показатели у спортсменов с синкопальными состояниями (С) и без них (Б).
а – показатели частоты сердечных сокращений;  б – продолжительность корригированного интервала QT (QTс)  на стандартной ЭКГ.
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довании F. Colvicchi и соавт. причиной посленагрузочных 
обмороков у спортсменов в 100% случаев явилась посту-
ральная гипотензия, которая проявляется снижением АД 
во время ортостаза на тилт-тесте [8]. В нашем исследовании 
ни у одного из спортсменов, которым проводился тилт-
тест, таких изменений не выявлено. 

Особую опасность вызывают обмороки у спортсменов   
во время ФН. Всем спортсменам с такими вариантами обморо-
ков, помимо ЭКГ, ЭхоКГ, велоэргометрии и ХМ, мы провели 
тилт-тест, и у 3 из них индуцирован смешанный вариант пре-
синкопального состояния. Надо отметить, что в исследовании 
F. Colvicchi и соавт. также в большинстве случаев у таких 
спортсменов регистрировались нейромедиаторные СС, только 
у 2 атлетов из этой группы была выявлена патология сердца:   
у 1 ГКМП и у 1 нагрузочная мономорфная правожелудочко-
вая тахикардия, в связи с чем он был прооперирован. Авторы 
исследования делают вывод, что в большинстве случаев обмо-
роки у спортсменов не связаны с патологией сердца, однако 
все равно требуют более тщательного обследования атлетов [8]. 

Ранее эти же авторы опубликовали наблюдение за 33 моло-
дыми атлетами, имевшими СС, ассоциированные с ФН [11]. В 
это исследование были включены преимущественно молодые 
женщины (n=20), средний возраст 21±3,2 года, с частыми пов-
торяющимися эпизодами необъяснимых СС, связанных с ФН  
(среднее число синкопальных эпизодов 4,66±1,97).   
Все спортсмены прошли углубленное медицинское обсле-
дование, включающее ЭхоКГ, нагрузочное тестирова-
ние, электрофизиологическое исследование и тилт-тест.   
ЭхоКГ выявила у 2 (6%) спортсменов пролапс митрального 

клапана, у 4 (12,1%) во время нагрузочного тестирования 
были зарегистрированы пресинкопальные состояния вследс-
твие гипотензии, у 22 (66%) спортсменов имелись положи-
тельные результаты тилт-теста, у 14 (63,4%) индуцирован 
кардиоингибиторный вариант СС с развитием асистолии 
более 3 с (средняя продолжительность 9,8±6,3 с). В процессе 
катамнеза, который составил в среднем 35 мес, примерно   
1/3 атлетов имели повторение синкопальных эпизодов. 
Авторы исследования сделали выводы о безопасности СС   
у спортсменов без ССЗ. Однако впоследствии S. Firoozi и 
соавт. [12], комментируя результаты этого исследования, 
проявили обеспокоенность, что авторы исследовали очень 
узкую группу спортсменов и не включили в исследование 
тех атлетов, которые имели хотя бы один синкопальный 
эпизод, так как и этот эпизод мог бы стать смертельным для 
пациентов с наследственными каналопатиями. Авторы ком-
ментария призывают отстранять спортсменов с СС от заня-
тий спортом до выявления причин обмороков. Кроме того,   
у авторов вызвало удивление отсутствие в группе спортсменов 
с СС, ассоциированными с ФН, атлетов со структурными забо-
леваниями сердца и каналопатиями, такими как синдром удли-
ненного интервала QT, первый клинико-генетический вари-
ант которого может проявляться обмороками и ВС при ФН.  
Авторы комментария указывают на отсутствие в исследова-
нии провокационных тестов для этого синдрома. Кроме того,  
они указывают, что ряд ГКМП и АДПЖ, связанных с мяг-
кими мутациями, могут иметь нормальные и пограничные 
показатели ЭКГ и ЭхоКГ, такие люди подвержены большему 
риску ВС. Авторы комментария считают, что у спортсменов   

Рис. 3. Результаты тилт-теста пациента Р., 16 лет, члена сборной команды РФ по баскетболу. 
а – тренд ЧСС и АД, регистрируемых в ходе пробы, стрелкой показан момент развития синкопального состояния; б – асистолия 5,6 с 
в момент развития синкопального состояния (кардиоингибиторный вариант обморока). ЧСС – частота сердечных сокращений; АД – 
артериальное давление; ДАД – диастолическое АД; САД – систолическое АД.
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с СС, ассоциированными с ФН, необходимо более активно и 
настойчиво исключать кардиогенные причины СС. 

В комментариях к статье F. Colivicchi и соавт. [11] M. Brignole 
и соавт. [13] соглашаются с тем, что обмороки при ФН проис-
ходят довольно редко (5%) среди всех направленных на обсле-
дование в клиники пациентов с обмороками неясной этиоло-
гии [14]. С одной стороны, M. Brignole и соавт. говорят о том, 
что пациенты с обмороками на фоне ФН и без ССЗ, как пра-
вило, имеют нейромедиаторный характер и хороший прогноз.   
С другой стороны, пациенты с обмороками на фоне ССЗ 
имеют высокий риск ВС, особенно это касается наследствен-
ных каналопатий. Тем самым авторы призывают у таких паци-
ентов активно исключать сердечно-сосудистую патологию.

Заключение

Распространенность синкопальных состояний у юных 
элитных атлетов 9—18 лет несколько выше, чем в популяции 
их сверстников, не занимающихся спортом, и составляет 
6,8%.

У юных элитных атлетов обмороки чаще носят нейромеди-
аторный характер.

При выявлении у юных элитных спортсменов даже одно-
кратного эпизода потери сознания необходимо исключить 
сердечно-сосудистую патологию с риском развития угрожа-
ющих жизни аритмий, уточнить природуы синкопе и при 
необходимости назначить терапию. 
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Висцеральное ожирение как фактор риска раннего сосудистого старения
DOI: http://dx.doi.org/10.18565/cardio.2016.2.52-56

М.А. ДРУЖИЛОВ, Т.Ю. КУЗНЕЦОВА
ФГБОУ ВПО Петрозаводский государственный университет, Петрозаводск

Контактная информация: Дружилов М.А. E-mail: drmark1982@mail.ru 

Цель исследования: сравнительный анализ параметров сосудистого ремоделирования в зависимости от наличия висцерального 
ожирения (ВО), определяемого с помощью эхокардиографической оценки толщины эпикардиального жира (ТЭЖ). Материал и 
методы: в исследование были включены 163 пациента (74,8% мужчин, средний возраст 45,0±5,4 года) без клинических симптомов, 
с нормальным артериальным давлением (АД), низким или умеренным риском по шкале SCORE. Проводили эхокардиографию, 
триплексное сканирование брахиоцефальных артерий, бифункциональное суточное мониторирование АД с оценкой показателей 
ригидности артерий. ВО верифицировали при ТЭЖ≥75-го перцентиля в подгруппах пациентов 31—45 лет с абдоминальным 
ожирением (АО) (4,8 мм) и без АО (3,5 мм), 46—55 лет с АО (5,8 мм) и без АО (4,4 мм). Результаты: у пациентов с ВО чаще 
выявлялись скорость пульсовой волны (СПВ) в аорте, соответствующая критерию раннего сосудистого старения для данного 
возрастного диапазона (63,8% против 24,1%; р<0,001), толщина интимы—медии сонной артерии >0,9 мм (57,4% против 18,1%; 
р<0,001). Данная закономерность отмечалась при сравнении их с пациентами с АО (63,8% против 37,9%; р<0,01 и 57,4% против 
32,6%; р<0,01 соответственно). Получено уравнение прогностической оценки величины СПВ в аорте: САД×0,023+ДАД×0,036+ 
возраст×0,021+[«сахар»]×0,134+ТЭЖ×0,139; где САД/ДАД — систолическое/диастолическое АД, [«сахар»] — концентрация 
глюкозы крови натощак; ТЭЖ — толщина эпикардиального жира. Заключение: у пациентов с ВО частота выявления раннего 
сосудистого старения выше, в том числе по сравнению с лицами с АО, что подчеркивает преимущество прямого определения 
висцеральной жировой ткани. Для прогностической оценки СПВ в аорте наибольшее значение имеют возраст, уровни АД, глюкозы 
в крови натощак и ТЭЖ. Наличие прямых критериев ВО должно стать основанием для скрининга сосудистых поражений.

Ключевые слова: висцеральное ожирение, жесткость артериальной стенки, скорость пульсовой волны.

Visceral Obesity as Risk Factor of Early Vascular Aging
DOI: http://dx.doi.org/10.18565/cardio.2016.2.52-56
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Petrozavodsk State University, Petrozavodsk, Russia 

Contact information: Druzhilov M.A. E-mail: drmark1982@mail.ru

Aim: to analyze dependence of parameters of vascular remodeling on the presence of visceral obesity (VO) assessed by echocardiographic 
measurement of epicardial fat thickness (EFT). Material and methods. We examined 163 asymptomatic normotensive patients (74.8% men, mean 
age 45.0±5.4 years) with low or moderate risk on the SCORE). Examination included echocardiography, triplex ultrasound of brachiocephalic 
arteries, bifunctional 24-hour blood pressure (BP) monitoring with assessment of arterial stiffness. VO was diagnosed at EFT≥75 percentile 
which was 4.8 and 3.5, 5.8 and 4.4 mm among patients aged 31—45 and 46—55 years with and without abdominal obesity (AO), respectively. 
Results. Patients with VO more often had pulse wave velocity (PWV) in the aorta which corresponded to criteria of early vascular aging  
for this age range (63.8% vs 24.1%, p<0.001), and carotid artery intima-media thickness (CA IMT)>0.9 mm (57.4% vs 18.1%, p<0.001). Same 
pattern was observed when patients with VO were compared with those with AO: 63.8% vs 37.9%, p<0.01 and 57.4% vs 32.6%, p<0.01, 
respectively. The following equation was created for estimation of aortic PWV: systolic BP*0.023+diastolic BP*0.036+age*0.021+fasting 
blood glucose*0.134+EFT*0.139. Conclusions. Patients with VO were characterized by more frequent presence of signs of early vascular 
aging, also evident at comparison with AO. This finding emphasizes benefits of direct determination of visceral fat. Knowledge of age,   
BP and fasting blood glucose levels, and EFT is sufficient for estimation of PWV in the aorta. Detection of VO should be a basis for screening 
of vascular lesions. 

Key words: visceral obesity; arterial stiffness; pulse wave velocity.

С учетом сохраняющейся высокой сердечно-сосудистой 
заболеваемости и смертности, несмотря на широкое внедре-
ние профилактических мероприятий, существует необходи-
мость разработки патофизиологических моделей высокого 
риска развития сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), 
основанных на новых концепциях [1]. Одной из таких кон-
цепций в последнее десятилетие становится раннее сосудис-
тое старение, ядром которого служат жесткость артериальной 
стенки (ЖАС), соотнесенная с хронологическим возрастом 
пациента, гипертрофия сосудистой стенки и дисфункция 
эндотелия (ДЭ) [2]. Эти параметры, которые можно рассмат-
ривать как «тканевые» биомаркеры состояния артериальной 

стенки, являются более информативными, чем «циркули-
рующие» биомаркеры крови, и способны обеспечить более 
точное прогнозирование риска развития ССЗ в сочетании   
с классическими «рискометрами» [3].

Возрастные изменения архитектоники крупных эластичес-
ких артерий, выражающиеся в фиброзно-склеротическом утол-
щении интимы и медии, увеличении количества внеклеточно-
го матрикса, гладких мышечных клеток, разнонаправленных 
изменениях в количестве коллагена и эластина в сторону пре-
обладания первого, в результате чего градиент ЖАС инвертиру-
ется от периферии к центру [4], известны при нормальном про-
цессе старения [5]. Результаты самого крупного исследования 
позволили установить нормальные и референсные значения 
показателя каротидно-феморальной скорости пульсовой волны 
(СПВ) для каждого возрастного диапазона лиц без факторов 
риска (ФР) развития ССЗ и без симптомов ССЗ [6].
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В то же время при воздействии различных ФР развития 
ССЗ процессы сосудистого ремоделирования начинают раз-
виваться в более раннем возрасте. Раннее сосудистое старение 
может быть верифицировано в случае превышения более чем   
на 2 стандартных отклонения каротидно-феморальной СПВ, 
определенной в качестве нормальной для соответствующей 
возрастной группы, или при выявлении каротидно-фемо-
ральной СПВ, превышающей значение 90-го перцентиля для 
данного возрастного диапазона [2, 6].

В Консенсусе европейских экспертов по вопросам исполь-
зования параметров ЖАС в процессе диагностики и лечения 
(2012) отмечено, что измерение каротидно-феморальной СПВ 
имеет существенные преимущества перед оценкой классичес-
ких ФР, так как напрямую отражает существующее поражение 
сосудистой стенки [7]. Результаты мета-анализа 16 популяци-
онных исследований, включивших 17 635 пациентов, показали, 
что каротидно-феморальная СПВ является независимым ФР  
смерти от всех заболеваний и от ССЗ, а использование этого 
показателя позволяет улучшить прогнозирование в первую 
очередь при исходно «невысоком» риске развития ССЗ [8].   
В рекомендациях Европейского общества кардиологов по арте-
риальной гипертензии — АГ (2013) пороговая величина каро-
тидно-феморальной СПВ 10 м/с выбрана в качестве критерия 
субклинического сосудистого поражения [9].

Другие показатели также могут быть использованы в качест-
ве суррогатного маркера ЖАС, но их прогностические уровни 
пока не определены. Среди них систолическое артериаль-
ное давление (САД) в аорте, которое позволяет точнее оце-
нить истинное артериальное давление (АД), воздействующее   
на органы-мишени, и индекс аугментации, несущий информа-
цию об отраженных волнах, которые приводят к увеличению 
центрального АД [10].

В свою очередь, висцеральное ожирение (ВО) является фак-
тором прогрессирования фиброза сосудистой стенки, ускоряя 
связанное с возрастом увеличение ЖАС [11], а адипокины 
дисфункциональной висцеральной жировой ткани рассмат-
риваются в качестве одного из основных патогенетических 
факторов ремоделирования сердечно-сосудистой системы [12].

Ранее нами были определены пороговые величины толщины 
эпикардиального жира (ТЭЖ), предложенные в качестве пря-
мого критерия ВО у пациентов без симптомов ССЗ в возрасте 
от 31 года до 55 лет [13].

Целью настоящего исследования являлся сравнительный 
анализ параметров ремоделирования сосудистого русла в зави-
симости от наличия ВО, определяемой с помощью эхокардио-
графической оценки ТЭЖ. 

Материал и методы

В исследование были включены 163 пациента в возрасте   
от 31 года до 55 лет с нормальным АД (74,8% мужчин, средний 
возраст 45,0±5,4 года). 

Для исключения влияния АГ на процессы ремоделирования 
сосудов, а также возраста, по достижении которого пороговая 
величина каротидно-феморальной СПВ 10 м/с перестает быть 
критерием раннего сосудистого старения [6], в данное иссле-
дование были включены пациенты не старше 55 лет с нормаль-
ным АД, без симптомов ССЗ.

Пациентов считали не страдающими АГ, если среднесу-
точное САД составляло менее 130 мм рт.ст. и среднесуточное 

диастолическое АД (ДАД) — менее 80 мм рт.ст., по данным 
суточного мониторирования АД (СМАД) [9], и при этом они 
не получали гипотензивной терапии.

Протокол лабораторного обследования включал оценку 
липидного состава крови и глюкозы, уровня мочевой кислоты 
и фибриногена в крови, скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ). При оценке показателей липидного и углеводного 
обменов руководствовались диагностическими критериями 
для лиц без ССЗ [9]. Все пациенты характеризовались низким 
или умеренным риском по шкале SCORE.

Всем обследуемым выполняли эхокардиографию (ЭхоКГ), 
триплексное сканирование брахиоцефальных артерий   
(ТС БЦА), бифункциональное СМАД с оценкой показателей 
ригидности артерий.

ЭхоКГ выполняли на аппарате Logiq 5 датчиком 3,5 МГц   
в М-модальном и двухмерном режимах в стандартных позици-
ях. Эпикардиальный жир, который определялся как эхонега-
тивное пространство между стенкой миокарда и висцеральным 
листком перикарда, визуализировали за свободной стенкой 
правого желудочка в В-режиме с использованием парастер-
нальной позиции по длинной оси левого желудочка в конце 
систолы по линии, максимально возможно перпендикулярной 
аортальному кольцу, которое использовали как анатомический 
ориентир [14]. ВО верифицировали при ТЭЖ≥75-го перценти-
ля в подгруппах пациентов 31—45 лет с абдоминальным ожире-
нием — АО (4,8 мм) и без АО (3,5 мм), 46—55 лет с АО (5,8 мм) 
и без АО (4,4 мм) [13].

ТС БЦА проводили на аппарате Logiq 5 линейным датчиком 
10 МГц с применением импульсно-волнового режима и режи-
ма цветового допплеровского картирования. Измеряли толщи-
ну интимы—медии (ТИМ) билатерально в дистальной трети 
общей сонной артерии (СА), в области бифуркации общей СА 
и в проксимальной трети внутренней СА. За максимальную 
величину ТИМ СА принимали наибольшее значение среди 
указанных локализаций, пороговым значением считали 0,9 мм.  
Критериями наличия атеросклеротической бляшки в СА явля-
лись локальное утолщение участка артерии более чем на 0,5 мм  
или на 50% по сравнению с окружающими участками или 
утолщение участка артерии ≥1,5 мм с протрузией его в сторону 
просвета сосуда [9]. 

СМАД проводили с помощью монитора BPlab МнСДП-3 
(ООО «Петр Телегин», Россия). Анализ ригидности артерий 
выполняли с использованием технологии Vasotens [15], оцени-
вали среднесуточную СПВ в аорте (м/с), индекс аугментации, 
среднесуточное САД в аорте. При этом определяемая данным 
методом величина СПВ в аорте ≥7,9 м/с соответствовала каро-
тидно-феморальной СПВ>10 м/с [15] и в данном исследовании 
рассматривалась как критерий раннего сосудистого старения 
для выбранного возрастного диапазона пациентов.

Статистическую обработку данных осуществляли с помо-
щью пакетов программ Statistica 7.0, SPSS 17.0. Описательная 
статистика выполнена с использованием средних арифме-
тических значений и стандартных отклонений, для качест-
венных данных определялись частоты (%). Статистическую 
значимость различий между группами оценивали с помощью 
двустороннего t-критерия Стьюдента, χ2-критерия Пирсона. 
Для оценки зависимости изучаемого показателя от несколь-
ких факторов использовали многофакторный линейный рег-
рессионный анализ. Различия считали статистически значи-
мыми при p<0,05.
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Результаты

Пороговая величина ТЭЖ как прямой критерий ВО была 
выявлена у 47 (28,8%) пациентов. В табл. 1 отражены кли-
нико-демографические характеристики и ФР развития ССЗ 
в группах пациентов с наличием/в отсутствие прямого кри-
терия ВО.

Таблица 1. Характеристики исследуемых групп 
пациентов

Показатель Группа с 
ВО (n=47)

Группа без ВО 
(n=116)

Возраст, годы 46,2±5,1 44,5±5,4
Мужчины, % 70,2 76,7
Среднесуточное САД, мм рт.ст. 118,7±6,4 117,5±6,1
Среднесуточное ДАД, мм рт.ст. 74,0±4,0 72,5±4,1
ИМТ, кг/м2 30,9±4,7 29,7±3,5
ИМТ ≥30 кг/м2, % 55,3 47,4
Курение, % 38,3 38,8
Семейный анамнез ранних ССЗ, % 19,1 12,1
Дислипидемия, % 93,6 81,0
Нарушения углеводного обмена, % 23,4 16,4
Примечание. Для всех сравнений между группами р>0,05. Здесь 
и в табл. 2, 3: ВО — висцеральное ожирение; ИМТ — индекс 
массы тела; ОТ — окружность талии; САД/ДАД — систолическое/
диастолическое артериальное давление; ССЗ — сердечно-
сосудистые заболевания.

Как представлено в табл. 1, группы были полностью сопо-
ставимы по полу и возрастному составу, уровням среднесу-
точного САД и ДАД, индексу массы тела (ИМТ) и проценту 
лиц с ИМТ≥30 кг/м2, а также наличию ФР развития ССЗ: 
курения, семейного анамнеза ранних ССЗ, дислипидемии, 
нарушений углеводного обмена. 

Нами были проанализированы параметры ремоделирова-
ния сосудов в данных группах пациентов (табл. 2).

Таблица 2. Параметры ремоделирования сосудов 
в зависимости от наличия/отсутствия ВО

Параметр Группа с ВО 
(n=47)

Группа без ВО 
(n=116)

ТИМ СА максимальная, мм 0,97±0,25 0,79±0,20**
ТИМ СА>0,9 мм, % 57,4 18,1**
ТИМ СА>ПВН, % 61,7 28,4**
СПВ в аорте, м/с 7,9±0,7 7,5±0,5**

СПВ в аорте≥7,9 м/с, % 63,8 24,1**

Aix, % -28,0±19,8 -40,3±16,5**

Среднесуточное САД в аорте, мм рт.ст. 109,7±5,6 107,2±5,0*
Примечание. Различия между группами статистически значимы 
(* — р<0,01; ** — р<0,001). ПВН — половозрастная норма; здесь и 
в табл. 3: СПВ — скорость пульсовой волны; ТИМ СА — толщина 
интимы—медии сонной артерии; Aix — индекс аугментации.

Как показано в табл. 2, в группе пациентов с ВО были 
выявлены достоверно более высокие значения максималь-
ной ТИМ СА (р<0,001), СПВ в аорте (р<0,001), индекса ауг-
ментации (р<0,001), среднесуточного САД в аорте (р<0,01), 
чаще выявлялась СПВ в аорте, соответствующая критерию 
раннего сосудистого старения для данного возрастного диа-
пазона (р<0,001), ТИМ СА, превышающая половозрастную 
норму (р<0,001), ТИМ СА>0,9 мм (р<0,001). 

Нами также был проведен сравнительный анализ парамет-
ров ремоделирования сосудов в группах лиц с ВО и АО, диа-
гностированным по величине окружности талии (ОТ)>94 см 
у мужчин и >88 см у женщин [16] и выявленным у 132 (81%) 
пациентов. Результаты представлены в табл. 3.

Таблица 3. Параметры ремоделирования сосудов  
в группах лиц с ВО и АО

Параметр Группа с ВО 
(n=47)

Группа с АО 
(n=132)

ТИМ СА максимальная, мм 0,97±0,25* 0,86±0,23*
ТИМ СА>0,9 мм, % 57,4** 32,6**
ТИМ СА>ПВН, % 61,7* 42,4*

СПВ в аорте, м/с 7,9±0,7* 7,6±0,6*

СПВ в аорте≥7,9 м/с, % 63,8** 37,9**

Aix, % -28,0±19,8* -36,3±18,6*

Среднесуточное САД в аорте, мм рт.ст. 109,7±5,6* 108,4±5,1*
Примечание. Различия между группами статистически значимы (* — 
р<0,05; ** — р<0,01). АО — абдоминальное ожирение.

Группу лиц с ВО по сравнению с пациентами с АО отличали 
более высокие значения максимальной ТИМ СА (р<0,05), 
СПВ в аорте (р<0,05), индекса аугментации (р<0,05), средне-
суточного САД в аорте (р<0,05). Кроме того, среди лиц с ВО 
чаще выявлялась СПВ в аорте, соответствующая критерию 
раннего сосудистого старения для данного возрастного диапа-
зона (р<0,01), ТИМ СА, превышающая половозрастную норму 
(р<0,05), ТИМ СА>0,9 мм (р<0,01).

У лиц с ВО при наличии критерия раннего сосудистого ста-
рения в 66,7% случаев был выявлен субклинический атероск-
лероз СА, у лиц с АО — в 36% случаев (р<0,01).

Для количественного определения зависимости СПВ в аорте 
от нескольких предикторов был выполнен многофакторный 
линейный регрессионный анализ с пошаговым выведением 
уравнения прогностической оценки СПВ в аорте. В качестве 
возможных предикторов были выбраны возраст пациентов, 
ИМТ, ОТ и ТЭЖ, значения метаболических ФР (уровни глю-
козы, липидов, мочевой кислоты, фибриногена крови), СКФ, 
уровни среднесуточного САД и ДАД. Значения итоговых коэф-
фициентов пошаговой многофакторной линейной регрессии 
представлены в табл. 4. Полученное регрессионное уравнение 
прогностической оценки величины СПВ в аорте выглядит сле-
дующим образом:

СПВ в аорте=САД×0,023+ДАД×0,036+возраст×0,021+ 
[«сахар»]×0,134+ТЭЖ×0,139, 

где САД/ДАД — систолическое/диастолическое АД (мм рт.ст.), 
[«сахар»] — концентрация глюкозы крови натощак (ммоль/л), 
ТЭЖ — толщина эпикардиального жира (мм).

Уровень значимости каждого предиктора, включенного 
в прогностическую модель оценки величины СПВ в аорте, 
составил менее 0,01. Для данной регрессионной модели коэф-
фициент детерминации составил 0,9, что свидетельствует   
о ее соответствии фактическим данным. Для практическо-
го применения предлагаемой математической модели создан 
вероятностный калькулятор расчета СПВ в аорте на базе 
табличного редактора MS Exсel в составе стандартного паке-
та программ MS Office 2007, использующий указанное выше 
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уравнение, в которое вносятся числовые характеристики пре-
дикторов, а прогнозируемая величина СПВ в аорте отобража-
ется в числовом выражении автоматически.

Таблица 4. Значения коэффициентов регрессионного 
уравнения прогностической оценки величины СПВ  
в аорте

Предиктор
Нестандартизи-

рованный  
коэффициент В

Стандартизи-
рованный  

коэффициент β
t р

САД 0,023 0,357 3,209 <0,01
ДАД 0,036 0,347 3,062 <0,01
Возраст 0,021 0,125 2,664 <0,01
Глюкоза крови 
натощак 0,134 0,089 2,898 <0,01

ТЭЖ 0,139 0,084 3,233 <0,01
Примечание. ТЭЖ — толщина эпикардиального жира.

Обсуждение

ЖАС рассматривается как центральный критерий сосудис-
того старения, как один из недостающих факторов в глобаль-
ной стратификации риска развития ССЗ [1]. Возраст наряду 
с уровнем АД является одним из основных предикторов ЖАС 
[6].  При этом вклад других ФР в величину параметров жест-
кости сосудов недостаточно изучен. 

Поскольку ЖАС является кумулятивной мерой повреж-
дающего воздействия ФР и старения на артериальную стен-
ку, концепция раннего сосудистого старения представляет 
собой рабочую модель для лучшего понимания процессов, 
приводящих к увеличению риска развития ССЗ, объединяя 
долгосрочные последствия всех выявленных и неидентифи-
цированных факторов [17].

Дисфункциональная висцеральная жировая ткань при ВО, 
в том числе в составе эктопических жировых депо, характе-
ризующаяся увеличением секреции проатерогенных, про-
воспалительных и протромботических адипокинов, является 
одним из факторов, приводящих к раннему ремоделиро-
ванию сосудов. В данном исследовании мы показали, что   
без статистически значимых различий по половозрастному 
составу, уровням АД и частоте ФР развития ССЗ пациенты   
с эпикардиальным ожирением отличались более высокой 
частотой выявления основного критерия раннего сосудис-
того старения — повышенной СПВ в аорте (63,8% против 
24,1%; р<0,001), а также более высокими индексом аугмента-
ции, среднесуточным САД в аорте, ТИМ СА, что согласуется 
с результатами ранее проведенных исследований, показав-
ших наличие ассоциации эпикардиальной жировой ткани   
с параметрами ЖАС [18, 19].

Сравнительный анализ параметров ремоделирования сосу-
дов в группах лиц с прямым критерием ВО (ТЭЖ) и кос-
венным критерием ВО (АО, ОТ) показал, что оценка экто-
пических жировых депо, в частности эпикардиального, как 
метод прямого определения висцеральной жировой ткани 

является более точным по сравнению с показателем ОТ–  
предиктором нарушенной морфологии сердечно-сосудистой 
системы и высокого риска развития ССЗ. Это может объяс-
няться большей ассоциацией показателя ОТ с количеством 
метаболически нейтральной подкожно-жировой клетчатки 
и свидетельствовать о его более низкой чувствительности 
при выделении лиц высокого риска развития ССЗ [13].   
В связи с тем что ЭхоКГ является широко доступной мето-
дикой и имеет меньшую стоимость по сравнению с другими 
методами определения висцеральной жировой ткани, хоро-
шую воспроизводимость результатов, а также обеспечивает 
клинициста информацией об анатомических и функцио-
нальных параметрах сердца, она является привлекательным 
инструментом оценки истинной выраженности ВО, в первую 
очередь у пациентов с АО, а вместе с тем прогнозирования 
наличия субклинических сосудистых поражений и высокого 
риска развития ССЗ.

В ходе многофакторного линейного регрессионного ана-
лиза нами было показано, что для прогностической оценки 
СПВ в аорте, кроме возраста и АД, имеют значение уровень 
глюкозы крови натощак и ТЭЖ как прямой критерий выра-
женности ВО.

Таким образом, наличие прямых критериев ВО, в частнос-
ти пороговой величины ТЭЖ, должно стать основанием для 
скрининга сосудистых поражений, являющихся критериями 
высокого риска развития ССЗ. В свою очередь, при наличии 
показаний к СМАД проведение бифункционального СМАД 
с оценкой показателей жесткости сосудов у пациентов с ВО 
является более предпочтительным методом, позволяющим 
получить дополнительную информацию, необходимую для 
последующей стратификации риска развития ССЗ.

Заключение

У пациентов с висцеральным ожирением, диагностиро-
ванным с помощью эхокардиографической оценки толщи-
ны эпикардиального жира, частота выявления параметров 
раннего сосудистого старения оказалась выше, в том числе   
по сравнению с лицами с абдоминальным ожирением, что 
подчеркивает преимущество прямого определения висце-
ральной жировой ткани. Для прогностической оценки вели-
чины скорости пульсовой волны в аорте наибольшее значе-
ние имеют возраст, уровни артериального давления, глюкозы 
в крови натощак и оценка толщины эпикардиального жира 
как индикатора выраженности висцерального ожирения. 
Наличие прямых критериев висцерального ожирения, в част-
ности пороговой величины толщины эпикардиального жира, 
должно стать основанием для скрининга сосудистых пора-
жений.
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результаты исследований по оценке эффективности и безопасности ривароксабана в клинической практике: недавно завершенного 
исследования XANTUS и продолжающегося в США постмаркетингового исследования по оценке безопасности ривароксабана. 
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Внедрение в клиническую практику, оценка эффективности и безопас-
ности применения новых пероральных антикоагулянтов (НПАК) относятся 
к числу важнейших задач современной кардиологии. До недавнего времени   
в большинстве случаев пероральная антикоагулянтная терапия (АКТ) про-
водилась с помощью антагониста витамина К варфарина. Однако в кли-
нической практике АКТ варфарином имеет ряд ограничений в связи с 
особенностями фармакодинамики, фармакокинетики, фармакогенетики 
препарата и необходимостью регулярного контроля международного норма-
лизованного отношения (МНО). Эффективная и безопасная терапия варфа-
рином возможна только при индивидуальном подборе дозы и постоянном 
контроле МНО, так как за пределами целевого диапазона (МНО от 2,0 до 
3,0) снижается антитромботический эффект варфарина или увеличивается 
риск развития геморрагических осложнений.

Ограничения и трудности применения варфарина для длительной АКТ 
явились предпосылками к созданию НПАК, которые бы имели предсказуемые 
фармакологические характеристики, низкое пищевое и лекарственное взаимо-
действие, применялись в фиксированных дозировках, не требовали регуляр-
ного лабораторного контроля показателей свертывания крови и обладали бла-
гоприятным соотношением риска и ожидаемой пользы [1, 2]. Отличие НПАК 
заключается в механизме их действия: новые препараты селективно блокируют 
активные формы отдельных факторов коагуляционного каскада [1—4]. 

Среди препаратов этой группы выделяют прямые ингибиторы тромбина 
(дабигатран) и ингибиторы Ха фактора (ривароксабан, апиксабан, эдокса-
бан), фармакологические характеристики которых играют значительную 
роль в обеспечении эффективности и безопасности применения НПАК. 
К настоящему времени во многих клинических исследованиях получены 
доказательства эффективной АКТ при использовании препаратов нового 
поколения [1—3, 5—7]. 

Одним из НПАК является ривароксабан — первый селективный пря-
мой ингибитор Ха фактора свертывания крови. Этот фактор играет 
ключевую роль в коагуляционном каскаде, образуя протромбиназный 
комплекс с Vа фактором, ионами кальция и тромбоцитарными фосфо-
липидами, который преобразует протромбин в тромбин. Особенностью 
действия ривароксабана является то, что препарат регулирует образова-
ние тромбина за счет блокирования активности Ха фактора, не оказывая   
на тромбин прямого действия. Такой механизм действия обеспечивает 
более эффективное предотвращение фибринообразования, чем инактива-
ция тромбина, поскольку одна молекула Ха фактора приводит к образова-
нию около 1000 молекул тромбина [2, 5—9].

Препарат обладает высокой биодоступностью при приеме (натощак  
66%,   с пищей 80—100%). Максимальная концентрация препарата в 
плазме  крови и пик антикоагулянтного действия достигаются в течение 
2—4 ч после приема внутрь. Период полувыведения составляет 5—13  ч. 
Примерно 2/3 препарата подвергается метаболизму и в дальнейшем выво-
дится равными частями с мочой и калом. Оставшаяся часть выводится 
через почки  в неизмененном виде [5, 8]. Возраст, пол, масса тела не 
оказывают сущест венного влияния на фармакокинетику ривароксабана. 

Внедренные в практику НПАК характеризуются благоприятным соот-
ношением риска и пользы, но, как у всех лекарственных средств, у них 
есть риск развития побочных эффектов, среди которых самым опасным 
является внутреннее кровотечение. Результаты исследований II фазы   
по определению оптимальной дозировки ривароксабана свидетельствуют 
о том, что препарат имеет широкое терапевтическое окно с большим 
интервалом доз между возникновением антикоагулянтного эффекта и 
развитием кровотечения. На фоне терапии ривароксабаном не требуется 
мониторинга показателей свертывания крови и числа тромбоцитов [4, 8].

Соблюдение режима дозирования и частоты приема назначенного 
препарата играет важную роль в безопасности терапии антикоагулянтами 
[10—13]. Ингибирование активности Ха фактора при применении рива-
роксабана в дозе 20 мг продолжается в течение 24 ч, что обеспечивает 
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необходимую для профилактики тромбозов и эмболий антикоагуляцию 
при приеме 1 раз в сутки. У пациентов с нарушением функции почек и 
расчетным клиренсом креатинина (КК) 30—49 мл/мин рекомендована 
доза 15 мг/сут, которая была изучена у больных хронической болез-
нью почек в проспективном исследовании ROCKET AF [5, 8, 14—16]. 
Регулярное применение препарата в фиксированной дозировке позволяет 
добиться стабильной гипокоагуляции, не требующей постоянной коррек-
ции и регулярного лабораторного контроля [5, 11]. Однократное примене-
ние обеспечивает лучшую приверженность пациентов лечению [8, 12, 13]. 
F. Laliberte и соавт. был выполнен анализ 29 клинических исследований, 
в которых оценивалось влияние кратности приема препаратов в течение 
суток на приверженность пациентов к лечению [10]. Согласно получен-
ным результатам, при назначении препарата 1 раз в сутки пациенты чаще 
выполняют рекомендации врача. К числу других важных характеристик 
ривароксабана относят низкий риск взаимодействия с пищевыми продук-
тами и другими лекарственными средствами. 

Ривароксабан имеет наибольшее среди всех НПАК число зарегистриро-
ванных в Российской Федерации и странах Европейского союза показаний. 
Применение ривароксабана одобрено в мире по 7 показаниям: профилак-
тика венозной тромбоэмболии у пациентов, подвергающихся большим 
ортопедическим хирургическим вмешательствам на нижних конечностях; 
профилактика инсульта и системной тромбоэмболии у пациентов с фибрил-
ляцией предсердий (ФП) неклапанного происхождения; лечение тромбоза 
глубоких вен (ТГВ); профилактика рецидивов ТГВ; лечение тромбоэмболии 
легочной артерии (ТЭЛА); профилактика рецидивов ТЭЛА; профилактика 
смерти вследствие сердечно-сосудистых причин и инфаркта миокарда 
(ИМ) после острого коронарного синдрома, протекавшего с повышением 
кардиоспецифических биомаркеров, в комбинированной терапии с ацетил-
салициловой кислотой или с ацетилсалициловой кислотой и тиенопири-
динами (клопидогрелом или тиклопидином). В России зарегистрированы 
все 7 перечисленных показаний для препарата ксарелто. 

В 2012 г. было зарегистрировано показание к назначению ривароксаба-
на  —  профилактика инсульта и системной тромбоэмболии у пациентов с ФП 
неклапанного происхождения. ФП является одним из наиболее распростра-
ненных в общей популяции нарушений ритма сердца, которое ассоциирует-
ся с повышением риска развития тромбоэмболических осложнений (ТЭО), 
сердечной недостаточности (СН), ухудшением качества жизни и риска 
смерти. Частота развития ФП в общей популяции составляет 1—2%. В связи 
со старением популяции ожидается увеличение числа пациентов, страдаю-
щих ФП, с 2,3 млн в 2000 г. до 5,6 млн к 2050 г. [14, 15]. 

Согласно результатам крупных эпидемиологических исследований,   
ФП в 5 раз увеличивает риск развития инсульта и в 2 раза — сердечно-сосу-
дистой смерти [14—16]. Несмотря на достижения современной медицины 
число инсультов постоянно растет и прогноз по-прежнему остается небла-
гоприятным. С 1990 по 2010 г. количество смертей от инсульта увеличилось   
на 26%, а инвалидизация вследствие перенесенного инсульта — на 19% [14, 15].  
  Неклапанная ФП является наиболее частой причиной кардиогенной 
эмболии мозга. У больных неклапанной ФП риск развития церебральных 
осложнений в 5—6 раз выше, чем у пациентов с синусовым ритмом. К некла-  
панной форме относят ФП при отсутствии ревматического митрального 
стеноза, механических или биопротезированных клапанов сердца, реконс-
труктивных вмешательств на митральном клапане. Причиной ТЭО в боль-
шинстве случаев служит тромбоз ушка левого предсердия [16—21]. 

Ведение больных ФП остается сложной терапевтической задачей, тре-
бующей соответствия доказательно обоснованным принципам лечения и 
индивидуального подхода к определению лечебной тактики, основанного  

на использовании шкал оценки риска развития ТЭО — CHADS2 и 
CHA2DS2-VASc [16, 18, 22]. Решение вопроса о проведении АКТ и выбор 
препарата относят к числу первоочередных задач при выработке тактики 
ведения больного ФП. Лидирующие позиции в профилактике ТЭО при 

неклапанной ФП занимают НПАК [19]. По данным мета-анализа R.G. Hart 
и соавт. (2007), АКТ способствует снижению риска развития инсульта и 
смерти на 64 и 25% соответственно [23]. 

С внедрением НПАК изменились подходы к профилактике инсульта при 
неклапанной ФП, а также возросло значение дальнейших исследований для 
расширения возможностей использования НПАК в клинической практи-
ке [24—28]. Основными критериями назначения препарата должны быть 
высокая эффективность в предупреждении тромбоэмболических событий и 
безопасность проводимой терапии.

В крупных многоцентровых исследованиях НПАК дабигатран (RE-LY) 
[29], ривароксабан (ROCKET AF) [30] и апиксабан (ARISTOTLE) [31] 
продемонстрировали ряд преимуществ у больных неклапанной ФП по 
сравнению с варфарином. 

Доказательства эффективности и безопасности ривароксабана. Результаты 

исследования ROCKET AF. В международном проспективном рандомизи-
рованном двойном слепом плацебо-контролируемом исследовании III 
фазы ROCKET AF (Rivaroxaban Once daily oral direct factor Xa inhibition 
Compared with vitamin K antagonism for prevention of stroke and Embolizm Trial   
in Atrial Fibrillation) сравнивалась эффективность ривароксабана и варфа-
рина для профилактики ишемического инсульта и тромбоэмболии сосудов 
большого круга кровообращения у пациентов с неклапанной ФП. 

В исследование были включены 14 264 пациента старше 18 лет   
(60,3% мужчин) с персистирующей или пароксизмальной ФП, наличием   
в анамнезе инсульта, транзиторной ишемической атаки (ТИА) или систем-
ной эмболии (СЭ), или двух факторов риска и более (возраст >75 лет, сис-
толическое артериальное давление — АД>180 мм рт.ст. или диастолическое   
АД>100 мм рт.ст., клинические признаки СН и/или фракция выброса левого 
желудочка <35%, сахарный диабет). Инсульт, ТИА или СЭ до включения   
в исследование перенесли 54,8% пациентов. В отличие от других исследований 
с НПАК пациенты в исследовании ROCKET AF имели более высокий риск 
развития инсульта по шкале CHADS2 (>2 баллов), при этом 87% включенных 
пациентов имели оценку риска >3 баллов. Среднее число баллов по шкале 
CHADS2 составило 3,5 [30]. Таким образом, в исследование ROCKET AF  
было включено большое число пациентов с сочетанной патологией,  
что приближает популяцию этого исследования к клинической практике.

Критериями исключения являлись патология клапанов, ФП, вызванная 
потенциально обратимыми причинами, планируемая кардиоверсия, высо-
кий риск кровотечения, тяжелая почечная и печеночная недостаточность.

Средний возраст включенных в исследование пациентов составлял 
73  года. Пациенты были рандомизированы в 2 группы, получавшие рива-
роксабанв дозе 20 мг 1 раз в сутки или варфарин в дозе, необходимой для 
достижения целевого МНО (2,0—3,0). Пациенты с умеренной почечной 
недостаточностью (КК 30—49 мл/мин) получали ривароксабан в дозе 15 мг 1 
раз в сутки. Медиана продолжительности исследования составила 590 дней. 

Первичная конечная точка оценки эффективности включала инсульт 
и системные тромбоэмболии. Первичная конечная точка оценки безопас-
ности  была комбинированной и включала суммарную частоту больших и 
клинически значимых небольших кровотечений. К большим относились 
кровотечения с летальным исходом, кровотечения из жизненно важного 
органа (интракраниальные, интраспинальные, перикардиальные и пр.),   
а также кровотечения, сопровождавшиеся снижением уровня гемоглобина 
на >2 г/дл или потребовавшие переливания >2 доз цельной крови или эрит-
роцитарной массы [30].

В исследовании была продемонстрирована эффективность риварокса-
бана в профилактике инсульта и СЭ при неклапанной ФП. При анализе 
популяции в соответствии с полученным лечением ривароксабан в дозе 
20 мг/сут (15 мг/сут у пациентов с КК 30—49 мл/мин) по эффективности 
превосходил варфарин и показал снижение относительного риска (ОР) 
развития инсульта и СЭ на 21% [30, 32]. Частота развития инсульта и СЭ в 
группах ривароксабана и варфарина составила 1,7 и 2,2 на 100 пациенто-
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лет соответственно (ОР 0,79 при 95% доверительном интервале — ДИ   
от 0,65 до 0,95; p=0,01). При анализе общей смертности в группах рива-
роксабана и варфарина различия не обнаружены (1,9 и 2,2% соответс-
твенно; ОР 0,85 при 95% ДИ от 0,70 до 1,02; p=0,07). 

Согласно результатам исследования, ривароксабан не отличался от вар-
фарина по показателям безопасности. Суммарная частота побочных эффек-
тов в обеих группах была одинаковой. По совокупности больших и клини-
чески значимых небольших кровотечений различия в группах ривароксабана 
и варфарина не выявлены — 14,91 и 14,52% соответственно (ОР 1,03 при 95% 
ДИ от 0,96 до 1,11; p=0,442). Частота больших кровотечений у пациентов, 
принимавших ривароксабан и варфарин, также оказалась сопоставимой —  
3,6 и 3,4% на 100 пациенто-лет соответственно (p=0,58) [30].

Анализ структуры кровотечений показал преимущество ривароксаба-
на по сравнению с варфарином в отношении кровотечений, влияющих   
на прогноз. В группе ривароксабана было отмечено меньшее число 
фатальных кровотечений (0,24 и 0,48% соответственно; p=0,003) и кро-
вотечений из жизненно важных органов (0,82 и 1,18% соответственно; 
p=0,007). Внутричерепные кровотечения также существенно реже отме-
чались в группе пациентов, принимавших ривароксабан, по сравнению 
с группой варфарина — 0,5 и 0,7% соответственно (ОР 0,67 при 95% ДИ 
от 0,47 до 0,93; p=0,019). В то же время в группе ривароксабана частота 
кровотечений из желудочно-кишечного тракта была выше, чем в группе 
варфарина (3,2 и 2,2% соответственно; p<0,001) [30]. 

Впервые в клиническом исследовании III фазы ROCKET AF было 
показано, что НПАК ривароксабан по сравнению с варфарином имеет 
более благоприятный профиль безопасности. При одинаковом общем 
количестве кровотечений в группе ривароксабана было значительно 
меньше жизнеугрожающих кровотечений, таких как внутричерепные,   
и кровотечений с летальным исходом. 

Следующим важным этапом изучения препарата является подтверж-
дение данных, полученных в рандомизированных клинических иссле-
дованиях, в наблюдательных исследованиях клинической практики. 
Необходимость в проведении подобных исследований обусловлена тем, 
что наблюдение в специально организованном исследовании может 
способствовать повышению эффективности и безопасности лечения за 
счет жестких критериев отбора пациентов, регулярных визитов, обес-
печивающих более высокую приверженность к лечению, постоянного 
мониторирования безопасности. 

В настоящее время продолжается масштабная программа изучения 
эффективности и безопасности ривароксабана в клинической практике. 
Так, недавно завершившееся исследование XANTUS дополняет и под-
тверждает данные, полученные в исследовании ROCKET AF. 

Результаты исследования XANTUS. На Европейском конгрессе кардио-
логов 2015 г. (Лондон) компания Bayer HealthCare и ее партнер по разра-
боткам компания Janssen Pharmaceuticals Inc. объявили результаты иссле-
дования XANTUS. В исследовании было показано, что частота больших 
кровотечений у пациентов с ФП, принимающих пероральный ингибитор 
Ха фактора ривароксабан для профилактики инсульта в повседневной 
клинической практике, была низкой и соответствовала результатам кли-
нического исследования III фазы ROCKET AF. 

Исследование XANTUS представляло собой международное проспек-
тивное неконтролируемое наблюдательное исследование, целью которого 
являлась оценка безопасности и эффективности ривароксабана в кли-
нической практике у 6784 пациентов с неклапанной ФП из 311 центров 
Европы, Канады и Израиля [33, 34]. 

В исследование включали пациентов с неклапанной ФП в возрасте 
>18 лет. Решение о лечении и дозировке ривароксабана принималось 
лечащим врачом после получения подписанного информированного 
согласия пациента на участие в исследовании. Подбор дозы препарата 
проводили с учетом функционального состояния почек. Пациентам с 

нормальной или незначительно сниженной функцией почек (КК>50 
мл/мин) ривароксабан назначали в дозе 20 мг 1 раз в сутки. Пациенты 
с умеренной или выраженной почечной недостаточностью (КК 15—49 
мл/мин) получали ривароксабан в дозе 15 мг 1 раз в сутки. Большинство 
включенных пациентов (78,7%) принимали ривароксабан в дозе 20 мг/сут, 
что соответствует данным, полученным в исследовании ROCKET AF [30].

До включения в исследование антитромботическая терапия пациентов 
включала варфарин (40,8%), дабигатран (3,1%), ацетилсалициловую кислоту 
(18%), двухкомпонентную антитромбоцитарную терапию (1%), гепарин 
(32%).  Клиническая характеристика пациентов, включенных в исследова-
ние, представлена в табл. 1.

Таблица 1.  Клиническая характеристика пациентов 
(n=6784) [34]
Показатель Значение
Возраст, годы 71,5±10,0
Возраст <65 лет 1478 (21,8)
Возраст >75 лет 2524 (37,2)
Мужчины 4016 (59,2)
Индекс массы тела, кг/м2 28,3±5,0
Клиренс креатинина <30 мл/мин 95 (1,4)
Клиренс креатинина 30—50 мл/мин 545 (8)
Артериальная гипертензия 5065 (74,7)
Сахарный диабет 1333 (19,6)
Хроническая сердечная недостаточность 1265 (18,6)
Инсульт/ТИА в анамнезе 1291 (19)
ИМ в анамнезе 688 (10,1)
Фибрилляция предсердий:
впервые выявленная
пароксизмальная
персистирующая
постоянная

1253 (18,5)
2757 (40,6)
923 (13,6)
1835 (27)

Оценка по CHADS2, баллы 2,0±1,3
Оценка по CHA2DS2-VASc, баллы 3,4±1,7
Примечание. Здесь и в табл. 2, 3 данные представлены в виде среднего 
значения и стандартного отклонения (M±SD) или абсолютных и 
относительных частот — n (%). ТИА — транзиторная ишемическая 
атака; ИМ — инфаркт миокарда; CHADS2 и CHA2DS2-VASc — 
шкалы оценки риска развития тромбоэмболических осложнений 
[16].

Наблюдение за пациентами продолжалось в течение одного года или 
30 дней в случае досрочного прекращения лечения. Период наблюдения 
составил в среднем 329 дней. После завершения исследования 75,1% паци-
ентов сообщили своему врачу, что они были «очень удовлетворены» или 
«удовлетворены» лечением [34].

ТО и кровотечения централизованно оценивались независимым коми-
тетом экспертов. К концу периода наблюдения у 96,1% пациентов на фоне 
лечения не было зарегистрировано случаев инсульта/СЭ, больших крово-
течений, смерти от всех причин. 

Частота ТЭО, таких как инсульт/СЭ, ТИА, ИМ, составила 0,8, 0,5 и 
0,4  на 100 пациенто-лет соответственно. Частота инсульта составила 0,7 
событий на 100 пациенто-лет. Геморрагический инсульт был выявлен 
у 11 (0,2%) пациентов, ишемический — у 32 (0,5%). Тромбоз левого 
предсердия был выявлен у 6 пациентов (0,1 на 100 пациенто-лет). Важно 
отметить, что высокоэффективная профилактика инсульта была про-
демонстрирована в группах пациентов как высокого, так и умеренного 
(CHA2DS2-VASc=1 балл) риска. 

Частота больших кровотечений, связанных с применением ривароксаба-
на, была низкой и составила 2,1 на 100 пациенто-лет. При дальнейшем ана-
лизе результатов исследования была показана зависимость частоты больших 
кровотечений от возраста пациентов. Так, у пациентов моложе 65 лет частота 
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больших кровотечений составляла 0,9 на 100 пациенто-лет, в возрасте от 
65 до 75 лет — 1,7 на 100 пациенто-лет, у пациентов старше 75 лет — 3,2   
на 100 пациенто-лет.

Кроме того, частота больших кровотечений анализировалась в зави-
симости от функционального состояния почек. КК был определен   
у 4452 (65,6%) пациентов, из них у 14,4% выявлено снижение функции 
почек (КК<50 мл/мин). Частота больших кровотечений была выше (3,4%) 
у пациентов с КК<50 мл/мин [34]. Для лечения большинства кровотече-
ний использовали стандартные клинические алгоритмы [35].

Частота кровотечений с летальным исходом в период наблюдения 
составила 0,2 на 100 пациенто-лет, кровотечений из жизненно важных 
органов — 0,7 на 100 пациенто-лет, внутричерепных кровотечений —
 0,4 на 100 пациенто-лет. Клинические исходы у пациентов с неклапан-
ной ФП представлены в табл. 2.

Таблица 2. Клинические исходы в исследовании 
XANTUS (n=6784) [34]

Показатель Значение

Общая смертность 118 (1,7)

Тромбоэмболические осложнения
Инсульт
ТИА
Системные эмболии
ИМ

108 (1,6)
43 (0,6)
32 (0,5)
8 (0,1)

27 (0,4)

Большие кровотечения 128 (1,9)

Большие кровотечения фатальные 12 (0,2)

Желудочно-кишечные кровотечения 52 (0,8)

Небольшие кровотечения 878 (12,9)

Частота летальных исходов от всех причин во время лечения составила 
1,9 на 100 человеко-лет. Анализ структуры сердечно-сосудистой смертности 
показал наибольший вклад декомпенсации СН (20,3%) как причины смерти 
(табл. 3). Кроме того, обращает на себя внимание сопоставимое с СН число 
случаев смерти в связи со злокачественными новообразованиями (19,5%).

Таблица 3. Структура смертности в исследовании 
XANTUS (n=118) [34]

Показатель Значение

Сердечно-сосудистая смертность
Декомпенсация сердечной недостаточности
Внезапная смерть
ИМ
Негеморрагический инсульт
Нарушения ритма сердца

49 (41,5)
24 (20,3)
14 (11,9)

6 (5,1)
4 (3,4)
1 (0,8)

Кровотечения
Внутричерепные кровотечения
Внечерепные кровотечения

12 (10,2)
7 (5,9)
5 (4,2)

Злокачественные новообразования 23 (19,5)

Инфекции 10 (8,5)

Другие причины/Невыясненные причины 25 (21,2)

Анализ результатов исследования проводился в зависимости от дозы 
ривароксабана. Частота развития ТЭО, больших кровотечений и всех случа-
ев смерти ожидаемо была выше при применении дозы ривароксабана 15 мг,  
назначенной пациентам с нарушенной функцией почек и более высоким 
риском по сравнению с дозой 20 мг/сут. Частота развития ТЭО (инсульт/СЭ,  

ТИА, ИМ) при применении ривароксабана в дозах 15 и 20 мг составила 
2,3 и 1,6 на 100 пациенто-лет соответственно, частота больших кровоте-
чений  — 3,1 и 1,8 случаев на 100 пациенто-лет соответственно, общая 
смертность — 3,7 и 1,4 на 100 пациенто-лет соответственно [34]. 

Сравнивая результаты исследований XANTUS и ROCKET AF, следует 
отметить, что средняя оценка риска развития ТЭО по шкале CHADS2   
в исследовании XANTUS составляла 2,0 балла, инсульт/ТИА в анамнезе 
имелся у 19% пациентов. В исследовании ROCKET AF у пациентов имел-
ся более высокий риск развития ТЭО, средняя оценка по шкале CHADS2 
составила 3,5 балла, инсульт/ТИА до включения в исследование перенес-
ли 55% пациентов [30]. Частота развития инсульта была ниже в исследо-
вании XANTUS (0,7 на 100 пациенто-лет) по сравнению с результатами 
исследования ROCKET AF (1,7 на 100 пациенто-лет).

Различия выявляются и при анализе частоты больших кровотечений в 
сравниваемых исследованиях. При применении ривароксабана в исследо-
вании XANTUS частота больших кровотечений была ниже и составила 2,1  
на 100 пациенто-лет, в то время как в исследовании ROCKET AF частота 
больших кровотечений у пациентов, принимавших ривароксабан, составляла 
3,6 на 100 пациенто-лет. Частота фатальных, критических и внутричерепных 
кровотечений в исследованиях XANTUS и ROCKET AF оказалась сопостави-
мой: фатальных (0,2 и 0,2 на 100 пациенто-лет соответственно), кровотечений 
из жизненно важных органов (0,7 и 0,8 на 100 пациенто-лет соответственно), 
внутричерепных (0,4 и 0,5 на 100 пациенто-лет соответственно). Частота 
больших желудочно-кишечных кровотечений в исследовании XANTUS была 
меньше (0,9 на 100 пациенто-лет соответственно), чем в исследовании 
ROCKET AF (2,0 на 100 пациенто-лет соответственно) [30, 34].

Сравнительная оценка результатов исследования ROCKET AF и наблю-
дательного исследования в условиях клинической практики XANTUS пока-
зала, что в различных исследуемых популяциях пациентов оказалась сопос-
тавимой частота фатальных, критических и внутричерепных кровотечений. 
Особого внимания заслуживает то, что в повседневной клинической практике 
применение ривароксабана сопровождалось более низкой частотой больших  
и желудочно-кишечных кровотечений.

Таким образом, недавно завершившееся первое международное проспек-
тивное исследование по оценке безопасности и эффективности ривароксаба-
на в клинической практике XANTUS дополняет данные, полученные в иссле-
довании ROCKET AF, подтверждает положительный баланс риск/польза при 
применении препарата у пациентов с неклапанной ФП.

Постмаркетинговое исследование безопасности ривароксабана.На 
Европейском конгрессе кардиологов 2015 г. (Лондон) компания  Bayer 
HealthCare и ее партнер по разработкам компания Janssen Pharmaceuticals 
Inc. объявили промежуточные результаты постмаркетингового исследования 
безопасности (ПМИБ) ривароксабана (ксарелто). 

ПМИБ представляет собой продолжающееся 5-летнее ретроспективное 
наблюдательное исследование в США, разработанное с целью анализа случаев 
больших кровотечений, факторов риска и связанных с кровотечением клини-
ческих исходов у пациентов с неклапанной ФП, принимающих ривароксабан. 
Исследователи проанализировали данные, полученные с 1 января 2013 г. 
по 31 декабря 2014 г. с использованием комплексной системы электронных 
медицинских записей Министерства обороны США. Случаи больших крово-
течений были установлены с использованием валидизированного алгоритма 
Каннингема (2011), который в целом соответствовал, но не был идентичен 
определению больших кровотечений в клинических исследованиях, посколь-
ку опирался на ретроспективные электронные медицинские данные [36].

Продолжающееся в настоящее время исследование включает 39 052 
пациентов с неклапанной ФП. Анализ результатов первых 2 лет наблюдения   
в ПМИБ свидетельствует, что при применении ривароксабана для профи-
лактики инсульта в повседневной клинической практике частота больших 
кровотечений соответствует результатам исследований ROCKET AF и 
XANTUS. Согласно данным промежуточного анализа, частота больших 
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кровотечений составила 2,9 на 100 пациентолет [36]. Таким образом, 
результаты ПМИБ дополнительно подтверждают благоприятный профиль 
безопасности ривароксабана. 

Результаты двух исследований, которые в совокупности включают более 
45 000 пациентов из Европы, России, Канады и США, подтверждают низкую 
частоту кровотечений при применении ривароксабана. 

Исследования XANTUS и ПМИБ являются частью обширной продол-
жающейся программы оценки эффективности и безопасности риварокса-
бана, которая в общей сложности будет включать более 275 000 пациентов   
как в рандомизированных клинических исследованиях, так и в исследовани-
ях клинической практики. 

Заключение

В современной клинической практике возрастает частота использова-
ния новых пероральных антикоагулянтов для профилактики инсульта и 
системных эмболий у больных неклапанной фибрилляцией предсердий. В 
крупных рандомизированных клинических исследованиях получены дока-
зательства эффективности и безопасности ривароксабана и показаны пре-
имущества его применения. Новые данные реальной клинической практи-
ки подтверждают низкую частоту больших кровотечений при применении 
препарата ривароксабана (ксарелто, «Bayer») у пациентов с неклапанной 
фибрилляцией предсердий.
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ВИТАЛИЙ АНДРЕЕВИЧ СУЛИМОВ (13.08.1951– 04.02.2016)

После тяжелой и продолжительной болезни ушел из жизни директор Факультетской терапевтичес-
кой клиники имени В.Н. Виноградова, заведующий кафедрой факультетской терапии №1 лечебного 
факультета Первого Московского государственного медицинского университета им. И.М. Сеченова, 
профессор Виталий Андреевич Сулимов.

Вся профессиональная жизнь Виталия Андреевича прошла в стенах Первого медицинского инсти-
тута им. И.М. Сеченова и его Факультетской терапевтической клиники (ФТК). Он родился в Москве 
в 1951 г., в 1974 г. закончил I-й ММИ, в 1974–1976 гг. продолжил обучение в клинической ординатуре 
кафедры факультетской терапии №1, руководимой профессором З.А. Бондарь. В те годы полностью 
определился особый интерес В.А. Сулимова к кардиологии и кардиореаниматологии; своими учителя-
ми в этой области он считал профессоров клиники В.И. Маколкина и А.Л. Сыркина. 

По окончании ординатуры В.А. Сулимов стал анестезиологом-реаниматологом отделения интен-
сивной терапии и реанимации ФТК и уже тогда выделялся среди коллег врачебным талантом, добро-
той, самоотверженностью и искренним желанием помочь больным, глубоким интересом к научным 
исследованиям в новых, малоизученных областях кардиологии. Одновременно он многие годы работал 
врачом скорой помощи, что дало ему неоценимый опыт в лечении неотложных состояний, пригодив-

шийся в научной и педагогической деятельности многие годы спустя.
В 1979–1985 гг. В.А. Сулимов заведовал отделением интенсивной терапии и реанимации ФТК. В 1985–1990 гг. он являлся старшим 

научным сотрудником кафедры факультетской терапии №1, которой руководил В.И. Маколкин. Вместе с коллективом сотрудников-
энтузиастов Виталий Андреевич проводил пионерские, не только для СССР, работы по изучению механизмов пароксизмальных тахи-
кардий с помощью внутрисердечных методов исследования, изучая, в частности, метаболические процессы во время аритмий с помощью 
селективного забора крови из сосудов сердца, изменение параметров центральной гемодинамики во время и после приступа тахикардии; 
он выдвинул концепцию полифасцикулярного строения проводящей системы сердца у больных с пароксизмальными тахикардиями.

Результаты этих исследований нашли отражение в его докторской диссертации 1990 г. «Пароксизмальные тахикардии (клиническая 
электрофизиология, системная гемодинамика, субстратный энергетический метаболизм миокарда)» и составили основу для разработки и 
внедрения метода лечения нарушений ритма сердца – катетерной абляции аритмий. Уже в 80-е годы в ФТК с успехом проводили световую 
абляцию дополнительных путей проведения. Было создано одно из первых практических руководств по проведению ЧПЭСС, в том числе 
для серийного подбора антиаритмиков. Став учителем и соратником многих ведущих интервенционных кардиологов России, В.А. Сулимов 
оставался кардиологом широкого профиля, с годами спектр его научных, практических и педагогических интересов постоянно расширялся.

В 1990–1993 гг. В.А. Сулимов работал врачом Посольства РФ в Австрии, а в 1993–2004 гг. вернулся к руководству отделением реа-
нимации ФТК (с 1998 г. оно вошло в состав созданной на основе двух отделений ФТК клиники кардиологии). Одновременно Виталий 
Андреевич стал профессором кафедры факультетской терапии №1 (в тот период  кафедры внутренних болезней №1). В 90-е годы он 
одним из первых в России внедрил коронарографию, баллонную ангиопластику и стентирование коронарных артерий (первая анги-
опластика была выполнена им еще в 1994 г., пациент прожил после процедуры более 20 лет), анализировал результаты коронарных 
вмешательств при различных формах ИБС и типах поражения коронарного русла, проводил исследования тромболитической терапии, 
применения антиагрегантов, левосимендана при ИМ, изучал патогенез анемий при сердечной недостаточности и многое другое. 

В 2004 г. он был избран директором ФТК им. В.Н. Виноградова и заведующим кафедрой, получив искреннюю и горячую поддержку 
коллектива кафедры и клиники. В 2005 г. В.А. Сулимов создал в ФТК отделение рентгенэндоваскулярных методов диагностики и лече-
ния, в котором впервые в истории клиник Девичьего поля начато проведение биопсии миокарда, что позволило клинике начать разра-
ботку одной из сложнейших и малоизученных областей кардиологии – некоронарогенных заболеваний миокарда, – и стать одним из 
ведущих российских экспертных центров по этой проблеме. Были освоены все современные методики интервенционного вмешательства 
на сосудах и лечения аритмий: в клинике проводятся радиочастотная абляция аритмий с применением системы нефлюороскопического 
картирования CARTO, имплантация всех видов антиаритмических устройств. С 2012 г. В.А. Сулимов руководил созданным на базе ФТК 
научно-образовательным центром аритмологии.

Не оставляя работы в рентгеноперационной, В.А. Сулимов в полной мере отдавал себя Факультетской терапевтической клинике, 
которая стала главным делом его жизни. Лечебная, учебная и научная составляющие работы в равной степени были предметом внимания 
Виталия Андреевича. Под его руководством ФТК не только в полной мере сохранила свои богатейшие традиции, но и вышла на абсолют-
но современный уровень развития с применением новейших технологий.

В.А. Сулимов был председателем секции нарушений ритма сердца ВНОК, организовал регулярное проведение аритмологических школ 
по всей России при своем постоянном личном участии. Его научные работы последних лет отличались не только оригинальностью, но и 
глубоким пониманием и анализом современных направлений в аритмологии. 

В.А. Сулимов был членом экспертного совета ВАК РФ по медицинским наукам, ученого совета при Первом МГМУ, Европейского 
общества по диагностике и лечению нарушений ритма сердца, руководителем десятков кандидатских и докторских диссертаций, участ-
ником крупнейших европейских многоцентровых исследований (RELY, ENDORS, ROCKET-AF, ARISTOTLE, SAFRAX и пр.), членом 
редколлегий журналов «Рациональная фармакотерапия в кардиологии», «Кардиология», «Вестник аритмологии» и других, автором более 
300 оригинальных научных работ, а также монографий «Чреспищеводная электрическая стимуляция сердца», «Внезапная сердечная 
смерть»,  «Идиопатическая форма фибрилляции предсердий: подходы к выбору антиаритмической терапии», «Профилактика венозных 
тромбоэмболий» и многих других.

За десятилетия работы Виталий Андреевич в прямом смысле спас жизнь многим сотням больных, коллеги и сотрудники не просто 
ценили и уважали  В.А. Сулимова, но искренне любили его, верили ему и с готовностью шли за ним.

Болезнь Виталия Андреевича на высоте его творческих сил и возможностей стала для всех потрясением. Мужество, твердая вера в Бога, 
с которыми он прошел все этапы лечения, продолжая борьбу до самого конца, восхищали и удивляли даже близко знавших его людей. 
До последних часов жизни сохраняя ясный ум и твердую волю, он не переставал думать о клинике и поддерживать тех, кто был рядом с 
ним. За год болезни его присутствие рядом, человеческое тепло и забота стали особенно незаменимы, клиника продолжала жить и работать 
под его руководством. Его потеря невосполнима, исключительно светлая и благодарная память о нем навсегда останется в каждом из нас.

Члены редакционной коллегии журнала «Кардиология» выражают свои глубокие соболезнования родным и близким  
Виталия Андреевича Сулимова. Мы скорбим о потере замечательного человека, вечная ему память.
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Непосредственные и отдаленные результаты имплантации первого   
в клинической практике в России металлического стента в коронарную 
артерию

DOI: http://dx.doi.org/10.18565/cardio.2016.2.64-67

 2А.М. БАБУНАШВИЛИ, 1З.Г. НАЦВЛИШВИЛИ, 1Б.А. КОНСТАНТИНОВ
1ФГБНУ Российский научный центр хирургии им. акад. Б.В. Петровского, Москва; 2Многопрофильная клиника «Центр эндохирургии 

и литотрипсии», Москва

Контактная информация: Бабунашвили А.М. E-mail: avtandil.babunashvili@gmail.com

Приведено описание непосредственного и отдаленного результатов имплантации первого в клинической практике в России 
металлического стента в коронарную артерию. Стент был имплантирован по неотложным показаниям после осложненной диссекции 
в результате баллонной дилатации дискретного, бифуркационного стеноза передней межжелудочковой артерии (ПМЖА). После 
имплантации стента были получены хорошие непосредственные ангиографический и клинический результаты. Через 13 лет при 
контрольной ангиографии у пациента не отмечалось рестеноза в области стентирования ПМЖА. Однако возникло новое сужение в 
стволе левой коронарной артерии (СЛКА), который был стентирован с помощью стента с лекарственным покрытием. Через 7,5 года  
после стентирования СЛКА и 20 лет после стентирования ПМЖА контрольная ангиография показала хорошую проходимость обоих 
стентированных сегментов без рестеноза. Приведенный клинический пример показывает возможность долгосрочного сохранения 
ангиографического и клинического эффектов после поэтапного эндоваскулярного лечения коронарного атеросклероза.

Ключевые слова: имплантация, металический стент, рестеноз, отдаленные результаты.

Immediate and Long-term Results of the First  in Russia of IntrocoronaryMetal Stent in the 
Coronary Artery
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The authors present immediate and long term results of the first in Russia implantation in coronary artery of Palmaz–Sсhatz metal stent. 
Indications for stenting were urgent after complicated dissection as a result of balloon dilation of discrete bifurcational stenosis of anterior 
interventricular artery (IVA). Immediate angiographic and clinical result was good. At control angiography after 13 years their was no 
restenosis in stented IVA. However novel narrowing was found in left main coronary artery (LMCA) in which drug eluting stent was implanted. 
Coronary angiography carried out after 7.5 years after stenting of LMCA and in 20 years after stent implantation in IVA revealed good patency 
of both stented segments without signs of restenosis. This case report demonstrates possibility of long term preservation of angiographic and 
clinical effect of staged endovascular treatment of coronary atherosclerosis.

Key words: coronary stenting; long-term follow-up.

Первые экспериментальные и клинические исследования по 
имплантации металлического каркаса (стента) внутрь просвета 
артерии были проведены в 80-х гг. прошлого столетия. После 
удачных клинических серий внутрипросветного протезирова-
ния периферических артерий в 1983 г. Ch. Dotter и соавт. сооб-
щили о первой успешной имплантации металлического стента 
в подвздошную артерию [1]. Вскоре после этого первый в мире 
стент был имплантирован в коронарную артерию Jacques Puel   
в Тулузе (Франция) 28 марта 1986 г. [2]. Огромный вклад в раз-
работку концепции и первых образцов интракоронарных стен-
тов внес швейцарский исследователь U. Sigwart. Он совместно 
с J. Puel и в сотрудничестве с компанией Medinvent разработал 
саморасширяющийся коронарный стент. После интенсив-
ных экспериментальных исследований два пионера коронар-
ного стентирования в 1987 г. совместно публикуют статью   
о результатах первой серии внутрисосудистого стентирования 
саморасширяющимся стентом Wallstent как подвздошных и 

бедренных артерий у 6 пациентов, так и 24 коронарных арте-
рий у 19 пациентов [3].

Одновременно в США несколько исследовательских групп 
работали над проблемой внутрикоронарного протезирования 
(стентирования) [4]. В 1985 г. рентгенолог J. Palmaz получил 
патент на расширяемый баллоном стент, который затем был 
включен в список 10 самых значимых изобретений всех вре-
мен. Совместно с R. Sсhatz он модифицировал стент Palmaz 
и впервые имплантировал в коронарные артерии в 1987 г.  
в Сан-Паулу (Бразилия) под названием Palmaz—Sсhatz 
coronary stent. Одновременно  в Emory University исследова-
тельская  группа,  руководимая  Gary Roubin и  Spencer B. King III,  
в сотрудничестве с радиологом Cesare Gianturco сконстру-
ировали другой, проволочный тип баллон-расширяемого 
коронарного стента — Gianturco-Roubin, который также 
успешно был имплантирован в клинике в 1987 г. [5, 6].

В России первый интракоронарный стент (Palmaz—Sсhatz) 
успешно был имплантирован 27 октября 1993 г. в Научном 
центре хирургии РАМН. Показанием к применению инт-
ракоронарного стента явилась окклюзирующая диссекция 
после баллонной дилатации. Таким образом, стентирование 
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было применено как «спасительная процедура» по экстрен-
ным показаниям. Результат этого первого стентирования 
удалось проследить в течение 20 лет, ниже приводим описа-
ние этого клинического случая.

Пациент К., 51 года, поступил в отделение сердечно-
сосудистой рентгенохирургии НЦХ РАМН 20 октября 
1993 г. с диагнозом: ишемическая болезнь сердца, впервые 
возникшая (нестабильная) стенокардия. Месяц назад по 
поводу загрудинных болей был госпитализирован в другую 
клинику, где на электрокардиограмме (ЭКГ) была обнару-
жена ишемия в переднебоковой области левого желудочка.   
По данным предварительных обследований, клинико-био-
химические анализы крови в пределах нормы, за исклю-
чением повышения уровня холестерина до 6,8 ммоль/л. 
По данным электро- и эхокардиографии патологических 
изменений не выявлено. Пациенту 27 октября 1993 г. 
была выполнена коронарография, с помощью которой 
был выявлен гемодинамически значимый (около 80%), 
дискретный, эксцентрический, бифуркационный сте-
ноз в проксимальном сегменте передней межжелудочко-
вой артерии (ПМЖА) с вовлечением устья диагональной 
ветви калибром около 2 мм (рис. 1, а, см. цв. вклейку). 
Принимая во внимание однососудистое поражение коро-
нарного русла, наличие дискретного стеноза в ПМЖА и 
хорошего дистального русла артерии, а также клиничес-
кую картину (впервые возникшая стенокардия), пациенту 
предложили одномоментную баллонную ангио пластику 
пораженного сегмента артерии с целью восстановления 
просвета ПМЖА. Сразу после диагностического иссле-
дования была выполнена коронарная ангиопластика. В 
зону стеноза был проведен баллонный катетер диамет-
ром 2,5 мм и выполнено двукратное раздувание бал-
лона под давлением 10 атм. Контрольная ангиограмма 
выявила осложненную диссекцию (типа Е) на месте бал-
лонной дилатации с заворотом лоскута интимы в про-
свет артерии (рис. 1, б, см. цв. вклейку). Антеградный 
кровоток был практически прекращен (TIMI 0—1). 
В то время возможности интервенционных кардиологов для 
устранения такого осложненного типа диссекции были огра-
ничены. Были предприняты длительное раздувание баллона  
(до 5 мин) с целью фиксации лоскута интимы к внутренней 
поверхности просвета артерии, а также раздувание баллона 
с бо`льшим диаметром (3,0 мм). Однако эти мероприятия 
не принесли результата, антеградный кровоток по артерии 
не был восстановлен. Из-за большого объема миокарда, 
кровоснабжаемого пораженной артерией, возникли гемо-
динамическая нестабильность, снижение артериального 
давления (АД) до 70—80 мм рт.ст., нарушения ритма сердца.  
В зону осложненной диссекции был имплан-
тирован сетчатый  баллон-расширяемый коро-
нарный стент Palmaz—Sсhatz диаметром 3,0 
мм и длиной 15 мм. Стент был имплантирован  
под давлением 10 атм, контрольная ангиограмма показала 
полное восстановление просвета артерии на месте стен-
тирования, исчезновение симптомов диссекции и возоб-
новление адекватного антеградного кровотока (TIMI 3) 
(рис. 1, в, см. цв. вклейку).  Центральная гемодинамика 
стабилизировалась на исходном  уровне (АД 120—125/70—
80 мм рт.ст.), на ЭКГ исчезли симптомы ишемии миокар-
да. Всего с момента возникновения осложненной диссек-

ции до возобновления антеградного кровотока в ПМЖА 
прошло 15—20 мин, что не повлекло за собой изменения 
миокарда и жизненно важных органов.

В течение послеоперационного периода гемодинамика 
оставалась стабильной, АД в пределах 120/70 мм рт.ст., ЭКГ 
полностью нормализовалась через 2 нед. Из-за усиленной 
антитромботической терапии (ацетилсалициловая кисло-
та — АСК+фенилин+инфузия гепарина 500 ед/ч) возникла 
большая гематома в области паховой складки и на бедре. 
Однако трансфузии крови и хирургического вмешательства 
не потребовалось. Пациент в удовлетворительном состоянии 
был выписан через 15 дней после стентирования.

Через 7,5 года после имплантации стента контрольная 
коронарограмма и цифровая компьютерная обработка изоб-
ражения стентированного сегмента выявили внутристенто-
вый рестеноз не более 15%, что соответствует нормальной 
эндотелизации (образования неоинтимы) на поверхности 
стента (рис. 2, см. цв. вклейку). Симптомы отсутствовали, 
было рекомендовано соблюдение диеты, терапия статинами 
и АСК 100 мг/сут.

Через 13 лет пациент вновь обратился с жалобами на возоб-
новление загрудинных болей, по поводу чего был госпи-
тализирован. При проведении тредмил-теста были выявле-
ны электрокардиографические признаки ишемии миокарда   
в переднебоковой области левого желудочка. На эхокардио-
грамме в покое кинетика всех сегментов сохранена, размеры 
камер сердца в пределах нормы, сократительная функция 
удовлетворительная. Пациент прекратил прием статинов, что 
сопровождалось повышением уровня холестерина в крови 
до 6,6 ммоль/л. С учетом клинической картины рецидива 
стенокардии и положительного нагрузочного теста пациенту 
выполнили контрольную коронарографию, на которой выяв-
лены хорошая проходимость стента Palmaz—Sсhatz без при-
знаков рестеноза и возникновение нового стеноза (около 70%) 
в стволе левой коронарной артерии — ЛКА (рис. 3, а, см. цв. 
вклейку). Учитывая дискретный характер поражения ствола 
ЛКА, решили выполнить повторное стентирование покрытым 
лекарственным препаратом стентом типа Cypher диаметром 3,5 
мм и длиной 18 мм. Вмешательство было завершено техникой 
«целующихся баллонов» в ПМЖА и огибающей артерии, без 
устьевого стентирования последней (рис. 3, б, см. цв. вклейку). 
В послеоперационном периоде назначали двухкомпонентную 
антиагрегантную терапию, прием статинов под контролем 
липидного состава крови. Через 8 мес контрольная коро-
нарограмма показала хорошую проходимость нового стента   
в стволе ЛКА без признаков рестеноза (рис. 3, в, см. цв. вклей-
ку). 

23 ноября 2013 г. (через 20 лет после первого стентиро-
вания ПМЖА стентом Palmaz—Shatz и через 7,5 года после 
стентирования ствола) пациенту вновь была выполнена кон-
трольная коронарография, на которой выявлены хорошая 
проходимость ранее стентированных сегментов в стволе ЛКА 
и в ПМЖА без признаков рестеноза (рис. 4, см. цв. вклей-
ку). Пациент ведет активный образ жизни, ему 71 год, он 
по-прежнему занимается преподавательской работой. Прием 
антиагрегантного препарата клопидогрел был прекращен, на 
фоне постоянной терапии статинами уровень холестерина 
крови поддерживается на приемлемом уровне (4,8 ммоль/л).

Преимущество стентов перед традиционной баллонной 
ангиопластикой было доказано результатами 2 исследова-



Клинические семинары

66 КАРДИОЛОГИЯ (KARDIOLOGIIA), 2016;56:2

ний, проведенных в европейских странах (BENESTENT) 
[7] и в США (STRESS) [8] в начале 90-х гг. прошлого 
столетия. До появления стентов «ахиллесовой пятой» бал-
лонной дилатации являлись диссекция стенки артерии 
и острая окклюзия просвета сосуда (10—15% случаев) 
[9, 10], в результате чего довольно высоким был риск 
развития в условиях стационара острого инфаркта мио-
карда (20—54%) [11, 12], летальных исходов (2,0—8,0%) 
[9, 11] и экстренной операции аортокоронарного шун-
тирования — АКШ (20—70%) [10, 13]. При этом в случае 
возникновения осложненной диссекции после баллон-
ной дилатации возможности интервенционных кардио-
логов были значительно ограничены. Существовало лишь 
несколько технических приемов для решения этой пробле-
мы: длительное раздувание баллона в зоне диссекции (до 
5—10 мин) или раздувание баллона большего диаметра (на 
0,25 или 0,5 мм) под невысоким давлением (до 6—8 атм)   
с целью фиксации лоскута интимы на внутренней поверх-
ности просвета артерии. Однако в большинстве случаев 
они оказывались безуспешными, что приводило либо к 
возникновению кардиальных осложнений, либо к экстрен-
ной операции АКШ. Еще одним недостатком баллонной 
ангиопластики являлась высокая частота (30—40%) раз-
вития повторных сужений (рестенозов) на месте баллон-
ной дилатации [14], что требовало проведения повторной 
реваскуляризации миокарда (АКШ или катетерной анги-
опластики).

Появление технологии стентов без преувеличения произ-
вело революцию в эндоваскулярном лечении коронарного 
атеросклероза. В результате этого частота острых окклюзий 
коронарных артерий и необходимость в экстренном АКШ 
снизились до минимума (0,6 и 0,9% соответственно) [15]. 
Это позволило выполнять эндоваскулярные коронарные 
вмешательства даже в клиниках без кардиохирургической 
помощи. Благодаря этим преимуществам стенты в течение   
двух десятилетий практически полностью вытеснили баллон-
ную дилатацию (как способ достижения финального резуль-
тата) из каждодневной клинической практики.

Сложнее оказалось решение другой проблемы — развитие 
рестенозов после ангиопластики. Несмотря на то что два 
пилотных исследования BENESTENT [7] и STRESS [8] пока-
зали достоверное снижение частоты рестенозов после стенти-
рования, дальнейшие исследования «реальной» клинической 
практики выявили достаточно высокую частоту рестенозов 
после имплантации металлических стентов (25—30%) [16]. 
Большинство рестенозов развивалось в течение первого года 

после стентирования, а эндоваскулярное лечение возникших 
рестенозов было сопряжено с большими техническими труд-
ностями, неудовлетворительными отдаленными результата-
ми. Большинство пациентов с рестенозами внутри стентов 
направлялись на хирургическое лечение. Исходя из сложив-
шейся ситуации, у отдельных кардиологов и кардиохирургов 
сложилось мнение о «временном» характере стентирования, 
которое все равно заканчивается АКШ в среднесрочной пер-
спективе из-за возникающих рестенозов.

Используя различные поисковые системы (Pubmed, 
Medline, Coсhrane Library), в мировой литературе мы   
не нашли сообщений об эффективной проходимости стен-
тов в течение 20 лет и более после имплантации. В 2006 г. 
J.E. Sousa опубликовал 13-летний успешный отдален-
ный результат после первой в мире имплантации стента 
Palmaz—Sсhatz в 1987 г. [17]. В нашем случае хорошие анги-
ографический и клинический эффекты после имплантации 
металлического стента без лекарственного покрытия были 
прослежены в течение 20 лет, с помощью методов эндовас-
кулярной хирургии нам удалось сохранить качество жизни 
пациента без развития кардиальных осложнений и без 
операции АКШ. Разумеется, технологии постоянно разви-
ваются и совершенствуются, и второй этап стентирования 
(ствола ЛКА) был выполнен уже с имплантацией стента 
с лекарственным покрытием. Это позволило сохранить 
эффективный просвет и кровоток в стволе ЛКА в течение 
7,5 года. Показательна также эволюция медикаментозного 
обеспечения коронарного стентирования во время проведе-
ния первых процедур. В начале 90-х гг. кардиологи не рас-
полагали теми медикаментозными средствами для предо-
твращения тромбозов стентов, без которых сегодня невоз-
можно представить эндоваскулярные коронарные вмеша-
тельства — антиагрегантные средства тиенопиридонового 
ряда (клопидогрел), блокаторы рецепторов тромбоцитов 
IIb/IIIa, прямые ингибиторы тромбина (бивалирудин) и др. 
Единственными средствами для предот вращения тромбозов 
стентов были инфузия гепарина, АСК  как антиагрегантное 
средство и антикоагулянты непрямого действия [15, 17]. 
Однако такая терапия повышала риск развития кровотече-
ния (особенно при бедренном доступе) и нередко приводи-
ла к возникновению больших гематом, ложных аневризм 
артерии доступа или к жизненно опасным кровотечениям.

Приведенный пример показывает возможность долгосроч-
ной проходимости и эффективности металлических каркасов 
(стентов), имплантированных внутрь просвета коронарной 
артерии.
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Опыт применения серелаксина для лечения острой правожелудочковой 
недостаточности при тромбоэмболии легочной артерии в условиях острого 
нарушения мозгового кровообращения
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Цель. Оценить эффективность серелаксина при острой правожелудочковой недостаточности вследствие тромбоэмболии легочной 
артерии (ТЭЛА) у больных с нарушением мозгового кровообращения (ОНМК)  по ишемическому типу. ОНМК является фактором, 
предрасполагающим к ТЭЛА в связи с иммобилизацией больных и повышением тромбогенного потенциала крови. Лечение острой 
правожелудочковой сердечной недостаточности (ОПЖН) вследствие ТЭЛА остается сложной задачей, смертность составляет 
9—11%. Серелаксин — новый препарат для лечения острой сердечной недостаточности (ОСН), рекомбинантный релаксин-2 человека, 
обладающий как гемодинамическими, так и плейотропными органопротективными свойствами. Накоплен большой опыт применения 
препарата при острой левожелудочковой недостаточности, тогда как данные о его эффективности при ОПЖН ограничены. Материал 
и методы. В серии клинических случаев представлен опыт применения серелаксина при ТЭЛА у больных ОНМК по ишемическому 
типу, показана динамика симптомов ОПЖН, проявлений нарушений процессов газообмена, параметров системной гемодинамики 
и гемодинамики малого круга, биомаркеров ОСН. Результаты. Применение серелаксина в дополнение к стандартному лечению 
позволило эффективно купировать клинические проявления ОПЖН, стабилизировать гемодинамические показатели, показатели 
гемостаза и газовый состав крови. Заключение. Представленный первый клинический опыт показал эффективность препарата 
серелаксин при ОПЖН у больных ОНМК по ишемическому типу. 

Ключевые слова: серелаксин, острое нарушение мозгового кровообращения, тромбоэмболия легочной артерии, острая 
правожелудочковая сердечная недостаточность.

Experience With the Use of Serelaxin for Acute Right Ventricular Failure Due to Pulmonary 
Embolism in Patients With Acute Ischemic Stroke
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Objective: to demonstrate effects of serelaxin in treatment of acute right ventricular failure (ARVF) caused by pulmonary embolism (PE)  
in patients with acute ischemic stroke (AIS). Background. AIS is a predisposing factor for PE because of immobilization of patients and 
increase of blood thrombogenic potential. Treatment of ARVF in patients with PE remains a challenge with mortality rate 9—11%. Serelaxin 
(recombinant human relaxin-2) is a new drug for the treatment of acute heart failure (AHF) possessing both hemodynamic and pleiotropic 
organoprotective properties. Although experience of its use in acute left ventricular failure is large data on its efficacy in ARVF is limited. 
Material and methods. In a series of clinical cases of serelaxin use in patients with AIS and PE we registered dynamics of ARVF symptoms, 
manifestations of impairment of processes of gas exchange, parameters of systemic and pulmonary hemodynamics, biomarkers of AHF. 
Results. Administration of serelaxin in addition to standard treatment was associated with alleviation of clinical manifestations of ARVF, 
stabilization of parameters of hemodynamics, hemostasis, and blood gas composition. Conclusion. Our first clinical experience evidenced   
of efficacy of serelaxin for treatment of ARVF in patients with AIS.

 Key words: serelaksin; acute ischemic stroke; pulmonary embolism; acute right heart failure.

Острая сердечная недостаточность (ОСН) — клинический 
синдром, характеризующийся быстрым развитием симпто-
мов нарушения функции сердца, который развивается или 
de novo, или в виде острой декомпенсации хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН) [1—3]. В настоящее время 
ОСН занимает 1—2% от всех экстренных госпитализаций 
и ассоциируется со значительной смертностью и высокими 
затратами на лечение [1—4]. К ОСН относятся острая деком-
пенсированная сердечная недостаточность (СН) — усугуб-

ление симптомов средней тяжести, не достигающее степени 
отека легкого или кардиогенного шока; гипертоническая 
ОСН — симптомы ОСН при высоких уровнях артериального 
давления (АД), сохраненной систолической функции левого 
желудочка; отек легких — тяжелое нарушение процессов 
газообмена в легких с явлениями остро возникшей веноз-
ной легочной гипертензии и нарушением газового состава 
крови; кардиогенный шок — критическое снижение сердеч-
ного выброса, приводящее к гипоперфузии и последующему 
повреждению органов и тканей, характеризуется артери-
альной гипотонией и снижением диуреза; СН с высоким 
сердечным выбросом — при тахиаритмиях, тиреотоксикозе; 
острая правожелудочковая СН (ОПЖН)  [1]. 
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Если в лечении ХСН последнее время достигнуты успехи, 
связанные, прежде всего, с лучшим пониманием механизмов 
сердечно-сосудистого континуума и тактикой нейрогормо-
нальной блокады [1—3], то исходы ОСН (риск смерти 30—60% 
в зависимости от этиологии) остаются практически неизмен-
ными. Лечение ОПЖН также остается сложной задачей, смер-
тность при этой патологии составляет от 9 до 11% [5].

Существующие терапевтические подходы к лечению ОСН 
практически не имеют доказательной базы и основаны   
в основном на мнении экспертов [1—4]. Пациенты с ОСН 
и кардиогенным шоком, отеком легких или нестабильной 
гемодинамикой должны быть госпитализированы в отделе-
ние реанимации и интенсивной терапии, где есть условия 
для коррекции нарушений жизненно важных функций, 
включая неинвазивную вентиляцию легких при наличии 
показаний. При этом пациенты с подозрением на острый 
коронарный синдром госпитализируются в специализиро-
ванные центры с возможностью экстренного чрескожного 
коронарного вмешательства. Фармакотерапия ОСН вклю-
чает два основных класса препаратов: диуретики и вазоди-
лататоры (чаще всего используются нитраты), которые поз-
воляют купировать симптомы ОСН. Вазопрессоры эффек-
тивны только при выраженной гипоперфузии. Опиаты   
в настоящее время не рекомендованы к широкому примене-
нию в практике лечения ОСН [1—4].

ОСН характеризуется гемодинамическими нарушения-
ми (снижение сердечного выброса, АД, повышение обще-
го периферического сосудистого сопротивления — ОПСС)   
и нейрогормональной дисрегуляцией: гиперактивация сим-
патико-адреналовой, ренин-ангиотензин-альдостероновой 
систем, повышение активности эндотелиальных вазоконс-
трикторов (эндотелин-1) и дефицит вазодилататоров (оксид 
азота). С одной стороны, гемодинамические нарушения 
выступают в роли триггеров нейрогормональной активации, 
с другой стороны, дисбаланс регуляторных систем вызывает 
гемодинамические нарушения, формируется порочный круг.   
В результате развиваются гипоперфузия тканей и повреждение 
органов-мишеней, а в отдаленном периоде после разрешения 
острой декомпенсации — ремоделирование сердца и сосудов 
с последующим прогрессированием ХСН [6—8]. Стандартная 
терапия ОСН не позволяет корректировать нейрогормональ-
ные нарушения, не влияет на повреждение органов-мишеней 
и не снижает уровень смертности при ОСН, фактически она 
направлена только на купирование симптомов [3].

ОПЖН вследствие перегрузки при внезапном повышении 
легочного сосудистого сопротивления (ЛСС) и легочного АД 
служит основной причиной смерти больных тромбоэмболи-
ей легочной артерии (ТЭЛА). Степень повышения ЛСС при 
этом также определяется нейрогуморальными нарушениями,   
а не только объемом пораженного сосудистого русла. Повышение 
концентрации тромбоксана А2 и серотонина, активация сим-
патико-адреналовой системы инициируют распространенную 
вазоконстрикцию в системе легочной артерии (ЛА) при ТЭЛА. 
В результате возможно развитие ОПЖН при относительно 
небольшом объеме «выключенного» сосудистого русла [5, 9, 10].

Разработка нового препарата для лечения ОСН серелакси-
на — рекомбинантного релаксина-2 человека – предоставила 
возможность коррекции нейрогормональных и гемодинами-
ческих нарушений при ОСН. Являясь системным вазоди-
лататором, препарат улучшает микроциркуляцию в тканях   

и снижает ОПСС. Серелаксин увеличивает активность 
рецепторов ETB эндотелина-1 и выработку оксида азота, вос-
станавливая баланс вазоконстрикторов и вазодилататоров. 
В результате коррекции дисфункции эндотелия снижается 
пред- и посленагрузка и увеличивается сердечный выброс. 
Кроме того, препарат дает ряд плейотропных эффектов: про-
тивовоспалительный, антифиброзный, антиангиогенный, 
антигипертрофический, препятствует повреждению и гибе-
ли клеток, что обеспечивает органопротекцию [6, 10—13].   
В исследовании RELAX-AHF показано, что серелаксин 
эффективно уменьшает одышку на 5-е сутки лечения и сни-
жает смертность в течение 180 сут после эпизода ОСН (веро-
ятнее всего, за счет органопротективного действия) [12, 13]. 

Многие аспекты терапии серелаксином нуждаются   
в уточнении. Представляет интерес изучение эффективности 
серелаксина в различных подгруппах больных, в том числе 
при разных вариантах ОСН. Механизм действия, а имен-
но коррекция дисбаланса в системах эндотелина и оксида 
азота, позволяет предположить эффективность препарата 
при ОПЖН.

Острое нарушение мозгового кровообращения (ОНМК) 
является фактором, предрасполагающим к развитию ТЭЛА 
(группа среднего риска)  за счет иммобилизации больных   
и предсуществующей дисфункции эндотелия (сердечно-
сосудистые заболевания — основная причина ишемического 
инсульта – ИИ) [5, 9].

Представляем первый опыт применения препарата сере-
лаксин (реасанз) у больных ОПЖН в результате тромбоэм-
болии средних и мелких ветвей ЛА, развившейся на фоне 
ОНМК по ишемическому типу.

Цель исследования — оценить эффективность серелаксина 
при ОПЖН вследствие ТЭЛА у больных ОНМК по ишеми-
ческому типу.

Материал и методы

Наблюдали 5 больных (3 мужчин и 2 женщин), пос-
тупивших в первичное сосудистое отделение ГБУЗ 
Новосибирской области ГКБ №2 с диагнозом ИИ. Диагноз 
подтвержден данными компьютерной томографии (КТ) 
головного мозга. У всех пациентов ИИ развился на фоне 
длительного (медиана 16,5 [12—20] года) течения гипер-
тонической болезни; степень артериальной гипертензии 
3, ХСН в пределах функционального класса I по клас-
сификации NYHA. Медиана возраста 68,5 (63—72) года. 
Характеристика больных представлена в табл. 1.

В раннем постинсультном периоде у всех больных разви-
лась клиническая картина ТЭЛА — инспираторная одыш-
ка, цианоз верхней половины туловища у 3 больных, допол-
нительно к перечисленным симптомам приступ сухого 
кашля и боли в грудной клетке с широкой иррадиацией 
у 2 больных. Клиническая вероятность ТЭЛА соответс-
твовала промежуточной, согласно клиническим шкалам 
(оценка по пересмотренной Женевской шкале 4 балла) 
[14], поэтому диагноз у всех больных был подтвержден 
КТ-ангиографией ЛА, а также данными электрокардиогра-
фии (ЭКГ), эхокардиографии (ЭхоКГ), повышенной кон-
центрацией D-димера в крови. Пациенты имели средний 
риск неблагоприятного исхода ТЭЛА [5], медиана индекса 
PESI составила 138,5 (123—142) [5, 15].
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Таблица 1. Характеристика обследованных больных

Показатель Значение

Пол
   мужчины
   женщин

3
1

Возраст, годы 68,5 (63—72)

Наличие сочетанных заболеваний
артериальная гипертензия
ХСН, ФК I NYHA
варикозная болезнь нижних конечностей
сахарный диабет 2-го типа, компенсированный
дислипидемия тип IIA по Фредериксену

4
4
2
4
3

Терапия сердечно-сосудистой патологии  
до развития ТЭЛА
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента
антагонисты кальция дигидропиридиновые
блокаторы рецепторов ангиотензина II
статины
дезагреганты

3
4
1
4
4

Оценка по Женевской шкале, баллы 4,0 (4—4)

Индекс PESI, баллы 138,5 (123—142)

Риск раннего неблагоприятного исхода
высокий
промежуточный
низкий

0
4
0

Примечание. Данные представлены в виде абсолютного числа 
больных, если не указано другое. Здесь и в табл. 2, 3: ХСН — 
хроническая сердечная недостаточность; ФК — функциональный 
класс; ТЭЛА — тромбоэмболия легочной артерии. 

Всем пациентам начата неинвазивная вентиляция лег-
ких аппаратом в режиме СРАР (Continuous Positive Airway 
Pressure) с параметрами Pasb 8,5 мбар, PEEP 6,0 мбар, FiO2 40%. 
Одновременно со стандартной терапией (низкомолекулярные 
гепарины — эноксапарин натрия 1 мг/кг 2 раза в сутки под-
кожно в комбинации с ривароксабаном 15 мг 2 раза в сутки 
внутрь) [5] осуществлена внутривенная инфузия серелаксина 
при постоянной скорости введения 10 мл/ч в течение 48 ч. 
Суммарная доза препарата составила 30 мкг/кг/сут.

Критерии включения и исключения пациентов суммиро-
ваны в табл. 2.

Таблица 2. Критерии включения и исключения

Критерии включения Критерии исключения
• ОПЖН вследствие острой 
ТЭЛА при нормальном или 
повышенном АД

• Концентрация NT-proBNP 
более 2000 пг/мл

Другие заболевания, проявляющиеся 
одышкой (включая хроническую 

обструктивную болезнь легких и ХСН 
ФК II—IV NYHA)

нарушение ритма сердца
систолическое АД менее 100 мм рт. ст.
обструкция выносящего тракта левого 

желудочка
непереносимость серелаксина

хроническая болезнь почек  
IV и V стадии

Примечание. АД — артериальное давление; NT-proBNP — 
N-концевой предшественник мозгового натрийуретического 
пептида; ОПЖН – острая правожелудочковая недостаточность.

В динамике терапии определяли следующие параметры: час-
тоту сердечных сокращений (ЧСС), АД (показатели системной 
гемодинамики измеряли каждые 2 ч и дополнительно в случае 

изменения симптомов), частоту дыхательных движений (ЧДД), 
парциальное давление кислорода в артериальной крови (РаО2), 
парциальное давление углекислого газа в артериальной крови 
(РаСО2), насыщение артериальной крови кислородом (SaO2), 
тяжесть одышки (по визуальной аналоговой шкале), концен-
трацию N-концевого предшественника мозгового натрийуре-
тического пептида сыворотки (NT-proBNP) и D-димера сыво-
ротки. При ЭхоКГ определяли среднее давление в легочной 
артерии (СДЛА) и ЛСС. Оценивали также динамику данных 
рентгенографии грудной клетки, ЭКГ.

Дескриптивные статистические данные представлены   
в виде медианы, максимального и минимального значений. 
Для определения достоверности различий изменения парамет-
ров использован критерий Вилкоксона. Критический уровень 
значимости р=0,05. Программное обеспечение Statistica 12,0.

Результаты и обсуждение

Тяжесть одышки, оцененная по визуальной аналоговой 
шкале, снизилась с 9 до 0 баллов, т.е. одышка полностью 
регрессировала (р=0,04) в течение первых суток лечения. 
Усиление II тона над ЛА и систолический ритм галопа рег-
рессировали через 36 ч.

Динамика гемодинамических показателей была следующей  
(табл. 3): перед введением препарата систолическое артери-
альное давление (САД) составляло 175 (160—180) мм рт.ст.,  
диастолическое артериальное давление (ДАД)   
92 (90—95) мм рт.ст., через 2 сут — САД 121 (115—125) мм рт.ст.,  
ДАД 62 (60—70) мм рт.ст. (р=0,04). ЧСС варьировалась 
от 124 (120—130) до 85 (80—88) уд/мин после заверше-
ния терапии серелаксином (р=0,04). Темп диуреза у паци-
ентов с ОСН перед введением серелаксина составил   
21,5 (20—24) мл/ч, в динамике 48-часового наблюдения 
варьировался от 45,5 (42—48) до 83,5 (80—88) мл/ч (р=0,04).

Таблица 3. Изменение показателей системной 
гемодинамики, гемодинамики малого круга, 
респираторной функции, NT-proBNP в результате 
терапии серелаксином
Показатель До лечения После лечения р
Систолическое АД,  
мм рт.ст. 175 (160—180) 121 (115—125) 0,04

Диастолическое АД,  
мм рт.ст. 92 (90—95) 62 (60—70) 0,04

ЧСС, уд/мин 124 (120—130) 85 (80—88) 0,04
Минутный диурез,   
мл/мин 45,5 (42—48) 83,5 (80—88) 0,04

ЧДД, уд/мин 32,5 (30—34) 17,5 (15—18) 0,04
РаО2, мм рт.ст. 66,5 (64—70) 90,0 (88—92) 0,04
РаСО2, мм рт.ст. 42,5 (38—44) 36 (35—38) 0,04
SaO2, % 76,5 (70—80) 96,5 (92—99) 0,04
СДЛА, мм рт.ст. 68,5 (64—72) 18,5 (15—21) 0,04
ЛСС, дин×с×см-5 11 (10—12) 1,5 (1—1,8) 0,04

NT-proBNP, пг/мл 5200,5 (5003—
5315

2303,5 (2101—
2420) 0,04

Примечание. Данные представлены в виде Me (Min—Max). ЧСС — 
частота сердечных сокращений; ЧДД — частота дыхательных 
движений; РаО2 — парциальное давление кислорода в артериальной 
крови; РаСО2 — парциальное давление углекислого газа  
в артериальной крови; SaO2 — насыщение артериальной крови 
кислородом; СДЛА — систолическое давление в легочной артерии; 
ЛСС - легочное сосудистое сопротивление  
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В результате лечения полностью купированы проявления 
нарушений процессов газообмена (см. табл. 3). Так, ЧДД исход-
но составляла 32,5 (30—34), через 48 ч инфузии серелаксина 
17,5 (15—18) в 1 мин (р=0,04), РаО2 увеличилось с 66,5 (64—70) 
перед началом терапии до 90,0 (88—92) мм рт.ст. после 48 ч 
введения препарата (р=0,04), РаСО2 снизилось с 42,5 (38—44) 
до 36 (35—38) мм рт.ст., (р=0,04), SaO2 до начала терапии – 
76,5 (70—80), через 2 сут достигло 96,5 (92—99)% (р=0,04).

Концентрация NT-proBNP в сыворотке (биохимического 
маркера ОСН) в результате лечения серелаксином снизилась 
с 5200,5 (5003—5315) до 2303,5 (2101—2420) пг/мл (р=0,04; 
см. табл. 3).

В результате лечения серелаксином удалось нормализо-
вать гемодинамику малого круга кровобращения, возможно, 
за счет регресса опосредованной нейрогуморальным дисба-
лансом вазоконстрикции в системе ЛА. СДЛА, по данным 
ЭхоКГ, до лечения – 68,5 (64—72) мм рт.ст., через 48 ч 
инфузии серелаксина – 18,5 (15—21) мм рт.ст. (р=0,04), ЛСС  
до лечения – 11 (10—12) дин×с×см-5, после лечения –  
1,5 (1—1,8) дин×с×см-5 (р=0,04).

Уровень D-димера через 24 ч после введения пре-
парата серелаксин снизился в 2 раза с 632 (527—714)   
до 311 (298—352) мкг/мл (р =0,04).

У всех пациентов при рентгенологическом исследовании 
органов грудной клетки на момент распознавания ТЭЛА выяв-
лено высокое и малоподвижное стояние купола диафрагмы   
в области поражения легкого, уменьшение легочного объема   

в результате появления ателектазов. Спустя 48 ч у всех больных 
оставалось только усиление сосудистого рисунка. По данным 
ЭКГ, перед введением серелаксина у всех пациентов регистри-
ровали появление «триады» — SI, QIII, TIII, подъем сегмента 
ST (отрицательный зубец). Через 2 сут сегмент ST вернулся   
к изолинии. Нежелательных явлений не было.

Анализ серии клинических случаев выявил возможность 
эффективного лечения ОПЖН препаратом серелаксин (реа-
санз). Наблюдали значительное улучшение состояния у всех 
5 больных после лечения серелаксином, симптомы ОПЖН 
и артериальная ги  пертензия в малом круге кровообращения 
полностью купированы в течение 48 ч. Через 4 сут пребывания 
в отделении реанимации и интенсивной терапии пациенты 
переведены в неврологическое отделение, где им продолжили 
терапию по поводу их основного заболевания, профилактику   
повторной тромбоэмболии пероральными антикоагулянтами 
(ривароксабан). 

Период отдаленного наблюдения составил 30 сут, в тече-
ние которых рецидивов ОСН не наблюдалось.

Вывод

Первый клинический опыт показал эффективность при-
менения препарата серелаксин (реасанз) при острой право-
желудочковой недостаточности вследствие тромбоэмболии 
легочной артерии у пациентов с острым нарушением мозго-
вого кровообращения по ишемическому типу.
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Статья посвящена актуальной проблеме — профилактике инсульта у больных артериальной гипертонией (АГ). Рассматриваются 
механизмы церебральных осложнений при АГ, ключевые направления профилактики инсульта. На основе ранее выполненных 
крупных рандомизированных исследований обосновано использование фиксированных комбинированных препаратов (так 
называемые политаблетки, или polypills), включающих наряду с антигипертензивными гиполипидемические средства, что является 
залогом повышения приверженности больных к лечению и эффективности медикаментозной профилактики инсульта. 
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The article is devoted to the actual problem — the prevention of stroke in patients with arterial hypertension (AH). Mechanisms of cerebral 
complications of AH, the key areas of prevention of stroke are presented. On the basis of earlier large randomized trials justified the use of 
fixed combination products (polypills) comprising, along with antihypertensive lipid-lowering drugs, which is the key to improving treatment 
adherence and effectiveness of pharmacological prevention of stroke.
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Концепция сердечно-сосудистого континуума является осново-
полагающей в современной кардиологии и ангионеврологии. Она 
отражает закономерный путь развития патологических процессов 
от факторов риска (ФР) вплоть до фатальных поражений жизнен-
но важных органов — сердца и головного мозга [1, 2]. Включение 
ишемического инсульта (ИИ) в непрерывную цепь событий 
сердечно-сосудистого континуума закономерно и объясняется 
общностью основных ФР развития кардиальных и церебральных 
осложнений — артериальной гипертонии (АГ) и атеросклероза.

АГ по негативному влиянию на здоровье населения среди всех 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) играет ведущую роль. 
Несмотря на достижения мировой науки последних десятилетий 
в раскрытии механизмов развития и прогрессирования АГ, появ-
ление новых методов лечения этого заболевания, распространен-
ность АГ сохраняется на стабильно высоком уровне и в России 
превышает 40% взрослого населения [3]. При этом АГ во многом 
определяет структуру общей заболеваемости и смертности насе-
ления, являясь ведущей причиной ССЗ, а лидирующие позиции 
среди основных причин смертности и инвалидности в последнее 
десятилетие принадлежат наиболее грозным ее осложнениям — 
инсульту и сосудистой деменции [4, 5]. Ситуация осложняется 
тем, что наряду с чрезвычайно высокой распространенностью 
АГ наблюдается низкая осведомленность больных о наличии у 
них заболевания, крайне недостаточный охват лекарственной 
терапией и неудовлетворительная ее эффективность. При этом 
патогенетическое значение АГ как причины инсульта намного 
превышает ее роль в развитии инфаркта миокарда (ИМ). 

Повторяющееся острое повышение артериального давления (АД) 
сопровождается некрозом миоцитов сосудистой стенки, плазморра-
гией и ее фибриноидным некрозом, что может привести к форми-
рованию милиарных аневризм с развитием в дальнейшем кровоиз-
лияния в мозг, а также к набуханию стенок, сужению или закрытию 
просветов артериол с последующим развитием малых глубинных 
(лакунарных) инфарктов мозга [6]. Кроме характерного повреж-
дения внутримозговых артерий АГ способствует значительному 
ускорению развития и прогрессирования атеросклеротического 
поражения вне- и внутричерепных артерий. Гемодинамическая 
нагрузка в условиях повышения АД приводит к тому, что форми-
рование атеросклеротической бляшки может осложниться как ее 
дестабилизацией вследствие нарушения целостности покрышки и 
появления изъязвлений поверхности с пристеночным тромбообра-
зованием, так и развитием кровоизлияния в бляшку с увеличением 
ее объема, стенозом или закупоркой артерии, питающей мозг [6]. 
Кроме того, установлена сопряженность между увеличением риска 
развития ИИ и повышенным уровнем холестерина (ХС), концен-
трация которого в плазме крови, по данным российского исследо-
вания ЭССЕ, увеличена почти у 70% больных АГ [7]. Показано, что 
относительный риск (ОР) смерти при негеморрагическом инсульте 
прогрессивно нарастает по мере увеличения концентрации ХС. 
Отмечено также повышение риска развития ИИ при уровне обще-
го ХС более 7,0  ммоль/л, при этом увеличение общего ХС на 1,0 
ммоль/л сопровождается увеличением частоты развития ИИ на 25%. 

Кардиогенная эмболия — другая важнейшая причина ИИ. 
В целом на долю кардиоэмболического инсульта приходится не 
менее 30%, а наиболее частыми причинами кардиоцеребральной 
эмболии являются неклапанная фибрилляция предсердий (ФП) 
и постинфарктные изменения левого желудочка (ЛЖ), обуслов-
ливающие почти 50% всех кардиогенных эмболий [8]. Причем 
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неклапанная ФП в основном связана с ремоделированием сер-
дца вследствие АГ. Развивающиеся при этом гипертрофия ЛЖ и 
диастолическая дисфункция вызывают перегрузку и расширение 
левого предсердия, растяжение зоны устьев легочных вен, что 
является морфологической предпосылкой развития ФП. Следует 
учитывать, что по эмбологенному потенциалу пароксизмальная 
форма ФП не уступает постоянной форме [9]. Обоснованно 
полагают, что адекватное лечение АГ, приводящее к обратному 
ремоделированию сердца, способствует снижению риска разви-
тия ФП и соответственно кардиоэмболического инсульта [10]. 
Кроме того, антигипертензивная терапия уменьшает риск разви-
тия ИМ и опосредованно – частоту связанных с постинфарктны-
ми изменениями церебральных эмболий. 

Таким образом, механизмы острых церебральных осложне-
ний при АГ многочисленны и разнообразны. Многочисленные 
исследования по профилактике инсульта помогли создать дока-
зательную основу для клинических рекомендаций, которые 
включают следующие стратегические направления [11]:

• модификация поведенческих ФР и лечение сахарного диа-
бета (СД);

•  антигипертензивная терапия; 
•  гиполипидемическая терапия;
•  антитромботическая терапия;
•  реконструктивные операции на магистральных артериях 

го  ловы.
Предметом нашего внимания явилась оптимизация медика-

ментозной профилактики ИИ у больных АГ. 
Антигипертензивная терапия. В рамках профилактики ССЗ 

антигипертензивная терапия является основой всех рекоменда-
ций для пациентов с АГ. Польза длительной антигипертензив-
ной терапии у больных молодого, среднего и пожилого возраста 
не вызывает сомнений [3, 11, 12]. Оценка степени снижения 
риска развития инсульта в результате гипотензивной терапии 
несколько варьирует от одного клинического исследования к 
другому, но в целом они показывают, что умеренное снижение 
АД (на 10—12/5—6 мм рт.ст.) приводит к уменьшению ОР разви-
тия инсульта на 30—40% [13]. В европейских Рекомендациях по 
лечению АГ (версия 2013 г.) у всех больных молодого и среднего 
возраста предложено считать целевым систолическое АД менее 
140/90 мм рт.ст., а у больных СД — менее 140/85 мм рт.ст. [14]. У 
пациентов пожилого возраста, но моложе 80 лет, снижение сис-
толического АД ниже 140 мм рт.ст. может быть целесообразным 
при хорошей переносимости терапии, однако целевой диапазон 
АД у пожилых лиц в среднем несколько выше [15]. 

Польза антигипертензивной терапии в основном определяется 
степенью снижения АД и существенно не зависит от выбора пре-
парата определенной группы. В настоящее время нет оснований 
распределять препараты первого ряда в каком-либо порядке, так 
как все они обладают сопоставимой или близкой эффективнос-
тью в профилактике сердечно-сосудистых осложнений (ССО). 
Прогнозировать тип исхода у конкретного пациента невозможно, 
а любой препарат имеет как определенные преимущества, так и 
противопоказания к применению, которые и следует учитывать 
при выборе схемы терапии [14]. Тем не менее в ряде исследований 
были отмечены преимущества тех или иных групп антигипертен-
зивных средств в отношении снижения риска развития инсульта. 

Одним из крупных испытаний, в которых проводилось прямое 
сравнение антигипертензивных препаратов различных классов 
(амлодипин, лизиноприл и хлорталидон) и в качестве конечной 
точки был выбран инсульт, можно считать исследование ALLHAT 

[16]. Было установлено, что частота первичной конечной точки 
(нефатальный ИМ и смерть от ишемической болезни сердца — 
ИБС) достоверно не различалась между тремя группами, как и 
риск смерти от любых причин, что подтвердило сопоставимую 
эффективность лизиноприла и амлодипина. В то же время амло-
дипин снижал риск развития инсульта в большей степени, чем 
лизиноприл и диуретик хлорталидон. Однако при этом наблю-
далась различная редукция  АД в группах сравнения, поэтому 
окончательно выявить церебропротективные эффекты, кроме тех, 
которые опосредованы снижением АД, весьма затруднительно. 

Сравнению эффективности амлодипина и валсартана в отно-
шении кардиальной заболеваемости и летальности у пациентов с 
АГ и высоким риском развития кардиальных осложнений было 
посвящено крупное испытание VALUE [17]. Первичной конеч-
ной точкой явился комбинированный показатель кардиальной 
заболеваемости и летальности, одной из вторичных конечных 
точек — фатальный и нефатальный инсульт. По результатам про-
спективного наблюдения (4,2 года) частота главного комбиниро-
ванного исхода в двух группах сравнения в итоге не различалась. 
Частота развития инсультов при лечении амлодипином была 
несколько ниже, однако в этой группе контроль АД был лучше 
на протяжении всего периода наблюдения. Особенно сущест-
венные различия по АД и ОР первичных и вторичных конечных 
точек отмечены в течение первых 6 мес наблюдения. Было уста-
новлено, что лица с быстрым снижением АД имеют весомые 
преимущества по исходам. В частности, в группе амлодипина ОР 
комбинированного показателя кардиальных осложнений был 
ниже на 12% (р=0,01), а инсульта — на 17% (р=0,031). Обращала 
на себя внимание разная динамика снижения ОР развития 
инсульта и ИМ в группах наблюдения: снижение риска разви-
тия ИМ запаздывало по сравнению с риском развития инсульта 
почти на год [18]. 

Результаты исследования ASCOT-BPLA показали, что лечение 
АГ с использованием «новых» режимов терапии в большей степе-
ни снижает общую смертность и частоту развития ССО, включая 
инсульт, по сравнению с «традиционной» антигипертензивной 
терапией [19]. Пациенты были рандомизированы для лечения 
амлодипином (при необходимости в комбинации с периндо-
прилом) или атенололом (при необходимости в комбинации с 
бендрофлуметиазидом). Первичной конечной точкой считали 
несмертельный ИМ и смерть от ИБС. Одним из компонентов 
вторичной точки был инсульт. Исследование было прекращено 
досрочно ввиду значительного опережающего уменьшения общей 
смертности в группе больных, получавших амлодипин, где норма-
лизация АД достигалась раньше. В этой же группе зарегистрирова-
но снижение на 23% частоты развития инсульта (р=0,0007). 

По результатам исследований был сделан вывод, что у больных 
АГ быстрое достижение целевых уровней АД служит важнейшим 
фактором улучшения прогноза ССЗ. Еще раз подтверждено, что 
инсульты являются более зависимым от АД осложнением АГ, 
чем ИМ, и даже незначительные различия по уровню АД сущес-
твенно влияют на церебральные исходы. Агрессивная стабильная 
ранняя нормализация повышенного АД, как считают исследова-
тели, должна стать этической нормой последующих испытаний.

Можно назвать несколько возможных механизмов, определя-
ющих высокую эффективность применения пролонгированных 
дигидропиридиновых антагонистов кальция для профилактики 
инсульта. Поскольку существует сильная связь между повы-
шенным уровнем АД и риском развития инсульта, одним из 
протективных механизмов является выраженное гипотензивное 
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действие препаратов данного класса [20]. Эффективность при-
менения антагонистов кальция также может быть обусловлена 
и их антисклеротическим действием. Так, в исследовании ELSA 
применение лацидипина по сравнению с атенололом приводило 
к статистически значимому уменьшению прогрессирования ате-
росклероза сонных артерий, причем антиатеросклеротическое 
действие лацидипина не было связано с гипотензивным эффек-
том [21]. И  наконец, положительное действие пролонгирован-
ных антагонистов кальция может быть объяснено предупрежде-
нием повышения АД в ранние утренние часы.

Антитромботическая терапия. Первичная профилактика инсуль-
та преимущественно основывается на применении ацетилсали-
циловой кислоты (АСК), эффективность которой изучалась в 
ряде крупных рандомизированных исследований, объединивших 
в общей сложности 55 580 человек (в основном мужчин) без 
ССЗ [22]. Было продемонстрировано достоверное снижение ОР 
развития ИМ на 32%. При этом не наблюдалось существенного 
влияния на частоту сосудистой смерти, риск развития несмер-
тельного инсульта, ИИ, но отмечена тенденция к увеличению 
частоты геморрагического инсульта. Клиническое исследование 
WHS («Здоровье женщин») включило 39 876 женщин в возрасте 
45 лет и старше, не имевших в анамнезе коронарного или цереб-
роваскулярного заболевания, онкологической и другой тяжелой 
патологии [23]. Через 10 лет на фоне ежедневного приема АСК 
(100 мг/сут) не было отмечено снижения риска развития ИМ, 
но уменьшился ОР развития инсульта на 17%. Это произошло за 
счет 24% уменьшения риска развития ИИ на фоне аналогичного 
статистически значимого увеличения на 24% риска развития 
геморрагического инсульта. При дальнейшем анализе оказалось, 
что профилактическое действие АСК в отношении риска развития 
ИИ проявляется у женщин в возрасте 65 лет и старше при наличии 
АГ, гиперлипидемии, СД, а также при 10-летнем риске сердеч-
но-сосудистой смерти не менее 10% [24]. Причина различной 
гендерной эффективности АСК, заключающейся в способности 
предупреждать ИМ у мужчин (но не у женщин) и инфаркт мозга 
у женщин (но не у мужчин), окончательно не установлена [25].

Таким образом, результаты перечисленных исследований сви-
детельствуют, что широкое использование АСК в рамках пер-
вичной профилактики является дискутабельным. Низкие дозы 
АСК (75—150 мг) могут быть полезными для мужчин старше 55 
лет и женщин старше 65 лет в случае очень высокого риска, оце-
ненного с помощью шкалы SCORE, т.е. ≥10% смертельных ССО 
в ближайшее десятилетие [11]. Целесообразность назначения 
других антиагрегантов как в виде монотерапии, так и в сочетании 
с АСК, для первичной профилактики в специально спланиро-
ванных исследованиях не изучалась. 

Терапия пероральными антикоагулянтами в комплексе меро-
приятий по профилактике инсульта рекомендуется пациентам 
с ФП, ревматическим митральным стенозом, механическим 
аортальным или митральным клапаном, с острым ИМ в соче-
тании с тромбозом ЛЖ, хронической систолической сердечной 
недостаточностью [26].

Гиполипидемическая терапия (статины). В последние десятиле-
тия XX века в клиническую практику были внедрены статины. 
Один из первых мета-анализов по влиянию терапии статинами 
на риск развития ИИ/геморрагического инсульта был опубли-
кован в 1997 г. и объединил данные 16 исследований   с   учас-
тием  29 000 пациентов, которые получали лечение статинами 
на протяжении в среднем около 3,3 года. Было установлено 
достоверное снижение ОР развития инсульта (независимо от 

этиологии) на 29% наряду со снижением общей смертности на 
22%. Снижение общей смертности было связано с убедительным 
снижением количества смертей от ССЗ на 28%, при этом не 
наблюдалось роста «несердечной» смертности [27]. Как в этом 
мета-анализе, так и в последующих не было отмечено увеличе-
ния смертности от онкологических заболеваний. 

Гипотеза воспалительной теории прогрессирования атероскле-
роза и повышенного уровня С-реактивного белка (СРБ) как марке-
ра этого процесса была положена в основу одного из исследований, 
посвященных эффективности статинов в первичной профилактике 
ССЗ. В рандомизированном плацебо-контролируемом исследо-
вании JUPITER участвовали клинически здоровые мужчины (в 
возрасте 50 лет и старше) и женщины (в возрасте 60 лет и старше), 
которые не имели ни ССЗ, ни выраженной гиперхолестеринемии 
(уровень ХС липопротеидов низкой плотности — ЛНП в среднем 
был ниже 3,4 ммоль/л), но характеризовались увеличением уровня 
СРБ до 2,0 мг/л и более [28]. После рандомизации участники полу-
чали розувастатин (20 мг/сут) или плацебо. В качестве первичного 
комбинированного исхода учитывали развитие нефатального ИМ, 
нефатального инсульта, госпитализацию в связи с нестабильной 
стенокардией, вмешательство по реваскуляризации артерий или 
документированную смерть вследствие ССЗ. В группе получавших 
розувастатин отмечено достоверное снижение частоты всех компо-
нентов первичного комбинированного исхода. Так, частота разви-
тия нефатального ИМ уменьшилась на 65%, всех случаев ИМ — на 
54%, нефатального инсульта и всех случаев инсульта — на 48% [28]. 

В одном из последних мета-анализов по первичной профи-
лактике (19 исследований, 56 934 пациента) было показано, что 
лечение статинами сопровождается снижением общей смертнос-
ти на 14%, фатальных и нефатальных ССО — на 27% и фатальных 
и нефатальных инсультов — на 22%. При этом увеличения риска 
развития геморрагического инсульта не отмечено [29].

Основное значение в предупреждении инсульта при лечении 
статинами имеет, по-видимому, замедление прогрессирования 
атеросклероза в артериях, кровоснабжающих головной мозг. Этот 
факт был доказан в наблюдениях, основанных на повторных 
ультразвуковых исследованиях сонных артерий. Использование 
статинов почти в 2 раза уменьшает потребность в каротидной 
эндартерэктомии, поскольку замедляет прогрессирование и стаби-
лизирует атеросклеротическую бляшку [30]. Кроме прочего, отме-
чаются улучшение функции эндотелия, уменьшение агрегации 
тромбоцитов. Несомненно, значение имеет и противовоспалитель-
ный эффект статинов, поскольку в патогенезе и прогрессировании 
атеросклероза важная роль отводится процессам воспаления. 

Начало гиполипидемической терапии в рамках первичной 
профилактики ИИ у лиц без ССЗ, СД и документированно-
го атеросклероза напрямую зависит от риска, рассчитанного 
по шкалам SCORE, ASCVD [31], а также уровня ХС ЛНП. 
Гиполипидемическая терапия рекомендована пациентам, имею-
щим 10-летний риск сердечно-сосудистой смерти ≥5% (SCORE) 
или ССЗ ≥7,5% (ASCVD), а также с выраженной гиперхолестери-
немией (ХС ЛНП ≥4,9 ммоль/л) [27, 32].

Оптимизация медикаментозной профилактики инсульта при АГ. 
Эффективная антигипертензивная терапия приводит к значи-
тельному снижению смертности от ССЗ и частоты развития 
других неблагоприятных исходов, однако добиться адекватного 
контроля АД удается не у всех пациентов, что нередко связано 
с низкой приверженностью к лечению. Причины недостаточ-
но строгого выполнения рекомендаций врача разнообразны и 
включают низкую доступность медицинской помощи, высокую 
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стоимость лекарственных средств, недостаточный уровень обра-
зования, бессимптомное течение заболевания и др. [33]. Большое 
значение имеет неудобство схемы терапии, в том числе необхо-
димость принимать большое количество таблеток. Установлено, 
что назначение каждого дополнительного препарата для лечения 
ССЗ ассоциируется с ухудшением приверженности к терапии 
[34]. Однако для эффективного лечения АГ у пациентов с высо-
ким риском развития ССЗ требуется назначение как минимум 2 
препаратов, обладающих разными механизмами действия. Если 
целевой уровень АД не достигнут, несмотря на применение 
2 препаратов с тщательной коррекцией дозы каждого из них, 
необходимо добавить третий препарат [14]. Одним из подходов 
к решению проблемы низкой приверженности является упро-
щение схемы терапии путем применения препаратов длитель-
ного действия, которые можно назначать 1 раз в сутки, а также 
комбинированных препаратов, содержащих 2—3 лекарственных 
средства [35]. Использование фиксированных комбинаций анти-
гипертензивных препаратов позволило значительно улучшить 
приверженность к антигипертензивной терапии и ее результаты 
[35, 36]. Применение комбинированных препаратов рекомендо-
вано в руководстве Европейского общества по изучению артери-
альной гипертонии и Европейского общества кардиологов [14].

В последние десятилетия обсуждается возможность примене-
ния более сложных фиксированных комбинаций (так называемые 
политаблетки, или polypills), в состав которых входят не только 
антигипертензивные препараты, но и средства для коррекции 
других ФР. Было предположено, что применение «политаблеток», 
содержащих 3 антигипертензивных препарата в низких дозах, ста-
тин и АСК, у всех лиц, достигших 55-летнего возраста, позволит 
снизить частоту развития ИБС на 88% и инсульта на 80% [37]. 
Однако, как указывалось выше, широкое использование АСК 
в рамках первичной профилактики является дискутабельным, 
может увеличить риск кровотечений и нивелировать пользу от 
назначения антигипертензивной и липидснижающей терапии. 
АСК целесообразно применять у больных АГ, сочетающейся с 
ИБС, перенесенным ИИ, со сниженной функцией почек или 
высоким риском развития ССО при условии адекватного контро-
ля АД. В то же время назначение АСК не рекомендуется больным 
АГ с низким и средним риском развития ССО [14].

С позиции снижения общего риска развития ССО одними из 
наиболее востребованных могут быть фиксированные комбина-
ции антигипертензивных и гиполипидемических средств, исходя 
из того, что АГ и дислипидемия относятся к числу наиболее 
распространенных в популяции состояний, часто сочетающихся 
друг с другом [38]. Целесообразность комбинированной терапии 
антигипертензивным препаратом и статином была продемонстри-
рована в исследовании ASCOT [19]. Примерно у 1000 пациентов 
имелась гиперхолестеринемия, и в этой выборке (ASCOT-LLA) 
была сопоставлена эффективность антигипертензивной терапии 
в сочетании с аторвастатином 10 мг или плацебо в профилактике 
коронарных и цереброваскулярных осложнений [39]. С учетом 
явных преимуществ статина перед плацебо, которые проявились 
уже в течение 1 года наблюдения, исследование было прекращено 
досрочно. Лечение аторвастатином на фоне адекватной антиги-
пертензивной терапии и достижения целевых уровней АД приве-
ло к достоверному дополнительному снижению риска развития 
коронарных осложнений, фатального и нефатального инсульта и 
любых ССО. 

Обеспечить приверженность к гиполипидемической терапии 
еще труднее, чем к антигипертензивной, поэтому включение 

статина в состав комбинированного препарата может улучшить 
приверженность к приему лекарственных средств. Повысить 
эффективность лечения дислипидемии можно путем не только 
увеличения доз статинов, но и широкого применения более актив-
ных статинов, таких как розувастатин и аторвастатин. В России в 
2015 г. был зарегистрирован препарат эквамер, представляющий 
собой комбинацию лизиноприла, амлодипина и розувастатина 
[38]. Лизиноприл и амлодипин не только образуют рациональную 
комбинацию и хорошо исследованы в клинических испытаниях, 
но и оказывают длительный (более 24 ч) терапевтический эффект, 
поэтому их назначают 1 раз в сутки [35]. Розувастатин обладает 
самой высокой активностью (в расчете на 1 мг дозы) среди заре-
гистрированных в России гиполипидемических средств. Эквамер 
(лизиноприл/амлодипин/розувастатин) выпускается в различ-
ных дозах, соответственно 10/5/10 мг, 10/5/20 мг, 20/10/10 мг и 
20/10/20 мг, поэтому при необходимости увеличения дозировки 
одного из компонентов эквамера можно перейти на прием другой 
формы препарата. Подбор и коррекция дозировок эквамера в 
зависимости от достигнутых значений АД и ХС продемонстриро-
вана на рисунке (см. цветную вклейку).

Эффективность терапии эквамером была изучена в России в 
открытом наблюдательном исследовании ТРИУМВИРАТ у 1165 
больных АГ в сочетании с гиперхолестеринемией [40]. Стартовые 
дозы лизиноприла и амлодипина выбирали с учетом степени АГ 
и ранее получаемого лечения с дальнейшей коррекцией. Доза 
розувастатина примерно у 50% больных составила 10 мг, у остав-
шихся пациентов — 20 мг. В результате лечения через 3 мес целе-
вое АД (<140/90 мм рт.ст.) достигнуто у 80% пациентов, а сниже-
ние концентрации ХС ЛНП составило 38—50% в соответствии 
с дозировкой розувастатина. Переносимость комбинированной 
терапии была хорошей. Лечение было прекращено досрочно по 
разным причинам всего у 2,6% больных [40]. Сходные резуль-
таты были получены в открытом исследовании, проводимом в 
Венгрии. Лечение лизиноприлом, амлодипином и розувастати-
ном пациентов с АГ и дислипидемией, относившихся к группе 
высокого или очень высокого риска, продолжалось полгода. 
На фоне терапии целевое АД достигнуто у 91% больных. У 89% 
пациентов отмечено значительное снижение уровня ХС ЛНП — 
до 2,5 ммоль/л и ниже. Частота нежелательных эффектов была 
низкой [41]. Кроме прочего, лечение амлодипином, лизиноп-
рилом и розувастатином эффективно и безопасно у пациентов 
с АГ и метаболическим синдромом, так как не только позволяет 
нормализовать АД и уменьшить выраженность атерогенной дис-
липидемии, но и не усугубляет проявления стеатоза печени [42].

Заключение

Основой предупреждения сердечно-сосудистых осложне-
ний у больных артериальной гипертонией является обязатель-
ное долгосрочное соблюдение рекомендаций, базирующихся 
на данных доказательной медицины, что должно поддержи-
ваться и контролироваться амбулаторным звеном здраво-
охранения. В настоящее время общепризнанна концепция, 
рассматривающая ишемический инсульт не как ишемическую 
болезнь головного мозга, а как синдром поражения головного 
мозга, являющийся, по существу, исходом различных забо-
леваний сосудов, сердца или крови. Оптимальная стратегия 
с применением антитромботических, антигипертензивных и 
гиполипидемических препаратов в сочетании с рациональ-
ной диетой и физической активностью может предотвратить 
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большинство кардиоваскулярных осложнений у пациентов с 
факторами  риска развития сердечно-сосудистых осложнений 
[43]. Однако подходы к оптимизации медикаментозной тера-
пии должны заключаться не только в рациональных рекомен-
дациях, но и в неукоснительном их соблюдении. Применение 

фиксированных комбинированных препаратов, содержащих 
антигипертензивные и гиполипидемические средства, значи-
тельно увеличивает приверженность терапии, что обосновы-
вает широкое применение данной комбинации в клинической 
практике у лиц с артериальной гипертонией. 
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Диагностические возможности cпекл-трекинг эхокардиографии у больных 
ишемической болезнью сердца
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Обзор посвящен достоинствам и недостаткам нового метода исследования функции сердца — спекл-трекинг (speckle tracking) 
эхокардиографии (ЭхоКГ). Спекл-трекинг ЭхоКГ представляет собой недопплеровскую оценку механики сердца на основе анализа 
траектории движения (tracking) эхогенных участков (speckle) в последовательных кадрах серошкального двухмерного сканирования. 
Спекл-трекинг ЭхоКГ является перспективным методом, позволяющим регистрировать нарушения как глобального, так и 
регионального сократительного движения миокарда левого желудочка у пациентов с ишемической болезнью сердца.

Ключевые слова: спекл-трекинг эхокардиография, ишемическая болезнь сердца, продольная деформация миокарда.

Diagnostic Possibilities of Speckle-Tracking Echocardiography in Patients With Ischemic Heart 
Disease
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The review is devoted to merits and demerits of a new method of assessment of condition of the heart — speckle-tracking echocardiography. 
Speckle-tracking echocardiography is a perspective method allowing to register disorders of both global and regional contractile motion    
of left ventricular myocardium in patients with ischemic heart disease.

Key words: speckle-tracking echocardiography; ischemic heart disease; longitudinal myocardial deformation.

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) в течение многих лет 
является главной причиной смертности населения во многих 
экономически развитых странах. В настоящее время сердеч-
но-сосудистые заболевания (ССЗ) играют решающую роль 
в эволюции общей смертности в России. В 2013 г. смерт-
ность от болезней системы кровообращения в Российской 
Федерации составила 53,2% в общей структуре смертности. 
Из них около половины приходится на смертность от ИБС. 
В странах Западной Европы, США, Канаде, Австралии в тече-
ние последних десятилетий происходит устойчивое снижение 
смертности от ИБС. В России сердечно-сосудистая смертность 
значительно выше, однако за последние 2—3 года наметилась 
тенденция к ее стабилизации. Частота развития стенокардии 
резко увеличивается с возрастом: у женщин – с 0,1—1% в воз-
расте 45—54 лет до 10—15% в возрасте 65—74 лет; у мужчин –   
с 2—5% в возрасте 45—54 лет до 10—20% в возрасте 65—74 лет. 
В большинстве европейских стран распространенность стено-
кардии составляет от 20 тыс. до 40 тыс. на 1 млн населения [1].

Двухмерная эхокардиография (ЭхоКГ) на данный момент 
является наиболее распространенным методом неинвазивной 
оценки функции миокарда левого желудочка (ЛЖ) у больных 
с поражением коронарных артерий (КА) сердца. Тем не менее 
визуальная оценка и интерпретация экскурсии эндокарда   
и утолщения миокарда достаточно субъективны и зависят   
от опыта исследователя [2]. 

У больных ИБС может наблюдаться ряд изменений в струк-
туре и функции сердца, таких как нарушение глобальной 

сократимости различной степени выраженности, локальные 
нарушения сократительной функции (гипокинезия, акинезия, 
дискинезия), уменьшение фракции выброса (ФВ) ЛЖ, увели-
чение конечного диастолического и конечного систолического 
объемов ЛЖ. Определение данных параметров является обяза-
тельным для пациентов с ССЗ. Однако доказано, что ФВ ЛЖ 
не всегда точно отражает сократимость ЛЖ, так как данный 
параметр зависит от объемов, пре- и посленагрузки, частоты 
сокращений сердца и функции клапанов. 

Введение в широкую практику новых методик ультразву-
кового исследования сердца с более качественной визуализа-
цией — следующий очевидный логический шаг в развитии 
кардиологии. В XXI веке наиболее признанной моделью 
является концепция спиральной организации миокарда, 
предложенная F. Torrent-Guasp. Согласно последней, мио-
кард составляет единство двух спиралевидных слоев воло-
кон, где внутренний (субэндокардиальный) слой продольных 
волокон формирует закрученную правостороннюю спираль, 
а внешний (субэпикардиальный) — закрученную левосто-
роннюю [3, 4]. Внешние пучки волокон по мере углубления 
в стенку ЛЖ сердца постепенно изменяют угол наклона,   
и на уровне середины стенки их ход становится циркулярным 
с углом наклона 0 градусов. Внутренние пучки волокон идут 
в виде спирали обратного хода по отношению к внешним 
пучкам [5, 6].

Для понимания сокращения сердца следует учитывать сле-
дующие анатомические особенности [7]:

1. Верхушка сердца принадлежит ЛЖ. Она состоит только 
из субэндо- и субэпикардиальных волокон, которые и фор-
мируют винтовой ход вокруг центрального туннеля верхушки 
(«vortex cordis»).
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2. В базальных отделах ЛЖ (уровень отверстия митрального 
клапана) имеется винтовой след постепенного перехода воло-
кон миокарда по направлению «снаружи — внутрь миокарда»   
в области свободных стенок ЛЖ. Часть волокон беспрепятс-
твенно проходит к фиброзному кольцу митрального клапана.

3. После рассечения дополнительной группы волокон апи-
кальной части свободной стенки правого желудочка (ПЖ) при 
расширении правого фиброзного кольца виден винтовой след 
перехода субэпикардиальных волокон в субэндокардиальные. 
Рассечения миокарда демонстрируют особенности хода воло-
кон в основании и у верхушки сердца. Волокна отличаются раз-
нонаправленностью винтового хода от эпикарда к эндокарду.

4. Винтовое направление и плавный переход субэпикар-
диальных волокон в субэндокардиальные прослеживают-
ся в области трикуспидального отверстия, основания ПЖ   
и свободной стенки ПЖ.

Движение сердца происходит таким образом, что во время 
систолы ЛЖ осуществляется ротация верхушки против часо-
вой стрелки, а базальных отделов — по часовой стрелке. 
Это обусловливает спиралеподобное движение сердечной 
мышцы. В период ранней диастолы быстро происходит рас-
кручивание, которое ассоциируется с восстановлением сил, 
израсходованных во время систолы, и способствует диасто-
лическому наполнению [8]. Вообще биомеханика продоль-
ной сократимости является наиболее уязвимым звеном ЛЖ,  
поэтому предполагается, что ее изучение у конкретного 
больного может быть высокочувствительным маркером воз-
никновения заболевания. При сохраненной функции цир-
кулярных и продольных волокон субэпикардиального слоя 
циркулярное укорочение и закручивание ЛЖ остаются нор-
мальными, а значит, ФВ — неизменной. Предположительно, 
уже на раннем этапе болезни может нарушаться ранний 
диастолический компонент продольной биомеханики,   
в обеспечении которого активное участие принимают субэн-
докардиальные волокна. Следствием этого будет снижение 
или задержка раскрутки ЛЖ, что способствует повышению 
давления наполнения ЛЖ, а следовательно, диастолической 
дисфункции. В то же время острое трансмуральное повреж-
дение миокарда или прогрессирование хронического заболе-
вания может способствовать вовлечению в патологический 
процесс циркулярных и продольных волокон субэпикарди-
ального слоя, в результате чего происходят изменения цир-
кулярного укорочения и скручивания, что, в конце концов, 
приводит к снижению ФВ ЛЖ [9, 10].

Предполагается, что изучение роли различных слоев воло-
кон в обеспечении систолической и диастолической функ- 
ции позволит определить глубину поражения миокарда, 
даст новый подход к диагностике дисфункции ЛЖ. С учетом 
указанной концепции и развития ультразвуковых техноло-
гий очевидной является разработка новых методик ультра-
звукового исследования сердца, одной из которых являет-
ся спекл-трекинг (speckle tracking) ЭхоКГ. Спекл-трекинг 
ЭхоКГ представляет собой недопплеровскую оценку меха-
ники сердца на основе анализа траектории движения (track-
ing) эхогенных участков (speckle) в последовательных кадрах 
серошкального двухмерного сканирования.

Спекл-трекинг ЭхоКГ (speckle — пятно, метка, tracking — 
отслеживание) — современная эффективная методика оцен-
ки глобальной и локальной кинетики и деформации миокар-
да [11]. В отличие от традиционной ЭхоКГ данная методика 

базируется на оценке сократительной функции ЛЖ на основе 
векторного анализа деформации миокарда и позволяет избе-
жать погрешностей, свойственных тканевой допплер-ЭхоКГ.

Принцип технологии спекл-трекинг ЭхоКГ заключается 
в том, что двухмерное изображение анализируется как сово-
купность отдельных пикселей. Комбинация пикселей серой 
шкалы каждого из сегментов уникальна, что позволяет отсле-
живать перемещение выбранных участков структур миокарда 
на протяжении кардиоцикла [12—14]. Система анализирует 
любые точки и сегменты миокарда, выбранные оператором 
(на уровне эндокарда, миокарда, эпикарда). Полученные 
данные после обработки с помощью компьютерного про-
граммного обеспечения представляются графически: кривые, 
цветная шкала, таблицы и векторы [15—19]. Техника вычис-
ления деформации по двухмерному изображению значитель-
но проще, чем при использовании тканевой допплер-ЭхоКГ, 
поскольку при этом отсутствуют ограничения, связанные   
с параллельностью движения объекта и ультразвукового луча. 
Для вычислений достаточно одного кардиоцикла, поскольку 
ультразвуковые изображения обрабатываются по записям.

Для анализа изображения спекл-трекинг ЭхоКГ использу-
ют параметры, которые можно условно разделить на 2 груп-
пы: показатели движения и показатели деформации [20].   
Эти, на первый взгляд, подобные процессы имеют принци-
пиальные различия [21]. Если объект движется без изменения 
своей формы, это называется смещением. Если же отдельные 
части объекта двигаются с разной скоростью, то он меняет 
свою форму. Такой вид движения называют деформацией 
(strain). Производными от этих показателей являются скорость 
смещения и скорость деформации (strain rate).

Учитывая, что изменение положения точек базального 
сегмента межжелудочковой перегородки и задней стенки 
ЛЖ производится в проекции по длинной оси, полученная 
деформация является продольной, и именно она обычно 
используется в практике. 

 Подобно продольной деформации для практического 
применения можно выделять 3 разновидности циркулярной 
деформации в зависимости от анализируемой территории: 
сегментарная, средняя (средние величины для сегментов, 
образующих срез), глобальная (средние величины для трех 
сечений — базального, среднего и апикального).

Одной из важных составляющих в компенсации функции 
ЛЖ является ротация базальных отделов и верхушки ЛЖ. 
В норме ротация осуществляется в разных направлениях. 
Основание желудочка движется по часовой стрелке, а вер-
хушка — в противоположном направлении (против часовой 
стрелки). Такое движение принято называть скручиванием, 
или твистом, и этот показатель измеряется в градусах.

Несмотря на перечисленные значительные диагностичес-
кие возможности метода, следует указать также на его огра-
ничения [22]: высокие требования к качеству изображения 
(необходимость высокой частоты кадров и низкого уровня 
шумов); высокая чувствительность к дыхательным движе-
ниям и артефактам изображения; точность отслеживания 
эхогенных участков, или спеклов в поперечном направлении 
ниже, чем в продольном; референтные значения показателей 
спекл-трекинг ЭхоКГ отличаются у разных производителей 
ультразвукового оборудования.

Последние исследования предполагают полезность использо-
вания спекл-трекинг ЭхоКГ при артериальной гипертензии [23],  
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инфаркте миокарда (ИМ) [24], диссинхронии [25, 26], а также 
при ряде других патологических состояний миокарда. Недавно 
разработанное автоматизированное отображение функции 
расширяет потенциал оценки нарушения подвижности мио-
карда ЛЖ. Данный алгоритм неинвазивно отслеживает и 
анализирует продольную систолическую сократимость мио-
карда при спекл-трекинг ЭхоКГ и предоставляет полученную 
информацию, основанную на сегментарной оценке деформа-
ции стенки ЛЖ. Ожидается, что алгоритм будет полезным для 
ведения конкретного пациента, так как выполняется в полу-
автоматическом режиме по упрощенной процедуре и обладает 
высокой воспроизводимостью [27].

В настоящее время во многих исследованиях показана 
эффективность применения методики спекл-трекинг ЭхоКГ 
для диагностики поражения КА сердца.

В статье К. Kusunose и соавт. [28] сообщается о сравне-
нии анализа локальной сократимости миокарда ЛЖ методом 
спекл-трекинг ЭхоКГ с визуальной оценкой при ЭхоКГ и 
позитронно-эмиссионной томографии (ПЭТ). Сегментный 
анализ продольной систолической деформации миокарда был 
выполнен у 60 пациентов с ИМ и у 58 пациентов контрольной 
группы. Утолщение стенки было измерено при ПЭТ у 20 паци-
ентов с ИМ. Это исследование продемонстрировало тесную 
корреляцию и достоверность анализа полученных данных при 
автоматизированной оценке функции миокарда не только 
с визуальной оценкой, но и с данными, полученными при 
помощи ПЭТ. ROC-анализ выявил, что величина продольной 
систолической деформации миокарда, равная -11%, иденти-
фицирует гипокинетические сегменты миокарда. Общая точ-
ность при оценке подвижности стенки методом спекл-трекинг 
ЭхоКГ составила 96,8% при сравнении с визуальной оценкой. 
Коэффициент корелляции между продольной сократимостью 
и подвижностью стенки составил 0,65 в 340 сегментах.

В исследовании M. Anwar и соавт. [29] по оценке точности 
двухмерной спекл-трекинг ЭхоКГ в выявлении значимого 
коронарного стеноза доказывается преимущество сегмен-
тарной продольной сократимости миокарда по сравнению   
с визуальной оценкой под контролем коронарографии (КГ). 
Исследование включало 25 пациентов, которым была про-
ведена КГ. В сумме число сегментов миокарда ЛЖ у всех 
больных, которые были обследованы методами стандартной и 
спекл-трекинг ЭхоКГ, составило 425. Из них зарегистрировано   
163 сегмента  ишемизированного миокарда по стандартной 
методике при визуальной оценке и 214 ишемизированных сег-
ментов при спекл-трекинг ЭхоКГ. При сопоставлении с данны-
ми КГ общая чувствительность, специфичность и точность для 
визуального анализа и спекл-трекинг ЭхоКГ составили 56%, 
88,2  и 60% по сравнению с 68%, 77 и 81,8% соответственно.  
На основании этого можно сделать заключение, что сегментар-
ная продольная деформация миокарда ЛЖ точнее в выявлении 
ишемизированных сегментов, чем при визуальной оценке.

В исследовании J.O. Choi и соавт. [30] приведена воз-
можность прогнозировать поражение КА сердца различной 
степени тяжести при отсутствии нарушений сократимос-
ти при визуальном анализе миокарда. Были обследованы   
108 пациентов, которым были проведены КГ и ЭхоКГ. 
Пациенты были разделены на группы: с высоким риском 
при поражении левой КА и при трехсосудистом поражении 
(n=38); с низким риском при одно- и двухсосудистом пора-
жении (n=28); контрольная группа без поражения КА. Были 

получены данные по продольной систолической деформа-
ции миокарда ЛЖ у 96 (89%) пациентов. Ни в одном из случа-
ев не было зарегистрировано нарушений подвижности стен-
ки при стандартной ЭхоКГ по типу гипо-, дис- и акинезии. 
Значения продольной деформации были значительно сниже-
ны в средних и базальных сегментах у группы с высоким рис-
ком. В результате ROC-анализа была продемонстрирована 
способность эффективно обнаруживать значимое поражение 
КА с помощью продольной систолической деформации даже 
при отсутствии нарушений подвижности стенки миокарда.

Следует отметить и работу K. Munk и соавт. [31]. Целью 
данной работы было сравнение эффективности глобаль-
ной продольной деформации в оценке размеров ИМ   
по сравнению с традиционными параметрами ЭхоКГ, таки-
ми как ФВ ЛЖ, нарушение подвижности стенки миокар-
да и конечного систолического объема ЛЖ. Исследование 
включало 227 пациентов с ИМ с подъемом сегмента ST, 
которым была проведена ЭхоКГ на 1-й и 30-й дни  и сцинти-
графия миокарда на 30-й день для определения размера ИМ. 
Множественный линейный регрессионный анализ показал, 
что глобальная продольная сократимость в 1-й день иссле-
дования содержит больше дополнительной информации   
о конечном размере ИМ, чем стандартные эхокардиографи-
ческие показатели систолической функции (для всех моде-
лей p<0,001). Подобная информация может представлять 
ценность в отношении прогноза о конечном размере ИМ   
для каждого индивидуального случая.

Заслуживает внимания работа Y. Wang и соавт. [32],   
в которой у пациентов с феноменом замедленного потока 
крови в КА оценивают систолическую и диастолическую 
функции ПЖ и ЛЖ при помощи спекл-трекинг ЭхоКГ. 
Данный феномен наблюдался у 1—7% пациентов при нор-
мальном или удовлетворительном состоянии структуры КА  
по результатам КГ. Клинически феномен проявляется в виде  
характерных ангинозных болей в грудной клетке. Этиология 
и патогенез феномена до сих пор до конца не исследованы. 
Ранее предпринимались попытки оценить влияние этого 
феномена на функцию ПЖ и ЛЖ сердца при помощи тка-
невой допплерографии, в результате чего было доказано 
снижение диастолической и систолической функции мио-
карда ЛЖ. В этой работе изучалась деформация миокарда   
с помощью спекл-трекинг ЭхоКГ. За 3-летний период   
из 4328 пациентов, которым была проведена КГ, были отоб-
раны 108 пациентов с нормальными или умеренно (<40%) 
стенозированными КА с подтвержденным диагнозом фено-
мена замедленного кровотока в КА. ЭхоКГ проводили   
в пределах 72 ч после КГ. В результате исследования было 
обнаружено снижение систолической и диастолической фун-
кций ЛЖ, а также снижение диастолической функции ПЖ  
при неизменной систолической функции ПЖ. Уровень 
снижения диастолической функции ЛЖ и ПЖ сходен   
с подобными показателями при тканевой допплерографии.

В исследование, проведенное S. Hoffmann и соавт. (2012), 
были включены 296 пациентов с подозрением на стабильную 
форму стенокардии напряжения. Всем пациентам проводи-
лись двухмерная ЭхоКГ с оценкой деформации миокарда, 
проба с физической нагрузкой и КГ. Выявлено, что у паци-
ентов со стенозированием одной из КА более 70% определя-
ется снижение глобальной продольной пиковой деформации 
миокарда (17,1±2,5% по сравнению с 18,2±2,6%; p<0,001).
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Таким образом, достоверно показано, что у пациентов   
со стабильной стенокардией напряжения глобальная систо-
лическая продольная деформация миокарда является неза-
висимым предиктором ИБС, кроме того, учитывая, в каких 
сегментах снижается продольная деформация, можно опре-
делить в бассейне какой КА имеется стеноз [33]. 

Следует отметить сравнительно недавно проведенное иссле-
дование по определению диагностического потенциала спекл-
трекинг ЭхоКГ у пациентов с обструктивным поражением КА  
на фоне сахарного диабета (СД) 2-го типа. Глобальная  и локаль-
ная продольная деформация миокарда ЛЖ была определена у 143 
пациентов, которым были выполнены ЭхоКГ и КГ.  При обструк-
тивном стенозе КА (>75%) глобальная продольная деформация у 
пациентов с СД был значительно ниже, чем у пациентов без СД 
(16,65±2,29 и 17,32±2,37% соответственно; p<0,05). RОC-анализ 
показал, что значение глобальной продольной систолической 
деформации менее -18,35%  позволяет выявлять обструкцию КА 
у пациентов без СД с чувствительностью 78,8% и специфичнос-
тью 77,5%. У пациентов с СД значение глобальной продольной 
систолической деформации  миокарда ЛЖ менее -17,5%, поз-
воляет выявлять обструкцию КА  с чувст вительностью 61,1% 
и специфичностью 52,9%. В результате данного исследования 
автор выделяет несколько фактов: у пациентов с СД показатели 
глобальной и продольной деформации ниже, чем у пациентов без 
СД, следовательно, СД может влиять непосредственно на дефор-
мацию;  у больных СД и с обструкцией КА сократимость миокар-
да ЛЖ более низкая, чем у пациентов с каким-либо одним заболе-
ванием. Приводится предложение классифицировать пациентов, 
которым будет выполняться спекл-трекинг ЭхоКГ, на группы с 
СД и без него, чтобы обеспечить максимальную эффективность 
диагностического процесса [34].

Опыт применения спекл-трекинг ЭхоКГ продолжает накап-
ливаться, о чем свидетельствует недавно опубликованная оте-
чественная статья [35] по особенностям деформации миокар-
да ЛЖ у пациентов с ИБС. В исследование были включены 
30  пациентов с ИБС, контрольную группу составили 20 здоро-
вых индивидуумов. Пациенты были разделены на 2 группы: 1-я 
— 15 человек без ИМ в анамнезе, 2-я — 15 человек, перенесших 
ИМ. По ряду гемодинамических параметров пациенты обеих 
групп были сопоставимы. У большинства больных имелось 
нарушение диастолической функции ЛЖ по гипертрофичес-
кому типу. Согласно полученным данным, глобальная про-
дольная деформация в группе пациентов, перенесших ИМ,  
была существенно ниже (на 25%), чем в контрольной группе. 
В группе без ИМ соответствующие различия составили 7%.  
Скорость деформации практически не отличалась у боль-
ных ИБС без ИМ и здоровых, во 2-й группе была на 23% 
ниже, чем в контрольной группе. Различия (в процен-
тах) деформации и скорости деформации  в обеих груп-
пах были статистически значимыми и составили 19%   
в обоих случаях. Результаты, полученные в настоящем иссле-
довании, показывают, что метод спекл-трекинг ЭхоКГ может 
успешно использоваться для оценки параметров деформации у 
больных ИБС, позволяет более детально оценить сократимость 
и косвенно судить о сохранности кровоснабжения миокарда. 

Таким образом, в исследованиях последних лет показа-
на высокая диагностическая эффективность спекл-трекинг 
ЭхоКГ в отношении выявления ИБС. Результаты обзора 
литературы позволяют предположить, что спекл-трекинг 
ЭхоКГ является перспективным методом, позволяющим 
объективизировать нарушения как глобальной, так и регио-
нальной сократимости миокарда ЛЖ у больных ИБС.
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Клинический случай абсцесса головного мозга у пациента с тетрадой Фалло
DOI: http://dx.doi.org/10.18565/cardio.2016.2.85-90

Н.Д. МИХЕЛЬ, И.М. СОКОЛОВ
Клиническая больница им. С.Р. Миротворцева ГБОУ ВПО Саратовский государственный медицинский университет им. В.И. Разумовского 
Минздрава РФ, Саратов 

Контактная информация: Михель Н.Д. E-mail: nadmikhel@yandex.ru

Рассмотрен клинический случай абсцесса головного мозга у пациента 26 лет с врожденным пороком сердца (ВПС) «синего типа» – 
тетрадой Фалло. ВПС «синего типа» часто приводят к развитию осложнений в виде поражения центральной нервной системы (ЦНС), 
наиболее часто — абсцессов головного мозга. Трудность диагностики таких больных заключается в том, что внимание клиницистов 
сфокусировано на кардиологической патологии, в то время как жалобы, свидетельствующие о повреждении структур ЦНС,   
не всегда своевременно правильно интерпретируются. Несмотря на большие возможности в сфере диагностики и лечения 
абсцессов головного мозга, у пациентов с ВПС «синего типа» наличие данной группы осложнений связано с высокой летальностью. 
В статье обсуждаются также вопросы распространенности патологии, факторы риска, предложения по тактике ведения пациентов 
данной группы.
Ключевые слова: тетрада Фалло, абсцесс головного мозга.

Clinical Case of Brain Abscess in a Patient With Tetralogy of Fallot 
 DOI: http://dx.doi.org/10.18565/cardio.2016.2.85-90

N.D. MICHEL, I.M. SOKOLOV 
Saratov State Medical University named after V.I. Razumovsky, Saratov, Russia

Contact information: Mikhel N.D. E-mail: nadmikhel@yandex.ru

We present here a clinical case of brain abscess in a patient aged 26 years with congenital heart disease (CHD) — tetralogy of Fallot (blue type). 
Blue type CHD often leads to development of complications involving central nervous system (CNS), most often brain abscesses. The cause 
of difficulty of detection of such complications is one-sided focus of clinicians on cardiac pathology. Complaints indicative of the presence   
of CNS damage are not always interpreted correctly in a timely manner. Brain abscesses in blue type CHD are associated with high mortality. 
We also discuss the prevalence of disease, its risk factors, and tactics of management of this group of patients.

Кey words: tetralogy of Fallot; brain abscess.

Врожденные пороки сердца (ВПС), как правило, явля-
ются результатом неправильного эмбрионального разви-
тия сердца или неспособности прогрессивного развития его 
структур по достижении ранних стадий. ВПС встречаются 
приблизительно у 1% всех живых новорожденных. При ран-
нем распознавании порока точная диагностика анатомичес-
ких аномалий в настоящее время не вызывает затруднений,   
и большинство детей удается спасти с помощью медикамен-
тозного или хирургического лечения. ВПС чаще встречаются у 
новорожденных мужского пола. В то же время для отдельных 
дефектов специфична половая предрасположенность. Так, 
открытый артериальный проток и дефект межпредсердной 
перегородки (ДМПП) преобладают у женщин, а клапанный 
стеноз устья аорты, врожденная аневризма синуса Вальсальвы, 
коарктация аорты, тетрада Фалло (ТФ) и транспозиция магис-
тральных артерий — у мужчин [1]. Частота развития ВПС в 
популяции варьируется в широких пределах от 2,4 до 14,15 на 
1000 новорожденных. В 2002 г. J.I.E. Hoffman, S. Kaplan [2] 
систематизировали результаты 62 исследований распростра-
ненности ВПС, проведенных в разных странах мира за послед-
ние 50 лет; в исследовании этих авторов колебания еще более 
значительны — от 4 до 50 на 1000 живорожденных.

Имеется несколько классификаций ВПС, построенных 
по анатомическому, гемодинамическому или клиническому 

принципу. Наиболее удобной представляется классифика-
ция Мардера (1953), которая построена с учетом всех трех 
указанных принципов и разделяет ВПС на 3 типа [3]: «белого 
типа» (сброс крови из артериального кровотока в веноз-
ный) – включают открытый артериальный проток, изолиро-
ванные дефекты аорты, ДМПП и дефект межжелудочковой 
перегородки (ДМЖП); «синего типа» (веноартериальный 
сброс крови, сопровождаются стойким цианозом), к кото-
рым относят полную транспозицию магистральных сосудов, 
триаду Фалло и ТФ, атрезию правого венозного устья, легоч-
ной артерии (ЛА) и аорты; с препятствием на пути кровотока,   
но без артериовенозного шунта (изменение количества ство-
рок в клапанах, коарктация и изменение расположения дуги 
аорты, эктопия сердца, врожденная гипертрофия, митраль-
ный и аортальный стенозы). 

По частоте развития лидируют «синие» (цианотические) 
пороки, их доля составляет примерно 40—50% от всех ВПС [2].

ТФ относится к наиболее распространенным порокам сер-
дца «синего типа», составляет 12—14% всех ВПС и 50—75% 
«синих» пороков. Одинаково часто встречается у мальчиков 
и у девочек [4]. Подробная анатомическая характеристика 
порока впервые была дана французским патологоанатомом 
Е.L.A. Fallot в 1888 г. [1]. Порок, описанный Фалло, объ-
единяет высокий ДМЖП, декстрапозицию аорты, стеноз 
выходного отдела правого желудочка (ПЖ) — клапан-
ный, подклапанный, стеноз легочного ствола и/или ветвей 
ЛА или комбинированный стеноз и гипертрофию ПЖ.  
Средняя продолжительность жизни при этой патоло-
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гии варьируется от 12 лет, согласно M. Abbott (1936) [4],   
до 15 лет, по данным Campbell (1953) [5], и даже до 21 года —  
Bahnson (1967) [6].

Консервативная терапия при ТФ неэффективна в отличие 
от хирургического вмешательства. Применяют два основных 
типа вмешательства: паллиативные операции и радикальную 
коррекцию. В ходе паллиативных вмешательств увеличива-
ется легочный кровоток либо за счет устранения легочного 
стеноза, либо путем создания сообщений между большим и 
малым кругами кровообращения. При радикальной опера-
ции производят устранение подклапанного и клапанного сте-
нозов ЛА, пластическое закрытие ДМПЖ. Оптимальным для 
хирургического лечения принято считать возраст 3—4 года,  
после операции у больных значительно улучшаются газооб-
мен и кровоток в малом круге кровообращения. ТФ приво-
дит к развитию у пациента цианоза, инспираторной одыш-
ки, усиливающейся при физической нагрузке, одышечно-
цианотических приступов, анемии, гипоксемии, задержке  
физического развития. К осложнениям при ТФ относятся 
одышечно-цианотические приступы, на высоте которых раз-
виваются синкопальное состояние, судорожный синдром   
с последующей гипоксической комой и летальным исхо-
дом. Среди других причин смерти пациентов с ТФ следует 
выделить нарушения гемо- и ликвородинамики, тромбозы 
сосудов головного мозга, инсульты, инфекционный эндо-
кардит [7].

По данным Maude Abbot (1936), при ТФ 15% больных 
умирают от поражений мозга, одним из которых явля-
ется абсцесс головного мозга (АГМ) [4]. Цианотические 
пороки у больных с установленным диагнозом АГМ нахо-
дят в 3—14% случаев [8]. Несмотря на разноречивость 
источников литературы, в большинстве публикаций, 
посвященных анализу частоты развития АГМ у боль-
ных с «синими» пороками вообще и с ТФ в частности, 
авторы рассматривают подобное поражение головно-
го мозга в качестве исключительного осложнения ВПС.   
Д.Г. Жученко (1963) отмечает, что среди 150 больных с мета-
статическим АГМ лишь у 2 он сочетался с ВПС [9]. По данным 
Р.Н. Протас и соавт. (2008), частота развития ВПС в группе 
больных с АГМ различных локализаций составила 2,8% [8]. 
Следует отметить, что совершенствование диагностических 
методов более чем за 100-летнюю историю наблюдений   
не совпадает с увеличением числа сообщений о прижизнен-
ной диагностике сочетаний ВПС «синего типа» и АГМ [8].

Особенность гемоциркуляции у пациентов с ВПС «синего 
типа» состоит в том, что венозная кровь минует обычную 
фильтрацию в легких, исключая таким образом прохождение 
своего рода физиологического барьера. К настоящему време-
ни предложены два варианта развития метастатических АГМ 
у пациентов с ВПС. Первый рассматривает поражение мозга 
как следствие парадоксальных инфицированных эмболий [9], 
при этом, однако, не объясняет избирательного абсцедиро-
вания мозга. Подобные эмболии, по данным Roger (1975), 
имеют своим источником подострый эндокардит, тромбоз вен 
нижних конечностей или, согласно З.Л. Лурье (1958—1961), 
геморроидальных вен, места слияния безымянных и непар-
ной вен с верхней полой веной [9]. Инфицированный эмбол 
может проникать из венозной в артериальную систему боль-
шого круга кровообращения через дефекты межпредсердной и 
межжелудочковой перегородок или незаращенный артериаль-

ный (боталлов) проток, минуя капиллярную сеть легких, либо 
через артериовенозные анастомозы (Н.С. Берлянд, 1952) [10].

Согласно второму варианту, по данным H. Stevenson и 
соавт. (1952) [11], в результате эмболии или тромбоза сосудов 
головного мозга, развивающихся на фоне гипоксии, поли-
цитемии и стаза, первоначально образуются очаги инфаркта 
и размягчения мозга (очаги наименьшего сопротивления),   
в дальнейшем же в результате гематогенной инфекции 
происходит вторичное их инфицирование с развитием   
абсцессов [12].  В ряде случаев источник метастазирования 
обнаружить не удается. B. Leroy и соавт. (1955) предположи-
ли, что образованию абсцесса при ВПС обычно предшеству-
ет стадия энцефалита. Следует особо отметить, что пациенты 
с ТФ чаще умирают от осложнений, не связанных с деком-
пенсацией сердечной недостаточности [13].

Описание клинического случая

Пациент И., 26 лет поступил 14.03.14 в отделение кар-
диологии клинической больницы им. С.Р. Миротворцева 
Саратовского государственного медицинского университета 
с жалобами на инспираторную одышку, усиливающуюся   
в положении лежа, общую слабость, распирающую головную 
боль, боль в костях конечностей, эпизод кратковременной 
потери сознания за 2 дня до госпитализации. 

В родильном доме у пациента была выявлена ТФ,   
он  несколько  раз  проходил  подготовку  к  хирургическому   лече-
нию по поводу порока, однако  каждый  раз  операция  по разным  
причинам откладывалась. С детства находился под наблю-
дением участкового врача, постоянно принимал ацетилса-
лициловую кислоту по 125 мг/сут, курсами бисопролол по 
5  мг/сут. С декабря 2013 г. отметил усиление инспиратор-
ной одышки при умеренной физической нагрузке. В тече-
ние февраля 2014 г. нарастали общая слабость, головные 
распирающие боли, боли в костях конечностей. За 2 дня до 
госпитализации отметил приступ кратковременной потери 
сознания без судорог.

На момент поступления состояние больного было 
расценено как тяжелое. Субфебрилитет. При объек-
тивном осмотре кожный покров цианотичный, сине-
малинового оттенка, выявлялись выраженная деформа-
ция грудной клетки, лордоз, кифосколиоз, пальцы в 
виде барабанных палочек и ногти в виде часовых сте-
кол. Во время пальпации костей отмечалась умеренная 
болезненность; в легких выслушивалось жесткое дыха-
ние. Отмечалась инспираторная одышка при минималь-
ной физической нагрузке, частота дыхательных движе-
ний 19 в минуту. При перкуссии определено смещение 
границ сердца: левой на 2 см кнаружи от левой сре-
динно-ключичной линии в пятом межреберье, правой  
на 1 см от правой парастернальной линии, верхней в тре-
тьем межреберье. Верхушечный толчок определялся как 
ограниченный в пятом межреберье на 2 см кнаружи от 
левой срединно-ключичной линии. При аускультации сер-
дца над всей его областью определялся систолический шум 
с эпицентром в точке Боткина—Эрба и во втором межре-
берье слева. Частота сердечных сокращений 75 уд/мин, 
пульс также был ритмичным с частотой волн 75 в минуту, 
артериальное давление 120 и 90 мм рт.ст. По остальным 
органам без особенностей. 
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На рентгенограмме органов грудной клетки определялась 
узорчатая легочная ткань, легочный рисунок усилен за счет 
сосудистого компонента, тень сердца была расширена влево, 
деформация по типу башмачка, суммарно по совокупности 
признаков определялись ВПС и застойные явления в малом 
круге кровообращения. 

На электрокардиограмме — ЭКГ (рис. 1) регистрировали 
отклонение оси сердца вправо, признаки неполной блокады 
правой ножки пучка Гиса. 

По результатам допплер-эхокардиографии (Д-ЭхоКГ) 
определялись (рис. 2) декстрапозиция аорты, расширение 
корня аорты до 4 см, аортальная регургитация от незначи-
тельной до умеренной (I—II степени); перимембранозный 

подаортальный ДМЖП, диаметром 1,7—2,4 см; инфун-
дибуллярный клапанный стеноз ЛА, значительная выра-
женность обструкции (максимальный градиент давления   
70 мм рт.ст.), незначительная пульмональная регургитация 
(I степени); небольшой пролапс септальной и передней 
створок трикуспидального клапана (до 0,35—0,4 см), три-
куспидальная регургитация от незначительной до уме-
ренной (I—II степени). Отмечалось увеличение конечно-
го систолического размера полости правого предсердия   
до 4,8 см, конечного систолического объема соответс-
твенно до 44 мл. В полости левого желудочка диагности-
ровалась аномальная трабекула. Фракция выброса лево-
го желудочка составляла 62% по формуле Тейхольца. 

Рис. 1. Электрокардиограмма больного И.а — ДМЖП 1,7—2,4 см, стрелка указывает на дефект межжелудочковой перегородки ; б — инфундибулярный легочный стеноз легочной 
артерии, градиент давления 70 мм рт.ст.; в — декстрапозиция аорты, диаметр корня аорты 4,0 см, диаметр восходящей части аорты 3,2—3,4 см, 
диаметр дуги аорты 3,4—3,6 см. Д-ЭхоКГ — допплер-эхокардиография; ПЖ — правый желудочек; ПП — правое предсердие; ЛЖ — левый 
желудочек; ЛП — левое предсердие; ДМЖП — дефект межжелудочковой перегородки.

Рис. 2. Результаты Д-ЭхоКГ у пациента И., 26 лет.
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а б в



Клинические наблюдения

88 КАРДИОЛОГИЯ (KARDIOLOGIIA), 2016;56:2

Систолическое давление в ЛА вычислялось как сумма 
систолического трикуспидального градиента давления и 
давления в правом предсердии (44±10 мм рт.ст.) и состави-
ло 54 мм рт.ст. Признаки декомпенсации кровообращения 
в большом круге отсутствовали. Данных, подтверждающих 
инфекционный эндокардит, не было.

В общем анализе крови при поступлении выявлялись 
лейкоцитоз, эритроцитоз, снижение уровня гемоглобина, 
увеличение гематокрита и тромбоцитопения (см. таблицу).

Напряжение кислорода в венозной крови (рО2) по микроме-
тоду Аструпа составило 23,7 мм рт.ст. (норма 75—100 мм рт.ст.),  
напряжение углекислого газа (рСО2) — 54,5 мм рт.ст. (норма 
35—45 мм рт.ст.), рН — 7,34.

Диагноз: врожденный порок сердца — тетрада Фалло. 
Хроническая сердечная недостаточность 2А, III функцио-
нального класса по классификации Нью-Йоркской ассо-
циации сердца. Показаний к экстренному хирургическому 
вмешательству при осмотре кардиохирургом установлено 
не было. На 2-е сутки госпитализации впервые в жизни   
у  пациента  развился  судорожный  синдром  с  потерей  сознания. 
Отчетливое нарастание неврологической симптоматики —  
учащение эпизодов синкопе, эпилептиформные судороги, 

упорный характер головных болей на фоне сохраняющейся 
умеренной гипертермии (37,6 °С в вечернее время) — поз-
воляли предположить в качестве вероятного осложнения 
поражение головного мозга.

При проведении магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) определялась (рис. 3) картина объемного образования 
в правой лобной доле размерами 4,3×3,3×3,0 см с неровными 
контурами, неоднородным повышенным сигналом (вероят-
но, АГМ); умеренно выраженная латеральная дислокация, 
картина очаговых изменений в веществе мозга резидуального 
характера. После оториноларингологического обследования 
была исключена рино- или отогенная природа объемного 
образования мозга. Как уже упоминалось, при ультразвуко-
вом исследовании сердца инфекционный эндокардит также 
был исключен. В качестве компонентов комплексной тера-
пии были использованы антибиотики, противосудорожные, 
дезинтоксикационные средства. Посевы образцов венозной 
крови и мочи, взятых до начала антибактериальной терапии, 
были стерильными. Была проведена консультация нейрохи-
рурга, по решению которого пациент с диагнозом АГМ был 
переведен в клинику нейрохирургии для дообследования и 
выбора метода хирургического вмешательства. 

Таблица. Результаты общего анализа крови пациента И., 26 лет, от 14.03.14
Показатель Пациент И. Норма для взрослых мужчин
Лейкоциты, в 1 мл 10,4·103 (4,0—9,0)·103

Эритроциты, в 1 мл 7,45·106 (4,3—6,2)·106

Гемоглобин, г/дл 22,3 14—18 
Гематокрит, % 67 39—47
Эозинофилы, % 1 1—5
Палочкоядерные нейтрофилы, % 4 1—5
Сегментоядерные нейтрофилы, % 85 47—72
Лимфоциты, % 6 25—40
Моноциты, % 4 4—10
СОЭ, мм/ч 3 2—12
Примечание. СОЭ — скорость оседания эритроцитов.

Рис. 3. Магнитно-резонансная томограмма мозга пациента И., 26 лет: в правой лобной доле объемное образование размером 4,3×3,3×3,0 см 
с зоной перифокального воспаления.
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В клинике нейрохирургии продолжена консервативная тера-
пия, включавшая антибактериальные, противосудорожные 
средства, антиагреганты. Однако существенной положитель-
ной динамики в состоянии пациента не отмечалось. После 
контрольной МРТ с учетом риска увеличения латеральной дис-
локации мозга, нарастания явлений энцефалита решено было 
выполнить хирургическое вмешательство. Пациенту выполне-
на резекционная трепанация черепа справа с удалением абс-
цесса правой лобной доли с использованием навигационной 
системы «Straiker», абсцесс был удален с капсулой, полость дре-
нирована. Послеоперационный период осложнился развитием 
внутримозгового кровоизлияния, проведена повторная опе-
рация по удалению внутримозговой гематомы объемом 50 мл.  
Однако состояние прогрессивно ухудшалось, при явлениях 
нарастания отека мозга и сердечно-легочной недостаточности 
констатирована смерть пациента.

Выводы

Анализ приведенного клинического наблюдения позволя-
ет высказать ряд положений.

1. Увеличение продолжительности жизни неоперированных 
пациентов с врожденным пороком сердца типа тетрады Фалло 
без критического сужения устья легочной артерии или артери-
ального конуса правого желудочка (в рассматриваемом случае 
моложе 26 лет) позволяет квалифицировать тетраду Фалло как 
порок с относительно благоприятным течением. Интенсивное 
развитие коллатералей и межсосудистых бронхолегочных анас-

томозов у таких пациентов обеспечивает значительное увеличе-
ние системы бронхиальных артерий, создает новые пути кро-
воснабжения легких за счет большого круга кровообращения.

При абсцессах вещества головного мозга следует выделить 
следующие синдромы: общеинтоксикационный, очаговой 
мозговой симптоматики и общемозговой [11]. Для пос-
леднего, возникающего в стадии развития гнойного энце-
фалита, характерно появление неспецифических симпто-
мов — сильных головных болей, головокружения, тошноты 
и рвоты, потери сознания с тонико-клоническими судорога-
ми. Ранняя симптоматика поражения центральной нервной 
системы, как правило, маскируется под проявления гипок-
сических кризов; более того, сам диагноз тетрады Фалло   
в первую очередь настраивает врача на риск гемодинамичес-
ких катастроф. Поздняя (а чаще ретроспективная) диагнос-
тика абсцесса головного мозга у такой категории больных, 
несомненно, сопряжена с высокой летальностью. 

2. Объективно существующая у пациентов с тетрадой 
Фалло вероятность развития потенциально фатального 
осложнения — абсцесса головного мозга, диктует целе-
сообразность концентрации усилий на расширении диа-
гностического поиска с включением в алгоритм обследова-
ния больных магнитно-резонансной томографии головного 
мозга, особенно при появлении признаков поражения цен-
тральной нервной системы. Своевременная диагностика 
таких осложнений, вероятно, позволит увеличить шансы на 
благоприятный прогноз у больных с врожденным пороком 
сердца «синего типа».
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Тематика Форума
•  Совершенствование организации помощи кардиологическим и терапев-

тическим  больным
•  Неотложная и скорая помощь при сердечно-сосудистых и других сомати-

ческих  заболеваниях 
•  Новые медицинские технологии в диагностике,  лечении и реабилитации 

кардиологических больных
•  Факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний  
•  Интервенционная кардиология и хирургические методы лечения сердеч-

но-сосудистых заболеваний
•  Коморбидные заболевания (состояния) в практике врача терапевта: осо-

бенности диагностики, лечения, профилактики.
•  Надвигающиеся эпидемии: ожирение, сахарный диабет и другие эндок-

ринные заболевания 
• Хронические легочные заболевания в терапевтической практике 
• Заболевания почек 
•  Желудочно-кишечные патологии 
•  Психосоматические и неврологические расстройства в практике терапевта  
• Системные заболевания соединительной ткани  
• Семейная медицина   
• Сестринское дело в клинике внутренних болезней
Научная программа Форума включает лекции, пленарные заседания, научные 
симпозиумы, секционные заседания, стендовые доклады и школы для прак-
тикующих врачей с участием российских и международных экспертов. По 
традиции, в рамках Форума будет организован симпозиум молодых ученых, в 
котором могут принять участие лица в возрасте до 35 лет.  
Для официального участия специалистов в работе Форума будут изда-
ны соответствующие приказы Департамента здравоохранения г. Москвы, 
Министерства здравоохранения Московской области,  а также  Министерства 
здравоохранения РФ. 
Полная научная программа будет размещена на официальном сайте Форума 
(www.cardioprogress.ru) за 1 месяц до начала мероприятия.
Информация о Международном форуме кардиологов и терапевтов доступна 
на официальном сайте Форума www.cardioprogress.ru, а также сайтах партне-
ров: www.roscardio.ru, www.rpcardio.ru, www.internist.ru, www.bionika-media.ru, 
www.medvestnik.ru, www.pharmvestnik.ru.  
Тезисы 
Сборник тезисов Форума будет опубликован в виде приложения журнала, 
рекомендованного ВАК. Наиболее интересные работы будут отобраны для 
стендовых  и устных докладов. Просим внимательно ознакомиться с прави-
лами оформления тезисов.

Правила оформления тезисов:
1. Объем тезисов – 1 страница (А4), поля сверху, снизу, справа и слева – 3 см. 
Шрифт Times New Roman– 12 пт., через 1 интервал. Не допускается размеще-
ние в тексте таблиц и рисунков, ссылок на источники литературы.
2. В заглавии должны быть указаны: название (заглавными буквами), с новой 
строки – фамилии и инициалы авторов, с новой строки – учреждение, город, 
страна (название города пишется без буквы «г.», название страны – Россия 
(например)). В конце заглавия точка не ставится! В названии тезисов не 
допускаются сокращения.
3. В содержании тезисов должны быть отражены: цель, методы исследования, 
полученные результаты, заключение. Эти разделы выделяются полужирным 
шрифтом, начинаются с новой строки. Оформляются точкой в конце. 
Пример оформления:
МЕТАБОЛИЧЕСКИЙ СИНДРОМ И ЕГО КОМПОНЕНТЫ В ОТКРЫТОЙ 
ПОПУЛЯЦИИ – АССОЦИАЦИИ С ФАКТОРАМИ ХРОНИЧЕСКОГО 
СОЦИАЛЬНОГО СТРЕССА
Акимова Е.В., Каюмов Р.Х., Загородных Е.Ю., Гафаров В.В., Кузнецов В.А.
Филиал НИИ кардиологии «Тюменский кардиологический центр», Тюмень; 
Межведомственная лаборатория эпидемиологии сердечно-сосудистых забо-
леваний (НИИ терапии и профилактической медицины, НИИ кардиологии, 
филиал НИИ кардиологии), Новосибирск, Россия
Цель. Определение взаимосвязи …..
Материал и методы. Эпидемиологическое исследование проводилось …
Результаты. У лиц с наличием и … 
Заключение. Таким образом, в … 
Последовательность действий для направления тезисов:
1) Сохранить файл с тезисами как ИвановИИМосква1
Имя файла, под которым будет сохранена работа, оформляется по следующему 
правилу: фамилия и инициалы первого автора, название населенного пункта, 
порядковый номер работы. Например, ИвановИИМосква1 для одной (первой) 
работы и ИвановИИМосква2 для второй работы. Имя файла задается русскими 
буквами без пробелов.
2) Создать файл с контактной информацией КонтактИвановИИМосква1, 
где необходимо указать: название тезисов, авторы, учреждение, город, страна, 
Фамилия Имя Отчество одного из авторов для переписки, его адрес, телефон/
факс, e-mail.
3) Тезисы направлять в электронном виде в формате Word на tesisi.cardio@
gmail.com . В теме письма указатьТезисыИвановИИМосква1.  Письмо долж-
но содержать:
· файл с тезисами (в одном файле должны содержаться одни тезисы);
· файл с информацией о контактном лице;
· скан платежного документа.
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Лечение тяжелой сердечной недостаточности, обусловленной аритмогенной 
кардиомиопатией, у пациента с непрерывно рецидивирующей тахикардией 
Кюмеля с левосторонней локализацией добавочного пути проведения
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Пациент 36 лет, с 32-летнего возраста  страдал приступами учащенных ритмичных сердцебиений, которые возникали с частотой 
3—5 эпизодов  в год, были непродолжительными (30—40 мин) и гемодинамически незначимыми. Два года назад, после катетерной 
абляции, тахикардия приобрела злокачественное течение: стала высокочастотной (с частотой желудочковых сокращений до 150 
уд/мин), более продолжительной (длилась более 18 ч в сутки), устойчивой к антиаритмическим препаратам и привела к развитию 
тяжелой аритмогенной кардиомиопатии (снижение фракции выброса до 16%, два эпизода отека легких). В ходе повторного 
эндокардиального электрофизиологического исследования был поставлен диагноз ортодромной АВ-реципрокной тахикардии 
(АВРТ) с участием левостороннего добавочного атриовентрикулярного (АВ) соединения (ДАВС). Аритмия соответствовала критериям 
тахикардии Кюмеля (длительность тахикардии более 12 ч в сутки, ретроградное декрементное проведение по ДАВС, устойчивая, 
начинающаяся без предшествующей экстрасистолии). При картировании на фоне клинической АВРТ верифицирован участок 
ранней ретроградной предсердной активации. Абляция в области латеральных отделов фиброзного кольца митрального клапана, 
где регистрировался потенциал ДАВС, купировала аритмию без последующего ее рецидива. Через 18 мес после операции пациент 
практически здоров, возобновил полноценную трудовую деятельность. По данным трансторакальной эхокардиографии, фракция 
выброса левого желудочка 60%. Заключение. Представлен случай эффективного лечения терминальной стадии сердечной 
недостаточности у пациента с аритмогенно обусловленной кардиомиопатией, развившейся в результате злокачественного течения 
тахикардии, критерии диагностики которой соответствовали непрерывно-рецидивирующей тахикардии АВ-соединения с участием 
ДАВС левосторонней локализации. Радиочастотная абляция ДАВС явилась определяющим методом лечения данного пациента. 
После вмешательства полное выздоровление и процессы обратного ремоделирования миокарда левого желудочка произошли в 
течение 18 мес клинического наблюдения.

Ключевые слова: радиочастотная катетерная абляция, непрерывно рецидивирующая ортодромная АВ-реципрокная тахикардия, 
дополнительный путь проведения, тахикардия Кюмеля, аритмогенная кардиомиопатия.

Clinical Case of Severe Heart Failure Treatment, Produced due to the Development  
of Arrhythmogenic Cardiomyopathy in a Patient With Permanent Junctional Reciprocating 
Tachycardia (Coumel’s Tachycardia) With Additional Left Lateral Accessory Pathway
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Thirty two years old man had history of atrioventricular re-entry tachycardia (AVRT) with concealed left-lateral accessory pathway (AP), 
3—5 episodes per year, 30—40 minutes duration without hemodynamic compromise. Two years ago patient underwent ablation of concealed 
left lateral AP. After that tachycardia became malignant (high-frequent 150 beats-min, incessant (lasting up to 18 h/day), resistant to AAD, and 
led to development of tachycardia-induced cardiomyopathy (EF was 16%, and 2 episodes of pulmonary oedema). During redo EPS we verified 
AVRT with conduction via decremental retrograde left lateral AP which corresponded to the criteria of permanent junctional reciprocating 
tachycardia (PJRT). Ablation effectively ceased the arrhythmia. After 18 months of follow up there are no symptoms of heart failure and 
recurrence of arrhythmia. Conclusions. We present a case of effective treatment of severe heart failure in a patient with arhythtmogenic 
cardiomyopathy due to malignant course of incessant tachycardia AVRT with retrograde decremental conduction via left lateral AP. Ablation 
of AP eliminated of arrhythmia. After 18 months of follow up patient had signs of left ventricle reverse remodeling and had not heart failure 
symptoms. 

Key words: radiofrequency catheter ablation; permanent junctional reciprocating tachycardia (PJRT); accessory pathway; arrhythmogenic 
cardiomyopathy, heart failure.

Непрерывно-рецидивирующая тахикардия атриовентрику-
лярного (АВ) соединения (permanent junctional atrioventricular 

reciprocating tachycardia — PJRT) относится к особым фор-
мам синдрома Вольфа—Паркинсона—Уайта (WPW) и впервые 
была описана в 1967 г. П. Кюмелем [1—3]. В основе тахиарит-
мии лежит механизм re-entry, структурными составляющими 
петли re-entry являются миокард желудочков и предсердий, 
нормальное АВ-соединение и заднесептальное дополнительное 
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АВ-соединение (ДАВС), обладающее свойствами декрементного 
ретроградного проведения [2]. Аритмический синдром у паци-
ентов с PJRT чаще манифестирует в детском возрасте, но также 
может встречаться и у взрослых. Как правило, аритмия носит 
непрерывно рецидивирующий характер, резистентна к анти-
аритмической терапии и нередко приводит к формированию 
аритмогенной кардиомиопатии. Электрокардиографическими 
признаками PJRT являются длинный интервал RP′, инвертиро-
ванные волны Р в отведениях II, III, aVF и положительные в V1, 
что отражает правостороннюю нижнесептальную локализацию 
ДАВС [4—9]. 

Мы представляем клинический случай успешного лечения 
непрерывно рецидивирующей ортодромной АВ-реципрокной 
тахикардии (АВРТ) с участием левого латерального ДАВС. 
Пациент Р., 1978 г.р., после 32 лет (на момент поступления в 
клинику в течение 4 лет) страдал приступами учащенного сер-
дцебиения, которые возникали с частотой 1 раз в 3 мес, были 
непродолжительными (до 30—40 мин), не сопровождались нару-
шением гемодинамики, купировались спонтанно. В октябре 
2012 г. было выполнено эндокардиальное электрофизиологичес-
кое исследование (ЭФИ), установлен диагноз пароксизмальной 
ортодромной АВРТ с участием скрытого левого латерального 
ДАВС и проведена операция радиочастотной абляции (РЧА).   
В раннем послеоперационном периоде отмечался рецидив тахи-
кардии, была назначена терапия амиодароном 200 мг/сут. После 
выписки из стационара тахиаритмический синдром трансфор-
мировался в вариант непрерывно-рецидивирующего течения. 
Несмотря на антиаритмическую терапию и медикаментозное 
лечение сердечной недостаточности (СН) в соответствии с теку-
щими отечественными рекомендациями, у больного сохранялась 
выраженная тахисистолия и дважды за двухмесячный период 
(январь—февраль 2013 г.) развивался отек легких, купирован-
ный в стационаре. Резко снизилась толерантность к физической 

нагрузке (соответствовала III функциональному классу по клас-
сификации NYHA), появились признаки СН (кардиомегалия, 
двусторонний гидроторакс и признаки асцита). 

В октябре 2013 г. пациент был госпитализирован в нашу кли-
нику на фоне постоянной суправентрикулярной тахикардии   
с частотой сердечных сокращений 150 уд/мин (рис. 1). По дан-
ным эхокардиографии выявлены дилатация всех камер сердца, 
митральная и трикуспидальная регургитация 3—4-й степени, 
легочная гипертензия (52 мм рт.ст.) и снижение фракции выбро-
са до 16%. В стационаре были исключены ишемическая болезнь 
сердца, миокардит, дисфункция щитовидной железы как причи-
ны СН и аритмического синдрома. 

Принимая во внимание злокачественное течение аритмичес-
кого синдрома, прогрессирование СН, устойчивость к антиа-
ритмическим препаратам, было принято решение выполнить 
эндокардиальное ЭФИ и РЧА субстрата аритмии по жизненным 
показаниям. В ходе операции по методике Seldinger через бед-
ренные и подключичную вены были катетеризированы коро-
нарный синус (CS), область верхушки правого желудочка (RVА). 
Исходно регистрировалась тахикардия с «узкими» комплексами 
QRS с длиной цикла 400 мс, наиболее ранняя ретроградная акти-
вация предсердий отмечалась в области латерального сектора 
фиброзного кольца митрального клапана (CS 1, 2), где величина 
интервала VA составляла 124 мс (рис. 2). Проведение манев-
ров Моради позволило провести дифференциальный диагноз, 
исключив предсердную и АВ-узловую реципрокную тахикардии 
как причины аритмического синдрома [5] (рис. 3).

Под рентгенологическим и эхокардиографическим контролем 
(внутрисердечная ЭхоКГ) выполнена пункция межпредсердной 
перегородки. Абляционный электрод проведен в полость левого 
предсердия, выполнена его анатомическая 3D-реконструкция. 
В области латеральных отделов фиброзного кольца митрального 
клапана на фоне клинической АВРТ верифицированы участок 

Рис. 1. 12 отведений поверхностной ЭКГ больного Р. при госпитализации. 

На ЭКГ регистрируется тахикардия с «узкими» комплексами QRS, частотой 150 в минуту и интервалом R—P’ > интервала P’—R. 
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регистрации потенциала ДАВС и ранняя ретроградная предсер-
дная активация (рис. 4, см. цв. вклейку). В этой области было 
нанесено РЧ-воздействие (45 °C, 40 Вт, суммарной длительнос-
тью 90 с, ирригация 17 мл/мин), на фоне которого отмечалось 
купирование АВРТ на 3-й секунде воздействия (рис. 5). В ходе 
контрольного эндокардиального ЭФИ в течение 30 мин при 
желудочковой стимуляции сохранялась ВА-диссоциация. При 
программированной стимуляции предсердий [эффективный реф-
рактерный период АВ-соединения 500·260 мс, точка Венкебаха 315 
мс, время восстановления функции синусного узла (ВВФСУ) 1120 
мс, корригированное ВВФСУ 520 мс] АВРТ не рецидивировала. 
Пациент был выписан из стационара  на 2-е сутки после операции 
в удовлетворительном состоянии без антиаритмической терапии. 

По данным амбулаторного обследования, через 3 мес после 
операции аритмический синдром не рецидивировал, паци-
ент отмечал значительное улучшение самочувствия, увели-
чение толерантности к физической нагрузке. При ЭхоКГ 
было зарегистрировано уменьшение степени регургитации 
на АВ-клапанах, снижение давления в легочной артерии с 52  

до 40 мм рт.ст. и увеличение фракции выброса с 16 до 39%. 
Через 18 мес после операции пациент практически здоров, 
возобновил полноценную трудовую деятельность. По данным 
ЭхоКГ, отсутствуют признаки легочной гипертензии, фракция 
выброса левого желудочка 60%.

Особые формы синдрома WPW. Развитие аритмогенной кар-
диомиопатии чаще всего связано с непрерывно рецидивиру-
ющим вариантом течения аритмического синдрома [4, 6—9]. 
У пациентов с синдромом WPW подобный вариант течения 
аритмии характерен для особой формы этого синдрома — PJRT, 
которая, по сути, является ортодромной АВРТ с участием рет-
роградно проводящего, декрементного ДАВС заднесептальной 
локализации справа [3]. Кроме того, к особым формам синдрома 
WPW относят антидромные АВРТ с антероградным проведением   
по добавочным трактам Махайма (атриофасцикулярные, нодо-
фасцикулярные и нодовентрикулярные тракты). Общим для 
этой категории пациентов является наличие добавочных трактов, 
обладающих свойствами декрементного и исключительно одно-
направленного проведения [3].

Рис. 2. Ортодромная АВ-реципрокная тахикардия, зарегистрированная в ходе проведения эндокардиального ЭФИ. 

I, II, III, V1 и V6 – отведения поверхностной ЭКГ, внутрисердечные эндограммы из коронарного синуса от проксимальной (CS 9,10) 
к дистальной паре (CS 1,2), верхушки правого желудочка (RVAd). На фоне ортодромной АВРТ с длиной цикла 440 мс наиболее ранняя 
ретроградная предсердная активация регистрируется в области латерального сектора фиброзного кольца митрального клапана (указано 
звездочкой), где величина интервала VA составляет 124 мс. А – электрическая активность, отражающая активацию предсердий (А) и 
желудочков (V); здесь и на рис 3–5: АВРТ – АВ-реципрокная тахикардия. 
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Представленный клинический пример демонстрирует воз-
можные последствия неэффективной РЧА, приведшей к изме-
нению характера течения аритмического синдрома, его озло-
качествлению и развитию аритмогенно обусловленной тер-
минальной стадии СН. По сути, после первичной сессии РЧА 
АВРТ у нашего пациента стала соответствовать критериям 
диагноза PJRТ, а именно: непрерывно рецидивирующее тече-
ние тахиаритмического синдрома (длительность тахикардии 
более 12 ч в сутки); верификация в ходе эндокардиального 
ЭФИ ортодромной АВРТ с участием декрементного ретроград-
но проводящего ДАВС; начало тахикардии без предшествую-
щей экстрасистолии [4]. Отличиями от «классической» PJRT 
являлись возможная ятрогенность, т.е. изменение характера 
течения аритмического синдрома после первичной сессии РЧА 
и нетипичная для PJRT левосторонняя локализация ДАВС.   
В данном случае трудно провести дифференциальный диагноз 
между истинной PJRT с левосторонней локализацией ДАВС   
и ятрогенно обусловленным ухудшением варианта клиническо-
го течения АВРТ. Относительно доброкачественный характер 
аритмии перед первой сессией РЧА позволяет предположить, 

что исходно пациент страдал «классической» АВРТ с участием 
скрытого левого ДАВС, обладающего свойствами бесдекремен-
тного ретроградного проведения. Можно также предположить, 
что первая сессия РЧА не устранила полностью проведе-
ние по ДАВС, но привела к изменению электрофизиологи-
ческих характеристик ДАВС. Результатом этой модификации 
могла стать элиминация скрытого антероградного проведения   
по ДАВС, суть которого заключается в том, что импульс, 
выйдя из синусного узла, частично антероградно деполяризует 
ДАВС, вводит его в состояние рефрактерности. При этом волна 
деполяризации, проводящаяся антероградно через нормальное 
АВ-соединение, пучок Гиса и далее до миокарда желудочков, 
не может ретроградно вернуться на предсердия по ДАВС,   
так как последнее находится в состоянии рефрактерности 
[3]. Ухудшение течения аритмического синдрома после пер-
вичной РЧА, на наш взгляд, связано с элиминацией этого,   
по сути, «защитного» механизма, не позволяющего тахикардии 
носить непрерывно рецидивирующий характер. В результате 
ДАВС приобрело свойства декрементного однонаправленно-
го, исключительно ретроградного проведения. Клинически 

Рис. 3. Дифференциальная диагностика с использованием маневра Моради. 

На фоне ортодромной АВРТ проводится электростимуляция из позиции верхушки правого желудочка с длиной цикла на 40 мс меньшей, 
чем длина цикла клинической тахикардии (первые 3 комплекса S1 в левой части рисунка). После прекращения стимуляции сохраняется 
тахикардия с узкими комплексами QRS и длиной цикла 442 мс (правая часть рисунка), величина постстимуляционного интервала (PPI) 
составляет 547 мс. Разница длительности  PPI и цикла тахикардии составляет 105 мс (менее 115 мс), что подтверждает участие миокарда 
желудочка в цикле re-entry и свидетельствует в пользу ортодромной АВРТ. После прекращения стимуляции тахикардия демонстрирует 
так называемый V-A-V ответ, что исключает диагноз предсердной тахикардии.
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это сопровождалось резким ухудшением течения аритмии, 
развитием аритмогенной кардиомиопатии и в конечном итоге 
терминальной стадии СН. 

Возможно, что изначально у пациента имелся диагноз PJRT   
с левосторонней локализацией латерального скрытого и «медлен-
ного» ДАВС. В 2006 г. A. Meiltz и соавт. опубликовали результаты 
наблюдения за 49 взрослыми (средний возраст 43±16 лет) паци-
ентами с диагнозом PJRT. Было установлено, что на долю этой 

тахиаритмии приходится не более 1% всех ортодромных АВРТ. 
В 47% случаев PJRT характеризовалась непрерывно рецидиви-
рующим течением и сопровождалась развитием аритмогенной 
кардиомиопатии в 16% случаев. Левосторонняя локализация 
ДАВС встречалась в 14% всех случаев PJRT, как правило, не ассо-
циировалась с непрерывно рецидивирующим течением аритми-
ческого синдрома и не сопровождалась развитием аритмогенной 
кардиомиопатии [4]. 

Рис. 5. Купирование тахикардии на 3-й секунде радиочастотной абляции (РЧА). 
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а б в

Рис. 1. Коронарограммы пациента К, 51 год во время первой госпитализации.

а – до проведения баллонной ангиопластики. В проксимальном сегменте отмечается дискретный, эксцентрический бифуркационный 
стеноз (≈80%), ПМЖА с вовлечением крупной ДВ (указан стрелкой); б – контрольная ангиограмма сразу после баллонной дилатации. 
Отмечается осложненная диссекция типа Е с заворотом интимального лоскута внутрь просвета артерии (указана стрелкой). 
Антеградный кровоток в ПМЖА практически прекращен (TIMI 0-I); в – коронарограмма после имплантации стента Palmaz–Sсhatz 
диаметром 3,0 мм и длиной 15 мм. Отмечается полное восстановление просвета артерии без резидуального стеноза (место стентирования 
указано стрелками). Отмечается возобновление антеградного кровотока TIMI III как в ПМЖА, так и в крупной ДВ. 
Здесь и на рис. 3–4: ПМЖА – передняя межжелудочковая артерия; ДВ – диагональная ветвь. 

Рис. 2. Коронарограмма пациента через 7 лет после 
стентирования. 
Отмечается хорошая проходимость стентированного сегмента 
(указано стрелками). Минимальный диаметр внутри стента 
составляет 2,53 мм, а стеноз ≈15%, что является гемодинамически 
незначимым и соответствует нормальной эндотелизации 
(образования неоинтимы) поверхности стента.

Рисунки  к ст. Бабунашвили М.А. и соавт. «Двадцатилетний опыт имплантации коронарных стентов в России»
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Рис. 4. Контрольная коронарограмма левой коронарной артерии 
через 20 лет после стентирования ПМЖА.

 Отмечается хорошая проходимость без рестеноза стентов в СЛКА 
(через 7,5 лет после стентирования) и в ПМЖА.

Стент в ПМЖА
через 20 лет

Стент в стволе через 7 лет

Рис. 3. Контрольная коронарография системы левой коронарной артерии через 13 лет после стентирования ПМЖА.

а – стентированный ранее проксимальный сегмент ПМЖА проходим без признаков рестеноза. Хорошо визуализируется и ДВ, 
отходящая от места имплантации стента. В стволе левой коронарной артерии (СЛКА) выявлен новый гемодинамически значимый 
стеноз (≈70%); б – непосредственный ангиографический результат после стентирования СЛКА стентом с лекарственным покрытием 
Cypher диаметром 3,5 мм (стент указан стрелками); в – контрольная ангиограмма через 8 мес после имплантации стента в СЛКА. Как 
стентированный сегмент СЛКА (указан стрелкой), так и стент в ПМЖА (указан треугольниками) сохраняют проходимость без 
рестенозов.

Новый стеноз в стволе

Стент ПМЖА
через 13 лет

а б в

Рисунки  к ст. Бабунашвили М.А. и соавт. «Двадцатилетний опыт имплантации коронарных стентов в России»
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Рисунок.  Подбор и коррекция дозировок сложных фиксированных комбинаций (polypills или политаблеток) розувастатан+амлодипин
+лизиноприл в зависимости от достигнутых значений АД и ХС.

АД – артериальнное давление; ХС – холестерин.
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Рисунок к ст. Фонякина А.В. и соавт. «Артериальная гипертония и оптимизация медикаментозной профилактики ишеми-
ческого инсульта»
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Рисунок  к ст. Ардашева А.В. и соавт. «Лечение тяжелой сердечной недостаточности, обусловленной аритмогенной кар-
диомиопатией, у пациента с непрерывно рецидивирующей тахикардией Кюмеля с левосторонней локализацией добавочного 
пути проведения»

Рис. 4. Анатомическая 3D-реконструкция левого предсердия и картирование  добавочного АВ-соединения (ДАВС). 

В левой части рисунка представлена трехмерная карта левого предсердия (ЛП) в левой косой проекции (LAO), где MA – кольцо 
митрального клапана, ПВЛВ – правая верхняя легочная вена, ЛНЛВ – левая нижняя легочная вена, ЛВЛВ – левая верхняя легочная 
вена. В правой части рисунка сверху вниз представлены I, II, III, V1 и V6 – отведения поверхностной ЭКГ, внутрисердечные эндограммы 
из коронарного синуса (от проксимальной (CS 9,10) к дистальной паре (CS 1,2), каналы регистрации биполярного сигнала с 
проксимальной (Abl-P) и дистальной (Abl-D) пар абляционного электрода и канал регистрации униполярного сигнала с дистального 
кончика абляционного электрода (uni). На фоне клинической АВРТ в области интереса в латеральных отделах ЛП (стрелка указывет 
область регистрации данного сигнала на 3D-модели ЛП) на каналах Abl-D и UNI между желудочковым (V) и предсердным (A) 
компонентами электрического сигнала регистрируется дискретный потенциал ДАВС (АР). 
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