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Ишемическая болезнь сердца

Уровень растворимого рецептора к конечным продуктам гликирования  
у пациентов с рестенозом после стентирования коронарных артерий

DOI:http://dx.doi.org/10.18565/cardio.2016.4.5-10

1С.Г. КОЗЛОВ, 2З.А. ГАББАСОВ, 2C.В. БЯЗРОВА, 2О.С. САБУРОВА, 1В.П. МАСЕНКО
1Институт клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова ФГБУ, 2Институт экспериментальной кардиологии ФГБУ Российский 
кардиологический научно-производственный комплекс Минздрава РФ, Москва Контактная информация: Козлов С.Г. E-mail: bestofall@inbox.ru

Цель исследования — изучение уровня растворимого рецептора к конечным продуктам гликирования (КПГ) у больных ишемической 
болезнью сердца (ИБС) со стенокардией, у которых возник рестеноз после имплантации стентов с лекарственным покрытием. 
Материал и методы. Измерены уровни растворимого рецептора к КПГ и галектина-3 в крови больных ИБС со стабильной 
стенокардией (n=126), которым в течение первого года после эндоваскулярной реваскуляризации миокарда с помощью стентов  
с лекарственным покрытием была проведена повторная коронарография. Уровень растворимого рецептора к КПГ в крови определяли 
иммуноферментным методом (ELISA) с использованием наборов для растворимого рецептора к КПГ на микропланшетном 
фотометре. По результатам коронарографии пациенты были разделены на 2 группы. В 1-ю группу вошли 53 больных, у которых 
возник рестеноз, во 2-ю группу — 73 пациента без рестеноза. У пациентов обеих групп было проведено сопоставление уровня 
растворимого рецептора к КПГ в плазме крови. Результаты. Медиана (25-й процентиль; 75-й процентиль) уровня растворимого 
рецептора к КПГ в плазме крови составила 1,15 (0,93; 1,44) нг/мл, в то время как в крови пациентов без рестеноза — 1,46 (1,12; 
1,73) нг/мл (p<0,001). Различие по уровню растворимого рецептора к КПГ в крови пациентов с рестенозом и без рестеноза было 
обусловлено различием уровня растворимого рецептора к КПГ у больных сахарным диабетом (СД) с рестенозом и без рестеноза. 
У больных СД с рестенозом медиана уровня растворимого рецептора к КПГ в плазме крови составила 1,08 (0,91; 1,19) нг/мл, 
в крови пациентов с СД без рестеноза — 1,27 (0,99; 1,58) нг/мл (p=0,04). Различия по уровню растворимого рецептора к КПГ 
в крови пациентов с рестенозом и без рестеноза, не имевших СД, не выявлены. Заключение. Полученные данные позволяют 
предположить наличие связи между возникновением рестеноза и уровнем растворимого рецептора к КПГ у пациентов ИБС и СД 
после имплантации стентов с лекарственным покрытием.

Ключевые слова: коронарное стентирование, сахарный диабет, рестеноз, растворимый рецептор к конечным продуктам гликирования.

Level of Soluble Receptor for Glycation End-Products in Patients With Restenosis After 
Coronary Artery Stenting

DOI:http://dx.doi.org/10.18565/cardio.2016.4.5-10

1S.G. KOZLOV, 2Z.A. GABBASOV, 2S.V. BYAZROVA, 2O.S. SABUROVA, 1V.P. MASENKO 
1Institute of Cardiology, 2Institute of Experimental Cardiology of Russian Cardiology Research and Production Complex, Moscow, Russia

Contact information: Kozlov S.G. E-mail: bestofall@inbox.ru

The purpose of research — the study of the level of soluble receptor for advanced glycation end products (CNG) in patients with coronary 
heart disease (CHD) with angina pectoris who have emerged restenosis after implantation of drug-eluting stents. Material and methods.  
We measured the levels of soluble receptor to the CPG and galectin-3 in the blood of patients with ischemic heart disease with stable 
angina (n=126), which in the first year after endovascular revascularization using stents repeated coronary angiography was performed  
with drug-coated. The level of soluble receptor to the KPD in the blood was determined by enzyme immunoassay (ELISA) using the kits   
of the soluble receptor of the KKE ( «R&D Systems», USA) microplate photometer Sunrise ( «Tecan», Austria). According to the results    
of coronary angiography, patients were divided into 2 groups. In Group 1 included 53 patients in whom there was restenosis, in group 2 —  
73 patients without restenosis. Patients in both groups were compared to the levels of the soluble receptor of the KKE in the blood plasma. 
Results. The median (25th percentile, 75th percentile) of soluble receptor to the CPG in plasma was 1.15 (0.93; 1.44) ng/ml, while in the blood 
of patients without restenosis — 1.46 (1.12; 1.73) ng/ml (p<0,001). The difference in the level of soluble receptor to the KPD in the blood  
of patients with restenosis and no restenosis was determined by the difference in the level of soluble receptor to the KPD in patients with 
diabetes mellitus (DM) with restenosis and without restenosis. DM patients with restenosis median level of soluble receptor in the blood 
plasma CPG was 1.08 (0.91; 1.19) ng/ml in the blood of patients with diabetes without restenosis — 1.27 (0.99; 1.58 ) ng/ml (p=0,04). 
Differences in the level of soluble receptor to the KPD in the blood of patients with restenosis and without restenosis, who did not have 
diabetes, have been identified. Conclusion. These data suggest an association between the occurrence of restenosis and the level of soluble 
receptor to the KPD in patients of CHD and diabetes after implantation of drug-eluting stents.

Key words: coronary stenting; diabetes; restenosis; soluble receptor for advanced glycation end products.

В ряде исследований были получены свидетельства того, 
что рестеноз у пациентов, подвергшихся стентированию 
коронарных артерий (КА), связан с уровнем в крови конеч-
ных продуктов гликирования (КПГ), накопление которых 
в организме человека отмечается с возрастом и у больных 

сахарным диабетом – СД [1, 2]. Одним из объяснений сущест-  
вования подобной связи является то, что образование КПГ 
сопровождается изменением структуры белков, входящих 
в состав сосудистой стенки и приводящих к нарушению их 
функции [3]. Наряду с этим появилось множество свиде-
тельств того, что взаимодействие КПГ с рецепторами к ним   
на поверхности клеточных мембран может приводить к нару-
шению функции клеток и способствовать возникновению раз-
нообразных патологических процессов, включая рестеноз [4].  

© Коллектив авторов, 2016  
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Данные, подтверждающие участие рецепторов к КПГ в воз-
никновении рестеноза, были получены в экспериментах   
на животных, у которых развитие рестеноза предотвращалось 
блокадой взаимодействия рецепторов к КПГ с их лигандами 
с помощью растворимого рецептора к КПГ [5—7]. 

Существует несколько изоформ рецептора к КПГ, кото-
рые могут быть продуктами альтернативного сплайсинга 
мРНК, кодирующих синтез полноценных рецепторов к КПГ,   
а также получаться в результате протеолитического отщеп-
ления внеклеточной части рецепторов к КПГ под действием 
ADAM-протеаз — семейства белковых пептидаз, отщепля-
ющих внеклеточный фрагмент мембранных белков [8—12]. 
Одна из изоформ (esRAGE), образующаяся в результате аль-
тернативного сплайсинга, а также другая изоформа (cRAGE), 
образующаяся в результате протеолитического отщепления 
внеклеточной части рецепторов к КПГ, являются раствори-
мыми изоформами и обозначаются термином «растворимый 
рецептор к КПГ» (sRAGE). У обеих изоформ в отличие   
от полноценного рецептора к КПГ отсутствует трансмемб-
ранный и цитоплазматический домены. Растворимый рецеп-
тор к КПГ может выступать в качестве рецептора-ловушки 
для лигандов к рецептору к КПГ, тем самым блокируя взаи-
модействие лигандов с рецепторами к КПГ [13]. Результатом 
этого блокирования является предотвращение нежелательных  
последствий взаимодействия лигандов с рецепторами к КПГ.

Результаты ряда исследований позволили предложить 
определение уровня растворимого рецептора к КПГ для 
оценки риска развития сердечно-сосудистых осложнений, 
в том числе рестеноза после стентирования КА [14]. Однако 
эти исследования немногочисленны, а их результаты носят 
противоречивый характер. 

Целью настоящего исследования была оценка связи между 
уровнем растворимого рецептора к КПГ и возникновением 
рестеноза у больных стенокардией, подвергшихся стентиро-
ванию КА с помощью стентов с лекарственным покрытием. 

Материал и методы

Под наблюдением находились 126 мужчин и женщин   
с хроническими формами ИБС в возрасте от 40 до 75 лет, 
которым в течение первого года после имплантации коро-
нарных стентов с лекарственным покрытием была проведена 
коронарография (КГ). 

В исследование не включали пациентов с нестабильной 
стенокардией, в первые 2 мес после перенесенного инфаркта 
миокарда, с острым нарушением мозгового кровообраще-
ния, операцией коронарного шунтирования в анамнезе, 
ангиопластикой по поводу рестеноза в анамнезе, снижением 
фракции выброса левого желудочка менее 40%, застойной 
сердечной недостаточностью, повышением уровня креати-
нина в крови более 150 мкмоль/л, системными заболевани-
ями (ревматизм, ревматоидный артрит и др.), клиническими 
и лабораторными признаками острого инфекционного забо-
левания, тяжелыми хроническими заболеваниями (онколо-
гические, гематологические и др.). 

По результатам КГ, пациенты были разделены на 2 груп-
пы. В 1-ю группу вошли 53 больных, у которых возник 
рестеноз, во 2-ю группу — 73 пациента без рестеноза. У 
пациентов обеих групп было проведено сравнение клини-
ческой и ангиографической характеристик (число поражен-

ных магистральных артерий, окклюзий, бифуркационных 
стенозов, протяженных стенозов, артерий малого диаметра).   
гемоглобинассоциированные макрофаги Всем пациентам 
было проведено измерение уровня растворимого рецептора   
к КПГ, а также сопоставление его уровня у пациентов с рес-
тенозом и без рестеноза. 

При определении уровня растворимого рецептора к КПГ 
кровь для исследования брали перед КГ из локтевой вены 
утром натощак после 12-часового голодания в пробир-
ку S-Monovette EDTA KE, SARSTEDT. Для получения 
плазмы образец крови, стабилизированный ЭДТА, цент-
рифугировали в течение 15 мин при температуре 4 °C при 
2500 оборотах. Плазму отбирали в отдельные микропро-
бирки и хранили при температуре -70 °С. Определение 
уровня растворимого рецептора к КПГ в плазме крови 
проводили методом иммуноферментного анализа (ELISA) 
с использованием наборов для растворимого рецептора 
к КПГ («R&D Systems», США). Измерение проводили   
на микропланшетном фотометре Sunrise («Tecan», Австрия). 
Чувствительность метода при измерении уровня раствори-
мого рецептора к КПГ составляла 16,14 пг/мл, а диапазон 
измерений – 78—5000 пг/мл.

Статистический анализ проведен с помощью программного  
пакета Statistica 6. Собранные в ходе исследования количес-
твенные данные при нормальном распределении представ-
лены в виде среднего значения и стандартного отклонения,  
при распределении, отличном от нормального, в виде 
медианы,  25-го и 75-го процентилей. Для проверки статис-
тических гипотез о виде распределения использовали W-тест 
Шапиро—Уилка. Для сравнительного анализа данных, 
полученных в двух группах, использовали точный критерий 
Фишера и U-критерий Манна—Уитни. Связь изучаемых 
показателей с возникновением рестеноза оценивали методом 
бинарной логистической регрессии. Различия считали ста-
тистически значимыми при p<0,05. Для оценки клинической 
значимости исследуемых показателей в прогнозировании 
развития рестеноза использовали показатель AUC (площадь 
под ROC-кривой). 

Результаты 

В исследование вошли 126 больных хроническими форма-
ми ИБС, которым было имплантировано 217 стентов, покры-
тых лекарственным препаратом. По результатам ангиогра-
фического исследования, проведенного через 6—12 мес  
после стентирования КА, пациенты были разделены на две 
группы. В 1-ю группу вошли 53 больных, у которых в тече-
ние первого года после стентирования был отмечен ресте-  
ноз в месте установки, по крайней мере, одного стента,  2-ю 
группу составили 73 пациента, у которых рестеноз не возник.
Пациенты с рестенозом и больные без рестеноза на момент 
осуществления коронарного стентирования не отличались 
по возрасту, соотношению мужчин и женщин, курящих   
и некурящих, а также наличию гиперлипидемии (табл. 1). 
Число больных стенокардией I—IV функционального класса  
(ФК) было сопоставимым в обеих группах. Одинаковое число  
пациентов имели постинфарктный кардиосклероз и артери-  
альную гипертонию. Пациенты с рестенозом по сравнению 
с пациентами без рестеноза чаще страдали СД 2-го типа — 
соответственно в 57 и 34% случаев (р=0,01). 
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Таблица 1. Клиническая характеристика обследованных 
больных

Показатель
Пациенты  

с рестенозом 
(n=53)

Пациенты  
без рестеноза 

(n=73)
Возраст, годы 62±10 63±11
Мужчины/женщины 43 (81)/10 (19) 52 (71)/21 (29)
Стенокардия:
I ФК 6 (11) 7 (10)
II ФК 21 (40) 38 (52)
III ФК 22 (41) 24 (33)
IV ФК 4 (8) 4 (5)
Инфаркт миокарда  
в анамнезе 30 (57) 48 (66)

Артериальная гипертония 49 (92) 70 (96)
Курение 28 (53) 34 (47)
СД 30 (57)* 25 (34)
Гиперлипидемия 53 (100) 70 (96)
Поражение МКА:
1 9 (17) 18 (25)
2 19 (36) 30 (41)
3 25 (47) 25 (34)
Примечание. Здесь и в табл. 2 данные представлены в виде 
абсолютного числа больных (%). СД — сахарный диабет; МКА — 
магистральная коронарная артерия; ФК — функциональный класс. 
* — р=0,01 по сравнению с пациентами без рестеноза.

Ангиографическая характеристика больных представлена 
в табл. 2. Число стентов, которое в среднем было имплан-
тировано одному пациенту с рестенозом, составило 2,0±0,8, 
что было больше, чем у пациентов без рестеноза, которым 

в среднем было имплантировано 1,5±0,8 стента одному 
пациенту (р=0,001). У больных обеих групп одинаково часто 
осуществляли стентирование передней нисходящей (ПНА), 
огибающей (ОА) и правой коронарной артерии (ПКА),   
а также окклюзий и протяженных (>20 мм) стенозов. У паци-
ентов с рестенозом по сравнению с пациентами без рестеноза 
чаще осуществляли стентирование артерий малого (≤2,75 мм)  
диаметра — соответственно в 55 и 29% случаев (р=0,003). 

Таблица 2. Ангиографическая характеристика больных

Показатель
Пациенты  

с рестенозом 
(n=53)

Пациенты  
без рестеноза 

(n=73)
Число стентов 107** 110
ПНА 36 (68) 41 (56)
ОА 13 (25) 23 (32)
ПКА 25 (47) 31 (42)
Бифуркационный стеноз 0 0
Окклюзии 12 (23) 16 (22)
Протяженность стеноза >20 мм 29 (55) 44 (60)
Диаметр артерии ≤2,75 мм 29 (55)* 21 (29)
Примечание. ПНА — передняя нисходящая артерия; ОА — 
огибающая артерия; ПКА — правая коронарная артерия. * — 
р=0,003; ** — р=0,001 по сравнению с больными без рестеноза.

Уровень растворимого рецептора к КПГ в крови больных, 
у которых развился рестеноз после имплантации стентов, 
покрытых лекарственным препаратом, оказался значитель-
но ниже, чем в крови пациентов без рестеноза (рис. 1).   
У пациентов с рестенозом медиана (25-й процентиль; 75-й 
процентиль) уровня растворимого рецептора к КПГ в плаз-
ме крови составила 1149 (925; 1443) пг/мл, в то время как 
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Рис. 1. Уровень растворимого рецептора к КПГ в крови 
пациентов с рестенозом и без рестеноза после имплантации 
стентов с лекарственным покрытием.
1 — пациенты без рестеноза (n=73); 2  — пациенты с рестенозом 
(n=53). Данные представлены в виде медианы, 25-го и 75-го 
квартилей, минимальных и максимальных значений. U-тест 
Манна—Уитни; p<0,001.
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Рис. 2. Уровень растворимого рецептора к КПГ в крови у 
больных СД 2-го типа и у пациентов без СД после имплантации 
стентов с лекарственным покрытием.

а — пациенты без СД (n=71) ; б — больные СД (n=55). Данные 
представлены в виде медианы, 25% и 75% квартилей, 
минимальных и максимальных значений. U-тест Манна—Уитни 
среди больных СД; р=0,04; U-тест Манна—Уитни среди 
пациентов без СД; p>0,05. СД — сахарный диабет.
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в крови пациентов без рестеноза — 1458 (1121; 1727) пг/мл 
(p<0,001). Однако различие по уровню растворимого рецеп-
тора к КПГ в крови больных с рестенозом и у пациентов без 
рестеноза было обусловлено различием уровня растворимого 
рецептора к КПГ у больных СД с рестенозом и у пациентов   
с СД без рестеноза (рис. 2). У больных СД с рестенозом меди-
ана уровня растворимого рецептора к КПГ в плазме крови 
составила 1083 (914; 1194) пг/мл, в крови пациентов с СД 
без рестеноза — 1268 (993; 1581) пг/мл (p=0,04). Различия  
по уровню растворимого рецептора к КПГ в крови пациен-
тов с рестенозом и без рестеноза, не имевших СД, не были 
выявлены. Медиана (25-й процентиль; 75-й процентиль) 
уровня растворимого рецептора к КПГ в крови пациен-
тов без СД с рестенозом и у пациентов без СД и без рес-
теноза составила соответственно 1432 (948; 1748) и 1485   
(1290; 1735) пг/мл (р>0,05). 

Согласно результатам ROC-анализа, при равной точке 
отсечения уровня растворимого рецептора к КПГ 1205 пг/мл   
у больных СД достигается оптимальное сочетание чувст-  
вительности и специфичности: 56 и 77% соответственно   
(рис. 3, а). ROC-анализ не подтвердил диагностическую 
ценность уровня растворимого рецептора к КПГ как фактора 
риска рестеноза у пациентов без СД (рис. 3, б). Площадь под 
ROC-кривой 0,59±0,08 (при 95% доверительном интервале — 
ДИ от 0,44 до 0,75; р=0,21).

Факторами риска рестеноза, согласно результатам логис-
тического регрессионного анализа, являлись в порядке убы-
вания: стентирование артерий малого (≤2,75 мм) диаметра 
(отношение шансов — ОШ 3 при 95% ДИ от 1,43 до 6,29; 
р=0,004), СД (ОШ 2,54 при 95% ДИ от 1,21 до 5,18; р=0,013), 
число одномоментно имплантированных одному больно-
му стентов (ОШ 1,63 при 95% ДИ от 1,19 до 2,23; р=0,002)  
и уровень растворимого рецептора к КПГ в крови (ОШ 0,2 
при 95% ДИ от 0,07 до 0,54; р=0,002) (табл. 3).

Таблица 3. Логистический регрессионный анализ 
факторов риска рестеноза после стентирования КА
Показатель ОШ 95% ДИ p
Диаметр артерии ≤2,75 мм 3,00 От 1,43 до 6,29 0,004
СД 2,54 От 1,21 до 5,18 0,013
Число стентов 1,63 От 1,19 до 2,23 0,002
Растворимый рецептор к КПГ, нг/мл 0,20 От 0,07 до 0,54 0,002
Примечание. КА — коронарные артерии; КПГ — конечные продукты 
гликирования; ОШ — отношение шансов; ДИ — доверительный 
интервал.

Обсуждение

Рестеноз остается одной из основных проблем у боль-
ных, подвергшихся ангиопластике КА. В связи с этим 
выявление клеточных механизмов рестеноза являет-
ся важной задачей, так как их понимание способству-
ет разработке способов предотвращения этого неблаго-
приятного явления. В последние годы были получе-
ны свидетельства того, что рестеноз может быть связан 
с избыточным образованием в организме КПГ [1, 2].  
В экспериментах на животных было показано, что рестеноз 
может быть предотвращен блокадой рецепторов к КПГ 
 с помощью растворимого рецептора к КПГ [5—7]. Кроме того,  
результаты ряда исследований позволили предложить опре-
деление уровня растворимого рецептора к КПГ для прогно-
зирования рестеноза после стентирования КА [14]. Согласно 
результатам настоящего исследования, более низкий уро-
вень растворимого рецептора к КПГ в плазме крови  у боль-
ных ИБС сопровождается более частым развитием рестеноза 
после имплантации стентов с лекарственным покрытием. 
Однако различие по уровню растворимого рецептора  к КПГ 
в крови пациентов с рестенозом и без рестеноза было обус-
ловлено различием уровней растворимого рецептора   к КПГ 
у больных обеих групп, имевших СД. У пациентов без СД  

1 — специфичность 1 — специфичность
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Рис. 3. ROC-кривая для уровня растворимого рецептора к КПГ в прогнозировании рестеноза у больных СД (а) и без СД (б).
а — площадь под ROC-кривой 0,67±0,08 (при 95% ДИ от 0,52 до 0,81; р=0,04); при уровне растворимого рецептора к КПГ 1,205 нг/мл 
чувствительность 56%, специфичность 77%; б — площадь под ROC-кривой 0,59±0,08 (при 95% ДИ от 0,44 до 0,75; р=0,21). КПГ — 
конечные продукты гликирования; ДИ — доверительный интервал.
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подобного различия по уровню растворимого рецептора 
 к КПГ обнаружено не было. 

Результаты исследований, касающиеся как связи между 
уровнем растворимого рецептора к КПГ и развитием рес-
теноза после стентирования КА, так и уровня растворимого 
рецептора к КПГ у больных СД 2-го типа по сравнению 
с пациентами без СД, носят противоречивый характер. 
Сообщается как о более высоком [15], так и о более низком 
уровне [16] растворимого рецептора к КПГ у больных СД 
по сравнению с пациентами без СД. Согласно результа-
там исследования Y. Shen и соавт., более низкий уровень 
растворимого рецептора к КПГ связан с менее благопри-
ятными клиническими результатами коронарного стен-
тирования у пациентов с СД 2-го типа [17]. Аналогичные 
данные были получены в другом исследовании [18]. Однако 
в исследовании H.J. Park и соавт. была выявлена пря-
мая связь между уровнем растворимого рецептора к КПГ   
и возникновением рестеноза у больных СД 2-го типа [19].   
В отличие от настоящего исследования E.D. McNair и соавт. 
в исследовании, в которое не были включены пациенты   
с СД, обнаружили различие по уровню растворимого рецеп-
тора к КПГ в крови у пациентов с рестенозом и у пациентов 
без рестеноза [14]. В это проспективное исследование вошли 
больные инфарктом миокарда без подъема сегмента ST.  
Пациенты подверглись стентированию КА с помощью 
стентов без лекарственного покрытия. Больные, у которых 
возник рестеноз, имели более низкий уровень растворимо-

го рецептора к КПГ в крови по сравнению с пациентами,   
у которых рестеноз не развился. 

Полученные в настоящем исследовании данные сви-
детельствуют об участии растворимого рецептора к КПГ 
в формировании рестеноза у больных СД 2-го типа. Однако 
определение его уровня в крови больных для прогнозиро-
вания риска рестеноза не представляется целесообразным 
в связи с недостаточно высокой чувствительностью и специ-
фичностью точки отсечения уровня растворимого рецептора   
к КПГ, согласно результатам проведенного ROC-анализа.   
По данным логистического регрессионного анализа, более 
важными, чем низкий уровень растворимого рецептора 
 к КПГ, факторами риска рестеноза являются стентирование 
артерий малого (≤2,75 мм) диаметра, СД и число одномомен-
тно имплантированных одному больному стентов.

Выводы

Возникновение рестеноза у больных хроническими фор-
мами ишемической болезни сердца и сопутствующим сахар-
ным диабетом 2-го типа, подвергшихся стентированию 
коронарных артерий с помощью стентов с лекарственным 
покрытием, связано с уровнем растворимого рецептора к 
конечным продуктам гликирования в крови. Обнаружение 
подобной связи позволяет предположить участие избыточ-
ного образования конечных продуктов гликирования у боль-
ных этой категории в патогенезе рестеноза.
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Взаимосвязь перфузионных и электрофизиологических изменений у больных 
ишемической болезнью сердца с аневризмой левого желудочка
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В работе определяли взаимосвязь перфузионных и электрофизиологических изменений миокарда левого желудочка (ЛЖ) у больных 
ишемической болезнью сердца. В исследование были включены пациенты с постинфарктной аневризмой и желудочковой тахикарди-
ей. До операции в дополнение к стандартному набору клинического обследования кардиохирургических больных выполняли внутри-
сердечное электрофизиологическое исследование и перфузионную однофотонную эмиссионную компьютерную томографию миокар-
да с 99mTc-Технетрилом. Пациентам было выполнено хирургическое лечение в виде коронарного шунтирования и реконструкции ЛЖ. 
При оценке данных отмечено, что электрофизиологическое состояние ЛЖ зависело от перфузии миокарда. Электрофизиологически 
нормальный миокард с электрическим потенциалом более 1,5 мВ, переходная зона (0,5—1,5 мВ) и зона с потенциалом менее 0,5 мВ 
достоверно различались между собой по проценту перфузии: 61, 45 и 35% соответственно. Зоны замедленного проведения и двой-
ного потенциала преимущественно находились в переходной зоне проведения электрического потенциала с амплитудой тока 0,5—1,5 
мВ с перфузией миокарда от 35 до 61%. Зона двойного потенциала формировалась в более перфузируемом участке миокарда с 
дефектом перфузии 55% с сохранным метаболизмом, в отличие от зоны замедленного проведения, где дефект перфузии был равен 
40% при низком уровне метаболической активности. Полученные данные доказали наличие корреляции между электрофизиологией и 
перфузией миокарда, что дало возможность диагностировать электрически нестабильные зоны миокарда с помощью специфической 
компьютерной томографии миокарда.

Ключевые слова: электрофизиология, аневризма левого желудочка, реконструкция левого желудочка, электрофизиологическое 
исследование миокарда.

Interrelation of Electrophysiological and Perfusion Changes in Patients With Left Ventricular 
Aneurysm
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The study was aimed at identification of relations between perfusion and electrophysiological changes in left ventricular (LV) myocardium in 
patients with ischemic heart disease (IHD) with postinfarction LV aneurysm and ventricular tachycardia. The study enrolled 23 patients with the 
aforementioned disease. Preoperatively, apart from standard clinical examination of cardiosurgical patients, intracardiac electrophysiological 
study and perfusion single-photon emission computed tomography of myocardium with 99mTc-Technetril were performed. The patients were 
subjected to coronary artery bypass grafting and left ventricular reconstruction. Assessment of the outcomes showed that electrophysiological 
condition of left ventricle was dependent on myocardial perfusion. Electrophysologically normal myocardium with electric potential >1.5 
mV, transient zone (0.5—1.5 mV) and zones with the potential <0.5 mV differed significantly by the percentage of perfusion: 61, 45, and 
35%, respectively. Zones of delayed conduction and those of double potential were located mostly in transient zone of electrical potential 
conduction with the current amplitude of 0.5—1.5 mV and myocardial perfusion from 35 to 61%. Double potential zone was formed in the 
area of myocardium with better perfusion (perfusion defect of 55% with preserved metabolism) as opposed to the zone of delayed conduction, 
where perfusion defect was 40% with low level of metabolic activity. The obtained data has proven the presence of correlation between 
electrophysiology and perfusion of myocardium. This provides an opportunity to identify electrically unstable myocardial zones with the help of 
specific computer tomography of myocardium.

Key words: electrophysiology; left ventricle; left ventricular aneurysm; surgical reconstruction; myocardium; electrophysiological study.

 Электрофизиология миокарда, измененная перенесенным 
инфарктом, приводит к развитию желудочковой тахикардии 
(ЖТ). Желудочковая аритмия в ближайшем и отдаленном пос-
леоперационном периоде служит причиной смерти у больных 
с ремоделированным левым желудочком (ЛЖ) в половине всех 

случаев смерти [1–3]. Внутрисердечное электрофизиологи-
ческое исследование (ВС ЭФИ) дает возможность выявлять 
потенциально аритмогенные зоны, способные приводить к 
развитию желудочковых нарушений ритма сердца, что может 
значительно облегчить задачу дальнейшего хирургического 
лечения больных с данной патологией [3, 4]. Кроме того, оцен-
ка перфузии миокарда у пациентов данной категории вносит 
огромный вклад в диагностику жизнеспособности миокарда 
и прогноз послеоперационной выживаемости пациентов [5, 
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6]. Жизнеспособным является миокард, который в результа-
те длительного угнетения кровотока утрачивает свою конт-
рактильную функцию. Метаболические процессы при этом 
могут оставаться сохранными [7]. Наличие ЖТ может быть 
обусловлено перфузионными и электрофизиологическими 
повреждениями миокарда, приведшими к функциональным 
нарушениям [8, 9]. 

Мы решили оценить два метода диагностики и дать срав-
нительную характеристику патологически измененному мио-
карду ЛЖ из-за перенесенного инфаркта миокарда (ИМ).

Целью работы явилось определение взаимосвязи перфузи-
онных и электрофизиологических изменений миокарда ЛЖ 
у больных ишемической болезнью сердца (ИБС) с постин-
фарктной аневризмой ЛЖ и ЖТ.

Материал и методы

В исследование вошли 35 мужчин и 1 женщина (средний 
возраст 58,6±6,9 года), госпитализированных с диагнозом: 
ИБС, постинфарктный кардиосклероз, хроническая анев-
ризма ЛЖ. Диагноз во всех случаях был верифицирован 
на основании комплексного клинико-инструментального 
обследования, включавшего анализ электрокардиограммы, 
эхокардиографию, коронаровентрикулографию (КВГ) по 
методу Judkins. У 17% пациентов была диагностирована 
стенокардия напряжения II функционального класса (ФК), 
у 69% больных — III ФК, и у 14% пациентов — IV ФК. 
Сердечная недостаточность была выявлена у всех больных, 
из них I ФК по классификации Нью-Йоркской Ассоциации 
сердца у 14% пациентов, II ФК — у 36%, III ФК — у 36%, 
IV ФК – у 14%. 

Все пациенты в анамнезе имели указание на перенесенные 
в течение последних 5 лет ИМ: 27 человек — однократно, 
7 — дважды, 2 — трижды. У всех пациентов была диагнос-
тирована постинфарктная аневризма ЛЖ. Наиболее часто 
аневризма локализовалась в переднеперегородочной области 
(n=32) и в области задней стенки (n=5), а также с захватом 
боковой стенки ЛЖ (n=6). У 23 больных диагностированы 
желудочковые нарушения ритма сердца, у 9 из них ЖТ была 
документирована до исследования, у 14 ЖТ была индуциро-
вана во время ВС ЭФИ.

По данным КВГ, поражение бассейна одной коронарной 
артерии было выявлено у 14%, двух артерий — у 30% и трех 
артерий — у 56% пациентов.

Сопутствующая патология: гипертоническая болезнь II 
стадии у 36%, сахарный диабет 2-го типа у 11% пациентов.

Реконструкция ЛЖ в сочетании с аортокоронарным шун-
тированием (АКШ) в условиях искусственного кровообра-
щения была выполнена 33 пациентам: из них 21 выполнена 
операция Дора [10], 9 пациентам — операция Дора в модифи-
кации Мениканти [11], троим пациентам выполнена линей-
ная аневризмэктомия по Кули. Троим больным выполнено 
только АКШ. Реконструкция ЛЖ с эндокардэктомией по 
радиочастотным меткам, нанесенным во время ВС ЭФИ 
на границе между патологически измененным и здоровым 
миокардом ЛЖ, проведена 25 пациентам [3]. Троим паци-
ентам выполнена пластика фиброзного кольца митрального 
клапана опорным кольцом и пластика трикуспидального 
клапана по Де Вега. Одному пациенту проведено протезиро-
вание митрального клапана искусственным клапаном серд-

ца. АКШ выполнено у всех пациентов, наложено от одного 
до трех шунтов. Длительность искусственного кровообраще-
ния составила в среднем 132,5±68,3 мин, пережатия аорты 
92,5±40,1 мин.

В обследование больных перед операцией аневризмэкто-
мии и АКШ было включено ВС ЭФИ с трехмерной элек-
троанатомической реконструкцией ЛЖ [4], определяли 
амплитуду электрического потенциала, зоны замедленного 
проведения (ЗЗП), зоны двойного потенциала (ЗДП) (рис. 1, 
см. цв. вклейку). ЭФИ проводили с помощью оборудования 
Elcart II, электроанатомическую реконструкцию с помощью 
CARTO III. Обработку полученных электрограмм выполняли 
при помощи пакетов прикладных программ Elcart II.

Анализ локальных зон миокарда ЛЖ с нарушением прове-
дения электрического потенциала оценивали по амплитуде 
электрического потенциала: 1) зона с нормальной ампли-
тудой электрического потенциала – более 1,5 мВ (фиоле-
товый цвет на рис. 1, см. цв. вклейку); 2) переходная зона 
с амплитудой электрического потенциала 0,5—1,5 мВ (жел-
то-зелено-синий цвет на рис. 1, см. цв. вклейку); 3) зона 
низкоамплитудного электрического потенциала – менее 0,5 
мВ (электрический рубец) (красный цвет на рис. 1,  см.    цв. 
вклейку);       4) отсутствие электрического потенциала (серый 
цвет на рис. 1, см. цв. вклейку). Кроме того, были отмечены 
ЗЗП (розовые точки на рис. 1, см. цв. вклейку) и ЗДП (голу-
бые точки на рис. 1, см. цв. вклейку).

Всем больным была также выполнена перфузионная одно-
фотонная эмиссионная компьютерная томография (ОФЭКТ) 
миокарда с 99mTc-Технетрилом в покое. Исследование прово-
дили через 1 час  после инъекции радиофармпрепарата (РФП). 

Все радионуклидные исследования были выполнены на 
гамма-камере Forte. В процессе сбора данных детекторы 
устанавливали под углом 90° друг к другу. Угол поворота 
детекторов составлял 90°. Для каждого детектора регистриро-
вали 16 проекций (всего 32 проекции) по 30 с  каждая в мат-
рицу размером 64×64 пикселя с использованием параллель-
ного высокоразрешающего коллиматора для низких энергий 
и настройкой гамма-камеры на фотопик 99mТс — 140 кэВ, 
123I — 159 кэВ с шириной окна дифференциального диск-
риминатора 20%. 

Обработку полученных сцинтиграмм проводили при 
помощи пакетов прикладных программ JetStream Workspace 
Release 3. Реконструкцию сечений сердца по короткой 
и длинным осям осуществляли при помощи программы 
AutoSPECT+, анализ полученной информации с использова-
нием специализированной программы AutoQuant.

Анализ локальных нарушений перфузии и метаболизма 
ЛЖ выполняли в двух вариантах. Первый вариант: в коли-
чественной шкале, представленной в процентах от макси-
мального включения РФП в миокард. Второй вариант: в 
полуколичественной шкале, где: 0 — нормальная перфузия/
сохранный метаболизм (захват РФП более 70% от макси-
мального включения индикатора в миокард), 1 — гипопер-
фузия/сохранный метаболизм (55–69%), 2 — гипоперфузия/
сниженный метаболизм (45–54%), 3 — аперфузия/снижен-
ный метаболизм (31–44%), 4 — аперфузия/отсутствие мета-
болической активности (аккумуляция РФП менее 30% от 
максимального включения в миокард). 

Оценку зон с нарушением электрического проведения 
миокарда ЛЖ и включения РФП в миокард проводили с 
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использованием 17-сегментарной модели ЛЖ и системы 
полярных координат («бычий глаз») [12]. 

Статистическую обработку данных выполняли с помощью 
пакета программ SSPS 17 for Windows. Нормальность закона 
распределения количественных показателей проверяли с 
помощью критерия Шапиро—Уилка. Параметры, не подчи-
няющиеся закону нормального распределения, описывали 
с помощью медианы (Me) и интерквантильного интервала 
(Q25; Q75). Качественные данные описывали частотой выяв-
ления или его процентом. Для проверки достоверности раз-
личий количественных показателей в сравниваемых группах 
использовали критерий U Манна—Уитни. Для проверки 
достоверности различия количественных данных исполь-
зовали методы χ2 или критерий Z Фишера с поправкой 
Бонферрони в случаях, когда ожидаемые частоты меньше 
5. Сравнение нескольких групп проводили с помощью кри-
терия Крускала—Уоллиса. Все статистические показатели 
считали достоверными при p<0,05. 

Результаты

По данным ЭФИ, зоны миокарда с нормальным электри-
ческим потенциалом более 1,5 мВ были отмечены в 103 из 170 
проанализированных сегментов, переходная зона миокарда 
от 0,5 до 1,5 мВ — в 38 сегментах, зона с потенциалом менее 
0,5 мВ — в 19 сегментах, отсутствие электрического потен-
циала зафиксировано в 10 сегментах ЛЖ. ЗЗП в 41 сегменте, 
ЗДП зафиксированы  в 28 сегментах. 

По данным сцинтиграфии миокарда, в покое до операции 
нормальная перфузия миокарда отмечалась в 75 из 170 сег-
ментов, гипоперфузия с сохранным метаболизмом (55—69%) 
— в 31 сегменте, гипоперфузия со сниженным метаболизмом 
(45—54%) — в 22 сегментах, аперфузия со сниженным мета-
болизмом (31—44%) — в 20 сегментах, аперфузия и отсутствие 
метаболической активности — в 22 сегментах миокарда ЛЖ. 

При сравнительном анализе результатов ВС ЭФИ и 
ОФЭКТ было получено, что у 2/3  (67%) от общего числа 
сегментов с нормальной электрической проводимостью (1-я 
группа ЭФИ) перфузия миокарда была нормальной, остав-
шиеся сегменты находились в зоне гипоперфузии (45—69%). 
Треть сегментов (33%) переходной зоны (2-я группа ЭФИ) 
находились в зонах нормоперфузии, другая треть (33%) – в 
зоне гипоперфузии с нормальным метаболизмом, 17% сег-
ментов – в зоне гипоперфузии со сниженным метаболизмом, 
17% сегментов – в зоне аперфузии. Половина (50%) сегмен-
тов «электрофизиологического рубца» (3-я группа ЭФИ) 
находилась в зоне аперфузии без метаболизма, треть (33%) 
сегментов – в аперфузии со сниженным метаболизмом, 17% 
сегментов – в гипоперфузии со сниженным метаболизмом. 
Оставшаяся 4-я группа ЭФИ с нулевой проводимостью была 
полностью в зоне аперфузии, 20% сегментов из нее  – в зоне 
аперфузии со сниженным метаболизмом. 

Кроме того, при оценке процента перфузии каждого сег-
мента в отдельности были получены следующие данные (рис. 
2). Сегменты 1-й группы ЭФИ перфузируются на уровне 
61% (48—71) от максимального значения перфузии миокар-
да, сегменты 2-й группы ЭФИ перфузируются в зоне 45% 
(34—56), сегменты 3-й группы ЭФИ – в зоне перфузии 35% 
(30—46), сегменты 4-й группы ЭФИ – в зоне аперфузии 26% 
(21—31). Все электрофизиологические группы сегментов 

миокарда ЛЖ были достоверно связаны с перфузией миокар-
да как в полуколичественной шкале (p<0,001), так и в коли-
чественной шкале с обратным коэффициентом корреляции 
(r=–0,56; p<0,001). Таким образом, чем больше процент 
перфузии сегмента, тем выше вероятность его нахождения 
в 1-й группе с нормальной электрической проводимостью.

При статистической обработке результатов выявлены 
достоверные отличия по проценту перфузии между всеми 
группами, кроме одной пары: группа «электрофизиологичес-
кого рубца» и группа с нулевой проводимостью.

Во время проведения ЭФИ были выявлены зоны с наруше-
нием проведения: ЗЗП в 41 сегменте и ЗДП в 28 сегментах. 
Большая часть их находилась в переходной зоне с ампли-
тудой электрического потенциала от 0,5 до 1,5 мВ. Причем 
процент перфузии в них достоверно различался (p<0,001) и 
был равен в ЗЗП 40% (35—40), а в ЗДП — 55% (48—61).

Обсуждение

Перенесенный ИМ ЛЖ может привести не только к 
образованию аневризмы, но и к появлению источников 
фатальных желудочковых нарушений ритма. Эта пробле-
ма беспокоит ученых всего мира несколько десятилетий 
[13—16]. Выявление электрофизиологических изменений 
отдельных областей миокарда у больных ИБС с выраженной 
дисфункцией ЛЖ и ЖТ чрезвычайно важно для определения 
тактики ведения пациентов и прогноза хирургического лече-
ния [3]. Современные исследования показали, что источни-
ком ЖТ является зона миокарда, пограничная к рубцовой 
ткани аневризмы ЛЖ [17]. Эпикардиальное картирование 
дает информацию о наличии зон возбуждения в ЛЖ и их 
локализации для дальнейшего хирургического лечения [13]. 
Проведенное до операции эндокардиальное ЭФИ с элект-
роанатомической реконструкцией ЛЖ наглядно демонстри-
рует нарушения в проводящей системе сердца (см. рис. 1 на 
цв. вклейке). При изучении результатов эндокардиального 
ЭФИ нами выявлена закономерность поражения миокарда 
и изменения его электрофизиологических свойств. У боль-
ных, перенесших передний обширный ИМ, осложнившийся 
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Рис. 2. Диаграмма перфузии миокарда (в %) в различных 
группах внутрисердечного ЭФИ, разделенных по амплитуде 
электрического потенциала.
ЭФИ — электрофизиологическое исследование.
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аневризмой, определяются зоны низкоамплитудного желу-
дочкового потенциала менее 0,5 мВ — это зона рубца, чаще 
всего анатомически это верхушка ЛЖ с захватом части пере-
дней стенки и межжелудочковой перегородки. Здоровый 
миокард имеет амплитуду потенциала выше 1,5 мВ. Интерес 
представляет переходная зона от 0,5 до 1,5 мВ, расположен-
ная между рубцом и здоровым миокардом, где и фиксиру-
ются двойной потенциал и/или замедленное проведение, 
способные привести к возможным re-entry и ЖТ. В свою оче-
редь, ОФЭКТ с радиоизотопными препаратами позволяет 
выявить патологические зоны перфузии миокарда. В нашем 
Институте больным до операции реконструкции ЛЖ выпол-
няется как ЭФИ, так и ОФЭКТ. Но ЭФИ является инва-
зивным методом, имеющим противопоказания (наличие  
тромба в полости ЛЖ, выраженный стеноз или окклю-
зия бедренных артерий). Поэтому мы решили сопоставить 
эти 2 метода исследования. Полученные результаты дали 
перфузионную оценку электрофизиологическим наруше-
ниям миокарда. Было выявлено, что зона с нормальной 
электрофизиологией имеет миокардиальную перфузию 
48—71%, переходная зона — 34—55,5%, «электрический 
рубец» — 30—46%, отсутствие электрического импульса 
возникает на участке менее 31% от максимального значе-
ния перфузии миокарда ЛЖ, т.е. в зоне аперфузии. В то же 
время охарактеризованы зоны миокарда, способствующие 
запустить ЖТ. Так, ЗЗП находится в зоне с аперфузией мио-
карда, но с присутствующей метаболической активностью 
35—40%, что и объясняет саму возможность проведения 
электрического потенциала через данный участок миокар-
да, но с запозданием, что способствует возникновению re-
entry. В свою очередь, ЗДП возникает в гипоперфузируемых 
участках миокарда с сохранным метаболизмом (48—61%), 

расположенных вокруг зон без электрического потенциала, 
что также вызывает re-entry. Хотя эти участки выявлены в 
переходной электрофизиологической зоне миокарда, все же 
достоверно отличаются между собой. Это может объяснять-
ся и различием морфологических свойств миокарда и слу-
жить источником дальнейшего изучения. Но в любом случае 
эти участки миокарда должны быть изолированы от общей 
массы миокарда ЛЖ в целях предотвращения фатальных 
желудочковых нарушений ритма. 

Таким образом, наличие корреляций между электрофи-
зиологией и перфузией миокарда дает возможность диа-
гностировать электрически нестабильные зоны миокарда с 
помощью ОФЭКТ.

Заключение

Показатели электрофизиологического состояния мио-
карда левого желудочка достоверно зависят от показате-
лей перфузии миокарда. Электрофизиологически нормаль-
ный миокард с электрическим потенциалом более 1,5 мВ 
находится в зоне перфузии, равной 61%, переходная зона 
(0,5—1,5 мВ) – в зоне гипоперфузии, равной 45%, зона 
с потенциалом менее 0,5 мВ – в зоне аперфузии 35%, и 
достоверно различаются между собой. Зоны замедленного 
проведения и двойного потенциала находятся в переходной 
зоне проведения электрического потенциала с амплитудой 
тока 0,5—1,5 мВ с перфузией миокарда от 35% до 61%. Зона 
двойного потенциала формируется в более перфузируемом 
участке миокарда с дефектом перфузии 55% с сохранным 
метаболизмом, в отличие от зоны замедленного проведения, 
где дефект перфузии равен 40% при низком уровне метабо-
лической активности
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Российский регистр острого коронарного синдрома «РЕКОРД-3». 
Характеристика пациентов и лечение до выписки из стационара
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А.Д. ЭРЛИХ, Н.А. ГРАЦИАНСКИЙ от имени участников регистра РЕКОРД-3
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Контактная информация: Эрлих А.Д. E-mail: alexeyerlikh@gmail.com

Регистры острых коронарных синдромов (ОКС) РЕКОРД и РЕКОРД-2 (2007–2011 гг.) дали важную информацию о лечении ОКС. 
Регистр РЕКОРД-3 выполнен в марте–апреле 2015 г. Цель: охарактеризовать пациентов, включенных в РЕКОРД-3, представить 
данные об их лечении в период госпитализации. Материал и методы. Включались пациенты с подозрением на ОКС, последовательно 
госпитализированные в стационары-участники (n=47; «инвазивные» – 55%) в течение 1 мес. Результаты.  Включены 2370 человек 
(средний возраст 64,6 года, 39% женщин,), 72% поступили в «инвазивные» стационары, 37% с ОКС с подъемом ST (ОКСпST). 
Медиана времени  «начало симптомов – первое обращение» 3,4 ч (1,0–16,8), «первое обращение – поступление» – 1,5 ч (1,0–3,1).  
Тропонин определен у 76% пациентов. Коронарная ангиография (КАГ) выполнена у 70% (ОКСпST) и 46% – с ОКС без подъема ST  
(ОКСбпST). Из «неинвазивных» стационаров в «инвазивные» для КАГ переведены 16% пациентов. У 39% пациентов с ОКСпST 
проведено первичное чрескожное коронарное вмешательство (пЧКВ). Доля пациентов с временем «дверь–пЧКВ» ≤90 мин 65%. 
Тромболитическая терапия (ТЛТ) проведена у 32% пациентов (у 51% догоспитально). У 52% после ТЛТ выполнено ЧКВ. Всего 
реперфузионное лечение при ОКСпST получили 68% пациентов. При ОКСбпST  ЧКВ проведено у 20% пациентов, из них у 32%   
в первые 2 ч, еще у 32% от 2 до 24 ч, у 26% от 24 до 72 ч от времени поступления. Ацетилсалициловая кислота в стационаре назначена 88%,  
клопидогрел – 71%, тикагрелор – 14%, двойная антитромбоцитарная терапия (АТ) – 86%, ингибитор ангиотензинпревращающего 
фермента сартан – 81%, β-адреноблокатор – 84%, статин – 87%, нефракционированный гепарин (НФГ) – 47% (из них 81% 
подкожно), эноксапарин – 13%, фондапаринукс – 10% пациентов. За время госпитализации (медиана 10 дней) умерли 10% больных 
ОКСпST и 5% – с ОКСбпST. Заключение. Госпитальное лечение пациентов в РЕКОРД-3 характеризовалось относительно низкой 
частотой пЧКВ, реперфузионной терапии при ОКСпST и срочной ЧКВ при ОКСбпST, предпочтением НФГ другим антикоагулянтам 
с непредусмотренным рекомендациями его подкожным введением. Частоты применения других стандартных медикаментов 
представляются удовлетворительными. 

Ключевые слова: острый коронарный синдром, лечение, исходы, регистр, RECORD. 

Registry of Acute Coronary Syndromes «RECORD-3». Characteristics of Patients and 
Treatment Until Discharge During Initial Hospitalization
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Acute Coronary Syndrome (ACS) Registries RECORD 1–2 (2007–2001) gave valuable information on management of ACS patients in Russia. 
RECORD-3 was carried out in March-April, 2015. Here we present characteristics of included patients (pts) and data on their treatment during 
initial hospitalization. Material and methods. RECORD-3 recruited pts with suspected ACS consecutively hospitalized in participating hospitals 
(n=47, 55% «invasive») during 1 month. Results. Number of included pts was 2370 (39% women, mean age 64.6 years),  72% were admitted 
to invasive hospitals, 37% had ST-elevation ACS (STEACS). Median «onset of symptoms — first medical contact» time was 3.4 (1.0–16.8) hours, 
«first medical contact — hospital admission» time — 1.5 (1.0—3.1) hours. Cardiac troponin was determined in 76% of pts. Coronary angiography 
was carried out in 70 and 46% of pts with STE and non-STE ACS, respectively. (16% of all patients hospitalized in «noninvasive» cetnters were 
transferred for angiography to invasive ones). Primary percutaneous coronary intervention (PCI) was performed in 39% of patients with STEACS 
(in 65% of them with «door to pPCI» time ≤90 min). Thrombolytic therapy (TLT) was administered to 32% of pts (in half of them prehospitally). 
Overall reperfusion therapy received 68% of pts. Among non-STEACS pts rate of PCI was 20% (1/3 of procedures within 2, 1/3 — >2—24 hours). 
Inhospital antiplatelet therapy (APT) included aspirin (88%), clopidogrel (71%), ticagrelor (14%); 86% of pts received dual APT. Other 
medications were: unfractionated heparin (UFH, 47% [81% subcutaneously]), enoxaparin (13%), fondaparinux (10%), angiotensin converting 
enzyme inhibitors/sartans (81%), β-adrenoblockers (84%), statins (87%). Mortality during hospitalization (median 10 days) was 10% in STE,  
and 5% in non-STE ACS. Conclusion. Inhospital management of RECORD-3 population was characterized by relatively low rates of pPCI, 
reperfusion therapy in STEACS, urgent PCI in non-STEACS. Preponderance of UFG including its subcutaneous use is of note. Use of other 
standard therapies appears satisfactory.

Key words: non-ST elevation acute coronary syndrome; ST elevation acute coronary syndrome; treatment; registry; RECORD.
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Наиболее достоверную информацию о характеристиках 
пациентов с той или иной патологией, а также о том, как про-
водится их лечение в повседневной клинической практике, 

предоставляют специально организованные наблюдательные 
клинические исследования — регистры. Регистры острого 
коронарного синдрома (ОКС) очень важны для изучения этого 
состояния, связанного с высоким риском для жизни пациен-
тов. Данные различных регистров помогают повысить качество 
лечения пациентов, а также позволяют правильно распреде-
лять средства и ресурсы.
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Помимо этого проведение регистра было поддержано 
Российским кардиологическим обществом.

Сотрудники каждого стационара самостоятельно принима-
ли решение о своем участии в регистре. Предполагалось, что 
включение пациентов в регистр начнется одновременно во всех 
участвующих центрах (в 0:00 11 марта 2015 г.), однако в одном 
центре начало регистрации пациентов было отложено на 8 дней 
по техническим причинам. Включение во всех центрах продол-
жалось 1 мес.

Так как регистр РЕКОРД-3 был наблюдательной про-
граммой и включение в него не предполагало для пациента 
никаких изменений в его стандартном лечении, принятом 
 в каждом учреждении, дополнительные согласительные доку-
менты, помимо тех, что подписывает каждый пациент, посту-
пая на стационарное лечение, в связи с участием в регистре   
не оформлялись.

Критерии включения и отказа от включения. В регистр 
РЕКОРД-3 включали всех последовательно госпитализиро-
ванных пациентов с подозрением на ОКСпST или ОКСбпST   
на момент поступления в стационар. Симптомы, заставляющие 
предполагать ОКС, должны были появиться или сохраняться 
в ближайшие 24 ч до госпитализации. Решение о наличии или 
отсутствии у пациента ОКС принималось врачом/врачами того 
стационара, в который пациент госпитализировался. Пациент 
должен быть жив на момент поступления в стационар.

Критериями отказа от включение в регистр были острый 
инфаркт миокарда, ставший осложнением чрескожного коро-
нарного вмешательства (ЧКВ) или коронарного шунтирова-
ния, а также предыдущее включение в регистр РЕКОРД-3.

Характеристика центров — участников регистра. Для учас-
тия в регистре зарегистрировалось 52 стационара. Данные   
о включенных пациентах получены из 49 стационаров. 
Данные 2 стационаров признаны полностью непригодными 
для обработки, и они исключены из дальнейшего анализа.   
В итоге в окончательный анализ регистра РЕКОРД-3 вклю-
чены данные, полученные из 47 стационаров 37 городов   
из 21 региона России.

Шестнадцать (34%) стационаров являлись районными боль-
ницами (из них 11 — в Краснодарском крае), 14 (30%) —  
больницами городского, а 12 (26%) областного, кра-
евого или республиканского подчинения. Еще 5 (8%) ста-
ционаров-участников имели статус научных учреждений,   
а 1 (2%) являлся специализированным центром федерального 
подчинения. Другие важные характеристики стационаров пред-
ставлены в табл. 1.

Статистическую обработку данных проводили с использо-
ванием пакета программ Statistica 6.0. Сравнение непрерыв-

Проведенные несколько лет назад российские регист-
ры ОКС РЕКОРД (2007—2008) [1] и РЕКОРД-2 (2009—2011)  
[2, 3] стали источником ценной информации о лечении паци-
ентов с ОКС в российских стационарах. Со времени их про-
ведения в России произошли важные изменения, касающиеся 
организации лечения ОКС: внедрена «Сосудистая програм-
ма» Министерства здравоохранения, стационары во многих 
регионах оборудованы аппаратурой для проведения инвазив-
ных коронарных процедур. Кроме того, претерпели изменения 
некоторые подходы к лечению больных ОКС, а Европейское 
общество кардиологов (ЕОК) приняло новые руководства   
по лечению ОКС без подъема сегмента ST (ОКбпST) [4] и ОКС 
с подъемом сегмента ST (ОКСпST) [5].

Все это предопределило актуальность организации   
и проведения нового российского регистра ОКС — регистра 
РЕКОРД-3.

Перед новым регистром стояли следующие цели: 1) описать 
анамнестические, демографические и клинические характе-
ристики пациентов с ОКС, госпитализированных в российские 
стационары; 2) охарактеризовать лечение от момента нача-
ла ОКС до выписки из стационара; 3) оценить исходы ОКС   
за время пребывания больных в стационаре, а также через 6 и 
12 мес от начала ОКС; 4) оценить степень следования руко-
водствам ЕОК; 5) сравнить полученные результаты с результа-
тами предыдущих российских регистров ОКС и попытаться оце-
нить последствия произошедших организационных изменений.

В настоящей работе будут описаны клинические характе-
ристики пациентов, включенных в регистр, а также их лечение   
до выписки из стационара.

Материал и методы

Организационные мероприятия. Основные принципы органи-
зации регистра РЕКОРД-3 были похожи на предыдущие регис-
тры серии РЕКОРД и описаны в печати [1]. Регистр РЕКОРД-3 
также был независимой (от административного и финансового 
влияния) программой, организованной самими ее участниками 
по инициативе сотрудников Лаборатории клинической кардио-
логии НИИ Физико-химической медицины ФМБА России.

Для распространения информации о будущем регист-
ре использованы интернет-ресурсы: сайт регистра РЕКОРД  
www.acs-registry.ru, сайт Лаборатории клинической кардиоло-
гии www.athero.ru, а также создана страница в социальной 
сети Facebook. На основании информации электронного ката-
лога медицинских организаций, работающих в системе ОМС   
(www.omsdir.ru), во все российские стационары (>1500) были 
разосланы информационные письма о предстоящем регистре.  

Таблица 1. Некоторые данные о стационарах — участниках регистра РЕКОРД-3
Показатель Абс. число %
Возможность выполнить ЭхоКГ 45 96
Возможность выполнить ЭхоКГ 24 ч в сутки 18 38
Наличие коронарного блока (БИТ/БКР) 39 83
Возможность выполнить КГ, ЧКВ 26 55
Возможность выполнить КГ, ЧКВ 24 ч в сутки 24 51
Наличие кардиохирургии 17 36
Примерное число пациентов с ОКС за 1 мес 72  (от 7 до 325)
Примерное среднее число жителей,  обслуживаемое стационаром 382 тыс  (от 20 до 1700)
Примечание. Здесь и в табл. 2, 3: ЭхоКГ — эхокардиография; БИТ — блок интенсивной терапии; БКР — блок кардиореанимации; КГ — 
коронарография; ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство; ОКС — острый коронарный синдром.
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ных величин с нормальным распределением осуществляли 
с помощью t-критерия. Для сравнения непрерывных вели-
чин при распределении, отличном от нормального, исполь-
зовали непараметрический U-критерий Манна—Уитни. 
Сравнение дискретных величин проводили с использова-
нием χ²-критерия с поправкой на непрерывность по Йетсу. 
Если число случаев в одной из сравниваемых групп было 
менее 5, использовали двусторонний критерий Фишера 
(F-критерий). Данные представлены в виде абсолютных   
и относительных частот, среднего значения и стандартного 
отклонения (М±SD) или медианы и межквартильного разма-
ха — Me (1-й и 3-й квартили). Различия считали статистичес-
ки значимыми при двустороннем р<0,05.

Результаты

Общие характеристики включенных пациентов. За время 
проведения регистра в электронную базу данных вне-
сены записи о 2504 пациентах. В дальнейшем данные 
о 87 пациентах признаны непригодными к обработке   
и удалены (в основном из-за отсутствия данных об исхо-
дах). Данные еще 47 пациентов удалены из-за того, что 
они были включены в регистр повторно после перевода   
из одного стационара в другой.

Таким образом, основную группу анализа регистра ОКС 
РЕКОРД-3 составили 2370 пациентов. В стационарах, 
имеющих возможность выполнять коронарографию (КГ)   
и ЧКВ — «инвазивные» стационары —включены 1718 (72%) 
пациентов, а в стационарах, не имеющих такой возможности —  
«неинвазивных» — 652 (28%) пациентов.

Среди включенных пациентов были 61% мужчин,   
39% женщин. Средний возраст пациентов составил   
64,6±12,0 лет (от 25 до 94 лет). Доля пациентов в возрасте 65 лет  
и старше составила 48%, пациентов 75 лет и старше — 24%.  
Доля пациентов с ОКСпST составила 37%, доля пациентов   
с ОКСбпST — 63%.

Характеристики пациентов с ОКСпST. Основные демо-
графические и анамнестические показатели пациентов   
с ОКСпST представлены в табл. 2.

В общей группе пациентов с ОКСпST медиана време-
ни от начала симптомов до первого обращения составила   
2,2 (0,7; 10,2) ч, медиана времени от первого обращения 
до госпитализации — 1,6 (1,0; 4,2) ч, а медиана времени   
от начала симптомов до госпитализации — 6 (2,7; 16,4) ч.   
У пациентов с ОКСпST, которые были госпитализированы, 
обратившись в «Скорую медицинскую помощь» (СМП), эти 
интервалы времени составили 2 (0,7; 8), 1,4 (0,9; 2,1) и 4 (2,2; 11) ч  
соответственно.

Данные пациентов с ОКСпST, полученные на момент гос-
питализации, представлены в табл. 3.

У 847 (87%) пациентов с ОКСпST в стационаре выполнена 
эхокардиография (ЭхоКГ), а низкая (≤40%) фракция выбро-
са левого желудочка (ФВ ЛЖ) выявлена у 115 (15%). У 31 (4%) 
пациента выполнена компьютерная томография коронарных 
артерий (КТ-КГ) .

Вмешательства на коронарных артериях. Инвазивная КГ 
выполнена у 70% пациентов с ОКСпST и у 84% пациентов, 
госпитализированных в инвазивные стационары.

Любое ЧКВ в связи с ОКСпST выполнено 474 (55%) паци-
ентам (среди тех, кто изначально был госпитализирован   

Таблица 2. Анамнестические данные включенных пациентов

Показатель Все пациенты 
(n=2370) ОКСпST (n=868) ОКСбпST (n=1502) р

Демографические данные
Женщины 927 (39) 274 (32) 650 (44) <0,0001
Средний возраст, годы 64,6±12,0 62,5±12,4 65,8±11,6 <0,0001
Возраст ≥65 лет 1133 (48) 371 (43) 760 (51) 0,0002

Перенесенные заболевания/состояния
Инфаркт миокарда 781 (33) 216 (25) 562 (38) <0,0001
Стенокардия 1463 (62) 384 (44) 1075 (72) <0,0001
Хроническая сердечная недостаточность 1129 (48) 290 (33) 836 (56) <0,0001
Артериальная гипертензия 2035 (86) 692 (80) 1336 (89) <0,0001
Хроническая почечная недостаточность:
 из них на диализе, %

86 (4)
4

30 (3)
0

56 (4)
 0 0,82

Инсульт/ТИА 165 (7) 57 (7) 108 (7) 0,62
Известные коронарные стенозы ≥50% 373 (16) 96 (11) 277 (19) <0,0001
ЧКВ/КШ 262 (11) 58 (7) 204 (14) <0,0001
Наследственность по ИБС 491 (21) 165 (19) 326 (22) 0,13
Фибрилляция предсердий:
 из них пароксизмальная, %
 постоянная/неизвестной давности, %

313 (13)
54
46

92 (11)
52
48

219 (15)
56
44

0,005

Известная гиперлипидемия 618 (26) 159 (18) 456 (31) <0,0001
Курение:
 из них продолжают курить, %
 отказались от курения <1 мес назад, %

647 (27)
85
12

313 (36)
88
9

332 (22)
82
14

<0,0001

Сахарный диабет:
лечение инсулином, %
лечение пероральными препаратами, %
только диета, %
без лечения, %

446 (19)
27
57
7
4

150 (17)
27
58
5
5

296 (20)
27
57
8
4

0,16

Примечание. Данные представлены в виде абсолютного числа больных (%) или M±SD, если не указано другое. ТИА — транзиторная 
ишемическая атака; КШ — коронарное шунтирование; ИБС — ишемическая болезнь сердца.
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в инвазивные стационары — 65%). Первичное ЧКВ выполне-
но  339 (39%) пациентам (госпитализированным в инвазив-
ные стационары — 47%).

Медиана времени от поступления до начала первичного 
ЧКВ составила 1,1 (0,7; 1,8) ч. Первичное ЧКВ в первые 60 мин  
от поступления выполнено 45% пациентам, а в первые 90 мин  
от поступления — 65%. Среди пациентов, которым в связи   
с ОКСпST проведена тромболитическая терапия (ТЛТ),   
52% затем выполнено ЧКВ. Среди пациентов, которым 
выполнена ЧКВ, у 42% использовался бедренный доступ,   
а у 58% — радиальный.

ТЛТ. В связи с настоящим эпизодом ОКСпST ТЛТ 
выполнена 279 (32%) пациентам, из них 49% в стационаре,   
а 51% на догоспитальном этапе. В качестве препарата для 
ТЛТ у 22% использовалась стрептокиназа, у 16% — альтеп-

лаза, у 24% — тенектеплаза, у 26% — пуролаза, у 6% — фор-
телезин. Еще в 6% случаев припменялись другие препараты.

Доля пациентов, которые в связи с ОКСпST получили 
любое реперфузионное лечение (первичная ЧКВ или ТЛТ), 
составила 68,4%.

Медикаментозное лечение. Данные о медикаментозном 
лечении пациентов с ОКСпST представлены в табл. 4.

Характеристики пациентов с ОКСбпST. Основные демо 
графические и анамнестические показатели пациентов   
с ОКСбпST представлены в табл. 2, а основные данные, 
полученные на момент госпитализации, в том числе интер-
валы времени — в табл. 3.

ЭхоКГ за время пребывания в стационаре выполнена   
1374 (91%) пациентам с ОКСбпST, низкая (≤40%) ФВ ЛЖ 
выявлена у 119 (8%).

Таблица 3. Основные показатели, полученные при поступлении больных в стационар
Показатель Все пациенты (n=2370) ОКСпST (n=868) ОКСбпST (n=1502) р
Симптомы ОКС
Боль/дискомфорт в грудной клетке 2153 (91) 801 (92) 1352 (90) 0,077
Одышка 1035 (44) 306 (35) 729 (49) <0,0001
Слабость 1285 (54) 501 (58) 784 (52) 0,01
«Перебои»/сердцебиение 376 (16) 113 (13) 263 (18) 0,005
Тошнота 141 (6) 75 (9) 66 (4) <0,0001
Синкопе/остановка кровообращения 42 (2) 27 (3) 15 (1) 0,0003
Бессимптомное течение 16 (1) 4 (<1) 12 (1) 0,48
Организационные показатели
Время от начала симптомов до первого обращения 3,4 (1,0; 16,8) 2,2 (0,7; 10,2) 4,5 (1,3; 23,0) <0,0001
Время от первого обращения до госпитализации* 1,5 (1,0; 3,1) 1,6 (1,0; 4,2) 1,5 (0,9; 2,8) 0,0003
Время от первого обращения до госпитализации по 
«Скорой» 1,3 (0,9; 2,0) 1,4 (0,9; 2,1) 1,3 (0,9; 2,0) 0,12

Время от начала симптомов до госпитализации 6,8 (2,9; 22,9) 6,0 (2,7; 16,4) 7,7 (3,0; 28,0) 0,0002
Канал госпитализации 
по СМП
через поликлинику
самотек
перевод из другой больницы
из них для срочной КГ

1460 (62)
367 (15)
138 (6)

360 (15)
 287 (80)

594 (69)
53 (6)
16 (2)

196 (22)
 165 (84)

866 (58)
314 (21)
122 (8)

164 (11)
 122 (75)

<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001

0,084
Поступление в инвазивный стационар 1718 (72) 709 (82) 1009 (67) <0,0001
Место госпитализации: БИТ/БКР 1449 (62) 629 (73) 820 (55) <0,0001
рентгеноперационная* 291 (17) 188 (27) 103 (10) <0,0001
общая палата 591 (25) 36 (4) 555 (37) <0,0001
Клинические данные на момент госпитализации
Класс Killip: I
II
III
IV

1709 (73)
207 (9)
89 (4)
75 (3)

605 (70)
86 (10)
45 (5)
53 (6)

1104 (74)
121 (8)
44 (3)
22 (1)

0,052
0,14

0,007
<0,0001

Значение ?? шкалы GRACE >140 ? для смерти в стационаре 839 (35) 447 (51) 392 (26) <0,0001
Новые или предположительно новые ишемические измене-
ния на первой ЭКГ 1670 (70) 814 (94) 856 (57) <0,0001

Подъем сегмента ST на исходной ЭКГ - 766 (88) -
Снижение сегмента ST на исходной ЭКГ - 470 (31)
Исходные лабораторные данные
Доля тех, у кого определялся МВ-КФК 1797 (76) 707 (81) 1090 (73) <0,0001
Из них МВ-КФК выше ВГН 871 (48) 521 (60) 350 (23) <0,0001
Доля тех, у кого определялся тропонин 1794 (76) 717 (83) 1077 (72) <0,0001
Тропонин выше ВГН 940 (52) 556 (64) 384 (26) <0,0001
Маркер некроза миокарда не определялся 157 (7) 51 (6) 105 (7) <0,0001
Примечание. Данные представлены в виде медианы (1-й квартиль; 3-й квартиль), если не указано другое. * — только в «инвазивных» 
стационарах; СМП — скорая медицинская помощь; ЭКГ — электрокардиограмма; МВ-КФК — фракция МВ креатинфосфокиназы; ВГН — 
верхняя граница нормы.
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Таблица 4. Медикаментозная терапия на разных этапах догоспитального и стационарного лечения
Показатель Все  пациенты (n=2370) ОКСпST (n=868) ОКСбпST (n=1502) р

Регулярное лечение дома (последние 7 дней до развития ОКС):

АСК 923 (39) 236 (27) 687 (46) <0,0001

Клопидогрел 184 (8) 34 (4) 150 (10) <0,0001

Тикагрелор 8 ?(<1) 2 ?(<1) 6 ?(<1) 0,75

Варфарин/НОАК 42 (2) 7 (1) 35 (2) 0,01

Ингибитор АПФ/БРА 879 (37) 226 (26) 653 (43) <0,0001

β-Адреноблокатор 773 (33) 187 (22) 586 (39) <0,0001

Петлевой диуретик 74 (3) 18 (2) 56 (4) 0,034

Нитрат 393 (17) 94 (11) 299 (20) <0,0001

Статин 447 (19) 95 (11) 352 (23) <0,0001

В первые 24 ч в стационаре:

АСК 2072 (87) 741 (85) 1331 (89) 0,002

Из них в нагрузочной дозе: 1319 (64) 551 (74) 768 (58) <0,0001

Клопидогрел 1675 (71) 644 (74) 1031 (69) 0,0002

Из них в нагрузочной дозе: 1238 (74) 582 (90) 656 (64) <0,0001

Тикагрелор 353 (15) 145 (17) 208 (14) 0,046

Блокатор рецепторов IIb/IIIa 37 (2) 23 (3) 14 (1) 0,007

НФГ внутривенно капельно 862 (36) 418 (48) 444 (30) <0,0001

НФГ подкожно 582 (25) 150 (17) 432 (29) <0,0001

Эноксапарин 265 (11) 103 (12) 162 (11) 0,045

Фондапаринукс 222 (9) 62 (7) 160 (11) 0,011

Бивалирудин 15 (1) 6 (<1) 9 (<1) 0,67

Варфарин 40 (2) 9 (1) 31 (2) 0,09

НПОАК 17 (1) 1 (<1) 16 (1) 0,005

Ингибитор АПФ/БРА 1846 (78) 623 (72) 1223 (81) <0,0001

β-Адреноблокатор 1907 (80) 662 (76) 1245 (83) <0,0001

Нитрат 1154 (49) 414 (48) 740 (49) 0,052

Петлевой диуретик 399 (17) 136 (16) 263 (18) 0,17

Прессорный препарат 102 (4) 78 (9) 24 (2) <0,0001

Статин 2025 (85) 735 (85) 1290 (86) 0,07

В стационаре после первых 24 ч:

АСК 2096 (88) 761 (88) 1335 (89) 0,16

Клопидогрел 1691 (71) 630 (73) 1061 (71) 0,15

Тикагрелор 325 (14) 136 (16) 189 (13) 0,07

Двухкомпонентная антитромбоцитарная терапия 1980 (86) 753 (89) 1227 (84) 0,0009

Блокатор рецепторов IIb/IIIa 16 (<1) 4 (<1) 12 (<1) 0,41

НФГ внутривенно капельно 212 (9) 95 (11) 120 (8) 0,023

НФГ подкожно 912 (38) 297 (34) 615 (41) 0,001

НФГ 1051 (44) 360 (41) 691 (46) 0,036

Эноксапарин 297 (13) 120 (14) 177 (12) 0,19

Фондапаринукс 243 (10) 75 (9) 168 (11) 0,048

Варфарин 79 (3) 25 (3) 54 (4) 0,27

НПОАК 33 (1) 7 (1) 26 (2) 0,10

Ингибитор АПФ/БРА 1912 (81) 670 (77) 1242 (83) 0,0007

β-Адреноблокатор 1995 (84) 710 (82) 1285 (86) 0,008

Нитрат 792 (33) 214 (25) 578 (38) <0,0001
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Нагрузочный тест проведен у 126 (8%) пациентов   
с ОКСбпST. Из них у 20 (16%) пациентов выполнялась вело-
эргометрия, у 58 (46%) — тредмил-тест, у 48 (38%) — медика-
ментозная проба.

У 41 (3%) пациента выполнена КТ-КГ. Инвазивная КГ 
выполнена у 691 (46%) пациента с ОКСбпST, а из числа гос-
питализированных в инвазивные стационары — у 68%.

ЧКВ в связи с ОКСбпST проведено 301 пациенту ( 20% от всех  
пациентов с ОКСбпST, 30% от тех пациентов, которые 
были госпитализированы в инвазивные стационары).  
У 95 пациентов (32% от всех, кому проводилось ЧКВ) вмеша-
тельство расценено как экстренное (в первые 2 ч от поступле-
ния), еще у 95 (32%) — как срочное (в первые 24 ч от поступ-
ления), а у 78 (26%) — как выполненное в рамках инвазивной 
стратегии (в первые 72 ч от поступления).

Медиана времени от поступления в стационар до выполне-
ния ЧКВ при ОКСбпST составила 4,7 (1,4; 23,3) ч.

Данные о медикаментозном лечении пациентов   
с ОКСбпST представлены в табл. 4.

Исходы и осложнения у пациентов, включенных в регистр. 
Медиана длительности пребывания в стационаре при 
ОКСпST и ОКСбпST составила 12 (8; 14) и 10 (7; 12) дней 
соответственно (р<0,0001). Данные о госпитальных ослож-
нениях, исходах и окончательных диагнозах при выписке   
из стационара представлены в табл. 5.

Обсуждение 

Начиная обсуждение российского регистра ОКС 
РЕКОРД-3, необходимо в первую очередь отметить, что 

Петлевой диуретик 451 (19) 165 (19) 286 (19) 0,99

Прессорный препарат 61 (3) 42 (5) 19 (1) <0,0001

Статин 2069 (87) 750 (86) 1319 (88) 0,26

При выписке из стационара:

АСК 1958 (87) 708 (90) 1250 (85) 0,002

Клопидогрел 1554 (69) 590 (75) 964 (66) <0,0001

Тикагрелор 254 (11) 116 (15) 138 (9) 0,0008

Двухкомпонентная антитромбоцитарная терапия 1800 (83) 701 (92) 1099 (78) <0,0001

Варфарин 74 (3) 21 (3) 53 (4) 0,46

НПОАК 48 (2) 11 (1) 37 (3) 0,15

Ингибитор АПФ/БРА 1861 (83) 652 (83) 1209 (83) 0,64

β-Адреноблокатор 1879 (84) 662 (85) 1217 (83) 0,58

Нитрат 637 (28) 161 (21) 476 (32) <0,0001

Петлевой диуретик 314 (14) 112 (14) 202 (14) 0,93

Статин 1895 (84) 679 (87) 1216 (83) 0,025

Примечание. АСК — ацетилсалициловая кислота НПОАК — новый пероральный антикоагулянт; АПФ — ангиотензинпревращающий 
фермент; БРА — блокатор рецепторов ангиотензина II; НФГ — нефракционированный гепарин.

Таблица 5. Госпитальные осложнения, исходы и окончательные диагнозы

Показатель Все пациенты 
n=2370

ОКСпST 
n=868 

ОКСбпST 
n=1502 р

Госпитальные осложнения и исходы:
отек легких 115 (5) 61 (7) 54 (4) 0,001
кардиогенный шок 108 (5) 82 (9) 26 (2) <0,0001
новый инфаркт миокарда 55 (2) 30 (3) 25 (2) 0,008
новое ОНМК 26 (1) 11 (1) 15 (1) 0,58
любое кровотечение 33 (1) 18 (2) 15 (1) 0,048
кровотечение, потребовавшее отмены препаратов 16 (<1) 5 (<1) 11(<1) 0,03
смерть 122 (5) 85 (10) 36 (2) <0,0001
выписаны домой 1819 (82) 543 (63) 1276 (85) <0,0001
направлены на реабилитацию 226 (10) 153 (18) 73 (5) <0,0001
переведены из неинвазивного стационара для срочной КГ 102 (16) 42 (26) 60 (12) <0,0001
Окончательный диагноз:
острый инфаркт миокарда 1304 (55) 796 (92) 508 (34) <0,0001
нестабильная стенокардия 879 (37) 49 (6) 830 (55) <0,0001
другой кардиологический 137 (6) 14 (2) 123 (8) <0,0001
некардиологический 50 (2) 9 (1) 41 (3) 0,009
Примечание. ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения.
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материал, представленный в настоящей статье, не отражает 
достижения всех целей, которые ставились перед этим иссле-
дованием. Оценка исходов через 6 и 12 мес после выписки, 
а также сравнение данных РЕКОРДа-3 с предыдущими 
регистрами серии РЕКОРД, степени следования клини-
ческим руководствам — это задача будущих публикаций.   
В этой статье описаны процедуры организации регистра, 
дана характеристика включенных пациентов, описаны их 
лечение и исходы за время пребывания в стационаре.

Организация регистра РЕКОРД-3 основана на тех же прин-
ципах, что и организация предыдущих регистров РЕКОРД: 
добровольность, финансовая и административная незави-
симость и непредвзятость. Организаторами эти принципы 
соблюдены. Даже помощь в организации регистра главного 
внештатного кардиолога Краснодарского края привлекла   
к участию в нем только те стационары этого региона, кото-
рые сами выразили желание участвовать.

В силу того, что предыдущие регистры РЕКОРД полу-
чили некоторую известность и признание, желание участ-
вовать в третьем регистре этой серии изъявили сотрудни-
ки гораздо большего числа стационаров, чем в прошлые 
годы. Расширение числа участников позволило включить 
в регистр гораздо больше пациентов, чем в прошлые годы. 
Кроме того, важной особенностью регистра РЕКОРД-3 
стало большое представительство в нем небольших район-
ных больниц — 16 (34%). Так как этого не было ни в одном  
из предыдущих регистров РЕКОРД, то при сравнении 
результатов «старых» и «нового» регистров обязательно 
возникнет необходимость учитывать эту особенность.   
В то же время районные больницы напрямую не участвова-
ли и в Федеральном регистре ОКС, поэтому данные о лече-
нии в этих стационарах будут крайне интересны.

Среди стационаров, участвующих в регистре, была отно-
сительно небольшая доля тех, где ЭхоКГ выполнялась 24 ч   
в сутки. Нет оснований утверждать, что эта особенность 
могла быть напрямую связана с неравномерным отбором 
участников, так как отсутствие круглосуточной ЭхоКГ отме-
чалось в разных по оснащенности и подчинению центрах.

Важно отметить, что большое число пациентов, вклю-
ченных в регистр РЕКОРД-3, были госпитализированы   
в «инвазивные» стационары — 72%. В регистрах РЕКОРД   
и РЕКОРД-2, проводившихся 5—8 лет назад, доля паци-
ентов, госпитализированных в «инвазивные» стационары, 
составляла 57%. При этом доля «инвазивных» стационаров 
в разных регистрах РЕКОРД была приблизительно одина-
ковой. Таким образом, можно предполагать, что госпита-
лизация большинства пациентов с ОКС в «инвазивные» 
стационары, по-видимому, является частью объективной 
реальности в подходах к лечению в России.

Обсуждение характеристик пациентов, включенных  
в РЕКОРД-3 можно ограничить тем, что и в этой группе 
пациенты с ОКСбпST по сравнению с пациентами с ОКСпST 
были значительно старше и среди них было больше женщин, 
а также тех, у кого были различные сердечно-сосудистые 
заболевания в анамнезе и факторы риска (доля курильщиков 
традиционно выше в группе ОКСпST).

Говоря о временных показателях госпитализации, следует 
отметить, что вклад «задержки пациента» был более выражен 
у пациентов с ОКСбпST, тогда как почти 50% пациентов   
с ОКСпST обратились за медпомощью в первые 2 ч от нача-

ла симптомов. При этом большая часть времени от начала 
симп томов до госпитализации была обусловлена «задержкой»   
на уровне СМП — 1 ч и 20—25 мин для обоих типов ОКС.

Обращает на себя внимание, что многие пациенты с ОКСпST, 
госпитализированные в «инвазивные» стационары (27%), были 
направлены напрямую в рентгеноперационную. Однако более 
1/3 пациентов с ОКСбпST были помещены в общую палату,  
а не в отделение интенсивного лечения. Последний факт, 
по-видимому, обусловлен большой долей районных больниц 
среди участников регистра.

В первом регистре РЕКОРД выявлена очень низкая частота 
определения уровня тропонина у пациентов с ОКС — 27%.   
В регистре РЕКОРД-3 показано значительно более частое 
определение уровня тропонина — более 75%, однако при 
ОКСбпST это диагностическое исследование проводилось зна-
чительно реже, чем при ОКСпST (хотя клиническая необходи-
мость определения тропонина при ОКСбпST более очевидна).

Обсуждая вопрос о выполнении реперфузионных проце-
дур при ОКСпST, надо отметить, что в регистре РЕКОРД-3 
почти 1/3 пациентов с ОКСпST реперфузионное лечение не 
проводилось. При этом даже в «инвазивных» стационарах 
первичное ЧКВ было выполнено менее 50% пациентов. Важно 
отметить, что, согласно имеющимся данным, в большинстве 
стран Европы частота реперфузионного лечения, особенно 
первичного ЧКВ, гораздо выше [6].

Анализ интервалов времени от поступления в стационар   
до проведения первичного ЧКВ в регистре РЕКОРД-3 показал, 
что примерно у 1/3 пациентов это время было больше, чем допу-
щенные клиническими руководствами 90 мин.

Частота выполнения ТЛТ в регистре РЕКОРД-3 не изме-
нилась по сравнению с регистром, который проводился 
8 лет назад (32%), но значительно выросла доля пациентов, 
которым ТЛТ была проведена на догоспитальном этапе —   
51% против 24%.

Продолжая сравнение лечения с предыдущими регист-
рами РЕКОРД, следует отметить, что в РЕКОРД-3 паци-
ентам значительно чаще были назначены клопидогрел   
и статины. Обращает на себя внимание довольно редкая час-
тота госпитального назначения ацетилсалициловой кислоты 
в регистре РЕКОРД-3 по сравнению с предыдущими — 88% 
против 94%. Этот факт требует дополнительного анали-
за, но частота использования ацетилсалициловой кислоты   
не «выравнивается» даже после учета «пропусков» в базе 
данных и учета пациентов, которым были назначены перо-
ральные антикоагулянты. Интересно было оценить частоту 
использования в клинической практике относительно нового 
антитромбоцитарного препарата тикагрелора. Доля паци-
ентов, которым был назначен тикагрелор, составила 15%.   
Так как этот препарат появился в клинических руководствах 
в 2011 г., т.е. после регистра РЕКОРД-2, невозможно оценить 
динамику его использования. Оценивая косвенно, можно 
отметить, что в 2012 г. в Москве тикагрелор был назначен 
только 4,3% пациентов [7].

Обращает на себя внимание сохраняющаяся высокая час-
тота использования нефракционированного гепарина (НФГ)   
в виде подкожных инъекций (так, как не предусмотрено ника-
кими руководствами) – лечился каждый четвертый пациент   
в регистре РЕКОРД-3. При этом частота использования фон-
дапаринукса (даже при ОКСбпST, где он первый по значимос-
ти среди других парентеральных антикоагулянтов) довольно 
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низкая — 10%, и она существенно не изменилась по сравнению 
с регистром РЕКОРД-2.

Обсуждая частоту неблагоприятных (в первую очередь 
смертельных) исходов за время пребывания в стационаре, 
надо отметить, что этот показатель во многом неоднозначен, 
так как всегда строго привязан к длительности этого периода. 
Поэтому относительно невысокий показатель летальности 
необходимо  «увязывать» как со  средней длительностью пребы-
вания в стационаре (в регистре РЕКОРД-3 была всего 10 дней), 
так и с относительно большой частотой переводов пациентов   
из  неинвазивных  стационаров в инвазивные для выпол- 
нения КГ.  В большинстве случаев эти переводы осуществля-
лись в первые сутки, что сокращало как длительность пребы-
вания в стационаре, так и летальность. По-видимому, оценить 
летальность у пациентов с ОКС в регистре РЕКОРД-3 и сравнить   
ее с данными других регистров можно будет, проанализиро-
вав 6- и 12-месячные исходы.

Сложно быть достаточно объективным, оценивая частоту 
кровотечений за время пребывания в стационаре, так как участ - 
никам регистра предлагалось отмечать любые случаи крово-
течения на их усмотрение. При этом косвенными признаками 
тяжести кровотечений можно было считать изменения в лече-
нии, к которым они привели. Следует отметить, что хотя слу-
чаи кровотечений, которые потребовали отмены препаратов, 
встречались редко, их частота при ОКСбпST была значительно 
выше, чем при ОКСпST.

Ограничения исследования. Как и любое наблюдательное 
нерандомизированное исследование, призванное оценить 
существующую клиническую практику, регистр РЕКОРД-3 
имел некоторые особенности, ограничивающие распростра-
нение его результатов на общую популяцию пациентов с ОКС 
в России.

Во-первых, хотя география регистра РЕКОРД-3 и была 
довольно обширна, он проводился не по всей России, а лишь   
в 21 регионе. Впрочем, это ограничение свойственно не только 
регистру РЕКОРД-3 — самый крупный в России Федеральный 
регистр ОКС, как следует из доклада Ю.А. Карпова 16 декабря 
2013 г., проводился в 23 субъектах России, т.е. по распростра-
ненности вполне сравним с регистром РЕКОРД-3.

Во-вторых, участие в регистре большого числа районных 
больниц (тем более что большая их часть была из одного 
региона), с одной стороны, является достижением — до этого 
ни в одном из исследований не было возможности оценить 
лечение ОКС в этих небольших стационарах, а с другой, 
может считаться и ограничением регистра, так как при срав-

нении его результатов с предыдущими регистрами РЕКОРД 
и другими регистрами, этот фактор «маленьких больниц» 
иногда придется учитывать.

В-третьих, другой особенностью, ограничивающей срав-
нение разных регистров РЕКОРД, является то, что не все 
центры, которые участвовали в «старых» регистрах, стали 
участниками «нового».

В-четвертых, на момент написания этого материала орга-
низаторы регистра РЕКОРД-3 не провели даже частичного 
аудита. И хотя некоторой гарантией достоверности полу-
ченных данных является то, что регистр организован как 
независимое исследование, а его участники не были заинте-
ресованы в получении того или иного результата, проведение 
выборочного аудита является одним из правил организации 
регистровых исследований.

Заключение

Третий этап независимого российского регистра острого 
коронарного синдрома РЕКОРД проводился в 47 стациона-
рах из 37 городов 21 региона России. В него были включены 
2370 пациентов с острым коронарным синдромом, последо-
вательно госпитализированные в стационары — участники 
регистра. Анализ полученных данных показал, что хотя  
большинство пациентов с острым коронарным синдро-
мом, включенных в регистр и были госпитализированы в 
инвазивные стационары, частота выполнения экстренных 
и срочных коронарных вмешательств остается невысокой.   
При этом тромболитическая терапия в 50% случаев выпол-
нялась на догоспитальном этапе, а 26% пациентов с острым 
коронарным синдромом с подъемом сегмента ST были 
переведены из неинвазивных стационаров в инвазивные 
для выполнения коронарографии. Среди выявленных осо-
бенностей лечения в стационаре обращает на себя внима-
ние относительно невысокая частота использования аце-
тилсалициловой кислоты, фондапаринукса и сравнительно 
частое назначение двухкомпонентной антитромбоцитарной 
терапии, статинов и нефракционированного гепарина под-
кожно. Сравнение характеристик пациентов с различными 
типами острого коронарного синдрома во многом под-
тверждает находки, полученные в предыдущих регистрах. 
Для полноты понимания результатов регистра РЕКОРД-3 
требуется дальнейший анализ его данных, а также получе-
ние результатов длительного наблюдения за включенными 
пациентами.
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Связь галектина сыворотки крови и дисфункции почек при инфаркте миокарда 
с подъемом сегмента ST 
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Цель исследования: оценить связь галектина сыворотки крови и дисфункции почек (ДП) в госпитальном и годовом прогнозировании 
неблагоприятного течения инфаркта миокарда с подъемом сегмента ST (ИМпST). В исследование включены 128 больных ИМпST, 
которым были проведены стандартные лабораторные и инструментальные исследования, расчет скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) по формуле MDRD и по уровню цистатина С, определение концентрации галектина в сыворотке крови. В зависимости от 
СКФ по уровню цистатина С, оцененному на 12-е сутки ИМпST, выделены 2 группы пациентов — 1-я группа (n=47, 36,72%) с 
нормальной функцией почек (СКФ ≥60 мл/мин/1,73 м2), 2-я группа (n=81, 63,28%) с ДП (СКФ <60 мл/мин/1,73 м2) . У больных 
ИМпST наличие ДП (снижение СКФ по цистатину С, по креатинину в сыворотке крови <60 мл/мин/1,73 м2, клиренс креатинина 
<60 мл/мин), а также повышение концентрации галектина >17,8 нг/мл на 12-е сутки ИМ определены в качестве независимых 
предикторов неблагоприятного годового прогноза. Кроме того, повышение уровня галектина прямо коррелирует с наличием ранней 
постинфарктной стенокардии. 

Ключевые слова: инфаркт миокарда, почечная дисфункция, галектин, неблагоприятный прогноз.
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Aim: to assess value for inhospital and 1 year prognosis of unfavorable course of ST-elevation myocardial infarction (STEMI) of blood serum 
galectin and markers of renal dysfunction (RD). Material and methods. Standard laboratory and instrumental examination, calculation of 
glomerular filtration rate using MDRD formula and by cystatin C level, determination of galectin in blood serum were carried out in 128 
patients with STEMI. According to GFR by cystatin C level on day 12 of STEMI patients were divided into 2 groups – with normal renal 
function (GFR ≥60 ml/min/1.73 m2, n=47) and with RD (GFR <60 ml/min/1.73 м2, n=81). Results and conclusion. In patients with STEMI 
presence of RD (lowering of GFR by cystatin C, by blood serum creatinine <60 ml/min/1.73 м2, creatinine clearance <60 ml/min), and 
elevation of galectin concentration >17.8 hg/ml on day 12 of STEMI were independent predictors of unfavorable 1 year prognosis. Elevation 
of galectin level directly correlated with presence of early postinfarction angina. 

Key words: myocardial infarction; renal dysfunction; galectin; prognosis.

Прогнозирование исходов инфаркта миокарда (ИМ) 
представляет актуальную проблему современной кардио-
логии. Определение риска неблагоприятного течения ост-
рой коронарной патологии на современном этапе должно 
учитывать не только тяжесть основного заболевания, но 
также преморбидный фон и патологические состояния, 
развивающиеся при ИМ. В частности, роль дисфункции 
почек (ДП) в развитии неблагоприятных исходов при ИМ 
как в ближайшем, так и в отдаленном периодах не вызывает 
сомнений, находя подтверждение в работах многих авто-
ров [1—3]. В этой связи особую актуальность приобретает 
изучение биомаркеров, отражающих типовые патологичес-
кие процессы, закономерно развивающиеся в миокарде, а 
также в других органах и тканях как после ИМ, так и неза-
висимо от него.

В частности, фиброзирование миокарда составляет основу 
постинфарктного ремоделирования, однако этот патологи-
ческий процесс, как известно, может развиваться не только в 
сердце, но и в почках, легких, печени, также оказывая непос-
редственное влияние на прогноз. Изучение маркера фибрози-
рования — галектина — может повысить эффективность про-
гнозирования неблагоприятного течения ИМ. Имеющиеся 
данные в основном касаются роли галектина в развитии и 
прогрессировании сердечной недостаточности (СН), преиму-
щественно отражая ее морфологический субстрат. 

Определение предикторной роли галектина в развитии 
неблагоприятного прогноза при ИМ представляет несомнен-
ный интерес не только с позиции рискометрии, но и возмож-
ности терапевтического воздействия, с учетом полученных 
результатов ряда экспериментальных работ [4, 5]. Значение 
галектина при ИМ, ДП, а также его роли в качестве предик-
тора или маркера неблагоприятного течения ближайшего 
(госпитального) и отдаленного (годового) постинфарктных 
периодов в настоящее время активно изучаются.
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Целью настоящего исследования явилась оценка связи 
галектина сыворотки крови и ДП в госпитальном и годовом 
прогнозировании неблагоприятного течения ИМ с подъемом 
сегмента ST (ИМпST).

Материал и методы

В исследование были включены 128 больных, из них 88 
(68,75%) мужчин, средний возраст которых составлял 63 (58; 
71) года и 40 (31,25%) женщин, средний возраст 57 (51; 64) лет. 
Включали больных ИМпST, госпитализированных в период 
с января 2008 г. по декабрь 2010 г. в сроки до 24 ч от момента 
развития клинических симптомов заболевания с диагнозом 
ИМпST, который был установлен при наличии как минимум 
двух критериев из перечисленных ниже (при этом обязатель-
ным являлось повышение уровня биохимических маркеров 
некроза миокарда):

1) клинические данные (ангинозный болевой синдром в 
грудной клетке длительностью более 20 мин);

2) электрокардиографические данные (подъем сегмента ST 
на 1 мм и более, выявленный не менее чем в 2 смежных отве-
дениях, или впервые возникшая полная блокада левой ножки 
пучка Гиса);

3) биохимические показатели (повышение уровня кардио-
специфичного тропонина Т и/или изоформы МВ креатинфос-
фокиназы). Критерием включения в протокол явилось также 
проведение необходимого объема лабораторных исследований, 
включая определение уровней цистатина С и галектина в сыво-
ротке крови. 

Критерии исключения из исследования: возраст пациента 
моложе 18 лет, ИМ, осложнивший чрескожное коронарное 
вмешательство (ЧКВ) или коронарное шунтирование, психи-
ческие заболевания, сопутствующая патология, значительно 
влияющая на исходы и прогноз: онкологические заболевания, 
терминальная стадия гепатоцеллюлярной недостаточности, 
острые инфекционные заболевания или обострение хрони-
ческих. 

Всем пациентам помимо сбора анамнеза проводили стан-
дартные лабораторные и инструментальные исследования: 
физическое обследование, запись электрокардиограммы в 16 
отведениях, проведение эхокардиографии с оценкой фракции 
выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) и зон нарушения локаль-
ной сократимости, взятие крови для определения уровня кар-
диоспецифических ферментов (тропонина Т, креатинфосфо-
киназы общей и ее фракции МВ), а также уровня гемоглобина, 
креатинина, глюкозы, общего холестерина, липидного состава 
и концентраций цистатина С и галектина-3.

Расчет скорости клубочковой фильтрации (СКФ) выполнен 
несколькими способами: по формуле MDRD [6] — с учетом 
уровня креатинина в сыворотке крови, оцененного на 1-е и 
12-е сутки ИМпST, по уровню цистатина С, оцененного на 
12-е сутки, по формуле Hoek — СКФ [мл/мин/1,73 м2]=(80,35/
цистатин C [мг/л]) — 4,3 [7]. Кроме того, определен кли-
ренс креатинина по формуле Кокрофта—Гаулта, мл/мин [8]. 
Больных с СКФ по цистатину С, оцененному на 12-е сутки 
ИМпST, менее 60 мл/мин/1,73 м2 было 81 (63,28%).

Материалом для исследования служила сыворотка крови 
пациентов. Для получения сыворотки кровь брали из лок-
тевой вены утром натощак в вакуумные пробирки Vacuette. 
Сыворотку, полученную методом центрифугирования, аликво-

тировали и до проведения исследования хранили в низкотем-
пературном холодильнике при температуре –40 °С. 

Определение концентрации галектина-3 в сыворотке крови 
(нг/мл) и цистатина С (нг/мл) на 1-е и 12-е сутки от госпитали-
зации проводили методом твердофазного иммуноферментного 
анализа с использованием коммерческих наборов и в соответс-
твии с протоколами производителей галектина-3, цистатина C. 
Регистрацию результатов осуществляли на планшетном ридере 
«УНИПЛАН». 

Диагноз сахарного диабета (СД), хронической болезни почек 
(ХБП) устанавливали на основании данных анамнеза, анализа 
амбулаторных карт пациентов и оценки показателей углевод-
ного обмена, а также креатинина с расчетом СКФ (по формуле 
MDRD) в период индексной госпитализации. 

Для всех пациентов при поступлении в клинику был опре-
делен метод реперфузионной терапии: проведение ЧКВ 
(ангиопластика и/или стентирование) симптомсвязанной 
коронарной артерии, тромболитическая терапия (ТЛТ). 
Реперфузионную терапию не проводили при наличии обще-
принятых противопоказаний или технических ограничений. 

На этапе стационарного лечения выполняли оценку про-
явлений коронарной недостаточности (развития ранней пос-
тинфарктной стенокардии — РПИС, рецидива ИМ), степени 
острой СН по классификации Killip, летальности. Через год 
от начала наблюдения проанализирована информация о сле-
дующих неблагоприятных исходах: смерть, повторный ИМ, 
прогрессирование стенокардии, экстренная коронарная ревас-
куляризация, декомпенсация хронической СН. 

Протокол проведенного исследования был одобрен 
локальным Этическим комитетом ФГБУ «НИИ комплекс-
ных проблем сердечно-сосудистых заболеваний СО РАМН», 
разработанным в соответствии с Хельсинкской декларацией 
Всемирной ассоциации «Этические принципы проведения 
научных медицинских исследований с участием человека» 
с поправками 2000 г., и «Правилами клинической практи-
ки в Российской Федерации», утвержденными Приказом 
Минздрава РФ № 266 от 19.06.2003 г., и строился по при-
нципу добровольного информированного согласия пациента 
на участие в исследовании (с подписанием соответствующей 
формы).

Статистическую обработку данных исследования осущест-
вляли с помощью программы Statistica 7.0. Результаты пред-
ставлены в виде абсолютных и относительных частот (n, %) или 
медианы и интерквартильного размаха — Me (25-й процентиль; 
75-й процентиль). Для анализа различий частот использовали 
критерий χ2 Пирсона. Две независимые группы по коли-
чественному признаку сравнивали с помощью U-критерия 
Манна—Уитни. Для оценки зависимости между переменными 
использовался коэффициент ранговой корреляции Спирмена. 
Для выявления независимых предикторов развития неблаго-
приятных исходов использовали метод логистической регрес-
сии. Рассчитывали отношения шансов и 95% доверительные 
интервалы. Различия считали статистически значимыми при 
уровне р<0,05. 

Результаты

В зависимости от СКФ по уровню цистатина С, оцененно-
му на 12-е сутки ИМпST, выделены 2 группы пациентов — 
1-я группа (n=47, 36,72%) с нормальной функцией почек 
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(СКФ ≥60 мл/мин/1,73 м2) и 2-я группа (n=81, 63,28%) с 
наличием ДП (СКФ <60 мл/мин/1,73 м2).

Анализируемые группы не имели половых и возрастных 
различий (табл. 1). Кроме того, пациенты обеих групп были 
сопоставимы по частоте развития в анамнезе случаев острого 
нарушения мозгового кровообращения, клинических прояв-
лений стенокардии, по наличию гипертонической болезни, 
СД 2-го типа и курению. В группе пациентов с СКФ <60 мл/
мин/1,73 м2 несколько чаще встречались больные старше 60 
лет, с индексом массы тела >25 кг/м2 и ФВ ЛЖ менее 40%. У 
пациентов этой же группы в большем числе случаев отмече-
ны заболевания почек в анамнезе. Больные с ДП чаще под-
вергались ТЛТ, а пациенты с нормальной функцией почек — 
ЧКВ. Частота развития постинфарктного кардиосклероза 
была в 2 раза выше у пациентов с ДП (23,4% против 10,6%), 
однако статистической значимости полученные различия не 
достигли (р=0,073). 

Проанализированы некоторые лабораторные показатели 
(табл. 2). По концентрации общего холестерина и гликемии 
группы не различались. Выявлены статистически значимые 
различия по уровню креатинина в крови на момент госпи-
тализации, до коронарографии и по минимальному/макси-
мальному уровням этого показателя — с большими значе-
ниями в группе с СКФ по цистатину С <60 мл/мин/1,73 м2. 
Однако все полученные результаты не превышали нормы. 
Анализ динамики клиренса креатинина и СКФ по форму-
ле MDRD на 12-е сутки заболевания показал, что частота 
отрицательной динамики указанных показателей была ста-
тистически значимо выше у пациентов со сниженной СКФ 
по цистатину С. Так, снижение клиренса креатинина в ука-
занные сроки у пациентов с ДП выявлено в 28,4% случаев, а 
у пациентов без ДП — в 10,6% (р=0,014). Уменьшение СКФ 
по MDRD на 12-е сутки у пациентов со сниженной СКФ по 

цистатину С (41,9%) отмечалось также соответственно чаще, 
чем у больных без ДП (21,3%; р=0,017).

В табл. 3 отражены уровни галектина на 1-е сутки и дина-
мика к 12-м суткам ИМпST. Видно, что группы имели ста-
тистически значимые различия между средними значениями 
данного маркера. Концентрация этого показателя в обоих слу-
чаях была выше у пациентов с ДП. Кроме того, в 50,6% случаев 
концентрация изучаемого маркера превышала референсные 
значения (17,8 нг/мл) в группе с СКФ <60 мл/мин/1,73 м2, а в 
группе с нормальной СКФ — в 32% случаев (р=0,039).

В табл. 4 представлены результаты корреляционного ана-
лиза. Наиболее статистически значимой является связь час-
тоты РПИС и роста концентрации галектина к 12-м суткам 
выше допустимых значений (р=0,042). В других случаях вза-
имосвязи различных факторов с увеличением концентрации 
галектина к 12-м суткам ИМпST демонстрировали погранич-
ную статистическую значимость. 

Для выявления факторов, ассоциированных с развити-
ем неблагоприятного отдаленного прогноза, был проведен 
однофакторный анализ (табл. 5). Для анализа были выбраны 
лишь те показатели, которые продемонстрировали досто-
верные различия при сравнительном анализе: СКФ MDRD 
<60 мл/мин/1,73 м2, снижение клиренса креатинина перед 
выпиской, снижение СКФ перед выпиской и повышение 
концентрации галектина >17,8 нг/мл на 12-е сутки ИМпST. 
При однофакторном анализе отмечено, что все выбранные 
показатели повышали вероятность развития неблагоприят-
ных исходов в течение года после ИМ. 

Чтобы оценить факторы, независимо влияющие на вероят-
ность развития неблагоприятного отдаленного прогноза, был 
проведен пошаговый логистический регрессионный анализ, 
в который включили факторы, для которых была выявлена 
связь с риском формирования неблагоприятного прогноза 

Таблица 1. Анамнестические сведения и данные инструментальных исследований пациентов в зависимости от СКФ 
по цистатину С, оцененной на 12-е сутки ИМпST

Показатель СКФ по цистатину ≥60 мл/мин/1,73 м2, 
n=47

СКФ по цистатину <60 мл/мин/1,73 м2, 
n=81 р

Мужчины 34 (72,3) 54 (66,6) 0,50
Женщины 13 (27,6) 27 (33,3) 0,50
Пациенты старше 60 лет 20 (42,5) 36 (44,4) 0,83
ИМТ >25 кг/м2 34 (72,3) 65 (80,2) 0,20
ПИКС 5 (10,6) 19 (23,4) 0,073
Стенокардия в анамнезе 21 (44,7) 42 (51,8) 0,43
Застойная СН в анамнезе 9 (19,1) 13 (16) 0,65
ОНМК в анамнезе 4 (8,5) 7 (8,6) 0,97
Курение 21 (44,7) 34 (41,9) 0,76
СД 2-го типа 15 (31,9) 21 (25,9) 0,46
ГБ в анамнезе 42 (89,3) 68 (83,9) 0,39
Заболевание почек в анамнезе 25 (53,2) 52 (64,2) 0,22
ТИМ, мм 1,2 (1,1; 1,3) 1,2 (1,1; 1,3) 0,49
ТЛТ 4 (8,5) 9 (11,1) 0,63
КГ 47 (100) 76 (93,8) 0,082
ЧКВ 38 (80,8) 60 (74) 0,38
ФВ ЛЖ,% 49 (46; 57) 48 (45; 54) 0,53
ФВ ЛЖ <40% 6 (12,7) 12 (14,8) 0,74
Примечание. Здесь и в табл. 2—5 данные представлены в виде абсолютных и относительных частот (n, %) или медианы и интерквартильного 
размаха — Me (25-й  процентиль; 75-й процентиль). СКФ — скорость клубочковой фильтрации; ИМпST — инфаркт миокарда без подъема 
сегмента ST; ИМТ — индекс массы тела; ПИКС — постинфарктный кардиосклероз; СН — сердечная недостаточность; ОНМК — острое 
нарушение мозгового кровообращения; СД — сахарный диабет; ГБ — гипертоническая болезнь; ТИМ — толщина интимы—медии; ТЛТ — 
тромболитическая терапия; КГ — коронарография; ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство; ФВ ЛЖ — фракция выброса левого 
желудочка.
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по результатам однофакторного анализа. Оказалось, что 
независимыми факторами, ассоциированными с развитием 
неблагоприятного отдаленного исхода, являлись снижение 

клиренса креатинина <60 мл/мин перед выпиской (р=0,033) 
и повышение концентрации галектина >17,8 нг/мл на 12-е 
сутки ИМпST (р=0,038).

Таблица 2. Лабораторные показатели пациентов в зависимости от СКФ по цистатину С, оцененной на 12-е сутки 
ИМпST 

Показатель СКФ по цистатину ≥60 мл/
мин/1,73 м2, n=47

СКФ по цистатину <60 мл/
мин/1,73 м2, n=81 р

Общий холестерин, ммоль/л 5,4 (4,1; 6,2) 5,3 (4,4; 6,2) 0,80
Гликемия, ммоль/л 7,7 (6,7; 10,8) 8,1 (6,6; 13,8) 0,18
Креатинин, мкмоль/л 92 (80; 115) 105 (90; 124) 0,014
Клиренс креатинина, мл/мин 79,7 (65,6; 98,6) 72,4 (56,2; 95,1) 0,10
Клиренс креатинина <60 мл/мин 8 (17) 24 (29,6) 0,11
Клиренс креатинина на 12-е сутки, мл/мин 80,2 (67,8; 102,9) 75,7 (57,8; 99,7) 0,27
Креатинин до КГ, мкмоль/л 89 (75; 105) 99 (84,5; 115) 0,044
Креатинин после КГ, мкмоль/л 89 (73; 106) 96 (81; 123) 0,07
Креатинин мин., мкмоль/л 77 (69; 89) 86 (69; 100) 0,034
Креатинин макс., мкмоль/л 105,5 (89; 121) 117 (96; 148) 0,023
Креатинин на 12-е сутки, мкмоль/л 92 (81; 106) 98 (84; 116) 0,19
Клиренс креатинина <60 мл/мин на 12-е сутки 5 (10,6) 23 (28,4) 0,014
СКФ MDRD, мл/мин/1,73 м2 69,6 (57,9; 80,6) 59,5 (48,6; 75,2) 0,012
СКФ MDRD <60 мл/мин/1,73 м2 15 (31,9) 42 (51,8) 0,028
СКФ MDRD на 12-е сутки, мл/мин/1,73 м2 70 (63; 79) 62,7 (54,8; 78) 0,059
Снижение СКФ MDRD на 12-е сутки 10 (21,3) 34 (41,9) 0,017

Таблица 3. Уровень галектина сыворотки крови на 1-е и 12-е сутки у пациентов с ИМпST в зависимости от СКФ по 
цистатину С, оцененной на 12-е сутки

Показатель СКФ по цистатину С ≥60 мл/
мин/1,73 м2, n=47

СКФ по цистатину С <60 мл/
мин/1,73 м2, n=81 р

Концентрация галектина на 1-е сутки, нг/мл 12,5 (7,8; 14,6) 17,2 (11,4; 31,7) 0,048
Концентрация галектина на 12-е сутки, нг/мл 28,02 (23,4; 31,3) 32,1 (28,1; 35,2) 0,043
Число пациентов с концентрацией галектина на 1-е 
сутки >17,8 нг/мл 11 (23,4) 23 (28,4) 0,094

Число пациентов с концентрацией галектина на 12-е 
сутки >17,8 нг/мл 15 (32) 41 (50,6) 0,039

Таблица 4. Корреляции повышенного уровня галектина сыворотки крови с неблагоприятными исходами 
госпитального и годового постинфарктного периодов

Показатель Повышение концентрации галектина более 17,8 нг/мл на 
12-е сутки ИМпST

Несмертельные осложнения в стационаре r=0,12 p=0,072
РПИС r=0,14 p=0,042
ИМ через 1 год r=0,14 p=0,057
Неблагоприятный годовой исход r=0,27 p=0,077
Примечание. РПИС — ранняя постинфарктная стенокардия; ИМ – инфаркт миокарда.

Таблица 5. Факторы, ассоциированные с развитием неблагоприятного исхода в течение года после ИМпST, по 
данным логистического регрессионного анализа
Показатель ОШ 95% ДИ р

Однофакторный анализ

СКФ MDRD <60 мл/мин/1,73 м2 3,02 От 1,06 до 8,60 0,038

Клиренс креатинина < 60 мл/мин перед выпиской 5,34 От 1,79 до 15,9 0,0027
СКФ по цистатину С <60 мл/мин/1,73 м2 на 12-е сутки 3,027 От 1,06 до 8,64 0,038
Концентрация галектина  > 17,8 нг/мл на 12-е сутки 3,12 От 0,86 до 11,21 0,048

Многофакторный анализ
Клиренс креатинина <60 мл/мин на 12-е сутки 5,7 От 1,14 до 28,6 0,033
Концентрация галектина >17,8 нг/мл на 12-е сутки 1,98 От 1,03 до 3,8 0,038
Примечание.  ОШ — отношение шансов; ДИ — доверительный интервал.
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Обсуждение

В настоящее время адекватная оценка функции почек 
как необходимое условие эффективного прогнозирования 
течения ближайшего и отдаленного постинфарктных перио-
дов представляет актуальную задачу. Предложенные методы 
определения функции почек (СКФ по формуле MDRD, 
по цистатину С, клиренс креатинина) имеют ограниче-
ния, поскольку представляют собой расчетные показате-
ли. В настоящем исследовании выявлены однонаправлен-
ные изменения показателей, отражающих функциональное 
состояние почек у больных ИМпST. Так, группа пациентов 
со снижением СКФ, вычисленной по уровню цистатина 
С, характеризовалась статистически значимо более низкой 
СКФ, определенной по концентрации креатинина в сыво-
ротке крови (по формуле MDRD), и клиренса креатинина 
(по формуле Кокрофта—Гаулта). 

С учетом роли ДП в оценке прогноза больных ИМ опре-
деление потенциала маркеров, отражающих типовые пато-
логические процессы, происходящие в миокарде и почках, 
представляет определенный интерес. 

Так, галектин — новый биомаркер неблагоприятного про-
гноза у пациентов с СН. Ранее отмечена связь повышенного 
уровня галектина с летальностью больных с острой СН, а 
также продемонстрировано его независимое от других марке-
ров влияние на долгосрочный (4-летний) прогноз у пациен-
тов этой категории [9—11]. Кроме того, имеются указания на 
ассоциацию повышенного уровня галектина с новыми случа-
ями СН среди здоровых лиц [12], а также смертностью от всех 
причин в общей популяции [13]; предположительно такое 
влияние галектина связано с фиброзом не только миокарда 
[14], но и почек, легких [15], а также с циррозом печени [16]. 

Повышение уровня галектина ассоциируется с прогрес-
сированием СН, выступая в качестве посредника ремодели-
рования сердца с развитием фиброза миокарда [17]. Однако 
имеющиеся данные позволяют рассматривать его в качестве 
«системного» биомаркера, в целом отражающего неблаго-
приятный прогноз, а также наличие и прогрессирование 
почечной недостаточности [18]. В частности, имеются дан-
ные об ассоциации галектина с фиброзом почек и неблаго-
приятным исходом у больных с терминальной стадией ХБП, 
включая смерть от различных причин, в том числе сердечно-
сосудистых осложнений [19]. 

В проведенном исследовании выявлено повышение кон-
центрации галектина в сыворотке крови у больных ИМпST 
со сниженной СКФ по цистатину С по сравнению с пациен-
тами с нормальной функцией почек, при этом статистически 
значимо более высокое содержание галектина при ДП отме-
чено как на 1-е, так и на 12-е сутки ИМ. Кроме того, число 
лиц с превышением референсного уровня этого маркера 
(более 17,8 нг/мл) оказалось достоверно больше в группе 
больных ИМпST с СКФ по цистатину С <60 мл/мин/1,73 м2. 

Определяя значение галектина для оценки прогноза у 
больных ИМпST, следует отметить данные N.S. Sherwi и 
соавт. (2011 г.) о том, что повышенный уровень галектина, 
отражая нарушение функции почек в большей степени, чем 
ФВ ЛЖ и концентрация N-концевого предшественника 
натрийуретического петида, является предиктором неблаго-
приятного исхода у больных с СН [20]. 

Кроме того, существует мнение о ДП как посреднике вли-
яния галектина на ремоделирование сердца, развитие и про-
грессирование СН. Альтернативная точка зрения предпола-
гает самостоятельное влияние галектина на сердце и почки, 
при этом нарушение функции почек в большей степени, чем 
галектин, отражает риск декомпенсации СН [12]. Другими 
авторами (2011 г.) продемонстрирована ассоциация уровня 
галектина с ДП независимо от наличия СН [21, 22]. 

Ранее также показана прямая корреляция между уров-
нем галектина и маркерами воспаления, в частности, 
С-реактивного белка, свидетельствующая о связи воспале-
ния с процессами фиброзирования [23]. 

Однако мнение о прогностической роли галектина неод-
нозначно. По данным HF-ACTION Study (2012 г.) с участием 
895 пациентов с СН, в одномерной логистической регресси-
онной модели продемонстрировано независимое влияние 
галектина в концентрации более 17,8 нг/мл на развитие 
фатальных желудочковых нарушений ритма и декомпен-
сации деятельности сердца с развитием летального исхода, 
но в многомерном анализе эта ассоциация не сохранялась, 
уступая место влиянию других предикторов, и вопрос о про-
гностической роли галектина, в том числе при СН, остался 
открытым [24]. 

В выполненном исследовании у больных ИМпST проде-
монстрировано самостоятельное прогностическое значение 
как ДП (CКФ по цистатину С, MDRD и клиренсу креа-
тинина), так и независимое от нарушения функции почек 
влияние повышенного уровня галектина более 17,8 нг/мл (на 
12-е сутки ИМ) для реализации неблагоприятного годового 
прогноза. Дальнейшее изучение роли галектина в реализации 
неблагоприятных исходов ИМ позволит уточнить генез этого 
влияния. 

Заключение

Таким образом, у больных инфарктом миокарда с подъ-
емом сегмента ST наличие дисфункции почек (снижение 
скорости клубочковой фильтрации по цистатину С, кре-
атинину в сыворотке крови <60 мл/мин/1,73 м2, клиренс 
креатинина <60 мл/мин), а также повышение концентрации 
галектина >17,8 нг/мл на 12-е сутки инфаркта миокарда 
определены в качестве независимых предикторов небла-
гоприятного годового прогноза. Кроме того, повышение 
уровня галектина прямо коррелирует с наличием ранней 
постинфарктной стенокардии. 

Сведения об авторах:
Каретникова В.Н. - д.м.н., зав. лабораторией патологии кровообращения ФГБНУ НИИ комплексных проблем сердеч-
но-сосудистых заболеваний, Кемерово; проф. кафедры кардиологии и сердечно-сосудистой хирургии ГБОУ ВПО 
Кемеровская государственная медицинская академия Минздрава РФ. 
Осокина А.В. - к.м.н., ст.н.с. лаборатории патологии кровообращения ФГБНУ НИИ комплексных проблем сердечно-сосу-
дистых заболеваний, Кемерово; ассистент кафедры кардиологии и сердечно-сосудистой хирургии ГБОУ ВПО Кемеровская 



Острый коронарный синдром

30 КАРДИОЛОГИЯ (KARDIOLOGIIA), 2016;56:4

ЛИТЕРАТУРА

1. Solomenchuk T.N., Semegen-Bodak K.V., Slaba N.A., Chngrjan G.V., 
Mysyshin M.B. Pro-atherogenic metabolic abnormalities in patients with 
chronic kidney disease, nondiabetic genesis: the possibility of correction 
statins. Kardiologiia 2014;54(6):40–43. Russian (Соломенчук Т.Н., 
Семеген-Бодак К.В., Слаба Н.А. Чнгрян Г.В., Мысышин М.Б. 
Проатерогенные метаболические нарушения при хронической 
болезни почек недиабетического генеза: возможности коррекции 
статинами. Кардиология 2014;6:40–43). 

2. Karetnikova V.N., Zykov M.V., Kashtalap V.V., Bykova I.S., 
Shafranskaja K.S., Evseeva M.V., Kalaeva V.V., Chesnokova A.Ju., 
Barbarash O.A. Significance of renal dysfunction for in-hospital prognosis 
in patients with ST elevation myocardial infarction. Serdce 2013;5(73):50–
56. Russian (Каретникова В.Н., Зыков М.В., Кашталап В.В.,  
Быкова И.С., Шафранская К.С., Евсеева М.В., Калаева В.В., 
Чеснокова А.Ю., Барбараш О.А. Значение почечной дисфункции 
для госпитального прогноза больных инфарктом миокарда с 
подъемом сегмента ST. Сердце 2013;5(73):50–56). 

3. Barbarash O.L., Zykov M.V., Bykova I.S., Kashtalap V.V., 
Karetnikova V.N., Barbarash L.S. Role of renal dysfunction and multifocal 
atherosclerosis in assessment of prognosis of patients presenting with 
ST-elevation acute coronary syndrome. Kardiologiia 2013;53(9):26–32. 
Russian (Барбараш О.Л., Зыков М.В., Быкова И.С., Кашталап В.В., 
Каретникова В.Н., Барбараш Л.С.Роль дисфункции почек и 
мультифокального атеросклероза в оценке прогноза у больных 
инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST. Кардиология 
2013;9:26–32).

4. Glinsky V.V., Raz A. Modified citrus pectin anti-metastatic properties: 
one bullet, multiple targets. Carbohydr Res 2009;344:1788–1791.

5. Kolatsi-Joannou M., Price K.L., Winyard P.J., Long  D.A. Modified citrus 
pectin reduces galectin-3 expression and disease severity in experimental 
acute kidney injury. PLoS One 2011;6:e18683.

6. Levey A.S., Stevens A.L., Schmid C.H. Schmid C.H., Zhang Y.L., 
Castro A.F. 3rd, Feldman H.I., Kusek J.W., Eggers P., Van Lente F., 
Greene T., Coresh J. A new equation to estimate glomerular filtration rate. 
Ann Intern Med 2009;150(9);604–612.

государственная медицинская академия Минздрава РФ.
Кашталап В.В. - к.м.н., зав. лабораторией патофизиологии мультифокального атеросклероза ФГБНУ НИИ комплексных 
проблем сердечно-сосудистых заболеваний, Кемерово; доцент кафедры кардиологии и сердечно-сосудистой хирургии 
ГБОУ ВПО Кемеровская государственная медицинская академия Минздрава РФ.
Барбараш О.Л. - д.м.н., проф., директор ФГБНУ НИИ комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний, Кемерово; 
зав. кафедрой кардиологии и сердечно-сосудистой хирургии ГБОУ ВПО Кемеровская государственная медицинская акаде-
мия Минздрава РФ.
Евсеева М.В. - аспирант кафедры кардиологии и сердечно-сосудистой хирургии ГБОУ ВПО Кемеровская государственная 
медицинская академия Минздрава РФ.
ФГБНУ НИИ комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний, Кемерово
Груздева О.В. - к.м.н., зав. лабораторией исследования.
Зыков М.В. - к.м.н., н.с. лаборатории патофизиологии мультифокального атеросклероза. 
Калаева В.В. - врач-кардиолог кардиологического отделения. 
Шафранская К.С. - к.м.н., н.с. лаборатории патофизиологии мультифокального атеросклероза. 
Хрячкова О.Н. - мл.н.с. лаборатории клеточных технологий. 
E-mail: tori1071@mail.ru

Information about the author:
Research Institute for Complex Problems of Cardiovascular Diseases, Kemerovo, Russia
Karetnikova V.N. - MD.
E-mail: tori1071@mail.ru

7. Taglieri N., Koenig W., Kaski J.C. Cystatin C and cardiovascular risk. Clin 
Chem 2009;55(11):1932–1943.

8. Kobalava Zh.D., Villevalde S.V., Moiseev V.S. Significance of various 
methods of assessment of functional state for cardiovascular risk 
stratification. Kardiologiia 2007; 47(12):74–80. Russian (Кобалава Ж.Д., 
Виллевальде С.В., Моисеев В.С. Значение различных методов 
оценки функционального состояния почек для стратификации 
сердечно-сосудистого риска. Кардиология 2007;47(12):74–80).

9. Ravi V Shah, Anju Bhardwaj, Roland D van Kimmenade, Januzzi J.L. 
Galectin-3 and Long-term Mortality in Patients with Acute Heart Failure. 
Circulation 2010;122:A9383. 

10. Lok D.J., Van Der Meer P, Bruggink-André de la Porte P.W., Lipsic E., 
Van Wijngaarden J., Hillege H.L., van Veldhuisen D.J.Prognostic value of 
galectin-3, a novel marker of fibrosis, in patients with chronic heart failure. 
Clin Res Cardiol 2010;99:323–328. 

11. Shah R.V., Chen-Tournoux A.A., Picard M.H., van Kimmenade R.R.J., 
Januzzi J.L. Galectin-3, cardiac structure and function, and long-term 
mortality in patients with acutely decompensated heart failure. Eur J Heart 
Fail 2010;12;826–832.

12. Ho J.E., Liu C., Lyass A., Courchesne P., Pencina M.J., Vasan R.S., 
Larson M.G., Levy D. Galectin-3, a Marker of Cardiac Fibrosis, Predicts 
Incident Heart Failure in the Community Galectin-3, a Marker of Cardiac 
Fibrosis, Predicts Incident Heart Failure in the Community. J Am Coll 
Cardiol 2012;60:1249–1256.

13. de Boer R.A., van Veldhuisen D.J., Gansevoort R.T., Muller 
Kobold A.C., van Gilst W.H., Hillege H.L., Bakker S.J.L., van der 
Harst P. The fibrosis marker galectin-3 and outcome in the general 
population. J Intern Med 2012;272:55– 64.

14. Yu L., Ruifrok W.P., Meissner M., Bos E.M., van Goor H., Sanjabi B., 
van der Harst P., Pitt B., Goldstein I.J., Koerts J.A., van Veldhuisen D.J., 
Bank R.A., van Gilst W.H., Sillje H.H.W., de Boer R.A.Genetic and 
pharmacological inhibition of galectin-3 prevents cardiac remodeling by 
interfering with myocardial fibrogenesis. Circ Heart Fail 2013;6:107–117.

15. Nishi Y., Sano H., Kawashima T., Okada T., Kuroda T., 
Kikkawa K., Kawashima S., Tanabe M., Goto T., Matsuzawa Y., 



Каретникова В.Н. … Связь галектина сыворотки крови и дисфункции почек при ИМ

31КАРДИОЛОГИЯ (KARDIOLOGIIA), 2016;56:4

Matsumura R., Tomioka H., Liu F.T., Shirai K. Role of galectin-3 in 
human pulmonary fibrosis. Allergol Int 2007;56:57–65.

16. Henderson N.C., Mackinnon A.C., Farnworth S.L., Farnworth S.L., 
Poirier F., Russo F.P., Iredale J.P., Haslett C., Simpson K.J., Sethi T. 
Galectin-3 regulates myofibroblast activation and hepatic fibrosis. Proc 
Natl Acad Sci USA 2006;103:5060–5065.

17. de Boer R.A., Voors A.A., Muntendam P., van Gilst W.H., van 
Veldhuisen D.J. Galectin-3: a novel mediator of heart failure development 
and progression. Eur J Heart Fail 2009;11:811–817.

18. Nativi J.N., Kremers W.K., Hasin T., Ezzeddine O.A., Kushwaha S.S., 
Edwards B.S., Pereira N.L. Galectin-3, a Biomarker of Poor Prognosis 
in Heart Failure Remains Unchanged After Heart Transplantation. 
Circulation 2012;126:A11369.

19. A De Boer R., Wanner C., Blouin K., Drechsler Ch.Galectin-3 and 
Outcomes in Patients with End-Stage Renal Disease: Data from the 
German Diabetes and Dialysis Study. Circulation 2011;124:A11743.

20. Sherwi N.S., Goode K.M., Zhang J., Nicholls R., Yassin A., Wong K., 
Clark A., Cleland J. Plasma Concentrations of Galectin-3 in Patients with 
Suspected and Confirmed Heart Failure: Distribution, Associations and 
Prognostic Significance. Circulation  2011;124:A17018.

21. Sherwi N.S., Goode K.M., Zhang J., Nicholls R., Yassin A., Wong K., 
Clark A., Cleland J. Usefulness of plasma galectin-3 levels in systolic 
heart failure to predict renal insufficiency and survival. Am J Cardiol 
2011;108:385–390. 

22. de Boer R.A., Lok D.J.A., Jaarsma T., van der Meer P.,  A Voors A., 
Hillege H.L., van Veldhuisen D.J.   Predictive value of plasma galectin-3 
levels in heart failure with reduced and preserved ejection fraction. Ann 
Med 2011;43:60–68.

23. Synowski S.J., Kop W.J., Christenson R.H., Gottdiener J.S., 
Marshall J.M., Marshall J.P., Jerome S.D., Gottlieb S.S.  Elevated Levels 
of Galectin-3 are Associated with Higher Levels of C-Reactive Protein, 
Increased Disease Severity and Poorer Prognosis in Patients with Chronic 
Heart Failure. Circulation  2012;126:A16594.

24. Ahmad T., Fiuzat M., Stevens S.R., Adams K.F., Whellan D.J., 
Donahue M.P., Kitzman D.W., Pina I.L., Zannad F., Kraus W.E., 
O’Connor Ch.M., Felke G.M.Elevated Galectin-3 Levels and Prediction 
of Mode of Death in Heart Failure: Insights from the HF-ACTION Study. 
Circulation 2012;126:A17649.

Поступила 10.10.14 (Received 10.10.14) 



Острый коронарный синдром

32 КАРДИОЛОГИЯ (KARDIOLOGIIA), 2016;56:4

Угрожающие жизни осложнения у больных  острым коронарным синдромом  
с подъемом сегмента ST в зависимости от реперфузионных вмешательств  
(по данным Федерального Регистра больных острым коронарным синдромом)
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Целью настоящего исследования было изучение частоты и типов развития угрожающих жизни осложнений у больных с острым 
коронарным синдромом (ОКС) с подъемом сегмента ST (ОКСпST) в сопоставлении с проведением реперфузионных мероприятий 
на основании данных федерального Регистра больных с ОКС. Материал и методы. В базе данных федерального Регистра больных 
с ОКС (далее Регистр ОКС) с 1 января 2009 г. по 1 января 2014 г. накоплена медицинская информация о 212 304 больных с 
верифицированным диагнозом острый коронарный синдром (ОКС), из них 65 400 больных с ОКСпST. Из этой выборки больных 
c помощью генератора случайных чисел была сформирована когорта из 10 348 больных с ОКСпST (60% мужчины, средний 
возраст 63,5±0,1 года, систолическое артериальное давление — АД 135,2±0,3 мм рт.ст., диастолическое АД 81,9±0,2 мм рт.ст.). 
Для определения степени острой сердечной недостаточности (ОСН) использовали шкалу KILLIP. Результаты. Наиболее частыми 
формами угрожающих жизни осложнений у больных с ОКСпST были нарушения ритма сердца (6,2%) и кардиогенный шок 
(5,4%). У больных, которым проводилось чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ) или использовался фармакоинвазивный 
подход (тромболитическая терапия — ТЛТ+ЧКВ), отмечены меньшее количество угрожающих жизни осложнений и меньшая 
летальность по сравнению с таковыми у больных, которым проводилась только ТЛТ. Реперфузионные мероприятия проводились 
преимущественно больным с ОСН I—II класса. Наиболее высокая летальность отмечена среди больных с ОКСпST, которым не 
проводились реперфузионные мероприятия (9,47%), а наименьшая — в группе больных (после ?) ЧКВ+ТЛТ (1,09%). Заключение. 
Федеральный Регистр ОКС оценивает угрожающие жизни осложнения у больных с ОКСпST в зависимости от реперфузионных 
вмешательств, что может быть использовано для принятия управленческих решений по улучшению оказания медицинской помощи 
больным с ОКС.

Ключевые слова: острый коронарный синдром, реперфузионные мероприятия, угрожающие жизни осложнения.

Life Threatening Complications in Patients With ST-Elevation Acute Coronary Syndrome-
Dependence on Reperfusion Interventions (Data of Federal Register of Patients With Acute 
Coronary Syndrome)
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Aim: to study rate and type of life-threatening complications (LC) in patients with ST-Elevation (STE) Acute Coronary Syndrome (ACS) and their 
relation to implementation of reperfusion measures. Material and methods. Database of the Federal Register of patients with ACS (FRACS) 
which functioned from 01/01/2009 to 01/01/2014 contains information on 212304 patients with verified diagnosis of ACS. From this pool 
using random number generator we selected a cohort comprising 10348 patients with STEACS (60% men, mean age 63.5±0.1 clinical systolic 
and diastolic arterial pressure  [AP] 135.2±0.3 and 81.9±0.2 mm Hg, respectively). Killip class was used for determination of degree of acute 
heart failure. Results. Most frequent forms of LC were heart rhythm disturbances (6.2%) and cardiogenic shock (5.4%). Patients subjected 
to percutaneous coronary intervention (PCI) including those in whom pharmacoinvasive approach was used had less LC and lower hospital 
mortality than patients who received only thrombolytic therapy (TLT). Reperfusion measures were administered mostly to patients with class 
I—II acute heart failure. Hospital mortality was highest (9.47%) among patients not subjected to reperfusion measures and lowest (1.09%) 
among patients treated with PCI+TLT. Conclusion. FRACS assesses LC in patients with STEACS in the context of implemented reperfusion 
measures. Data of FRACS can be used by the health service authorities for improvement of medical aid to patients with STEACS. 

Key words: acute coronary syndrome; reperfusion measures; life-threatening complications. 

В 50—60-е годы прошлого столетия не удавалось эффек-
тивно восстанавливать коронарный кровоток у больных с 
инфарктом миокарда (ИМ), что довольно часто сопровож-
далось развитием кардиогенного шока, угрожающих жизни 
нарушений ритма сердца (НРС), остановки сердца и других 

осложнений. Внедрение в клиническую практику тромбо-
литической терапии (ТЛТ), начало которой было положено 
академиком Е.И. Чазовым, уже привело к снижению часто-
ты развития угрожающих жизни осложнений и летальности 
больных с ИМ. В начале 80-х годов в исследовании GISSI 
было установлено, что использование ТЛТ позволяет сущес-
твенно снизить летальность больных с ИМ, а максимальная 
эффективность ТЛТ наблюдается при возможно более ран-
нем ее назначении от начала развития ИМ [1]. 

© Е.В. Ощепкова, В.А. Дмитриев, 2016  
© Кардиология, 2016 
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В начале 90-х годов на основании результатов рандомизиро-
ванных исследований [2—4] была сформулирована концепция, 
согласно которой первичное чрескожное коронарное вме-
шательство (ЧКВ) — это выполнимый, безопасный и весьма 
эффективный метод восстановления коронарного кровотока у 
больных с ИМ. В исследовании GUSTO-IIb было установлено, 
что проведение первичного ЧКВ приводит к лучшим результа-
там, чем использование ТЛТ, при оценке в течение 30 сут [5]. 
В исследовании CAPTIM риск развития осложнений, включая 
смерть, не различался в группах больных, которым проводи-
лись догоспитальная ТЛТ или первичное ЧКВ [6]. 

В последние годы Европейское общество кардиологов реко-
мендует использовать и фармакоинвазивный подход (ТЛТ+ 
первичное ЧКВ) для лечения больных с ИМ в случае невозмож-
ности проведения первичной ТБКА в кратчайшие сроки [7].

В литературе за последние 10 лет опубликованы единичные 
работы, посвященные изучению характера и частоты развития 
угрожающих жизни осложнений у больных с острым коронар-
ным синдромом с подъемом сегмента ST (ОКСпST). По дан-
ным клиники г. Кливленд (США), желудочковая экстрасисто-
лия встречалась у 90%, а фибрилляция желудочков — у 2—4% 
больных с ОКС [8]. По данным B. Griffin, кардиогенный шок 
встречается у 3—8% больных, перенесших острый инфаркт 
миокарда (ОИМ) [9]. В исследовании SHOCK (n=302), целью 
которого было изучение причин развития кардиогенного шока 
у больных с ОКСпST, у 74,3% выявлена острая митральная 
недостаточность, у 8,3% разрыв межжелудочковой перего-
родки, у 4,6% изолированная правожелудочковая недоста-
точность, а у 1,7% – тампонада сердца. У 60% больных, пере-
несших ОИМ передней локализации, развился кардиогенный 
шок, из них у 64% больных имелось тяжелое гемодинамически 
значимое трехсосудистое поражение коронарных артерий [10]. 

Необходимо отметить, что частота и характеристика угро-
жающих жизни осложнений у больных ИМ изучались преиму-
щественно в рандомизированных клинических исследованиях 
на относительно небольших выборках специально подобран-
ных больных, что не может в полной мере экстраполироваться 
на всех больных с ОКС. 

Целью настоящего исследования было изучение частоты и 
типов развития угрожающих жизни осложнений у больных 
с ОКСпST в сопоставлении с проведением реперфузионных 
мероприятий на основании данных федерального Регистра 
больных с ОКС.

Материал и методы

В базе данных федерального Регистра больных с ОКС 
(далее Регистр ОКС) с 1 января 2009 г. по 1 января 2014 г. 
накоплена медицинская информация о 212 304 больных с 
верифицированным диагнозом ОКС, из них 65 400 больных 
с ОКСпST. Из этой выборки больных c помощью генерато-
ра случайных чисел была сформирована когорта из 10 348 
больных с ОКСпST (60% мужчины, средний возраст 63,5±0,1 
года, систолическое АД 135,2±0,3 мм рт.ст., диастолическое 
АД 81,9±0,2 мм рт.ст.). Для определения степени острой сер-
дечной недостаточности использовали шкалу KILLIP [7, 11].

Регистр ОКС представляет собой многопользовательскую 
интернет-технологию с аналитическим аппаратом, в которую 
максимально полно вводится информация о качестве оказа-
ния медицинской помощи, включая данные электрокардио-

граммы (ЭКГ), эхокардиографии (ЭхоКГ), коронарографии, 
маркеры некроза миокарда, анализы крови и мочи и т.д., на 
основании чего проводится верификация диагноза ОКС. 
Качество медицинской помощи больным с ОКС на догос-
питальном и госпитальном этапах лечения анализируется 
по специально разработанным индикаторам. Специально 
анализируются причины отказа от выполнения того или 
иного вида медицинской помощи (ТЛТ, ЧКВ). Детальная 
характеристика Регистра ОКС описана нами ранее [12—14].

Статистическую обработку результатов проводили с помо-
щью пакета статистических программ Statistica 10. Для оцен-
ки межгрупповых различий применяли точный критерий 
Фишера. Достоверными считали различия при p<0,05. 

Результаты и обсуждение

Наиболее часто встречались следующие типы угрожающих 
жизни осложнений: НРС (желудочковые тахиаритмии) — 
у 6,2% больных, кардиогенный шок — у 5,4%, отек легких — 
у 5,1%. Ранняя постинфарктная стенокардия и рецидив 
ИМ развивались у 4,21 и 1,38% больных соответственно. 
Реже, в 0,43% случаев, встречались тромбоэмболические 
осложнения (ишемия конечности, тромбоэмболия легочной 
артерии, инфаркт почки), мезентериальная ишемия, тампо-
нада сердца — в 0,63% случаев и механические осложнения 
(разрывы) — в 0,81%.

Все больные с ОКСпST были разделены на 4 группы: в 
1-ю группу  (21,3%, n=2206) включали больных, которым 
выполнялось экстренное ЧКВ, во 2-ю группу тех, которым 
выполнялись ТЛТ+ЧКВ (фармакоинвазивный подход — 
5,5%, n=568), в 3-ю группу — только ТЛТ (24,9%, n=2586), 
в 4-й группе реперфузионные мероприятия не проводились 
(48,2%, n=4988). 

В 1-й группе  (ЧКВ) наиболее часто встречались угрожаю-
щие жизни НРС (7,8%) и ранняя постинфарктная стенокар-
дия (3,9%), а механические осложнения и тампонада сердца 
развивались у гораздо меньшего числа больных (0,32 и 0,09% 
соответственно). Во 2-й группе (ТЛТ+ЧКВ) угрожающие 
жизни НРС выявлены у 7,75% больных, ранняя постинфарк-
тная стенокардия — у 7,32%. Менее всего, как и в 1-й группе, 
встречались механические осложнения и тампонада сердца 
(0,18 и 0,18% соответственно). В 3-й группе  (ТЛТ) чаще 
встречался кардиогенный шок (6,57%), угрожающие жизни 
НРС развивались несколько реже, чем в 1-й и 2-й группах 
(6,38%), ранняя постинфарктная стенокардия наблюдалась 
у 4,4%, а тромбоэмболические осложнения у 4,25% больных. 
Обращает внимание более частое развитие тампонады серд-
ца в 3-й группе по сравнению с 1-й и 2-й группами (0,93%). 
В группе больных, которым не проводились реперфузион-
ные мероприятия, чаще встречались отек легких (6,86%), 
остановка сердца (6,36%), кардиогенный шок (5,8%) и ран-
няя постинфарктная стенокардия (3,9%). 

На следующем этапе исследования проанализирована час-
тота развития острой сердечной недостаточности (ОСН), 
которая оценивалась по классификации Killip. У большинс-
тва больных с ОКСпST была диагностирована ОСН I—II сте-
пени (14,6—61,4%), более тяжелые формы ОСН III—IV сте-
пени встречались гораздо реже (2,6—5,9%). Проведенный 
нами анализ показал, что реперфузионные мероприятия пре-
имущественно проводились больным с ОСН I—II степени, 
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при этом более тяжелой категории больных с ОСН III—IV 
степени ЧКВ, ТЛТ, ТЛТ+ЧКВ либо не проводились, либо 
проводились значительно реже (табл. 1).

Анализ частоты развития острых нарушений мозгового 
кровообращения (ОНМК) в зависимости от тактики лече-
ния больных с ОКС показал, что ишемический и геморра-
гический инсульты наиболее часто развивались у больных 
после ТЛТ (0,31 и 0,43% соответственно). Частота развития 
транзиторной ишемической атаки (ТИА) и инсульта неус-
тановленной этиологии не зависела от выбранной тактики 
лечения (табл. 2).

Проведена оценка летальности больных с ОКСпST в зави-
симости от тактики лечения. Установлено, что наиболее 
высокая летальность была среди больных с ОКСпST, кото-
рым не проводились реперфузионные мероприятия (9,47%), 
а наименьшая — в группе больных с ЧКВ+ТЛТ (1,09%). 
У больных, подвергшихся экстренному ЧКВ, летальность 
составила 2,73%, а ТЛТ — 6,43%. Полученные результаты 
согласуются с данными исследования STREAM, в котором 
развитие смерти от всех причин, сердечной недостаточнос-

ти, повторного ИМ к 30-му дню заболевания достоверно не 
различалось в группах больных с ОКСпST, которым прово-
дилось только экстренное ЧКВ или ЧКВ+ТЛТ (12,4 и 14,3% 
соответственно) [9, 10].

Заключение

В проведенном исследовании установлено, что наиболее 
частыми формами угрожающих жизни осложнений у боль-
ных с острым коронарным синдромом с подъемом сегмента 
ST были угрожающие жизни нарушения ритма сердца (6,2%) 
и кардиогенный шок (5,4%). У больных, которым проводи-
лось чрескожное коронарное вмешательство или использо-
вался фармакоинвазивный подход (тромболитическая тера-
пия + чрескожное коронарное вмешательство), отмечены 
меньшее количество угрожающих жизни нарушений ритма 
сердца и меньшая летальность по сравнению с больными, 
которым проводилась только тромболитическая терапия. 
Реперфузионные мероприятия проводились преимуществен-
но больным с ОСН I—II класса.

Таблица 1. Острая сердечная недостаточность (по Killip) у больных с ОКСпST, которым проводились 
реперфузионные мероприятия

Класс  по Killip
Группа

1-я 2-я 3-я 4-я

1 53,81 (n=2011) 61,44 (n=349) 51,39 (n=1329) 40,32 (n=2011)

2 14,46 (n=1006) 14,61 (n=83) 17,83 (n=461) 20,17 (n=1006)

3 2,72 (n=60) 2,64 (n=15) 4,14 (n=107) 5,93* (n=296)

4 2,72 (n=60) 4,23 (n=24) 3,91 (n=101) 4,11* (n=205)

Примечание. * — p<0,05. Здесь и в табл. 2 данные представлены в виде: число больных в процентах (абсолютное число). ОКСпST — острый 
коронарный синдром с подъемом сегмента ST. 

Таблица 2. Частота развития ОНМК у больных с ОКСпST, которым проводились реперфузионные мероприятия

ОНМК
Группа

1-я 2-я 3-я 4-я
Ишемический инсульт 0,24 (n=18) 0,18 (n=1) 0,31 (n=8) 0,24 (n=12)
Геморрагический инсульт 0 0 0,43 (n=11) 0,02 (n=1)
ТИА 0 0,18 (n=1) 0,08 (n=2) 0,12 (n=6)
Инсульт неустановленной этио-
логии 0,05 (n=1) 0 0,08 (n=2) 0,04 (n=2)

Примечание. ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения; ТИА – транзиторная ишемическая атака. 
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Оценка антигипертензивной эффективности и приверженности пациентов  
к лечению при использовании новой лекарственной формы  периндоприла 
аргинина в общей клинической практике: программа ОПТИМУМ
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М.Г. ГЛЕЗЕР от лица участников программы ОПТИМУМ
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Цель исследования. Оценка антигипертензивной эффективности периндоприла аргинина в виде таблеток, диспергируемых в 
полости рта, в широкой клинической практике. Материал и методы. Постмаркетинговая наблюдательная открытая программа 
ОПТИМУМ была проведена с октября 2014 г. по март 2015 г. в 48 городах Российской Федерации 197 врачами. В наблюдение 
включили 957 пациентов. Досрочно выбыли из исследования 17 пациентов, завершили наблюдение в соответствии с протоколом 
940 человек. Мужчин было 40,8%, куривших 28,1%, ожирением страдали 32,2% больных, холестерин  >5,0 ммоль/л был у 54,1%, 
сахарный диабет — у 13,3%. Стенокардия отмечена у 19,5% больных, сердечная недостаточность у 26,5%, ранее перенесли инфаркт 
миокарда 5,3%, инсульт 3,7%. Ранее не лечились 16% пациентов, 53% получали монотерапию, двухкомпонентную терапию получали 
35%, трех- и более компонентную терапию — 13% пациентов. Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) получали 
50,9% больных, сартаны 20,2%, диуретики 22,9%, β-адреноблокаторы 25,8%, антагонисты кальция 13,6% другие препараты 2,2%. 
При включении в программу у каждого пятого больного имелась артериальная гипертония (АГ) 1-й степени, у ¾ — АГ 2-й степени. 
Средняя продолжительность заболевания составила 7,0±6,2 года (медиана 5 лет). Результаты. При замене ранее использовавшихся 
ингибиторов АПФ или сартанов на диспергируемую форму периндоприла аргинина АД снизилось с 140,9±12,7/84,2±7,6 до 
127,0±8,4/78,1±5,8 мм рт.ст. Целевого АД <140/90 мм рт.ст. через 3 мес терапии достигли 91,4% пациентов. Приверженность 
больных к лечению значительно улучшилась, и суммарная оценка по опроснику Мориски—Грина увеличилась в среднем с 2,76±1,25 
до 3,57±0,89 балла (р<0,00001). При заполнении специальной анкеты более  2/3 пациентов были согласны или полностью согласны 
с утверждениями, что новая форма проще в употреблении, препарат быстро растворяется и легко проглатывается, что удобнее для 
приема вне дома. Заключение. Можно ожидать, что расширение возможности использования периндоприла аргинина, в том числе 
за счет назначения новой формы для приема, может привести к увеличению приверженности к лечению, улучшению контроля АД 
и уменьшению частоты развития неблагоприятных исходов у больных с АГ.

Ключевые  слова: контроль артериального давления, периндоприл аргинин, диспергируемая во рту лекарственная форма, 
приверженность к лечению. 

Evaluation of Antihypertensive Efficacy and Patient Adherence to Treatment With the New 
Formulation perindopril arginine (Orally Disintegrating Tablet) in General Clinical Practice: 
OPTIMUM Program 
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The purpose of this study was to evaluate the antihypertensive efficacy of perindopril arginine in the oral dispersible form of tablets, in 
clinical practice. Materials and methods. Post-marketing observational open program OPTIMUM was carried out from october 2014 to march 
2015 year in 48 cities of the Russian Federation, 197 doctors. The observation included 957 patients. Prematurely retired from the study 
17 patients completed the observation in accordance with the protocol of 940 people. Results. Of the patients included men was 40.8%, 
28.1% smokers , obese patients were 32.2% , cholesterol  >5.0 mmol/l — 54.1%, diabetes — 13.3% . Angina was at 19.5% of patients had 
previous myocardial infarction, 5.3%, 3.7% of stroke, heart failure, was at 26.5% . Previously treated with 16% of patients , 53% had received 
monotherapy 2-koponentnuyu — 35% 3-component therapy and more 13% of patients. Angiotensin converting enzyme obtained 50.9% of 
the patients, 20.2% Sartana, diuretics — 22.9%, β-blockers — 25.8%, calcium antagonists — 13.6% other drugs — 2.2%. With the inclusion 
in the program every fifth patient had BP Stage I level and ¾ included patients had hypertension II degree. The mean duration of disease 
was 7.0±6.2 years (median 5 years). When replacing the previously used ACE inhibitors or sartans on mouth-dispersible form of perindopril 
arginine BP decreased from 140,9±12.7/84.2±7.6 to 127.0±8.4/78.1±5.8 mm Hg. Target BP <140/90 mm Hg 91.4% of patients reached 
after 3 months of treatment. Adherence to the treatment of patients improved significantly and the total score increased from an average of 
2.76±1.25 to 3.57±0.89 points (p<0.00001). When filling out a special  questionnaire >2/3 of patients agreed or strongly agreed with the 
statements that orodispersible form is more easy to use, dissolves quickly and easily swallowed, is more convenient for the reception is at 
home or traveling. Conclusion. It can be expected that the extension of the possibility of using perindopril arginine, including through the 
appointment of a new form for the reception, can lead to increased adherence to treatment, improve blood pressure control and reduce the 
incidence of adverse events in patients with hypertension.

Key words: blood pressure control, perindopril arginine, an orodispersible dosage form, adherence to treatment.
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Адекватное лечение артериальной гипертонии (АГ) и 
достижение целевых уровней артериального давления (АД), 
несомненно, приводит к снижению смертности от сердеч-
но-сосудистых заболеваний [1—3]. Обычно в качестве при-
чин неэффективного лечения АГ рассматривают осложненное 
течение заболевания (наличие поражения органов-мишеней, 
сочетанные заболевания), терапевтическую инертность вра-
чей, плохую переносимость лекарственных препаратов и низ-
кую приверженность больных к назначенному лечению [4, 5]. 
Предпринимаются различные попытки улучшить привержен-
ность пациентов к лечению. Многие вопросы удается решить 
за счет назначения препаратов, содержащих фиксированные 
комбинации антигипертензивных препаратов [6—9]. Этот под-
ход позволяет уменьшить количество принимаемых таблеток 
и числа приема препаратов. Используют различные системы 
напоминания для уменьшения забывчивости пациентов [10]. 
Ведение пациентами дневников по измерению АД увеличивает 
их внимание и внимание врачей к проблеме [11]. 

Один из новых подходов связан с увеличением удобства при-
ема препаратов — создание, например, лекарственных форм, 
диспергируемых во рту. Причем эти формы используют не 
только у пациентов, испытывающих затруднения в глотании 
таблеток [12], или у детей и лиц пожилого возраста, но и 
у людей, не имеющих возможности запивать принимаемые 
лекарства, например, в дороге, на работе и т.д. Ранее разработка 
диспергируемых во рту форм в основном касалась противоэпи-
лептических, психотропных, антибактериальных препаратов 
[13—16]. Такие формы разрабатывают также для улучшения 
фармакокинетических свойств препаратов, в частности для 
уменьшения эффекта первого прохождения через печень в про-
цессе всасывания в желудочно-кишечном тракте [17]. 

В настоящее время в клинической практике появилась дис-
пергируемая форма антигипертензивного препарата из класса 
ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) — 
периндоприла аргинин. 

Целью настоящего исследования была оценка антигипертен-
зивной эффективности периндоприла аргинина в виде табле-
ток, диспергируемых в полости рта, в широкой клинической 
практике.  

Материал и методы 

Программа ОПТИМУМ — постмаркетинговая наблюдатель-
ная открытая программа. Проведение ее утверждено на засе-
дании межвузовского Этического комитета, протокол №09-14.

Критерии включения: 
•  возраст от 18 до 79 лет;
•  диагноз эссенциальной АГ;
• при включении систолическое АД (САД) не менее 

140 мм рт.ст. или диастолическое АД (ДАД) не менее 90 мм 
рт.ст.;

• при включении САД менее 180 мм рт.ст. и ДАД менее 
110 мм рт.ст.;

• решение врача назначить престариум А в виде таблеток, 
диспергируемых в полости рта, в случае неэффективности или 
отсутствия предшествующей антигипертензивной терапии.

В программу не включали пациентов с симптоматической 
АГ, перенесших инфаркт миокарда или нарушение мозгово-
го кровообращения в течение последнего года, при наличии 
нестабильной стенокардии или стабильной стенокардии III—
IV функционального класса, хронической сердечной недоста-
точности III—IV функционального класса, сахарного диабета 
1-го типа или декомпенсированного сахарного диабета 2-го 
типа, непереносимости или противопоказаний к ингибиторам 
АПФ. 

Исследуемый препарат и рекомендованный режим дозирования. 
Периндоприла аргинин (престариум А) в виде диспергируе-
мых таблеток рекомендовали принимать по 1 таблетке 1 раз в 
сутки, предпочтительно утром, перед едой. При этом таблетку 
следует положить на язык и, после того как она распадется 
на поверхности языка, проглотить ее. В случае впервые диа-
гностированной АГ или отсутствия предшествующей терапии 
рекомендовали начинать лечение с дозы 5 мг, при переводе с 
предшествующей монотерапии ингибиторами АПФ или сарта-
нами — 10 мг. Если исследуемый препарат в дозе 5 мг окажется 
недостаточно эффективным, через 1 мес терапии доза могла 
быть увеличена до 10 мг.

Схема исследования. В ходе программы было предусмотрено 
4 визита пациента к врачу: визит включения и начала терапии, 
контрольный визит через 2 нед после начала терапии, через 1 и 
2 мес после начала терапии.

Критерии оценки эффективности терапии:
• изменение САД в ходе терапии; 
• изменение ДАД в ходе терапии; 
• частота достижения целевых значений АД (%);
• оценка изменения АД по данным самоконтроля больными 

АД ежедневно утром и вечером в ходе терапии;
• изменение приверженности больных к терапии по суммар-

ной оценке по опроснику Мориски—Грина;
• оценка предпочтений пациентов в отношении исследуемо-

го препарата.
Статистическая обработка полученных данных проведена с 

использованием пакета SPSS 16.0. Анализ выполнен методами 
описательной статистики: для количественных показателей, 
распределенных по нормальному закону, использовали среднее 
значение, стандартное отклонение, минимальное и макси-
мальное значение, медиану; для количественных показателей, 
не распределенных по нормальному закону, — среднее значе-
ние, стандартное отклонение, минимальное и максимальное 
значение, а также медиану, первый и третий квартили. Для 
качественных показателей или количественных показателей, 
принимающих только небольшое число возможных значе-
ний, — абсолютную и относительную частоту каждого из воз-
можных значений. При сравнении параметров до начала и 
после терапии использованы для количественных парамет-
ров, распределенных по нормальному закону, — критерий 
Стьюдента для парных выборок; для количественных парамет-
ров, не распределенных по нормальному закону, — критерий 
Вилкоксона. Все используемые статистические критерии были 
двусторонними. Для всех используемых статистических крите-
риев уровень значимости 0,05.

Результаты 

Программа проведена в 48 регионах Российской Федерации. 
В ней приняли участие 197 врачей, которые включили в 
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наблюдение 957 пациентов с октября 2014 г. по март 2015 г. 
Последний пациент завершил исследование в мае 2015 г.

Досрочно выбыли из исследования 17 пациентов, завер-
шили наблюдение в соответствии с протоколом 940.

Клиническая характеристика пациентов, включенных в 
программу ОПТИМУМ, представлена в таблице. Как видно 
из представленных данных, женщины составляли более 2/3 

включенных больных, почти 2/3 пациентов были работаю-
щими, однако 13% уже имели инвалидность. Рассматривая 
факторы риска развития и прогрессирования заболевания, 
следует отметить, что каждый третий пациент, включенный 
в программу ОПТИМУМ, имел ожирение, причем многие 
имели абдоминальный его вариант, каждый третий больной 
был курящим и каждый четвертый имел неблагоприятный 
семейный анамнез. 

Таблица. Клиническая характеристика пациентов, 
включенных в программу ОПТИМУМ
Параметр Значение
Мужчины 390 (40,8)
Возраст, годы 56,5±11,5
Работающие 557 (58,2)
Инвалидность 133 (13,9)
ИМТ, кг/м2 28,5±4,3
Норма (ИМТ не менее 18,5, но менее 25,0 кг/м2) 185 (19,3)
Избыточная масса тела (ИМТ более 25,0,  
но менее 30,0 кг/м2) 457 (47,8)

Ожирение (ИМТ не менее 30,0 кг/м2) 308 (32,18)
Окружность талии (у мужчин больше 102 см  
и у женщин больше 88 см) 518 (54,1)

Курение 246 (28,1)
Неблагоприятный семейный анамнез 203 (21,2)
Сахарный диабет 127 (13,3)
Стабильная стенокардия 188 (19,64)
I функциональный класс 33 (3,5)
II функциональный класс 142 (14,8)
III функциональный класс 5 (0,5)
Перенесенный инфаркт миокарда 51 (5,3)
Хроническая сердечная недостаточность  
I—II функционального класса 254 (26,5)

Перенесенный инсульт или транзиторная  
ишемическая атака 35 (3,7)

Атеросклероз периферических сосудов 30 (3,1)
Аневризма брюшного отдела аорты 3 (0,31)
ХОБЛ или бронхиальная астма 44 (4,6)
Общий холестерин >5,0 ммоль/л 634 (54,1)
Примечание. Данные представлены в виде среднего значения и 
стандартного отклонения или абсолютного числа пациентов (%). 
ИМТ — индекс массы тела; ХОБЛ — хроническая обструктивная 
болезнь легких.

Многие пациенты уже имели заболевания, связанные с 
атеросклеротическим поражением сосудов. Так, каждый 
пятый имел стенокардию, ряд больных перенесли инфаркт, 
либо инсульт, а также имели поражение периферических 
артерий, каждый четвертый имел признаки сердечной недо-
статочности. Обращает внимание большое число пациентов 
с повышенным уровнем холестерина в крови. 

При включении в программу каждый пятый больной имел 
АГ 1-й степени и 3/4 включенных — АГ 2-й степени. Средняя 
продолжительность заболевания составила 7,0±6,2 года 
(медиана 5 лет). Важно, что 16% пациентов из числа вклю-

ченных в программу ранее не лечились. Из тех, кто при-
нимали препараты, более 50% получали монотерапию раз-
личными антигипертензивными препаратами, более 1/3 — 
двухкомпонентную терапию и существенно меньшее число 
больных — трех- и более компонентную терапию. 

Антигипертензивная терапия, которая предшествовала 
включению в программу, представлена на рис. 1. Видно, что 
50% больных получали ингибитор АПФ, каждый пятый — сар-
таны и диуретики, каждый четвертый — β-адреноблокаторы. 

При включении больных в программу ОПТИМУМ была 
произведена замена принимаемых ранее ингибиторов АПФ 
и сартанов на диспергируемую форму периндоприла А, что 
привело к существенному уменьшению САД и ДАД (рис. 2). 
На каждом следующем визите и САД, и ДАД статистически 
значимо снижалось (р<0,00001) по сравнению с предыдущим 
визитом. К 3-му месяцу терапии 9 из 10 больных достигли 
целевого АД (рис. 3). 

По данным дневников самоконтроля АД пациентов также 
отмечено статистически значимое снижение САД и ДАД, 
причем отчетливо в процессе лечения снижались различия 
между уровнями АД, измеренного утром и вечером. 

Периндоприл А в начале исследования в дозе 5 мг был 
назначен 76% пациентов, в дозе 10 мг — 23,4%. К концу 
исследования дозу 5 мг получали до 48,9% пациентов, дозу 
10 мг — 50%. У 9 пациентов в ходе исследования назначали 
дозы периндоприла А 2,5 мг, 7,5 мг, 20 мг. 

Важно, что назначение диспергируемой во рту формы 
периндоприла А привело к значительному улучшению при-
верженности больных к лечению (рис. 4). Средняя суммар-
ная оценка по опроснику Мориски—Грина статистически 
значимо (р<0,00001) увеличилась в среднем с 2,76±1,25 до 
3,57±0,89 балла. 

В конце наблюдения пациентам предлагали заполнить 
специальную анкету, которая состояла из 9 вопросов, на каж-
дый из которых мог быть дан один из 4 ответов. Более 2/3—
3/4 пациентов были согласны или полностью согласны с 
утверждениями, что форма более проста в употреблении, 
быстро растворяется и легко проглатывается, удобнее для 
приема вне дома, в целом оценили ее как более удобную в 
употреблении. Около 5—6% пациентов не дали ответа или 
были не согласны с этими утверждениями.

Оценка безопасности лечения. Досрочно завершили иссле-
дование 17 человек (1,8% из числа включенных в наблюде-
ние). Из них отказались от наблюдения 6, утрачен контакт 
с 4, без указания причин — у 3 человек, в связи с отъездом 
у 2, в связи с материальными затруднениями у 1 и лишь  
в 1 случае — из-за появления сухого кашля.

Обсуждение 

В рамках наблюдательной программы ОПТИМУМ нами 
получены данные о возможности использования диспергиру-
емой во рту формы периндоприла А в широкой клинической 
практике с высокой степенью эффективности и безопаснос-
ти. Так, 98,2% завершили программу согласно протоколу, 
причем из-за возникновения нежелательных явлений выбыл 
лишь 1 пациент, что составило 0,1% от общего числа наблю-
давшихся. 

При этом отмечено выраженное снижение офисного 
АД (САД в среднем на 20% и ДАД в среднем на 15%). 



Глезер М.Г. … Приверженность пациентов к лечению новой лекарственной формой периндоприла аргинина при АГ

39КАРДИОЛОГИЯ (KARDIOLOGIIA), 2016;56:4

Аналогичная степень снижения АД отмечена и по данным 
самоконтроля АД. Выраженность снижения АД совпадает с 
той, которая показана в ранее проведенных исследованиях с 
традиционной таблетированной формой периндоприла [18—
21]. Можно полагать, что это отчасти обусловлено увеличе-
нием приверженности к лечению, в том числе за счет исполь-
зования новой лекарственной формы, так как 79% пациентов 
ответили, что эта форма для них была более удобной, и 74,4% 
пациентов сказали, что эта новая форма могла бы помочь им 
принимать препарат регулярно. Это совпадает с данными об 

увеличении приверженности при использовании дисперги-
руемых форм при других патологических состояниях [22, 23]. 

То, что растворимая форма периндоприла более удобна 
для приема и повышает приверженность к лечению, важно 
также в связи с тем, что периндоприл является препара-
том, который имеет большую доказательную базу  по воз-
можности в моно- и комбинированной терапии снижать 
неблагоприятные, в том числе смертельные, исходы у очень 
широкого круга пациентов. Так, это показано у пациентов 
с АГ в исследовании ASCOT [24], у пациентов с ИБС [25], у 
больных, перенесших мозговой инсульт или транзиторную 
ишемическую атаку [26, 27], у пациентов с сахарным диабе-
том [28]. 

Объяснением этих благоприятных эффектов могут слу-
жить данные о том, что периндоприл, помимо длительного 
и выраженного снижения АД, уменьшает степень ремоде-
лирования сосудов, в том числе коронарных, церебральных, 
уменьшает выраженность атеросклеротического поврежде-
ния сосудов, увеличивает их эластичность. Причем это дейс-
твие у периндоприла может быть более выраженным, чем у 
других ингибиторов АПФ и сартанов [29]. Периндоприл в 
большей степени, чем другие ингибиторы АПФ и сартаны, 
снижает в плазме и сосудах уровни АПФ [30], увеличивает 
уровень брадикинина и улучшает соотношение брадикинин/
ангиотензин II, в большей степени снижает апоптоз проге-
ниторных эндотелиальных клеток. Это происходит не только 
за счет увеличения уровня брадикинина (периндоприл среди 
других ингибиторов АПФ имеет наибольшее сродство с учас-
тками АПФ, связывающими брадикинин), но и за счет уве-
личения уровня ангиотензина-(1—7), оказывающего эффек-
ты, противоположные действию ангиотензина II [31]. Под 
влиянием периндоприла возрастают экспрессия eNOS и уро-
вень вазодилататора NO в эндотелии и гладких мышечных 
клетках сосудов. В прямых сравнительных исследованиях с 
сартанами показано, что периндоприл значительно улучшает 
функцию эндотелия [32], например, по снижению фактора 
Виллебранда, оказывает антитромбоцитарный эффект, сни-
жая растворимый селектин Р или гликопротеин V, усиливая 
фибринолитическую активность, снижая уровень ингибито-
ра тканевого активатора плазминогена 1-го типа [33]. 

Таким образом, можно ожидать, что расширение возмож-
ности использования периндоприла А, в том числе за счет 
назначения новой формы для приема, может привести к 
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улучшению контроля АД и уменьшению частоты развития 
неблагоприятных исходов у больных с АГ.

Заключение

В результате проведения постмаркетинговой наблюда-
тельной открытой программы ОПТИМУМ установлено, что 
при использовании пероральной рассасывающейся формы 
периндоприла А у большинства пациентов с артериальной 
гипертонией, ранее не леченных или находящихся на моно-

терапии, можно достичь целевых уровней артериального 
давления. У пациентов с ранее неэффективной комбиниро-
ванной терапией замена терапии ингибиторами ангиотен-
зинпревращающего фермента или сартанами на диспергиру-
емую форму периндоприла А приводит к дополнительному 
выраженному снижению артериального давления и дости-
жению целевых уровней офисного артериального давления. 
Использование этой формы приводит к статистически зна-
чимому увеличению приверженности пациентов к лечению 
и хорошо переносится. 
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Миокардиальная и артериальная жесткость — важная детерминанта 
экспрессии N-концевого предшественника мозгового натрийуретического 
пептида при развитии сердечной недостаточности у пациентов, перенесших 
инфаркт миокарда

DOI: http://dx.doi.org/10.18565/cardio.2016.4.42-48

А.Т. ТЕПЛЯКОВ, Е.Ю. ПУШНИКОВА, А.В. АНДРИЯНОВА, В.В. КАЛЮЖИН, Т.Е. СУСЛОВА,  
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Цель. Изучить диагностическую значимость сердечно-сосудистого сопряжения по соотношению показателей миокардиальной 
и артериальной  жесткости в качестве детерминанты экспресии N-концевого предшественника мозгового натрийуретического 
пептида (NT-proBNP) при хронической сердечной недостаточности (ХСН) у больных ишемической или постинфарктной 
дисфункцией левого желудочка (ЛЖ). Материал и методы. Анализировался 6-месячный прогноз у 54 пациентов (средний возраст 
61,7±8,6 года) с ХСН II—III функционального класса (ФК) по NYHA, разделенных на 2 группы. В 1-ю группу вошли пациенты (n=18) 
с умеренной ХСН II ФК с сохраненной ФВ ЛЖ (55±10,4%), во 2-ю группу включены (n=36) пациенты с ХСН III ФК с низкой ФВ ЛЖ 
(30,4±6,8%). Значение сердечно-сосудистого сопряжения оценивали методом эхокардиографии по отношению артериальной 
эластичности (Еа) к конечно-систолической эластичности миокарда ЛЖ (Es). Содержание N-концевого предшественника 
мозгового натрийуретического пептида (NT-proBNP) в сыворотке крови определялось иммуноферментным методом. Результаты.  
За 6-месячный период наблюдения умер 1 пациент с ХСН из 2-й группы. Установлены достоверные различия уровня NT-proBNP   
у пациентов 1-й группы с умеренной ХСН по сравнению со 2-й группой (313 и 647 пг/мл соответственно). У умершего пациента 
уровень NT-proBNP составил 2020 пг/мл. Ea/Es во 2-й группе высоко достоверно превышало таковой в 1-й группе (р=0,001), 
характеризуя повышенное сердечно-сосудистое сопряжение. Многофакторный анализ продемонстрировал умеренную корреляцию 
уровня NT-proBNP с Ea/Es (r=0,50; p=0,0001) и отрицательную связь с ФВ ЛЖ (r=-0,45; р=0,003) у пациентов с ХСН II—III ФК. 
Заключение. Поскольку корреляция между симптомами и тяжестью клинических проявлений ишемической или постинфарктной 
дисфункции сердца при развитии ХСН невысока, представляется рациональным рассматривать срдечно-сосудистое сопряжение 
по отношению Ea/Es как независимый предиктор сердечно-сосудистых осложнений. Достаточная сила корреляции NT-proBNP   
c Еа/Еs позволяет совершенствовать стратификацию риска и объективно оценивать прогноз заболевания, используя более доступный 
показатель Ea/Es в случаях, когда не представляется возможности для измерения уровня NT-proBNP.

Ключевые слова: сердечная недостаточность, миокардиальная жесткость, артериальная жесткость,  сердечно-сосудистое сопряжение, 
N-концевой предшественник мозгового натрийуретического пептида, инфаркт миокарда.

Myocardial and Arterial Stiffness – Important Determinant of NT-ProBNP at Development  
of Heart Failure in Survivors of Myocardial Infarction 
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Aim. To study diagnostic value of myocardial-arterial stiffness (MAS) as a determinant of N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP) 
expression in patients with chronic heart failure (CHF) with ischemic or postinfarction left ventricular (LV) dysfunction. Material and methods. 
We analyzed 6 months prognosis of 54 patients (mean age 61.7±8.6 years) with II—III NYHA class CHF divided into 2 groups: (I, n=18) 
with class II CHF and preserved LV ejection fraction (EF) (55±10.4%), (II, n=36) with class III CHF and low LF EF (30.4±6.8%). MAS was 
measured by echocardiography as ratio of arterial elasticity (Ea) and end-systolic elasticity of LV myocardium (Es). Serum NT-proBNP was 
measured by immunoenzyme assay. Results. During 6 months follow-up one group II patient with initial NT-proBNP level 2020 rg/ml died. 
NT-proBNP level in group I was significantly lower than in group II (313 and 647 rg/ml, respectively). Ea/Es ratio was significantly higher 
(p=0.001) in group II. Multifactorial analysis demonstrated moderate correlation of NT-proBNP with Ea/Es ratio (r=0.50, p=0.0001) and 
negative correlation with LVEF (r=-0.45, р=0.003) among patients with II—III class CHF. Conclusion. As correlation between symptoms and 
severity of clinical manifestations of ischemic or postinfarction cardiac dysfunction at development of CHF was not high it appears rational 
to consider MAS estimated by Ea/Es ratio as independent predictor of cardiovascular complications. Sufficiently close correlation between 
NT-proBNP and Ea/Es ratio allows to improve stratification of risk and to assess objectively prognosis of the disease using easier obtainable 
parameter Ea/Es in cases when possibility to measure NT-proBNP is not available. 

Key words: heart failure; myocardial-arterial stiffness; N-terminal pro-brain natriuretic peptide; myocardial infarction.  

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) — одно   
из наиболее распространенных и прогностически неблаго-
приятных заболеваний с вовлечением в эту патологию 2—4% 
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всего населения. По данным исследования ЭПОХА-ХСН,  
распространенность ХСН в Российской Федерации состав-
ляет 7% [1, 2]. Несмотря на достигнутый значительный про-
гресс в диагностике и лечении ХСН, смертность при этой  
патологии остается высокой: 12% за 1 год и 36% за 3 года 
[2—4]. Ввиду неблагоприятного течения и высокой смер-
тности пациентов с ХСН большое значение придается 
роли различных многообразных патогенетических факторов   
в прогнозировании характера течения и исходов этого забо-
левания. Раскрытие патогенетических звеньев с новых тео-
ретических позиций и определение нетрадиционных фак-
торов риска развития ишемической болезни сердца — ИБС 
(наряду с такими факторами риска, как гиперхолестерин - 
емия, артериальная гипертония — АГ, курение, сахарный 
диабет — СД 2-го типа), влияющих на клиническую карти-
ну и прогноз ХСН, стимулирует поиск новых эффективных 
направлений в кардиологии, касающихся ранней диагно-
стики, профилактики и лечения декомпенсации сердца   
с использованием как ранее известных, так и вновь откры-
тых молекулярных и клеточных мишеней для эффективного 
воздействия лекарственных средств. В связи с этим актуаль-
ной задачей является определение надежных предикторов 
сердечно-сосудистых осложнений (ССО), доступных для 
широкой клинической практики, позволяющих выявить 
пациентов с высоким риском развития ССО для целевой 
более активной вторичной медикаментозной профилактики 
и хирургической коррекции соответствующей патологии.   
В настоящее время показана высокая прогностическая зна-
чимость жесткости артериальной стенки (ЖАС) в качестве 
нового независимого предиктора и фактора риска разви-
тия ССО у больных ИБС, АГ, СД 2-го типа, терминальной 
стадией болезни почек, у пожилых пациентов и в общей 
популяции [5—8].

Патофизиологические и клинические последствия 
повышенной ЖАС следует рассматривать во взаимосвязи  
с состоянием насосной функции сердца, отражающей взаимо-  
дейс твие между сердцем и артериальной системой, так называ - 
емое сердечно-сосудистое сопряжение (ССС) [9]. Опублико - 
ваны единичные работы, подтверждающие клиническое зна-
чение ССС [9, 10] у пациентов с ИБС и при развитии ХСН.   
Для оценки ССС по данным эхокардиографии (ЭхоКГ) вычис-
ляют отношение эффективной артериальной эластичности  
(Еа) к конечно-систолической эластичности ЛЖ (Es) на основе  
анализа кривой объем—давление левого желудочка (ЛЖ). 

В последние годы в литературе представлены убедитель-
ные доказательства надежности использования натрийуре-
тического пептида B-типа (BNP) в качестве раннего неза-
висимого биомаркера дисфункции миокарда и сердечной 
недостаточности (СН). BNP и N-концевой proBNP высво-
бождаются из кардиомиоцитов предсердий и желудочков 
сердца в ответ на механическое растяжение миокарда и уве-
личение трансмурального давления [11—14]. Уровни BNP   
и NT-proBNP, установленные как у больных острым ИМ, 
так и у пациентов со стабильной ИБС, показали большую 
прогностическую значимость, существенно превышающую 
таковую тропонинов. Однако прогностическая значимость 
и клиническое значение CCC с определением экспрессии 
NT-proBNP , а также связь таковых с риском развития ССО 
у особой когорты пациентов с постинфарктной дисфунк-
цией миокарда при развитии ХСН не определена.

Цель исследования — определить клиническую значи-
мость CCC.

Материал и методы

Критерии включения в исследование: наличие клинических 
симптомов ХСН II—IV ФК по NYHA, развившихся после 
перенесенного Q-образующего инфаркта миокарда (Q-ИМ) 
давностью 6 мес и более. Пациентам проводили ЭКГ, ЭхоКГ, 
анализ уровня NT-proBNP и селективную коронарографию, 
что позволяло оценить характер и выраженность ишемической 
или постинфарктной дисфункции ЛЖ.

Критерии исключения из исследования: острый коронар-
ный синдром, ИМ давностью менее 6 мес, гемодинамичес-
кие поражения клапанов сердца, тяжелые болезни печени   
и почек, соединительной ткани, злокачественные новообра-
зования. За время проспективного наблюдения пациентов 
регистрировали частоту первичной конечной точки (леталь-
ность) и комбинированной конечной точки, включавшей 
прогрессирование ХСН, повторные нефатальные ИМ, моз-
говые инсульты, потребность в коронарной реваскуляриза-
ции, общее число ССО. Клиническое состояние пациентов  
с определением ФК ХСН по NYHA оценивали в соответствии 
с Национальными рекомендациями ВНОК и ОСН по диа-
гностике и лечению ХСН [14].

Внутрисердечную гемодинамику изучали методом ЭхоКГ   
на аппарате Phillips HD 15 с определением стандартных пока-
зателей [15]. Оценку одного из основных показателей насосной 
функции сердца — ССС — осуществляли по отношению Ea/Es: 
эффективной эластичности артерий (Еа) к конечно-систоли-
ческой эластичности ЛЖ (Es), вычисляемого на основе анализа 
кривой объем—давление ЛЖ по формуле: ССС=Еа/Еs [9, 10]. 

Уровень NT-proBNP определяли иммуноферментным 
методом с использованием набора фирмы Biomedica Slovakia. 
Согласно рекомендациям фирмы-производителя набора, 
референсными значениями для уровня NT-proBNP явля-
лись 4,8 пг/мл. Известно, что причиной повышения уровня   
в сыворотке BNP, NT-proBNP помимо ишемической или пос-
тинфарктной дисфункции миокарда, ХСН и гипертрофии ЛЖ  
могут быть и другие состояния. Поэтому мы не включали   
в исследование пациентов с ОКС, лиц старше 75 лет, с воспа-
лительными заболеваниями сердца.

Статистическую обработку полученных данных произ-
водили с использованием пакета программ Statistica 10,0. 
Тестирование параметров распределения выполняли с исполь-
зованием критерия Колмогорова—Смирнова. При параметри-
ческом характере распределения данные представляли в виде 
М±m (среднее, стандартное отклонение), при непарамет-
рическом распределении — в виде Me (LQ; UQ) (медиана, 
верхний и нижний квартили). Сравнительный анализ двух 
несвязанных групп проводили с использованием t-критерия 
Стьюдента, U-критерия Манна—Уитни или χ2-критерия.  
Для выявления тесноты связи между исследуемыми различ-
ными показателями рассчитывали коэффициенты ранговой 
корреляции по Спирмену. Для оценки диагностической зна-
чимости соотношения Еа/Еs и теста с NT-proBNP опреде-
ляли их чувствительность и специфичность посредством 
ROC-анализа.

В зависимости от величины Еа/Еs и уровня NT-proBNP 
строили вероятностные временные кривые Каплана—Майера 
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для развития ССО с анализом достоверности различий пос-
редством логрангового теста. Достоверными считали разли-
чия при р<0,005.

Результаты 

В исследование включены 54 пациента (47 мужчин и 7 жен-  
щин)  в возрасте от 42 до 73 лет (средний возраст 61,7±8,6 года),  
разделенных на 2 группы (табл. 1). В 1-ю группу (n=18) вошли 
пациенты с ИБС с клиническими проявлениями умеренно 
выраженной ХСН II ФК по NYHA при сохраненной ФВ ЛЖ 
(55±10,4%). Во 2-ю группу (n=36) вошли больные ХСН III 
ФК при низкой ФВ ЛЖ (30,4±6,8%). Основной причиной 
СН являлся перенесенный ИМ, ассоциированный с ише-
мической или постинфарктной дисфункцией ЛЖ, наибо-
лее выраженной во 2-й группе. Клинически в 1-й группе 
отмечалась стенокардия напряжения II ФК в 88,8% случаев.  
Во 2-й группе доминировала стенокардия III ФК (55,6%)   
и IV ФК (44,4%). Перенесенный первичный крупноочаго-
вый ИМ регистрировался у большинства пациентов: у 55,6%   
в 1-й группе и у 80,6% во 2-й. Повторные нефатальные ИМ 
преобладали (19,4%) во 2-й группе по сравнению с 16,7%   
в 1-й группе (р=0,02). Постинфарктные аневризмы ЛЖ регис-
трировались чаще более чем в 2 раза (р=0,03) во 2-й группе: 

15 (41,7%) пациентов по сравнению с 3 (16,7%). Коронарная 
реваскуляризация в виде аортокоронарного шунтирования 
(АКШ) или эндоваскулярного стентирования выполнялась 
одинаково часто в обеих группах — примерно у 1/3 пациентов. 
Артериальная гипертония 2-й степени сопутствовала ИБС   
у 88% пациентов. Компенсированный СД 2-го типа диа-
гностировался у 5 (27,7%) и в 4 (11,1%) случаях соответству-
ющих групп. Постоянно курили в 1-й и 2-й группе 1 (5,6%)   
и 5 (13,9%) пациентов соответственно. 

В исследование включали пациентов, клиническое состо-
яние которых сохранялось стабильным в течение не менее   
2 нед на постоянной базовой терапии, согласно рекоменда-
циям по диагностике и лечению ХСН [15].

Эхокардиографическая характеристика внутрисердечной 
гемодинамики с анализом миокардиальной и артериальной 
жесткости (по показателям Еа, Еs и ССС — Еа/Еs) и уровня 
NT-proBNP с учетом тяжести ХСН по группам, представлены 
в табл. 2

У больных 1-й группы клиническим проявлениям умерен-
ной ХСН II ФК и сохраненной ФВ ЛЖ 55±10,4% сопутст - 
вовали изменения параметров внутрисердечной гемодина-
мики, по данным ЭхоКГ, в пределах референсных значений 
за исключением ИММ ЛЖ, медиана которого 141,5 г/м2 

(95; 188,0) на 32,8% превышала норму (р=0,01). Показатели 

Таблица 1.Клинико-демографическая характеристика обследованных больных ИБС и ХСН по группам 

Показатель 1-я группа: ХСН II ФК 
(n=18)

2-я группа: ХСН III и IV ФК 
(n=36) р1—2

Возраст, годы 60,1±6,3 61,4±4,4 Нд
Мужчины 15 (83,3) 32 (88,9) Нд
ИМТ, кг/м2 31,0±3 29,6±0,6 Нд
Длительность ИБС, годы 5,3 (5,6; 11) 7,8 (7,3; 8,6) 0,05
ФК стенокардии: 
II ФК
III ФК
IV ФК

16 (88,8)
3 (16,6)

0

0
20 (55,6)
16 (44,4)

<0,001
0,006

<0,001
АГ 16 (88,8) 32 (88,9) Нд
СД 2-го типа 5 (27,7) 4 (11,1) Нд
Перенесенное АКШ 2 (11,1) 6 (16,7) 0,036
Перенесенное эндоваскулярное стентирование 4 (22,2) 5 (13,9) 0,06
Перенесенный первичный ИМ 10 (55,6) 29 (80,6) 0,039
Перенесенный повторный ИМ 3 (16,7) 7 (19,4) 0,02
Постинфарктная аневризма ЛЖ после Q-ИМ 3 (16,7) 15 (41,7) 0,03
ХСН (NYHA): 
II ФК
III ФК
IV ФК

18 (100)
0
0

0
34 (94,4)

2 (5,6)

<0,001
<0,001

Нд
Гипертрофия ЛЖ 13 (72,2) 33 (91,7) 0,05
Курение 1 (5,6) 5 (13,9) 0,012
САД, мм рт.ст. 118±9 117±9,5 Нд
ДАД, мм рт.ст. 80,5± 78,6±3 Нд
Ингибиторы АПФ/АРА II 18 (100) 36 (100) Нд
β-Адреноблокаторы 15 (83,3) 31 (86,1) 0,8
Диуретики 5 (27,7) 33 (91,7) <0,001
Дигоксин 0 7 (19,4) 0,04
Дезагреганты/антикоагулянты 18 (100) 36 (100) Нд
Антиангинальные средства 16 (88,8) 29 (80,6) 0,4
Сахароснижающие препараты 3 (16,7) 2 (5,6) 0,18
Примечание. Данные представлены в виде абсолютного числа больных (%), (M±m) или Ме (LQ; UQ). Здесь и в табл. 2, 3: ИБС — 
ишемическая болезнь сердца; ХСН — хроническая сердечная недостаточность; ИМТ — индекс массы тела; АГ — артериальная 
гипертония; ФК — функциональный класс; СД — сахарный диабет, АКШ — аортокоронарное шунтирование; ИМ — инфаркт миокарда; 
ЛЖ — левый желудочек; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; АПФ — 
ангиотензинпревращающий фермент; АРА II — антагонисты рецепторов ангиотензина II .
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ЖАС (Еа), конечно-систолической эластичности ЛЖ (Еs)   
и отношения Еа/Еs, отражающего ССС как один из важней-
ших показателей насосной функции сердца, варьировались 
в пределах нормы. Среднее значение по группе Еа/Еs соста-
вило 0,9±0,4. Анализ уровня экспрессии в крови NT-proBNP 
показал, что у 8 (44%) пациентов уровень этого биомаркера 
был менее 100 пг/мл (15; 76,0); у других 10 (55,6%) превышал 
100 пг/мл, медиана составила 313 пг/мл. 

У больных 2-й группы ХСН III ФК с низкой ФВ ЛЖ 
(30,4±6,8%) отмечался возросший (р=0,00000) более чем  
в 2 раза показатель сердечно-сосудистого сопряжения, Еа/Еs  
достигало 2,51±1,0 (см. табл. 2). Установлено высоко досто-
верное изменение (р=0,001) основных эхокардиографичес-
ких параметров ЛЖ, характерное для ишемического или 
постинфарктного ремоделирования ЛЖ. 

Уровень NT-proBNP менее 100 пг/мл диагностировался   
в 8 (22,2%) случаях, у 28 (77,8%) медиана уровня NT-proBNP 
составила 647 пг/мл, более чем в 2 раза превышая уро-
вень такового в 1-й группе (р=0,001). Поскольку до 
настоящего времени не определена значимость ССС 
в качестве детерминанты экспрессии NT-proBNP   
и ишемического ремоделирования ЛЖ, у больных ХСН III ФК  
был проведен корреляционный анализ взаимосвязи уровня  
NT-proBNP и исследуемых параметров внутрисердеч-
ной гемодинамики (табл. 3). Выявлена тесная кор-
реляция повышенного уровня NT-proBNP с пока-
зателем ССС по Еа/Еs (r=0,50; р=0,0000), отрица-
тельная связь со сниженной ФВ ЛЖ (r=-0,45; р=0,003)  
и с ИММ ЛЖ (r=0,42; р=0,001); умеренная корреляция име-
лась между уровнем NT-proBNP и другими ЭхоКГ параметра-
ми ЛЖ: конечно-диастолическим индексом (r=0,38; р=0,005), 
конечно-систолическим индексом (r=0,40; р=0,002), индек-
сом объема левого предсердия (r=0,36; р=0,02).

В течение 6-месячного периода наблюдения у больных   
1-й группы  с ХСН II ФК развились ССО в 8 (44,4%) случаях, 
причиной которых являлось прогрессирование коронарной и 
сердечной недостаточности. В связи с этим в 7 (38,9%) случаях 
была выполнена эндоваскулярная коронарная реваскуляри-
зация посредством стентирования и в одном случае — АКШ,  

Таблица 2. Эхокардиографическая характеристика внутрисердечной гемодинамики с оценкой ЖАС (Ea), конечно-
систолической эластичности ЛЖ (Es), ССС и содержания в крови NT-proBNP у больных ХСН II—IV ФК по NYHA 
Показатель Референсные значения 1-я группа (n=18) 2-я группа (III, IV ФК (n=23) р
КДИ, мл/м2 37—78 73,6±19,4 108±29,0 0,0000
КСИ, мл/м2 11—30 34,4±16,4 76,4±25,0 0,0000
ИОЛП, мл/м2 29—34 21,6±2,4 25,3±2,8 0,001
ИММ ЛЖ, г/м2 48—110 123±24,3 155,2±36,6 0,0017
Пик Е, см/с 71—135 61,0±32,6 75,3±29,0 0,196
Пик А, см/с 32—88 62,5±16,4 49,0±26,4 0,098
Е/А 1,3—2,6 1,04±0,6 1,8±1,3 0,04
ФВ ЛЖ,% 55—78 55±10,4 30,4±6,8 0,0000
Еa, мм рт.ст./мл 1,46±0,41 1,86±0,6 0,01
Еs, мм рт.ст./мл 1,9±0,9 0,82±0,3 0,0000
Ea/Es 0,6—1,2 0,9±0,4 2,51±1,0 0,0000
NT-proBNP, пг/мл <220 313 (142; 484) 647 (195;1098) 0,001
Примечание. Данные представлены в виде M±m. КДИ — конечно-диастолический индекс; КСИ — конечно-систолический индекс; 
ИОЛП — индекс объема левого предсердия; ИММ ЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка; ФВ ЛЖ — фракция выброса левого 
желудочка; Е/А — соотношение, характеризующее диастолическую дисфункцию; Ea —жесткость артериальной стенки; Es — конечно-
систолическая эластичность ЛЖ; Ea/Es — сердечно-сосудистое сопряжение; NT-proBNP — N-концевой предшественник мозгового 
натрийуретического пептида.

Таблица 3. Корреляционный анализ взаимосвязи 
NT-proBNP и исследуемых параметров внутрисердечной 
гемодинамики при ХСН III—IV ФК по NYHA

Показатель
Ранговая корреляция (r) по Спирмену

ХСН III—IV ФК (n=36) p
Ea/Es 0,50 0,000
ФВ ЛЖ -0,45 0,003
КДИ 0,38 0,005
КСИ 0,40 0,002
ИОЛП 0,36 0,03
ИММ ЛЖ 0,42 0,001
E/А 0,36 0,02

Рис. 1. ROC-анализ. Определение чувствительности и 
специфичности отношения Ea/Es для прогнозировани риска 
развития неблагоприятных сердечно-сосудистых событий
у больных ХСН.
Здесь и на рис. 2: ССО — сердечно-сосудистые осложнения; 
ХСН — хроническая сердечная недостаточность.
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обеспечившие существенное улучшение качества жизни 
пациентов и отдаленного прогноза.

Во 2-й группе с ХСН III ФК с выраженной ишеми-
ческой или постинфарктной дисфункцией ЛЖ при низ-
кой ФВ ЛЖ (30,4±6,8%) и высоким значением показа-
теля ССС (р=0,0000) в одном случае был зарегистриро-
ван летальный исход в связи с прогрессированием СН. 
Развитие ССО произошло в течение 6 мес наблюдения   
у 15 (41,7%) пациентов: у 14 (39%) — прогрессирование коро-
нарной и сердечной недостаточности и у 1 (2,8%) — нефа-
тальный мозговой инсульт. Успешная коронарная ревас-
куляризация посредством стентирования была выполнена   
5 (13,9%) больным, АКШ — еще 4 (11,1%) пациентам.

При проведении ROC-анализа площадь под кри-
вой (AUC±S.E.) для CCC cоставила 0,74±0,07   
(при 95% доверительном интервале — ДИ от 0,59 до 0,85; 
р=0,001). При определении на ROC-кривой точек, соответ-
ствующих оптимальному соотношению чувствительности и 
специфичности, выявлено, что уровень показателя ССС более 
1,22 (чувствительность 100%, специфичность 43,5%) позволяет   
с наибольшей вероятностью прогнозировать ССО у больных 
ХСН (рис. 1).

Уровень NT-proBNP в крови >303,4 пг/мл служил про-
гностическим признаком клинических исходов с чувстви-
тельностью 65,5% и специфичностью 88% (AUC=0,76±0,07   
при 95% ДИ от 0,63 до 0,87; р=0,0001, рис. 2). 

Пороговые значения сердечно-сосудистого сопряжения 
по Еа/Еs и уровню NT-proBNP, установленные на основа-
нии ROC-анализа, использовали для оценки кумулятивной 
вероятности развития ССО и смерти по Каплану—Майеру   
в течение 6-месячного периода наблюдения пациентов с ХСН.  
Установлено, что вероятность летального исхода, пов-
торного ИМ, мозгового инсульта и декомпенсации ХСН   

в течение 6 мес при повышенном ССС с Еа/Еs≥2,51 высоко 
достоверно (р=0,001) превышало таковую при Еа/Еs<2,51. 
Анализ вероятности развития ССО в зависимости от уров-
ня NT-proBNP>313 пг/мл, кумулятивная частота конечной 
комбинированной конечной точки, за которую принимались 
все случаи неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 
в ходе 12-месячного обследования, включая случаи развития 
повторных нефатальных ИМ, мозговых инсультов, прогрес-
сирования СН, атеросклероза, необходимость эндоваску-
лярной коронарной реваскуляризации и АКШ, кардиаль-
ную смертность, существенно (р=0,001) превышала таковую  
в 1-й группе больных ХСН II ФК при уровне   
NT-proBNP<313 пг/мл (рис. 3).

Обсуждение

Результаты проведенного исследования в целом согласу-
ются с данными других исследований, посвященных оцен-
ке прогностической значимости маркеров Еа/Еs и BNP   
при ХСН [9, 13], и рекомендациями по диагностике и лече-
нию СН [16 —18].

Пороговые значения для Ea/Es и уровня NT-proBNP, 
установленные нами на основании ROC-анализа, исполь-
зовались для однофакторного анализа прогноза жизнеде-
ятельности пациентов по Каплану—Майеру при развитии 
неблагоприятных ССО, ассоциированных с ХСН.

Прогностическая значимость ЖАС в качестве независи-
мого предиктора ССО впервые была продемонстрирова-
на на популяции больных АГ [18]. Было также показано, 
что ЖАС играет важную патогенетическую роль в разви-
тии гипертрофии и ригидности миокарда у больных ХСН.   
При этом эксцентрическое ремоделирование и гипертрофия 
ЛЖ в патогенезе СН представляются одними из основ-
ных факторов [5, 6, 8]. В Роттердамском исследовании 
убедительно продемонстрирована независимая взаимосвязь 
ЖАС с уровнем экспрессии NT-proBNP у больных ИБС [7]. 
Доказано клиническое значение ЖАС, идентифицируемой 
по скорости пульсовой волны в аорте, как независимого 
фактора риска и предиктора ССО в различных популяциях: 
при АГ, СД 2-го типа, ИБС, ХСН, у пожилых пациентов   
и в общей популяции [6—8].

Рис. 3. Кривые Каплана–Мейера. Влияние уровня NT-proBNP 
и значения соотношения Ea/Es на прогноз развития 
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий.
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В последнее время представлены данные, касающиеся 
клинической оценки механизма ССС в качестве ключе-
вого фактора патофизиологии насосной функции сердца, 
определяемой соотношением Еа/Еs [9]. Показано, что ССС 
достоверно характеризует состояние миокардиальной и арте-
риальной жесткости и является одним из важнейших пато-
физиологических звеньев СН [10]. Установлено, что повы-
шение миокардиальной и артериальной жесткости нарушает 
перфузию миокарда, до 50% увеличивая коронарный крово-
ток во время систолы, что может способствовать прогресси-
рованию региональной коронарной ишемии при снижении 
сократимости и систолического давления ЛЖ [9]. По данным 
нашего исследования, во 2-й группе пациентов с клинически 
выраженной ХСН наблюдалось повышенное (р=0,0000) ССС 
с увеличением Еа/Еs до 2,51±1 (см. табл. 2).

По данным литературы, окончательно не установлены 
детерминанты ССС у больных ХСН. В связи с этим представ-
лялась важной оценка взаимосвязи ССС, идентифицируе-
мого соотношением Еа/Еs, с экспрессией NT-proBNP при 
развитии ХСН у больных, перенесших ИМ.

Сравнительный анализ кумулятивной вероятности ССО   
и смерти методом Каплана—Майера показал, что при уровне 
экспрессии NT-proBNP>313 пг/мл вероятность возникно-
вения ССО (по частоте комбинированной конечной точки, 
включающей смерть, повторный ИМ, мозговой инсульт, 
декомпенсация ХСН) регистрировалась чаще (р=0,001), чем 
у пациентов с уровнем NT-proBNP<313 пг/мл. У пациентов 
с ХСН III ФК по NYHA с уровнем NT-proBNP>313 пг/мл 
имелась большая потребность в коронарной реваскуляри-
зации (р=0,01), чем у больных с NT-proBNP<313 пг/мл. 
Анализ корреляции уровня NT-proBNP с параметрами ССС 
по Еа/Еs у пациентов с ХСН III ФК показал тесную связь 
(r=0,5; р=0,0000), сопоставляемую с низкой ФВ ЛЖ (r=-0,45; 
р=0,003). Положительные корреляции повышенного 

уровня NT-proBNP прослеживались с ИММ ЛЖ (r=0,42; 
р=0,001), КСИ (r=0,40; р=0,002), отношением Е/А (r=0,36; 
p=0,02), отражающем диастолическую дисфункцию ЛЖ. 
Установленная нами положительная взаимосвязь уровня 
NT-proBNP, Ea/Es и КСИ у пациентов с ХСН III ФК при 
низкой ФВ ЛЖ служит проявлением ишемического ремо-
делирования миокарда. Именно в силу этой причины уве-
личенный КДО вызывает дилатацию ЛЖ и служит главным 
патофизиологическим стимулом повышенной экспрессии 
NT-proBNP ишемизированным миокардом.

Выявленная тесная связь Еа/Еs и уровня NT-proBNP,   
а также более высокие значения ССС и повышенной экс-
прессии NT-proBNP у пациентов с более тяжелой ХСН   
по сравнению с умеренной по тяжести ХСН отражает, с одной 
стороны, неуклонное возрастание экспрессии NT-proBNP 
пропорционально выраженности ремоделирования сердца, 
ассоциированного с систолической и диастолической дис-
функцией ЛЖ, с другой стороны — увеличение артериальной 
и миокардиальной жесткости. Следовательно, ССС, иденти-
фицируемое Еа/Еs, является в определенной мере детерми-
нантой повышенной экспрессии NT-proBNP, позволяющей 
прогнозировать степень риска развития и тяжесть ХСН.

Таким образом, представленные данные свидетельствуют 
о том, что новый, сравнительно малоизвестный в клиничес-
кой практике маркер ишемического ремоделирования ЛЖ 
и СН — ССС и его Еа/Еs (детерминанты миокардиальной 
и артериальной жесткости), ассоциируемые с повышенной 
экспрессией NT-proBNP, имеют самостоятельное клини-
ческое и прогностическое значение, что должно стать пред-
метом дальнейших исследований. Уже в настоящее время 
оценка показателей Еа/Еs может быть полезна при выбо-
ре терапии, направленной на улучшение качества жизни   
и отдаленного прогноза у больных ишемической кардиоми-
опатией и ХСН.
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Применение ривароксабана для вторичной профилактики инсульта   
в реальной клинической практике. Результаты российского проспективного 
многоцентрового наблюдательного исследования Neuro-Xar

DOI:http://dx.doi.org/10.18565/cardio.2016.4.49–53

А.В. ФОНЯКИН  от имени рабочей группы исследователей
ФГБНУ Научный центр неврологии, Москва

Контактная информация: Фонякин А.В. E-mail

Основной целью проспективного многоцентрового наблюдательного неинтервенционного исследования Neuro-Xar послужило 
изучение и описание схемы назначения неврологами ривароксабана с целью вторичной профилактики инсульта или системной 
эмболии у пациентов с неклапанной фибрилляцией предсердий (ФП), перенесших ишемический инсульт или транзиторную 
ишемическую атаку (ТИА). В ходе проведения исследования проводилось 4 визита: один, на котором пациента включали 
в исследование, и 3 визита наблюдения, приблизительно через каждые 2 мес. Всего в исследование включены 214 пациентов 
(92 мужчины и 122 женщины) в возрасте от 46 до 87 лет (средний возраст 66±8,9 года), которым в связи с перенесенным 
ишемическим осложнением (ишемический инсульт — у 179 и ТИА — у 35) был назначен ривароксабан. Через 6 мес наблюдения 
189 (94%) пациентов из 201 продолжали терапию ривароксабаном. В процессе наблюдения за пациентами не выявлено 
клинически значимых тенденций к изменению уровня гемоглобина, гематокрита, тромбоцитов и клиренса креатинина. Всего   
в ходе исследования сообщено о 15 (7%) нежелательных явлениях, 4 из которых расценены как тяжелые. В 2 случаях зафиксирован 
летальный исход (повторный ишемический инсульт и непроходимость кишечника), другие 2 случая тяжелых нежелательных явлений 
(пароксизм ФП и декомпенсация неврологической симптоматики после ранее перенесенного инсульта) привели к госпитализации. 
Результаты исследования Neuro-Xar подтвердили эффективность и безопасность применения ривароксабана в клинической 
практике для вторичной профилактики инсульта при неклапанной ФП.

Ключевые слова: ривароксабан, фибрилляция предсердий, вторичная профилактика инсульта.
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The main purpose of a prospective multicenter observational non-interventional studies (NIS) Neuro-Xar was the study and description   
of the assignment scheme neurologists rivaroxaban for secondary prevention of stroke or systemic embolism in patients with non-valvular 
atrial fibrillation (AF), ischemic stroke or transient ischemic attack (TIA). In the course of NIS was carried out 4 visits — one visit, on which 
the patient will be included in the study and 3 visits surveillance approximately every two months. Just NIS included 214 patients (92 men 
and 122 women) aged 46 to 87 years (mean age 66,2±8,9 years), which due to the ischemic event (ischemic stroke — 179 and TIA — 
35) has been appointed rivaroxaban. 189 (94%) of 201 patients after 6 months continued therapy rivaroxaban. During the observation   
of the patients was not clinically significant trends to changes in hemoglobin, hematocrit, platelets, and creatinine clearance. In total during 
the NIS it was reported 15 (7,0%) adverse events, 4 of which are regarded as serious. Death was recorded in two cases (repeated ischemic 
stroke and intestinal obstruction). Two other cases of serious adverse events (paroxysm decompensation and neurological symptoms after   
a stroke earlier) led to hospitalization. The study Neuro-Xar confirmed the efficacy and safety of rivaroxaban in routine clinical practice   
for secondary prevention of stroke in patients with non-valvular AF.

Key words: rivaroxaban; atrial fibrillation; secondary prevention of stroke.

Фибрилляция предсердий (ФП) — наиболее распространен-
ное нарушение ритма сердца, которое обусловливает 1/3 госпи-
тализаций, связанных с аритмиями. По различным оценкам,  
распространенность ФП достигает 1—2% в общей популяции, 
увеличиваясь до 8% у лиц пожилого возраста [1]. ФП являет-
ся важнейшим фактором риска развития инсульта, сердечной 
недостаточности и смерти от любых причин. Частота развития 
инсультов у пациентов с ФП в 4—5 раз выше, чем при синусо-
вом ритме. Количество инсультов, связанных с ФП, возрастает 
с 1,5% в возрасте 50—59 лет до 23,5% в возрасте 88—89 лет [2].  
Более того, инсульт на фоне ФП протекает с более выражен-

ными неврологическими расстройствами и более высоким 
риском рецидивов, чем при синусовом ритме [3]. Основным 
способом профилактики тромбоэмболических осложнений 
является постоянная бессрочная пероральная антикоагулянт-
ная терапия (АКТ) с помощью антагонистов витамина К либо 
новых прямых пероральных антикоагулянтов (НОАК), таких 
как дабигатрана этексилат, ривароксабан и апиксабан [4]. 

Первым прямым ингибитором фактора Xa, зарегистриро-
ванным к клиническому применению по показаниям профи-
лактики инсульта и системных тромбоэмболий при неклапан-
ной ФП, стал ривароксабан. Ривароксабан (ксарелто), прямой 
ингибитор фактора Ха, может обеспечить более надежный   
и прогнозируемый антикоагулянтный эффект, чем варфарин. 
По результатам исследования ROCKET AF [5], ривароксабан 
по сравнению с варфарином дополнительно снижает риск 
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развития инсульта и системных эмболий, при этом количество 
больших и небольших клинически значимых кровотечений 
было таким же, как и на фоне лечения варфарином, а число 
внутримозговых кровоизлияний и кровотечений с летальным 
исходом – значительно меньше.

Известно, что наличие в анамнезе ишемического инсульта 
(ИИ) либо транзиторной ишемической атаки (ТИА) у пациен-
тов с неклапанной ФП в 2,5 раза увеличивает риск повторного 
инсульта [6]. Вместе с этим на фоне длительной пероральной 
АКТ может увеличиваться риск кровотечений, включая внут-
ричерепные кровоизлияния, что для больных, перенесших ИИ,  
сопряжено с инвалидизирующими последствиями [7]. 
Косвенное сопоставление результатов лечения варфарином 
больных неклапанной ФП в рамках первичной и вторичной 
профилактики инсульта продемонстрировало, что варфарин   
у больных, перенесших инсульт, был эффективнее и приводил 
к трехкратному снижению риска повторного инсульта наря-
ду с сопоставимым риском внутричерепных кровотечений.   
При этом суммарная эффективность лечения варфарином 
после ИИ была выше [8—10]. 

Несомненный интерес представляет изучение клинической 
эффективности НОАК во вторичной профилактике кардио-
эмболического инсульта. Анализ в подгруппах исследования 
ROCKET AF, в котором 52% пациентов до рандомизации 
имели в анамнезе указания на перенесенные ИИ либо ТИА, 
показал, что после анализа эффектов взаимодействия показате-
ли эффективности и безопасности ривароксабана у пациентов 
с неклапанной ФП и ИИ/ТИА в анамнезе соответст вует тако-
вым полученным для популяции ROCKET AF в целом [11].   
При этом риск развития всех геморрагических осложнений   
в группе ривароксабана был несколько меньше, чем в группе 
больных, получающих варфарин. 

Стандарты АКТ в разных странах отличаются. Продолжение 
АКТ пациентами с ФП с целью вторичной профилактики 
инсульта на амбулаторном этапе до сих пор не является пра-
вилом. Это связано с недостаточной осведомленностью вра-
чей амбулаторной сети о современных стандартах лечения. 
В данном исследовании основной целью явилось изучение 
схемы назначения неврологами ривароксабана с целью вто-
ричной профилактики инсульта и всех системных эмболичес-
ких осложнений у пациентов с ФП, перенесших ИИ или ТИА. 

Материал и методы

Исследование Neuro-Xar представляет собой проспектив-
ное когортное многоцентровое наблюдательное исследование,   
в котором участвовало 14 клинических организаций Российской 
Федерации. Протокол исследования одобрен Министерством 
здравоохранения РФ и локальными этическими комитетами 
клиник. 

В исследование были включены пациенты в возрасте 18 лет 
и старше с неклапанной ФП, перенесшие инсульт или ТИА  
не ранее чем за 14 дней до первого визита. АКТ больным ранее 
не проводилась.

Учитывали демографические данные пациента (пол, воз-
раст, расовую принадлежность), данные объективного осмот-
ра (масса тела, рост, индекс массы тела, артериальное дав-
ление — АД), злоупотребление алкоголем, табакокурение, 
наличие артериальной гипертензии (АГ). Анализировали 
клинико-инструментальные характеристики церебрального 

поражения, сопутствующие заболевания (инфаркт миокарда 
в анамнезе, стенокардия, заболевания периферических арте-
рий, вмешательства на артериях и т.д.), способы диагностики 
и форму ФП. Проводили оценку риска развития эмболичес-
ких осложнений и кровотечений по шкалам CHA2DS2VASC 
и HAS-BLED. Осуществляли лабораторную диагностику 
(гемоглобин, гематокрит, тромбоциты, клиренс креатини-
на — КК), инструментальное обследование (электрокар-
диография – ЭКГ, эхокардиография — ЭхоКГ, магнитно-
резонансная/компьютерная томография головы). Учитывали 
сопутствующую терапию. 

Перед включением пациента в исследование врачи ознако-
мились с инструкцией по применению ривароксабана, особен-
но с информацией о безопасности. В исследовании было запла-
нировано 4 визита — один, на котором пациент был включен 
в исследование, и 3 визита наблюдения, приблизительно через 
каждые 2 мес. Визит включения в исследование проводился 
после ишемического осложнения (более 72 ч после ТИА или 
более 2 нед после негеморрагического инсульта) и после того, 
как невролог принимал решение о назначении ривароксабана.

Все процедуры и лечение проводились в соответствии   
со стандартами оказания медицинской помощи, предусмот-
ренными в данном лечебном учреждении. Критериями отка-
за от включения в исследование явились противопоказания  
к назначению ривароксабана, ранее проводимая терапия 
антикоагулянтами с целью профилактики ИИ/ТИА. Решение   
о начале терапии и ее продолжительности принимал иссле-
дователь. По желанию пациент мог быть выведен из исследо-
вания в любое время, при этом отказ от дальнейшего участия   
в исследовании не влиял на характер проводимой терапии. 

В исследовательской документации отражали прием рива-
роксабана, его дозировку, название препарата в случае перехо-
да на другой антикоагулянт, другие лекарственные препараты 
для лечения сопутствующих заболеваний и нежелательных 
явлений.

Основные и дополнительные критерии оценки лечения. 
В качестве основного критерия оценивали временной проме-
жуток между перенесенным инсультом или ТИА и назначени-
ем ривароксабана; частоту прекращения/перерывов в лечении 
ривароксабаном; время до прекращения/перерывов в лечении 
ривароксабаном; причину прекращения/перерывов в лечении 
ривароксабаном (с использованием формализованного списка 
критериев). 

В качестве дополнительного критерия оценивали время 
начала АКТ непосредственно после ишемического ослож-
нения (инсульта или ТИА); частоту и причину, по которой 
пациенты прекращали прием ривароксабана; характеристику 
нежелательных явлений, включая частоту, степень тяжести, 
связь с антитромботической терапией, лечение и исходы.

Методы оценки безопасности. Нежелательным явлением счи-
тали любое неблагоприятное проявление (включая отклоне-
ние лабораторных показателей), симптом или заболевание, 
возникновение которого по времени совпадало с приемом 
исследуемого лекарственного препарата. Термин «нежелатель-
ные явления» также включает клинически значимые измене-
ния лабораторных показателей. К тяжелым нежелательным 
явлениям относили смерть, состояния, угрожающие жизни, 
обусловившие необходимость госпитализации пациента или 
приведшие к значительной утрате трудоспособности, либо   
к инвалидности. 
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Статистический анализ данных. Результаты были суммиро-
ваны для всех пациентов, а также для различных клинических 
подгрупп. Для непрерывных переменных были рассчитаны 
средние значения, стандартное отклонение, медиана, нижний 
и верхний квартили, минимальное и максимальное значения. 
Данные в таблицах представлены в виде абсолютного числа 
больных (%) или медианы с указанием 25-го и 75-го проценти-
лей их распределения — Ме (25%; 75%). Для дискретных пере-
менных рассчитаны показатели частоты, процентное соотно-
шение. В целях оценки лечения, рекомендуемого неврологами 
в условиях клинической практики для вторичной профилак-
тики инсульта и системной эмболии у пациентов с ФП, пере-
несших инсульт или ТИА, применялись методы описательной 
статистики. Данные о нежелательных явлениях для группы 
пациентов, вошедших в анализ безопасности, обработаны  
с помощью методов описательной статистики. 

Исходные характеристики пациентов. Всего в исследование 
были включены 214 пациентов (табл. 1), из них 179 (83,6%) 
перенесли ИИ, 35 (16,4%) — ТИА. До конца исследования 
наблюдался 201 (93,9%) пациент. Умерли 2 пациента, 11 выбы-
ли досрочно. Число мужчин и женщин было сопоставимо.   
В основном пациенты относились к лицам пожилого возраста, 
имели избыточную массу тела. ФП была представлена всеми 
формами, средняя оценка по шкале CHA2DS2VASc свиде-
тельствовала о высоком риске развития тромбоэмболических 
осложнений, по шкале HAS-BLED — об умеренном риске 
кровотечений. При включении в исследование ФП зафик-
сирована на электрокардиограмме у 175 (81,8%) пациентов. 
С помощью ЭхоКГ на скрининге тромбы в полостях сердца 
визуализированы у 4 (1,9%) пациентов. Фракция выброса 
левого желудочка составила в среднем 62 (55; 66) %.  Исходно 
КК 50 мл/мин и выше зафиксирован у 133 (62,2%) больных,   
у остальных пациентов КК был ниже 50 мл/мин, но не дости-
гал уровня менее 30 мл

В табл. 2 представлены основные сопутствующие заболе-
вания. У большинства пациентов имелись АГ, атеросклероз   
с поражением различных сосудистых бассейнов и хроническая 
сердечная недостаточность, преимущественно диастолическая. 
Реже отмечались метаболический синдром, сахарный диабет, 
постинфарктный кардиосклероз, хроническая почечная недо-

статочность и язвенная болезнь желудка или двенадцатиперст-
ной кишки. Нескольким больным выполнены хирургические 
вмешательства на коронарных и сонных артериях. Признаки 
умеренной анемии или тромбоцитопении зарегистрированы  
у 4 пациентов. 

Лечение и данные лабораторного и инструментального обсле-
дований пациентов в динамике. Большинство пациентов получа-
ли комбинированную терапию, включая антигипертензивные, 
антиаритмические, гиполипидемические, антиангинальные, 
сахароснижающие средства. При этом 33 (15,4)% больных наря-
ду с ривароксабаном получали терапию антитромбоцитарными 
препаратами (клопидогрел, ацетилсалициловая кислота). 

На визите включения 187 (87,5%) больным был рекомендо-
ван прием ривароксабана 20 мг однократно в сутки (табл. 3), 
16 (7,4%) пациентам —15 мг ривароксабана, 11 (5,1%) боль-
ным на первом визите ривароксабан назначен в дозе 10 мг   
в сутки, что объяснялось субъективным решением врача.   
При этом в ходе динамического наблюдения у 195 (91,1%) 
больных дозировка не менялась, а у 18 (8,4%) повышена с 10   
до 15 мг и с 15 до 20 мг. И только у 1 пациента произошло сни-
жение дозы с 20 до 15 мг. 

Таблица 1. Исходные характеристики обследованных пациентов

Показатель
Ишемическое осложнение

Все больные (n=214)
инсульт (n=179) ТИА (n=35)

Женщины 102 (57) 20 (57) 122 (57)
Мужчины 77 (43) 15 (43) 92 (43)
Возраст, годы 65,8 (60,6; 73,5) 69,7 (59,1; 74,7) 66,2 (60,2; 73,9)
Масса тела, кг 80,0 (71,0; 87,0) 82,0 (72,0; 90,5) 80,0 (71,2; 87,8)
Рост, см 168,0 (163,0; 175,0) 164,0 (160,0; 171,5) 167,0 (162,0; 175,0)
ИМТ, кг/м2 27,4 (25,3; 30,6) 30,1 (27,0; 33,9) 27,7 (25,4; 30,8)
Неклапанная ФП:
впервые выявленная 21 (11,7) 2 (5,7) 23 (10,8)
длительно персистирующая 10 (5,6) 0 10 (4,7)
пароксизмальная 24 (13,4) 15 (42,9) 39 (18,2)
персистирующая 14 (7,8) 3 (8,6) 17 (7,9)
постоянная 110 (61,5) 15 (42,9) 125 (58,4)
CHA2DS2VASc, баллы 5 (3; 6) 4 (4; 6) 5 (3; 6)
HAS-BLED, баллы 2 (2; 3) 2 (1; 3) 2 (2; 3)
Примечание. Данные представлены в виде абсолютного числа больных (%) или медианы с указанием 25-го и 75-го процентилей их 
распределения. ТИА — транзиторная ишемическая атака; ИМТ — индекс массы тела; ФП — фибрилляция предсердий.

Таблица 2. Основные сопутствующие заболевания или 
вмешательства у обследованных больных

Заболевание/вмешательство
Число больных 

(n=214)
абс. %

Артериальная гипертензия 194 90,7
Атеросклероз 172 80,4
Хроническая сердечная недостаточность 131 61,2
Метаболический синдром 51 23,8
Сахарный диабет 36 16,8
Постинфарктный кардиосклероз 26 12,2
Хроническая почечная недостаточность 17 7,9
Язвенная болезнь желудка или двенадцати-
перстной кишки 14 6,5

Аортокоронарное шунтирование 3 1,4
Каротидная эндартерэктомия 2 0,9
Артериальный стент 1 0,47
Тромбоцитопения 2 0,9
Анемия 2 0,9
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Таблица 3. Доза ривароксабана, назначенная на визите 
включения

Доза ривароксабана, мг
Ишемическое осложнение

инсульт 
(n=179) ТИА (n=35) Все 

(n=214)

10 8 (4,5) 3 (8,6) 11 (5,1)

15 15 (8,4) 1 (2,5) 16 (7,5)

20 156 (87,2) 31 (88,5) 187 (87,5)

В ходе наблюдения за пациентами не выявлено клиничес-
ки значимых изменений уровней гемоглобина, гематокри-
та, тромбоцитов и КК. В динамике контролю подвергались 
уровни АД. У ряда пациентов анализировали результаты 
повторно выполненных ЭКГ, ЭхоКГ, магнитно-резонанс-
ной/компьютерной томографии головы. Клинически значи-
мых изменений результатов электрокардиографии и ЭхоКГ   
не отмечено, при этом у 3 из 4 пациентов уже на втором 
визите не визуализированы признаки имевшегося ранее 
тромбоза полостей сердца. 

Постоянство терапии ривароксабаном. Продолжали тера-
пию ривароксабаном через 6 мес 189 (94%) пациентов из 
201. Всего в ходе исследования описаны причины отказа 
от приема ривароксабана у 16 пациентов.  Так, замена пре-
парата дабигатраном зарегистрирована у 2 пациентов, при 
этом у одного пациента «был большой запас дабигатрана», 
во втором случае причина не указана. В 11 случаях отказ от 
ривароксабана был мотивирован недоступностью препара-
та. Еще у 3 больных в основе отмены лежало субъективное 
решение пациента («не прошло головокружение» и т.д.). 

Оценка безопасности. Всего в исследовании было сооб-
щено о 15 (7%) нежелательных явлениях, 4 (26,7%) из 
которых расценены как тяжелые. Умерли 2 больных по 
причине повторного ИИ и непроходимости кишечника. В 
последнем случае смерть наступила от перитонита, ослож-
нившегося полиорганной недостаточностью. В других двух 
случаях (пароксизм ФП и декомпенсация неврологической 
симптоматики после ранее перенесенного инсульта) паци-
енты были госпитализированы. Было зафиксировано два 
случая кровоточивости: из прямой кишки (на фоне одно-
временного приема ривароксабана и ацетилсалициловой 
кислоты 75 мг) и однократная макрогематурия. В обоих 
случаях тромбопрофилактика была приостановлена и в 
последующем было возобновлено лечение ривароксаба-
ном. Кровотечения прекращались спонтанно. С использо-
ванием ривароксабана были связаны, по мнению исследо-
вателей, появление кожного зуда (купированного на фоне 
применения антигистаминных препаратов) и атопического 
дерматита (ривароксабан был отменен). Кроме того, у 
одного из пациентов были зафиксированы повышение 
уровней аланинаминотрансферазы до 120 ед/л и аспар-
татаминотрансферазы до 58 ед/л, связанные, по мнению 
исследователя, с применением ривароксабана. 

Обсуждение

Профилактика инсульта и системных тромбоэмболичес-
ких осложнений при неклапанной ФП за последние 5 лет 
вышла на новый качественный уровень. В настоящее время 
новые прямые пероральные антикоагулянты занимают 

ведущие позиции в качестве средств выбора при неклапан-
ной ФП [12]. Фиксированный режим дозирования, прогно-
зируемая антикоагуляция, отсутствие необходимости регу-
лярного контроля свертываемости крови и перманентного 
подбора дозы сделали препараты лидерами среди антитром-
ботических средств, используемых для профилактики ИИ 
[13]. Однако в пожилом возрасте наряду с увеличением час-
тоты развития неклапанной ФП появляются другие хрони-
ческие заболевания, требующие соответствующей терапии.   
При этом увеличивается риск полипрагмазии и нежелатель-
ных лекарственных взаимодействий. Кроме того, сопутс-
твующая коронарная патология, плановое или экстренное 
чрескожное вмешательство на артериях, нарушение фун-
кции печени или почек может внести свои коррективы в 
антикоагулянтную терапию. В связи с этим несомненную 
ценность приобретают данные клинической практики при-
менения НОАК, где могут быть учтены различные ситуа-
ции, не предусмотренные в рандомизированных клиничес-
ких испытаниях. 

Основной целью исследования Neuro-Xar были изучение 
и описание применяемых неврологами схем назначения 
ривароксабана с целью вторичной профилактики инсульта 
и системной эмболии у пациентов с ФП, перенесших ИИ 
или ТИА. В ходе данной программы наблюдения оценива-
лись конечные точки, характеризующие особенности вто-
ричной профилактики инсульта. В связи с тем что данная 
программа была наблюдательной и несравнительной, объем 
выборки был рассчитан исходя из значения допускаемой 
погрешности окончательных расчетов.

Пациенты, включенные в исследование, были пожи-
лого возраста, перенесли острое нарушение мозгового 
кровообращение, что обусловило высокий риск разви-
тия тромбоэмболических осложнений. Кроме этого, 
у большинства больных имелась сочетанная патология, 
включая АГ, атеросклероз, хроническую сердечную недо-
статочность, увеличивающую риск мозговых катастроф. 
Нельзя не учитывать также то, что большинство паци-
ентов принимали одновременно 4 лекарственных пре-
паратов и более, включая тромбоцитарные антиагреган-
ты, что уменьшает приверженность терапии и увеличи-
вает риск развития тромбоэмболических осложнений.   
Тем не менее результаты исследования Neuro-Xar подтвер-
дили эффективность и безопасность применения рива-
роксабана в клинической практике для вторичной профи-
лактики инсульта. Из прошедших заключительный визит   
94% пациентов продолжили прием ривароксабана, что 
вселяет надежду на сохранение подобной приверженности. 
Хорошая переносимость терапии, стабильные лаборатор-
ные показатели наряду с низкой частотой кровотечений и 
побочных явлений свидетельствовали в пользу безопаснос-
ти терапии. Несмотря на высокий риск развития тромбо-
эмболических осложнений, только у 2 (0,9%) больных были 
зафиксированы ишемические церебральные нарушения, 
одно из которых закончилось летальным исходом. При 
этом в данном наблюдении повторный фатальный ИИ, по 
мнению исследователей, мог быть связан с отказом паци-
ента принимать ривароксабан. 

Дозы ривароксабана, используемые в исследовании, 
 в основном соответствовали рекомендациям, где в качестве 
дозировки выбора выступает 20 мг/сут, тогда как 15 мг/сут  
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рекомендуется больным с клиренсом креатиниа 49— 
30 мл/мин [4]. Следует отметить, что 11 больным на визите 
включения без достаточных на то оснований был назначен 
ривароксабан  в дозе 10 мг/сут, что можно объяснить рас-
пространенной  на практике переоценкой риска развития 
кровотечений.  Тем не менее в последующие визиты у всех из 
них дозировка была увеличена до 20 мг/сут. 

Заключение

Таким образом, накапливающийся опыт успешного пост-
регистрационного клинического применения ривароксабана 
подтверждает благоприятное соотношение польза и риска при 
условии соблюдения всех рекомендаций по показаниям к лече-
нию и режиму дозирования. 
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Коронарный резерв в передней нисходящей и задней межжелудочковой 
коронарных артериях как дополнение к стандартной стресс-эхокардиографии 
с дипиридамолом 

DOI: http://dx.doi.org/10.18565/cardio.2016.4.54-63

А.А. БОЩЕНКО, А.В. ВРУБЛЕВСКИЙ, Р.С. КАРПОВ
ФГБНУ НИИ кардиологии, Томск

Контактная информация: Бощенко А.А. E-mail: allabosh@mail.ru 

Цель исследования. Оценить дополнительную диагностическую ценность одновременной оценки коронарного резерва (КР) 
в передней нисходящей артерии (ПНА) и задней межжелудочковой коронарной артерии при нагрузочной (стресс-) эхокардиографии 
(стресс-ЭхоКГ) с дипиридамолом для выявления стенозов ПНА и правой коронарной артерии (ПКА) >50%.  Материал и методы. 
Стресс-ЭхоКГ с дипиридамолом до (0,84 мг/кг за 6 мин) с оценкой изменений на электрокардиограмме (ЭКГ), нарушений 
локальной сократимости (НЛС) и определением КР в дистальных отделах ПНА и ПКА выполнена 108 больным (возраст 50±11 лет) 
с сердечно-болевым синдромом. КР рассчитывали как отношение гиперемической пиковой диастолической скорости коронарного 
кровотока  к базальной. Критерием положительного теста, по данным двухмерной ЭхоКГ, считали появление зоны с нарушенной 
сократимостью, вовлекающей не менее двух рядом расположенных сегментов левого желудочка. Сниженный уровень КР 
диагностировали при значении <2,0. Коронарографию (КГ) проводили в течение 1 нед после стресс-ЭхоКГ. Стеноз, по данным 
КГ, считали значимым, если он превышал 50%. Результаты. Стеноз ПНА>50%, по данным КГ, выявлен у 34 из 97 больных  
с оцененным КР в ПНА и локальной сократимостью на территории кровоснабжения ПНА. Стеноз ПКА>50% диагностирован при КГ 
у 22 из 90 больных  с оцененным КР в ПКА и локальной сократимостью на территории кровоснабжения ПКА. Таким образом, стеноз 
>50% суммарно выявлен в 56 из 187 доступных исследованию ПНА и ПКА. Появление зон с НЛС и электрокардиографических 
критериев ишемии обнаружено в 35 случаях, сниженный КР — в 48. Дополнительное определение КР в ПНА и ПКА при стандартной 
стресс-ЭхоКГ с оценкой НЛС и ЭКГ не приводило к повышению диагностической точности теста при выявлении стенозов 
ПНА и ПКА>50% (80% для НЛС+ЭКГ, 82% для КР и 80% для комбинации методов), однако сопровождалось достоверным 
повышением чувствительности (63% для НЛС+ЭКГ, 86% для КР и 91% для комбинации методов) и прогностической ценности 
отрицательного результата теста (85% для НЛС+ЭКГ, 93% для КР и 95% для комбинации методов). Выводы. Дополнение стресс-
ЭхоКГ с дипиридамолом оценкой КР в ПНА и ПКА возможно у большинства больных и позволяет повысить чувствительность 
и прогностическую ценность отрицательного стандартного теста при диагностике стенозов ПНА и ПКА>50%. Сниженный (<2,0) 
КР позволяет выявлять, а нормальный (≥2,0) КР предоставляет возможность исключать стенозы ПНА и ПКА>50% с большей 
уверенностью, чем оценка только НЛС и ЭКГ. 

Ключевые слова: коронарный резерв, стресс-эхокардиография, дипиридамол, коронарный стеноз.

Coronary Flow Reserve in the Left Anterior and Posterior Descending Arteries as an Additional 
Option to Dipyridamole Stress Echocardiography for Detection of Stenosis 
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Aim: to assess additive diagnostic value of simultaneous evaluation of coronary flow reserve (CFR) in the left anterior descending (LAD) artery 
and posterior descending artery (PDA) during dipyridamole stress echocardiography (stress-Echo) for detection of LAD and PDA stenoses 
>50%. Methods: 108 in-patients (mean age 50±11 years) with cardiac chest pain underwent dipyridamole stress-Echo with ECG-analysis, wall 
motion analysis by 2-dimentional imaging (2D) and coronary flow reserve (CFR) evaluation in both LAD and PDA by pulse-wave Doppler. 
The 2D test was considered positive when ≥2 segments demonstrated wall motion abnormalities. CFR was calculated as ratio of hyperemic 
to basal peak diastolic blood flow velocity. CFR <2.0 was considered reduced. Coronary angiography was performed within one week after 
stress-Echo. Results: 34 of 97 patients with CFR in the LAD and wall motion in the LAD territory had LAD stenosis >50%, and 22 of 90 patients 
with evaluated CFR in the PDA and wall motion in the RCA territory had RCA stenosis >50%. Thus stenosis >50% was detected in 56 of 187 
evaluated LAD and RCA. The 2D test and ECG results were positive for 35 arterial territories, reduced CFR - for 48 arteries. With combined 
evaluation of ECG, 2D test and CFR, accuracy was not significantly higher (80% for ECG+2D test, 82% for CFR and 80% for combined test) 
but sensitivity and negative predictive value increased (sensitivity: 63% for ECG+2D test, 86% for CFR and 91% for combined test; negative 
predictive value: 85% for ECG+2D test, 93% for CFR and 95% for combined test). Conclusion. Assessment of CFR in both LAD and PDA 
is feasible for majority of patients and can increase sensitivity and negative predictive value of dipyridamole stress-Echo for the detection 
of LAD and RCA stenosis >50%. Reduced CFR in LAD and PDA reveals and normal CFR excludes LAD and RCA stenosis with greater 
assurance than ECG changes and wall motion abnormalities.

Key words: coronary flow reserve; stress echocardiography; dipyridamole; coronary stenosis. 

В течение более двух десятилетий нагрузочная (стресс-) 
эхокардиография (стресс-ЭхоКГ) широко применяется в кли-

нической практике как один из наиболее точных, доступных, 
не сопряженных с лучевой нагрузкой и недорогих методов 
оценки функции магистральных коронарных артерий (МКА) 
у пациентов с неясной природой боли в грудной клетке 
[1—3]. Диагностика ишемии при стресс-ЭхоКГ базируется   
на выявлении типичных электрокардиографических признаков   
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и нарушений локальной сократимости (НЛС) в бассейне кро-
воснабжения стенозированной артерии [1]. Суммарная чувст - 
вительность стресс-ЭхоКГ при выявлении гемодинамически 
значимых стенозов МКА, по данным Американской (ASE)   
и Европейской (EAE) ассоциаций по эхокардиографии, дости-
гает 77—88%, специфичность — 83—85% [4, 5]. При этом физи-
ческая нагрузка, высокие дозы добутамина и дипиридамола 
являются эквивалентными нагрузочными («стрессорными») 
агентами для индукции НЛС и выявления стенозирующего 
поражения МКА, демонстрируя не только близкую диагности-
ческую точность, но и сопоставимую чувствительность [3, 6, 7].

Вместе с тем метод стресс-ЭхоКГ не лишен ряда ограниче-
ний, основными из которых являются полуколичественный 
характер оценки НЛС, базирующейся на визуальном определе-
нии движения стенок и существенно зависящей от опыта иссле-
дователя [1], а также невысокая чувствительность при неболь-
шой распространенности и глубине ишемии миокарда [8],  
особенно в бассейнах огибающей артерии (ОА) и правой 
коронарной (ПКА) артерии. Последняя ситуация более харак-
терна для лиц с однососудистым поражением [9], умеренными 
(50—70%) стенозами МКА и длительно принимающих кардио-
активные препараты [8, 10, 11].

В связи с этим в последние годы было предпринято немало 
усилий, направленных на повышение диагностических воз-
можностей метода за счет улучшения визуализации эндокарда 
и введения количественных критериев, маркирующих наруше-
ния региональной сократимости. В частности, в связи с усовер-
шенствованием ультразвуковых приборов, датчиков, внедре-
нием технологии тканевых гармоник существенно повысилось 
качество серошкального изображения левого желудочка (ЛЖ) 
и определения контура эндокарда [1]. Во многих странах были 
зарегистрированы эхоконтрастные препараты, дополнительно 
улучшающие визуализацию границы эндокард—кровь [12]. 
Появились блоки для стресс-ЭхоКГ, интегрированные в уль-
тразвуковые системы и позволяющие сравнивать получаемые 
изображения на всех этапах теста. Были определены тре-
бования к подготовке врачей, выполняющих стресс-ЭхоКГ,   
и уделено особое внимание на повышение их тренированности 
в выполнении теста. Эти меры позволили частично преодо-
леть ограничения, связанные с визуальной оценкой кинеза,   
но не повлияли на чувствительность теста при диагностике 
субэндокардиальной ишемии [3, 7, 12]. 

В последние годы при трансторакальной ЭхоКГ стала воз-
можной визуализация дистальных отделов передней нисходя-
щей коронарной артерии (ПНА), что позволило использовать 
ультразвуковой метод для оценки функционального состоя-
ния сосуда и выявления стеноза на основании определения 
коронарного резерва (КР) [4, 13—17]. Его рассчитывают как 
отношение скорости кровотока на пике нагрузки к скорости 
кровотока в состоянии покоя. Первоначально определение 
КР в ПНА использовали в качестве самостоятельного диа-
гностического нагрузочного теста, который, количественно 
отражая динамику потоковых характеристик в эпикардиаль-
ном сегменте артерии, оказался близок по представляемой 
информации к перфузионным методикам [18—21]. Позже 
были высказаны предположения, что оценку КР следует рас-
сматривать не как альтернативу стресс-ЭхоКГ, а как допол-
няющий нагрузочный тест, поскольку динамика скорости 
кровотока в конкретной коронарной артерии может оказаться 
полезной для объективизации и расширения диагностичес-

кой информации, получаемой при анализе движения стенок,   
тем более что в качестве нагрузочных агентов в обоих случаях 
могут быть использованы одни и те же препараты (дипи-
ридамол, аденозин или добутамин) [14, 15]. В нескольких 
исследованиях, выполненных у диагностических больных   
и касающихся ПНА, комбинированный подход с анализом КР 
в ПНА и НЛС в бассейне кровоснабжения артерии показал 
более высокую чувствительность при выявлении ишемии, 
чем изолированная оценка НЛС [22—24]. Целесообразность 
дополнения фармакологической стресс-ЭхоКГ оценкой КР   
в ПНА была закреплена в качестве рекомендации Европейского 
консенсуса по стресс-ЭхоКГ [4]. В России официальные нор-
мативные документы по этим вопросам отсутствуют, и научные 
исследования в данном направлении ранее не проводились. 
Более того, в последние годы определение КР у большинс-
тва больных стало возможным и в задней межжелудочковой 
артерии (ЗМЖА) [25—27], являющейся в большинстве слу-
чаев дистальным отделом ПКА. В связи с этим встает вопрос   
о возможности дальнейшего расширения протокола фарма-
кологической стресс-ЭхоКГ в виде комбинированной оценки 
изменений на электрокардиограмме (ЭКГ), НЛС и КР сразу 
в двух артериях — ПНА и ЗМЖА. Однако целесообразность 
такого подхода не изучена. Неясно, позволит ли это улучшить 
диагностические возможности метода при стенозах различной 
выраженности и разном количестве пораженных коронарных 
артерий, прежде всего, для ПКА. Соответственно, не разрабо-
тан протокол стресс-ЭхоКГ, дополненный оценкой КР в двух 
МКА (ПНА и ЗМЖА), что и послужило поводом для выполне-
ния данного исследования. 

Цель исследования: оценить дополнительную диагностичес-
кую ценность одновременной оценки КР в ПНА и ЗМЖА при 
стресс-ЭхоКГ с дипиридамолом для выявления стенозов ПНА 
и ПКА>50%. 

Материал и методы 

У 108 больных (средний возраст 50±11 лет, 87 мужчин,   
21 женщина) с сердечно-болевым синдромом по типу стено-
кардии напряжения I—III функционального класса, вероятной 
стенокардии или с безболевой ишемией миокарда, направ-
ленных для проведения коронарографии (КГ), выполнена   
стресс-ЭхоКГ с дипиридамолом с оценкой изменений   
на ЭКГ, нарушений локальной сократимости и КР в дисталь-
ных отделах ПНА ЗМЖА. Исследование одобрено локальным 
этическим комитетом, все пациенты дали информированное 
согласие на проведение нагрузочных и инвазивных тестов. 

Основными критериями включения были возраст от 18   
до 60 лет; синусовый ритм; нормальные размеры камер сердца 
и фракция выброса ЛЖ>50%; отсутствие нарушений локаль-
ной сократимости ЛЖ в состоянии покоя, по данным трансто-
ракальной ЭхоКГ. 

Критериями исключения служили: нарушения ритма и про-
водимости высоких градаций; клинические и инструменталь-
ные признаки недостаточности кровообращения >I функ-
ционального класса по классификации NYHA; клапанные 
поражения сердца >I степени; любые кардиохирургические   
и аритмологические открытые и транскатетерные вмешатель-
ства на сердце и сосудах в анамнезе, включая стентирование 
коронарных артерий, аортокоронарное шунтирование, проте-
зирование клапанов или аорты, имплантацию кардиовертера-  
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дефибриллятора и др.; острый инфаркт миокарда; нестабиль-
ная стенокардия; сахарный диабет; острое нарушение мозго-
вого кровообращения или транзиторная ишемическая атака 
давностью менее 1 мес; стеноз сонной артерии >70%; хрони-
ческая обструктивная болезнь легких в фазе обострения или 
дыхательная недостаточность >I степени; нервно-психические 
заболевания, затрудняющие контакт с врачом. 

Основные антропометрические данные и результаты транс-
торакальной ЭхоКГ представлены в табл. 1. Среди включен-
ных в исследование больных у 73% имелась дислипидемия,   
у 57% – артериальная гипертензия I—II степени, 36% курили,   
у 50% диагностировали атеросклеротические бляшки в бас-
сейне сонных артерий, у 36% — в бассейне бедренных артерий 
(см. табл. 1). 

Таблица 1. Характеристика лиц, включенных 
в исследование

Показатель Значение

Индекс массы тела, кг/м2 26,9±3,5
Систолическое артериальное давление, мм рт.ст. 125,1±17,7 
Диастолическое артериальное давление, мм рт.ст. 74,8±13,2 
Частота сердечных сокращений, уд/мин 62,1±9,8
ИБС, атеросклероз и факторы риска ИБС  
в анамнезе:
инфаркт без зубца Q в анамнезе 36 (33)
ожирение 18 (17)
дислипидемия 79 (73)
артериальная гипертензия I стадии 61 (57)
курение 39 (36)
повышенный уровень глюкозы натощак 7 (7)
стеноз сонных артерий >50% 4 (4)
стеноз артерий нижних конечностей >50% 1 (1)
Параметры трансторакальной ЭхоКГ: 
масса миокарда ЛЖ, г 205,1±54,2 
индекс массы миокарда ЛЖ, г/м2 111,2±26,0 
конечный диастолический объем ЛЖ, мл 111,8±22,3 
конечный систолический объем ЛЖ, мл 39,7±10,4 
фракция выброса ЛЖ, % 64,7±4,5
ударный объем, мл 72,8±13,9 
сердечный выброс, л/мин 4,49±1,14 
сердечный индекс, л/мин/м2 2,39±0,58
Е/А 1,11±0,37 
время изоволюмического расслабления, мс 105,2±19,6
Примечание. Данные представлены в виде абсолютного числа 
больных (%) или M±d. Здесь и в табл. 3: ИБС — ишемическая 
болезнь сердца; ЭхоКГ — эхокардиография; ЛЖ — левый желудочек.

Стресс-ЭхоКГ с дипиридамолом. Исследование выполняли 
в течение 1 нед до КГ. Все продукты и напитки, содержащие 
ксантины и алкоголь, были исключены из рациона не позднее 
чем за 24 ч до теста, курение — за 12 ч, все кардиоактивные 
препараты короткого действия, кроме сублингвального нит-
роглицерина – за 24 ч до исследования, длительного дейст-  
вия — за 48 ч. Непосредственно перед тестом больному уста-
навливали периферический катетер для инфузии лекарствен-
ных препаратов.

Стресс-ЭхоКГ проводили в положении больного лежа   
на левом боку, натощак. Артериальное давление (АД) и частоту 
сердечных сокращений (ЧСС) оценивали с помощью полуавто-
матической системы «Bosotron», ЭКГ регистрировали с помо-

щью 6/12 канального электрокардиографа BIOSET 8000, осна-
щенного компьютерной обработкой данных. Одновременно 
мониторировали ЭКГ в одном модифицированном отведении 
на экране ультразвукового прибора. Исследование НЛС и КР 
проводили на ультразвуковых диагностических системах Vivid 7  
и Vivid 7 Dimention с помощью широкополосных секторных 
матричных датчиков M3S (1,7—3,4 МГц) и M4S (1,5—4,3 МГц), 
используя режим второй тканевой гармоники. 

В исходном состоянии оценивали АД, ЧСС, регистрировали 
ЭКГ, НЛС и коронарный кровоток в ПНА и ЗМЖА, после чего 
вводили дипиридамол как стресс-агент методом внутривенной 
инфузии в дозе 0,56 мг/кг за 4 мин. После этого следовала двух-
минутная пауза, в течение которой определяли клиническое 
состояние больного, по монитору приборов отслеживали ЭКГ 
и НЛС, анализировали прирост ЧСС и принимали решение   
о возможности продолжения теста. Затем дополнительно вво-
дили 0,28 мг/кг дипиридамола за 2 мин до общей дозы 0,84 мг/кг.  
Если после введения максимальной дозы препарата ЧСС воз-
растала менее чем на 10% от исходной, а тест был отрицатель-
ным, при отсутствии противопоказаний (глаукома, задержка 
мочи и др.) дополнительно вводили атропин в дозе 1 мг   
(0,1% раствора 1 мл внутривенно струйно) [2, 4]. На пике гипе-
ремии, спустя 2 мин после окончания введения дипиридамола, 
повторно регистрировали ЭКГ в 12 отведениях, НЛС, спектры 
коронарного кровотока в ПНА, ЗМЖА, определяли АД и ЧСС. 
Третьей контрольной точкой исследования была 10-я минута 
восстановительного периода, в которой выполняли регистра-
цию АД, ЭКГ и НЛС. Дополнительное визуальное монито-
рирование НЛС и ЭКГ, контроль АД и ЧСС без протоколи-
рования результатов проводили на протяжении всего периода 
введения препарата и 10 мин восстановительного периода. 

Стресс-тест считали положительным по клиническим кри-
териям при возникновении типичной ангинозной боли уме-
ренной или высокой интенсивности. Пробу расценивали как 
положительную по электрокардиографическим критериям, 
если на пике теста развивалась стойкая горизонтальная или 
косонисходящая депрессия сегмента ST глубиной не менее 
1 мм через 0,08 с от точки J [1, 2]. Стресс-тест считали 
положительным по критериям НЛС, если 2 сегмента ЛЖ 
и более демонстрировали ухудшение собственного индекса 
на 1 градацию и более. Снижение уровня КР диагностировали 
при <2,0 [4, 21—23, 28, 29].

Оценка нарушений локальной сократимости. Для оценки НЛС 
использовали 4 стандартные эхокардиографические пози-
ции: левую парастернальную по длинной оси ЛЖ, левую 
парастернальную по короткой оси ЛЖ на уровне папилляр-
ных мышц, апикальную двух- и четырехкамерную позицию.   
В спорных ситуациях дополнительно использовали апикальную 
пятикамерную позицию. ЛЖ был условно поделен на 16 сег-
ментов (6 базальных, 6 средних и 4 апикальных). Анализ НЛС   
по сегментам был проведен полуколичественно: 1 — нормаль-
но сокращающийся сегмент, 2 — гипокинез, 3 — акинезия, 
4 — дискинезия. Индекс НЛС был получен путем суммиро-
вания индивидуальных значений всех сегментов и его деления   
на число оцененных сегментов. Девять сегментов ЛЖ (апи-
кальные, перегородочные и передние сегменты) считали тер-
риторией кровоснабжения ПНА, 4 сегмента (задние и заднебо-
ковые) — территорией кровоснабжения ПКА.

Оценка КР. Исследование КР проводили в дистальной трети 
ПНА и ПКА с помощью трансторакальной допплерографии 
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из апикального доступа в режиме цветового допплеровско-
го картирования, предел Найквиста составлял 18—20 см/с. 
Дистальную треть ПНА визуализировали в модифицированной 
двух- или пятикамерной позиции в передней межжелудочковой 
борозде дистальнее передней латеральной папиллярной мышцы   
(рис. 1, см. цв. вклейку). Дистальной третью ПКА у всех 
пациентов условно считали ЗМЖА, которую визуализировали   
из того же доступа в двух- или трехкамерной позиции ЛЖ   
в задней межжелудочковой борозде (см. рис. 1). После полу-
чения устойчивого изображения фрагмента сосудов длиной 
на менее 1 см на протяжении всего кардиоцикла регистриро-
вали спектр коронарного кровотока в ПНА и ЗМЖА в режиме 
импульсноволнового допплеровского исследования (см. рис. 1).   
Для корректной регистрации спектра оптимизировали угол 
между направлением ультразвукового луча и длинной осью 
артерии таким образом, чтобы он не превышал 30°. Ширина 
контрольного объема составляла 1,5—2 мм. Определяли пико-
вую диастолическую скорость коронарного кровотока (Vpd). 
Повторную регистрацию допплеровского спектра коронарного 
кровотока в сосудах выполняли на пике гиперемии, через 2 мин  
после введения полной дозы дипиридамола непосредственно 
перед оценкой НЛС. Коронарный резерв рассчитывали отде-
льно для ПНА и ЗМЖА как отношение гиперемической Vpd  
к базальной (см. рис. 1). 

Рентгеноконтрастная селективная КГ. Исследование было 
выполнено всем больным в течение 1 нед после стресс-ЭхоКГ. 
Многопроекционную правую, затем левую КГ проводили   
из феморального или радиального доступов с помощью ангио - 
графических комплексов Coroskop Plus («Siemens», Германия) 
и Cardoskop U («Siemens», Германия). Оценивали локализацию 
стенозов в ПНА и ПКА, максимальный процент стеноза сосудов 
по диаметру, число пораженных коронарных артерий. Стеноз 
считали значимым, если он превышал 50%. Стенозы от 51  
до 70% расценивали как умеренные, 71—90% — значительные, 
>90% — выраженные.

Статистический анализ. Полученные данные обрабаты-
вали с помощью пакета программ Statistica for Windows 10,0 
(StatSoft, США). Результаты представлены как среднее зна-
чение и стандартное отклонение (M±SD). Дихотомические  
и порядковые качественные данные выражены в виде абсо-
лютного числа (n) и процента от общего. Для оценки динами-
ки показателей использовали парный t-критерий Стьюдента. 
Достоверность различий распределений признаков оценивали 
с помощью c2-критерия согласия с поправкой Йетса, точного 
критерия Фишера. Взаимосвязь признаков оценивали с помо-
щью линейного регрессионного анализа, значение выражали 
в виде коэффициента корреляции r. Статистически значимым 
считали различия при р<0,05. Расчет чувствительности, спе-
цифичности, прогностической ценности положительного или 
отрицательного результата теста и диагностической точности 
показателя изменений ЭКГ, НЛС, КР и комбинации методов 

для диагностики стенозов ПНА и ПКА>50% в сравнении с КАГ 
проводили с использованием стандартных формул [30].

Результаты

Выполнимость стресс-теста с дипиридамолом с одновре-
менной оценкой НЛС и КР в ПНА и ПКА. Адекватная оценка 
ЭКГ, НЛС в бассейне кровоснабжения ПНА и оценка КР   
в ПНА была возможна у 97 (90%) из 108 больных. У 5 больных 
не удалось оценить движение сегментов в области верхушки 
ЛЖ на пике стресс-теста, у 6 зарегистрировать КР в ПНА. 
Оценка ЭКГ, НЛС в бассейне кровоснабжения ПКА и КР   
в ЗМЖА была успешно выполнена у 90 (83%) из 108 больных: 
в 5 случаях некачественно визуализирована задняя стенка 
ЛЖ, в 13 не удалось оценить КР в ЗМЖА. 

Данные КГ. По данным КГ, стеноз >50% выявлен в 38 сегмен-
тах ПНА. Поскольку у 4 больных стенозы локализовались   
в двух сегментах (проксимальном и среднем) ПНА одновре-
менно, суммарно из 97 больных с оцененным КР в ПНА и НЛС  
сосуд был стенозирован у 34 (табл. 2). При этом ПНА был 
единственным пораженным сосудом у 16 (47%) больных. 
Стеноз >50% выявлен в 25 сегментах ПКА. Так как у 3 больных 
стенозы локализовались в двух сегментах ПКА одновремен-  
но, то суммарно из 90 больных с оцененными КР в ЗМЖА  
и НЛС сосуд был стенозирован у 22 (см. табл. 2). 
Изолированное поражение ПКА диагностировано у 6 (27%) 
больных. 

Таким образом, из 187 доступных исследованию ПНА   
и ЗМЖА стенозирование >50% было суммарно обнаружено 
в 56, при этом однососудистое поражение диагностировано 
в 39% случаев (см. табл. 2). Стеноз 50—70% зафиксирован   
в 19 (34%) из 56 пораженных артерий, стеноз 71—90% —  
в 17 (30%) и >90% — в 20 (36%) артериях. 

Гемодинамические изменения во время стресс-теста с дипи-
ридамолом. Дипиридамол на пике действия приводил к статис-
тически значимому приросту ЧСС (с 61±9 до 87±16 уд/мин;  
p<0,001) на фоне небольшого снижения ДАД (с 74±14 
до 70±13 уд/мин; p<0,001) и неизменного САД (125±18  
и 124±20 мм рт.ст.; p=NS). 

Анализ НЛС. Нарушений локальной сократимости ЛЖ в исход- 
ном состоянии в бассейне ПНА и ПКА не было. На пике теста  
индекс НЛС составил 1,12±0,16 (p<0,001 при сравнении с исход -
ным).  Нарушения локальной сократимости показали весьма  
умеренную чувствительность и высокую специфичность 
при диагностике стенозов ПНА и ПКА>50% (табл. 3). 
Чувствительность теста незначительно повышалась при соче-
танном анализе НЛС и ишемических изменений на ЭКГ, соста-
вив для бассейна ПНА 62%, ПКА – 64%, для бассейна обеих  
 артерий – 63% при специфичности 84, 91 и 88% соответственно.  
  КР при диагностике стенозов >50%. Уровень КР в ПНА  
у лиц со стенозами ПНА>50% был статистически значимо 

Таблица 2. Распределение коронарных стенозов в ПНА и ПКА в зависимости от локализации: результаты 
коронарной ангиографии

Артерия
Градация стенозов

50—70% 71—90% 91—99% все 
ПНА (из них в рамках 1-/2-/3-сосудистого поражения) 15 (7/4/4) 11 (4/5/2) 8 (5/1/2) 34 (16/10/8)
ПКА (из них в рамках 1-/2-/3-сосудистого поражения) 4 (0/2/2) 6 (2/2/2) 12 (4/3/5) 22 (6/7/9)
ПНА+ПКА суммарно (из них в рамках 1-/2-/3-сосудистого поражения) 19 (7/6/6) 17 (6/7/4) 20 (9/4/7) 56 (22/17/17)
Примечание. Здесь и в табл. 3: ПНА — передняя нисходящая артерия; ПКА — правая коронарная артерия.
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ниже, чем у лиц со стенозами ≤50%, составив 1,51±0,64   
и 2,69±0,87 соответственно (р<0,001). КР в ЗМЖА у лиц  
со стенозами ПКА>50% составил 1,35±0,57, у лиц без сте-
нозов — 2,52±0,81 (р<0,001). КР<2,0 показал высокую чувс-
твительность и хорошую специфичность при диагностике 
стенозов ПНА и ПКА>50% (см. табл. 3). 

Сочетанная оценка КР, НЛС и ЭКГ. Появление зон с НЛС в бас-
сейнах кровоснабжения ПНА и ПКА обнаружено в 30 случаях,  
сниженный КР — в 48. Конкордантные результаты двух тес-
тов получены в 74% случаев для бассейна ПНА и 68% случаев 
для бассейна ПКА. Кроме того, выявлена тесная обратная 
связь между индексом НЛС в бассейне ПНА и КР в ПНА 
(r=-0,43;  p<0,001), а также индексом НЛС в бассейне ПКА и КР 
 в ЗМЖА (r=-0,52; p<0,001). Дополнительное определение КР 
в ПНА и ЗМЖА при стандартной стресс-ЭхоКГ не приводило 
к повышению диагностической точности теста при выявлении 
стенозов ПНА и ПКА>50% (80% для НЛС+ЭКГ,  82% для КР 
в ПНА и ЗМЖА и 80% для комбинации методов) (см. табл. 3). 
Однако оно сопровождалось достоверным повышением чувс-
твительности (54% для НЛС,  63% для ЭКГ+НЛС, 86% для КР 
в ПНА и ЗМЖА и 91% для комбинации методов) и прогнос-
тической ценности отрицательного теста (82% для НЛС, 85% 
для ЭКГ+НЛС, 93% для КР и 95% для комбинации методов) 
при небольшой утрате специфичности. Комбинированный 
тест с анализом ЭКГ, НЛС и КР в обеих артериях имел пре-
имущества не только перед стандартной стресс-ЭхоКГ с оцен-
кой ЭКГ и НЛС,  но и перед стресс-ЭхоКГ с дополнительной 
оценкой КР только в ПНА в виде дополнительного повыше-
ния чувствительности (см. табл. 3). Это обусловлено в первую 
очередь улучшением диагностики однососудистого стенози-

рования ПКА, при котором стандартная стресс-ЭхоКГ выяв-
ляла только 50% всех случаев поражения (50% для НЛС+ЭКГ   
и 83% при добавлении оценки КР) (табл. 4). 

Таблица 4. Чувствительность изменений на ЭКГ, 
нарушений локальной сократимости и КР в ПНА и ЗМЖА 
при выявлении однососудистого поражения ПНА и ПКА: 
сравнение с КГ
Критерий ИП ЛО Ч
ПНА (n=16)

ЭКГ+НЛС в бассейне ПНА 11 5 67 

ЭКГ+НЛС в бассейне ПНА+КР в ПНА 13 3 81
ПКА (n=6)
ЭКГ+НЛС в бассейне ПКА 3 3 50 (69)
ЭКГ+НЛС в бассейне ПКА+КР в ЗМЖА 5 1 83 (100)
ПНА+ПКА (n=22)
ЭКГ+НЛС в бассейнах ПНА и ПКА 14 8 64 
ЭКГ+НЛС в бассейнах ПНА и ПКА+КР  
в ПНА и ЗМЖА 18 4 82 

Примечание. В столбце «чувствительность» в скобках для 
сравнения приведено значение показателя суммарно для двух-   
и трехсосудистого поражения с вовлечением ПКА. Здесь и в табл.  5: 
НЛС — критерии диагностики ишемии, основанные на появлении 
нарушений локальной сократимости.

Кроме того, одновременная оценка изменений ЭКГ, 
НЛС и КР в ПНА и ЗМЖА по сравнению со стандар-
тной стресс-ЭхоКГ улучшала диагностику умеренно-
го стеноза артерий (чувствительность 47% для НЛС+ЭКГ   
и 79% НЛС+ЭКГ+КР), особенно ПКА (табл. 5).

Таблица 3. Диагностическая роль изменений на ЭКГ, нарушений локальной сократимости и КР в ПНА и ЗМЖА 
при стресс-ЭхоКГ с дипиридамолом для выявления стенозов ПНА и ПКА>50%: сравнение с КГ
Критерий ИП ИО ЛП ЛО Ч СП ПЦПТ ПЦОТ ДТ
ПНА (n=97)
ЭКГ 6 59 4 28 18 94 60 68 67
НЛС в бассейне ПНА 18 57 6 16 53 91 75 76 77
ЭКГ+НЛС в бассейне ПНА 21 53 10 13 62 84 68 80 76
КР в ПНА 27 54 9 7 79* 86 75 89* 84
НЛС в бассейне ПНА+КР в ПНА 29 52 11 5 85**D 83 73 91* 84
ЭКГ+НЛС в бассейне ПНА+КР в ПНА 30 49 14 4 88**D 78 68 93** 81
ПКА (n=90)
НЛС в бассейне ПКА 12 64 4 10 55 94 75 87 84
ЭКГ+НЛС в бассейне ПКА 14 62 6 8 64 91 70 88 84
КР в ЗМЖА 21 51 17 1 96**DD 75**D 55 98 80
НЛС в бассейне ПКА+КР в ЗМЖА 21 50 18 1 96**DD 74**D 54 98* 79
ЭКГ+НЛС в бассейне ПКА+КР в ЗМЖА 21 50 18 1 96**DD 74**D 54 98* 79
ПНА+ПКА (n=187)
НЛС в бассейнах ПНА и ПКА 30 121 10 26 54 92 75 82 81
ЭКГ+НЛС в бассейнах ПНА и ПКА 35 115 16 21 63 88 69 85 80
НЛС в бассейнах ПНА и ПКА+КР в ПНА 41 116 15 15 73* 89 73 89 84
КР в ПНА и ЗМЖА 48 105 26 8 86***DD 80 65 93*D 82
НЛС в бассейнах ПНА и ПКА+КР в ПНА и ЗМЖА 50 102 29 6 89***DDD# 78**D# 63 94**D 81
ЭКГ+ЛС в бассейнах ПНА и ПКА+КР в ПНА и ЗМЖА 51 99 32 5 91***DDD# 76***D# 61 95**DD 80
Примечание. Различия по сравнению с показателем для НЛС в соответствующем бассейне статистически значимы (* — p<0,05; ** — p<0,01; 
*** — p<0,001). Здесь и в табл. 5 различия по сравнению с показателем для ЭКГ+НЛС в соответствующем бассейне статистически значимы 
(D — p<0,05; DD — p<0,01). Различия по сравнению с показателем для НЛС в бассейнах ПНА и ПКА+КР в ПНА статистически значимы (# — 
p<0,05). Здесь и в табл. 4, 5: НЛС — нарушения локальной сократимости; ЭКГ — электрокардиограмма; ЗМЖА — задняя межжелудочковая 
артерия; КГ — коронарография; КР — коронарный резерв <2,0; ИП — истинноположительный результат; ЛП — ложноположительный 
результат; ИО — истинноотрицательный результат; Ч — чувствительность; СП — специфичность; ПЦПТ — прогностическая ценность 
положительного теста; ПЦОТ — прогностическая ценность отрицательного теста; ДТ — диагностическая точность.
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Таблица 5. Чувствительность изменений на ЭКГ, 
нарушений локальной сократимости и КР в ПНА и ЗМЖА 
для выявления умеренных (50—70%) стенозов ПНА   
и ПКА: сравнение с КГ
Критерий ИП ЛО Ч
ПНА (n=15)
ЭКГ+НЛС в бассейне ПНА 8 7 53
ЭКГ+НЛС в бассейне ПНА+КР в ПНА 11 4 73
ПКА (n=4)
ЭКГ+НЛС в бассейне ПКА 1 3 25 (72)
ЭКГ+НЛС в бассейне ПКА+КР в ЗМЖА 4 0 100D (94)
ПНА+ПКА (n=19)
ЭКГ+НЛС в бассейнах ПНА и ПКА 9 10 47 (70)
ЭКГ+НЛС в бассейнах ПНА и ПКА+КР 
в ПНА и ЗМЖА 15 4 79D (97)

Обсуждение 

Согласно современной концепции ишемического каска-
да, нарушения локальной сократимости миокарда являются 
достаточно ранним маркером ишемии и существенно пре-
восходят по чувствительности изменения ЭКГ и клиничес-
кие симптомы, уступая только нарушениям перфузии [1, 2]. 
В связи с этим метод стресс-ЭхоКГ продолжает занимать 
одну из ведущих позиций при выявлении гемодинамически 
значимых стенозов. Одновременно активно ведется поиск 
инструментов, позволяющих повысить диагностические 
возможности метода. Попытки количественно обозначить 
НЛС, предпринятые с помощью технологий цветового кине-
за (Сolor Kinesis), допплеровской и недопплеровской оценок 
скоростей движения и деформации миокарда существенно   
не повлияли на точность метода при выявлении стенозов 
МКА [4, 31]. Более обнадеживающие результаты были полу-
чены при контрастной стресс-ЭхоКГ, позволяющей сопос-
тавлять информацию, полученную на основании изменений 
движения стенки ЛЖ в зоне кровоснабжения суженной 
артерии с дефектами контрастирования миокарда, обуслов-
ленными нарушением микроциркуляции этой же зоны [12].  
Однако использование данного подхода в России до недав-
него времени было невозможно, поскольку эхоконтрастные 
препараты, проходящие через легочный барьер, до 2014 г.  
не имели официальной регистрации. В последние годы   
в качестве альтернативного способа, комбинирующего 
исследование движения стенок ЛЖ и потоковых характерис-
тик в коронарных артериях, была предложена стандартная 
фармакологическая стресс-ЭхоКГ, дополненная оценкой КР 
в ПНА как наиболее хорошо визуализируемом из транстора-
кального доступа сосуде [22—24]. 

Ранее на примере ПНА было показано, что при раздель- 
ной оценке НЛС и КР демонстрируют различный профиль 
получения, анализа изображения и спектра представляемой 
диагностической информации [24]. Так, при фармаколо-
гической стресс-ЭхоКГ оказалось достаточно легко полу-
чать основные проекции сердца, однако из-за визуальной,   
а следовательно, субъективной и полуколичественной 
оценки 16 сегментов ЛЖ трудно интерпретировать харак-
тер движения стенки. В связи с этим выполнимость теста,   
по данным разных авторов, составила 90—95%, но внутри-   
и межисследовательская вариабельность индекса НЛС была 
высокой, достигая 20% и более, особенно при измененных 
движениях стенки в состоянии покоя (нарушениях внут-

рижелудочковой проводимости, исходных НЛС и др.) [1]. 
Регистрация спектра кровотока в ПНА в режиме импуль-
сноволнового допплеровского исследования оказалась более 
сложной, особенно на пике стресс-теста при повышенной 
экскурсии стенок ЛЖ, но после успешной регистрации 
спектра расчет и оценка значения КР в ПНА не представляла 
трудностей. Вариабельность расчета КР, по данным разных 
исследователей, составила 3—4,5%, не превышая 7,5% даже   
в сложных случаях [5, 32]. 

Малые различия по возможности получения информа-
ции о НЛС и КР во время стресс-теста, простоте анализа   
и интерпретации были получены и в нашем исследовании   
не только для ПНА, но и впервые для ПКА. Так, регистрация 
изображений, достаточных для корректной оценки НЛС, 
была возможна в 95% случаев при исследовании бассейнов 
кровоснабжения ПНА и ПКА, тогда как расчет КР в ПНА был 
успешно выполнен в 90%, КР в ЗМЖА — только в 83% случаев.  
Вместе с тем внутриисследовательская вариабельность 
индекса НЛС в бассейне ПНА в нашей работе составила 8,8%,  
в бассейне ПКА – 10,4%, а для показателя КР в ПНА — 
только 3,5%, КР в ЗМЖА — 4,2%, т.е. НЛС было просто 
фиксировать, но трудно интерпретировать, тогда как КР 
оказалось сложнее зарегистрировать, но проще и быстрее 
интерпретировать. 

Кроме того, ранее КР в ПНА со значением <2,0 и НЛС 
показали различный диагностический профиль при выяв-
лении стенозов ПНА: КР имел высокую чувствительность 
(81—94%) и умеренную специфичность (65—84%), в отли-
чие от НЛС, которые демонстрировали весьма умеренную 
чувствительность (69—74%), но высокую специфичность   
(82—95% соответственно) [22, 23, 33—36]. Мы выявили 
подобные закономерности диагностики не только для ПНА, 
но и для ПКА. Так, стандартная стресс-ЭхоКГ с оценкой  
НЛС позволяла нам выявлять стенозы ПКА>50% с чувстви-
тельностью 64% и специфичностью 91%, а КР в ЗМЖА<2,0 —  
с чувствительностью 96% и специфичностью 75%.  
Чувствительность и специфичность критерия, основанно-
го на оценке НЛС, суммарно для бассейнов ПНА и ПКА 
составила 63 и 88% соответственно, а критерия, основан-
ного на определении КР — 86 и 80% соответственно. Таким 
образом, оценка КР, обладая высокой чувствительностью 
и прогностической ценностью отрицательного результата, 
при нормальных значениях (≥2,0) позволяет более уверенно 
исключать стенозы ПНА и ПКА, а обнаружение НЛС, име-
ющих высокую специфичность, — с большей уверенностью 
выявлять стенозы ПНА и ПКА>50%.

К 2009 г. было выработано единое мнение о том, что 
оценка потоковых характеристик в виде КР и локальной 
функции ЛЖ в виде НЛС должны быть не альтернативными,   
а дополняющими методами, которые следует оценивать   
и анализировать в рамках единого стресс-теста [4]. 
Дополнение стандартной стресс-ЭхоКГ оценкой КР в ПНА 
привело к повышению чувствительности комбинированного 
теста при диагностике стенозов ПНА на 18—20% за счет демас-
кирования поражения у лиц с отрицательными результатами 
исследования по критериям НЛС [15, 22, 24]. Так, в работе  
J. Lowenstein и соавт. [22] чувствительность метода соста-
вила 68,8% при оценке только изменений ЭКГ и НЛС и 
возрастала до 86,8% при дополнительном определении КР 
в ПНА. Вместе с тем целесообразность комбинированной 
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оценки НЛС и КР при диагностике стенозов ранее была 
доказана только для ПНА. Дополнение стандартной стресс-
ЭхоКГ оценкой КР в ПНА в нашем исследовании привело   
к значительному повышению чувствительности (с 62 до 85%)   
и прогностической ценности отрицательного результата теста   
(с 80 до 93%) для бассейна ПНА, но не очень существенно 
повысило чувствительность метода стресс-ЭхоКГ в целом   
(с 63 до 73%; р<0,05). Это можно объяснить тем, что КР отражает 
изменение скоростных характеристик только в исследуемой 
артерии, поэтому оценка резерва в ПНА не способна повли-
ять на качество диагностики стенозов в бассейнах ПКА и ОА. 

Мы показали возможность успешного одновременного опре-
деления в рамках одного стресс-теста с дипиридамолом не только  
КР в ПНА, но и КР в ЗМЖА. Это позволило нам интегрировать 
в стандартную оценку стресс-ЭхоКГ КР в двух МКА и проана-
лизировать значение такого подхода для диагностики стенозов 
ПНА и ПКА>50%. Выполнимость стресс-ЭхоКГ с дипирида-
молом, интегрированной с оценкой КР в ПНА и ЗМЖА, ока-
залась несколько ниже, чем стандартного теста, оценивающего 
только НЛС (87 и 95% соответственно; р=0,062), но превышала 
показатели, ранее сообщенные для стресс-ЭхоКГ с физической 
нагрузкой (выполнимость 81%) [5]. 

Подобно результатам, полученным для ПНА, в нашем иссле-
довании совместная оценка НЛС, изменений ЭКГ и КР в ПНА   
и ЗМЖА была более чувствительным методом диагностики сте-
ноза ПНА и ПКА, чем НЛС+ЭКГ, за счет выявления 16 стенозов,  
не приводящих к НЛС. Поскольку 7 из 16 стенозов, обнару-
женных только с помощью оценки КР, оказались расположен-
ными в ПКА, дополнительное определение КР в ПНА и ЗМЖА 
существенно повышало (до 91%) чувствительность комби-
нированного теста не только по отношению к стандартному 
(чувствительность 63%), но и по отношению к стандартному, 
дополненному оценкой КР изолированно в ПНА (73%). 

В нашем исследовании чувствительность стандартного теста 
с оценкой НЛС при диагностике стенозов ПНА и ПКА оказа-
лась невысокой — 63%. Это можно объяснить большой долей 
больных, длительно получающих антиангинальную терапию.   
У данной группы отмены препаратов даже на 48 ч часто бывает 
недостаточно для восстановления исходного функционального 
состояния. Кроме того, в нашем исследовании оказалась высо-
кой доля больных с однососудистым поражением (39%). Ранее 
было показано, что диагностические возможности стресс-ЭхоКГ  
зависят от числа стенозированных коронарных артерий, и метод  
не всегда хорошо выявляет поражения, приводящие   
к ишемии небольшой территории ЛЖ [8, 10, 11]. Так, сообща-
лось о чувствительности метода при однососудистом поражении 
для дипиридамола 61—71%, добутамина — 69—74%, физической 
нагрузки — 67% и аденозина — только 52% [10], с возрастанием 
до 90—92% при трехсосудистом поражении [11]. Кроме того, 
при однососудистом поражении установлена дополнительная 
зависимость чувствительности метода от бассейна пораженной 
артерии, которая оказалась наиболее высокой (в среднем 69%) 
для ПНА и наименьшей — для ОА [8]. Мы включали в диагнос-
тический ряд не только значительные и выраженные (>70%), 
но и умеренные (50—70%) коронарные стенозы, требующие 
решения вопросов по тактике ведения, а хорошо известно, 
что диагностические возможности стандартного теста зависят 
также от выраженности коронарных стенозов [4]. Поэтому, 
добавив к стандартной стресс-ЭхоКГ оценку КР в ПНА   
и ЗМЖА, мы получили повышение чувствительности комби-

нированного теста именно за счет более успешного выявления 
однососудистого поражения коронарного русла, особенно ПКА 
(прирост чувствительности с 50 до 83%), а также умеренных 
стенозов в бассейнах обеих артерий (прирост чувствительности 
с 47 до 79%). Причиной улучшения диагностики однососу-
дистого поражения при комбинированном тесте послужила 
возможность раздельной оценки функции каждой из двух арте-
рий — ПНА и ЗМЖА, а повышение качества выявления уме-
ренного стеноза произошло благодаря более чувствительному 
реагированию скоростных характеристик кровотока на раннюю 
субэндокардиальную ишемию, когда еще отсутствует глубокий 
перфузионный дефицит стенки, приводящий к НЛС. 

Ограничением исследования следует признать невозможность 
оценки КР в огибающей артерии в связи с низкой частотой визу-
ализации этой артерии даже в состоянии покоя. Недостатком 
сочетанной оценки НЛС и КР в ПНА и ЗМЖА следует при-
знать также некоторое снижение специфичности комбини-
рованного теста по сравнению со стандартной стресс-ЭхоКГ.  
Поэтому в случаях, когда КР составляет <2,0, чувствительно 
маркируя дефицит кровотока, а НЛС не обнаруживается, 
не всегда можно ответить на вопрос, вызвано снижение КР 
макро- или микрососудистым поражением. Однако при дис-
социации данных в виде отсутствия НЛС и нарушенного КР в 
бассейнах обеих артерий (ПНА и ПКА) дальнейшим диагнос-
тическим шагом, по-видимому, следует признать КГ, посколь-
ку вероятность обнаружения гемодинамически значимого сте-
ноза ПНА и ПКА достаточно велика (80%). 

Мы предлагаем суммированный алгоритм последователь-
ности интерпретации результатов стресс-ЭхоКГ, интегриро-
ванной с оценкой КР в ПНА и ЗМЖА, который на первом 
этапе предполагает оценку изменений ЭКГ и НЛС и учет 
уровня КР только при отрицательных результатах стандартного 
теста (рис. 2).

Протокол стресс-ЭхоКГ, интегрированной с одновременной 
оценкой КР в ПНА и ЗМЖА. Ранее был предложен протокол 
стресс-ЭхоКГ с дипиридамолом [14], комбинирующий оценку 
НЛС и КР изолированно в ПНА, который закреплен в официаль-
ных Европейских рекомендациях [4]. Протокол включает одно-
этапный тест с дипиридамолом (0,84 мг/кг за 6 мин) с регист-  
рацией НЛС, затем КР в ПНА в исходном состоянии и через 2 мин  
после окончания введения препарата. При этом предполага-
ется, что сбор информации должен быть интермиттирующим,   
т.е. для оценки НЛС и КР используются разные настройки уль-
тразвукового прибора и датчики разной частоты — стандартный 
низкочастотный для визуализации сердца и высокочастотный 
для обнаружения дистальной трети ПНА. При недостаточном 
качестве спектра коронарного кровотока в ПНА рекомендуется 
дополнительное введение эхоконтрастного агента. 

Опираясь на результаты данного исследования, мы пред-
лагаем дополнительно модифицировать протокол стресс-
ЭхоКГ с дипиридамолом в следующем виде: 

• интегрирование в одном исследовании оценки измене-
ний ЭКГ, НЛС и КР в двух коронарных артериях — ПНА   
и ЗМЖА 

• проведение стресс-теста не в один этап, а стандартно [1, 2], 
с двухэтапной инфузией дипиридамола с введением на первом 
этапе 0,56 мг/кг препарата за 4 мин с последующей двухми-
нутной паузой и продолжением инфузии дипиридамола в дозе 
0,28 мг/кг препарата за 2 мин. Пауза между этапами оправдана 
для своевременной оценки состояния больного и прекращения 
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теста после первого этапа в случае развития типичной ангиноз-
ной боли высокой интенсивности, изменений ЭКГ или НЛС, 
которые обладают наиболее высокой специфичностью при 
обнаружении ишемии. Такой подход позволяет минимизиро-
вать серьезные побочные эффекты стресс-теста;

• выполнение стресс-ЭхоКГ не в интермиттирующем режиме 
со сменой датчиков, а в виде одновременно оценки КР в ПНА 
и ЗМЖА и НЛС с помощью стандартного широкополосного 
низкочастотного датчика, режима второй тканевой гармоники 
и набора опций для визуализации МКА, без переключения 

на высокочастотный датчик. Это позволяет непрерывно мони-

торировать в ходе исследования как НЛС, так и степень дила-
тации и ускорения кровотока в ПНА и ЗМЖА, а также сущест-
венно экономить время получения данных на пике гиперемии;

• регистрация на пике гиперемии первоначально спектров 
кровотока в ПНА и ЗМЖА, затем видеофрагментов для оценки 
НЛС, а не наоборот. Это актуально в связи с тем, что КР являет-
ся потоковой характеристикой, более зависимой от уровня АД,  
дыхательной и двигательной экскурсии грудной клетки, допол-
нительного стресса виде ангинозной боли, и быстрее восста-
навливающей исходные значения после окончания введения 
стресс-агента, чем НЛС. 

Рис. 2. Алгоритм диагностики гемодинамически значимых стенозов при стресс-ЭхоКГ с дипиридамолом, интегрированной с оценкой 
КР в ПНА и ЗМЖА.
ЭхоКГ — эхокардиография; НЛС — нарушение локальной сократимости.

Стресс-ЭхоКГ с дипиридамолом с оценкой НЛС, КР в ПНА, ЗМЖА

Выполняемость теста

Нарушения локальной сократимости на пике теста

Коронарный резерв

Да Нет Выбор другого метода оценки ишемии

ДаНет

ДаНет

в ПНА

Коронарная ангиография

Вероятность стеноза
ПНА >50% высокая

Вероятность стеноза
ПНА >50% иПКА>50%
высокая, но возможно

и микрососудистое
поражение

Вероятность стеноза
ПКА>50% высокая

в ЗМЖА в ПНА и ЗМЖА
Тест отрицательный.

Вероятность стеноза ПНА и ПКА >50%
очень низкая

Тест положительный.
Вероятность стеноза >50% очень высокая
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Выводы

Проведение стресс-эхокардиографии с дипиридамолом, 
интегрированной с одновременной оценкой коронарного 
резерва в передней нисходящей артерии и задней межжелу-
дочковой артерии, возможно у большинства диагностических 
больных с болью в левой половине грудной клетки. 

Комбинированный тест является полезным инструментом 
для выявления ишемии миокарда в бассейнах кровоснабжения 
передней нисходящей артерии и правой коронарной артерии, 
обладающим более высокими чувствительностью и прогнос-

тической ценностью отрицательного результата при диагнос-
тике стенозов >50%, чем стандартная стресс-эхокардиография   
и стресс-эхокардиография с оценкой коронарного резерва 
только в передней нисходящей артерии. 

Повышение чувствительности комбинированного теста про-
исходит за счет обнаружения регионального дефицита крово-
тока у больных с отрицательными результатами исследования 
по критериям нарушений локальной сократимости и обуслов-
лено в первую очередь улучшением диагностики умеренных 
(50—70%) стенозов передней нисходящей артерии и правой 
коронарной артерии и однососудистого поражения артерий.
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Бронхиальная астма (БА) — одно из наиболее распро-
страненных в настоящее время заболеваний, которое явля-
ется причиной временной нетрудоспособности, инвалид-
ности и смертности [1]. До недавнего времени считалось,   
что основными факторами риска развития сердечно-сосу-
дистых осложнений (ССО) при БА являются гипоксемия, 
легочная гипертензия, а также применяемые симпатомиме-
тики. Однако в современных исследованиях установлено, что 
хроническое воспаление играет важную роль в инициации   
и прогрессировании ССО [2]. Вполне возможно, что длитель-
ное воздействие повышенных уровней провоспалительных 
цитокинов модулирует сосудистые реакции путем изменения 
функции эндотелия и свойств гладких мышц сосудов [3]. 
Изменение геометрии сердца, нарушение его сократимости 
приводят к ремоделированию сердца [4]. В результате дли-
тельного воспалительного процесса и гипоксемии развива-
ются дистрофические и аутоиммунные процессы в миокарде. 
Несмотря на то что проблемой легочного сердца занимаются 
достаточно давно, в понимании патогенеза этой патологии 
остается много вопросов. В связи с этим поиск доклиничес-
ких маркеров дисфункции желудочков сердца приобретает 
первостепенное значение. В ряде исследований показано, 
что остеопонтин (ОП) играет важную роль в развитии ослож-
нений заболеваний, таких как ишемия миокарда, сосудистое 
воспаление и ремоделирование [5]. Возможно, ОП является 
связующим звеном между провоспалительной активацией   
и нарушением релаксационной способности миокарда, игра-
ющей значимую роль в формировании и прогрессировании 
сердечной недостаточности (СН). 

Целью исследования являлось выявление значения кли-
нико-функциональных показателей, системного воспаления 
и дисфункции эндотелия (ДЭ) в формировании ремодели-
рования сердца у больных БА для оптимизации диагностики   
и профилактики ССО. 

В исследование были включены 188 человек: 148 больных БА  
и 40 практически здоровых добровольцев, которые состави-
ли группу контроля. Больные БА были разделены на груп-
пы с учетом степени тяжести заболевания: легкой (n=40), 
средней тяжести (n=62) и тяжелой (n=46). Больные БА 
при включении в исследование получали базисную тера-
пию и находились в стабильном состоянии, вне обострения 
заболевания в течение последних 2 мес. Степень тяжести 
заболевания, уровень контроля, форму заболевания уста-
навливали в соответствии с рекомендациями, изложенными 
в «Глобальной стратегии лечения и профилактики брон-
хиальной астмы» 2007 [6] и в GINA 2012 [7]. Исследование 
функции внешнего дыхания проводили на аппарате общей 
плетизмографии Erich Eger с компьютерной спирометрией 
по рекомендациям  ERS [8]. Сосудорегулирующую функцию 
эндотелия изучали ультразвуковым методом на аппарате 
VIVID TM-S6 плечевой артерии (ПА) с помощью линейного 
датчика 7 МГц с фазированной решеткой по методике, осно-
ванной на измерении диаметра сосуда и скорости кровотока 
в периферических сосудах и описанной D.S. Celermaier   
и соавт. [9]. Для оценки основных показателей сердца приме-
няли метод трансторакальной эхокардиографии [10] на аппа-
рате цифровой компьютерной сонографии SEQUOIA-512   
с использованием мультичастотных датчиков секторального 
типа с частотой сканирования 2,5—3,5 МГц. Статистическую 
обработку полученных данных выполняли при помощи про-
граммы Statistiсa 6.0. 

Результаты проведенного исследования показали, что   
с нарастанием тяжести течения заболевания усугубляются 
снижение функции легких, бронхиальная обструкция и раз-
вивается легочная гиперинфляция [11].

При изучении цитокинового профиля был отмечен дис-
баланс про- и противовоспалительных цитокинов в период 
стабильного состояния больных. С увеличением тяжести 
течения БА наблюдался выраженный рост концентрации 
провоспалительных цитокинов, что может приводить к 
повреждению сосудистого эндотелия. Полученные нами 
результаты свидетельствуют о том, что уровень ОП уве-
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личивается при диастолической дисфункции (ДД) серд-
ца. Показано, что уровень ОП выше у пациентов с нару-
шенной функцией правого желудочка (ПЖ). Так, при 
показателе Е/А ПЖ менее 1,0 ОП составило 70,6 (61,9; 
108,5) нг/мл, тогда как без ДД ПЖ уровень ОП был равен   
11,6 (7,8; 53,4) нг/мл  (р<0,0001).

Кроме того, при корреляционном анализе выявлены 
связи между повышением уровня ОП в плазме крови и 
нарушением ДД ПЖ и левого желудочка (ЛЖ). Возможно, 
ОП является маркером нарушения релаксационной способ-
ности миокарда, играющей важную роль в формировании и 
прогрессировании СН. 

При изучении сосудодвигательной функции эндотелия 
методом ультразвуковой визуализации ПА установлено 
наличие ДЭ у больных БА уже на ранних стадиях заболе-
вания. 

С усилением бронхиальной обструкции нарастают и изме-
нения морфофункциональных показателей как правых, так 
и левых отделов сердца. Вместе с этим установлено, что 
прогрессирование тяжести БА с развитием значительных 
нарушений в бронхиальном дереве и более выраженным пов-

реждающим действием гипоксемии в сочетании с маркерами 
воспаления усугубляют ДЭ и способствуют развитию ДД как 
ЛЖ, так и ПЖ. 

Таким образом, показано, что с усилением бронхиальной 
обструкции нарастают изменения морфофункциональных 
показателей как правых, так и левых отделов сердца. 

Для прогнозирования изменения показателя Е/А ПЖ 
получена модель:

у=1,093-0,004×1+0,005×2-0,01×3,
где у — прогнозируемое значение диастолической фун-

кции ПЖ; 1 — ОП (b=-0,004); 2 — объем форсированного 
выдоха за 1-ю секунду – ОФВ1 (b=0,005); 3 — эндотелийза-
висимая вазодилатация – ЭЗВД (b=-0,010) при константе = 
1,093. R2=0,339. 

Для прогнозирования изменения Е/А ЛЖ получена модель: 
у=а-0,009×1+0,014×2-0,004×3-0,003×4-0,200×5, 

где у — прогнозируемое значение диастолической фун-
кции ЛЖ; 1 — возраст пациента (b1=-0,009) 2 — ∆САД  
(b2=0,014); 3 — индекс аугментации (b3=-0,004); 4 — прирост 
ОФВ1 в % (b4=-0,003); 5 — бронхиальное сопротивление 
вдоха (b5=-0,200), при константе =1,600. R2=0,366.
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Действующие международные рекомендации по стабильной ишемической болезни сердца (ИБС) указывают, что коронарная 
реваскуляризация показана при наличии: лимитирующих ишемичеcких симптомов на фоне оптимальной медикаментозной 
терапии (ОМТ); коронарной анатомии высокого риска; стресс-теста высокого риска. В то же время многие результаты, на которых 
базируются указанные выводы, получены относительно давно, когда медикаментозная терапия и техника реваскуляризации 
значительно отличались от существующих в настоящее время. Многие выводы, сделанные на основании данных наблюдательных 
исследований и подгруппового анализа рандомизированных клинических исследований, методологически недостаточно надежны. 
Более того, результаты современных исследований нередко не совпадают с данными ранних работ. Подобная ситуация привела 
к разделению мнений о показаниях к реваскуляризации у пациентов со стабильной ИБС в кардиологическом сообществе. В 
настоящем обзоре анализируются противоречия доказательной базы действующих рекомендаций по реваскуляризации миокарда, 
приводятся данные о компонентах современной ОМТ и обсуждается необходимость проведения крупного рандомизированного 
исследования по сравнению эффективности ОМТ и ОМТ в сочетании с реваскуляризацией у пациентов со стабильной ИБС.

Ключевые слова: стабильная ишемическая болезнь сердца, реваскуляризация, оптимальная медикаментозная терапия.
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Действующие международные рекомендации по стабильной 
ишемической болезни сердца (ИБС) указывают, что коро-
нарная реваскуляризация может быть показана при наличии: 
лимитирующих ишемичеcких симптомов на фоне оптималь-
ной медикаментозной терапии (ОМТ); коронарной анатомии 
высокого риска: стресс-теста высокого риска [1—4].

Следует отметить, что многие результаты, на которых базиру-
ются указанные выводы, получены довольно давно, в ряде слу-
чаев более 30 лет назад, и в большинстве случаев основаны на 
данных наблюдательных исследований. В связи с этим их акту-
альность в современных условиях может вызывать сомнение.

С учетом активно продолжающегося изучения сравнитель-
ной эффективности консервативной и инвазивной стратегии 
при стабильной ИБС, но с применением современных схем 
медикаментозной терапии и современных методик интер-
венционной и хирургической реваскуляризации, возникает 
необходимость переосмысления имеющихся стандартов.

В настоящем обзоре приводятся данные о компонентах 
современной ОМТ, анализируется доказательная база дейс-
твующих рекомендаций по реваскуляризации миокарда и 
обсуждается необходимость проведения крупного рандоми-
зированного исследования по сравнению эффективности 
ОМТ и реваскуляризации у пациентов со стабильной ИБС.

Реваскуляризация или консервативная стратегия: влияние на 
симптомы. Согласно положению, закрепленному в действую-
щих Европейских рекомендациях [1], показанием к выполне-
нию реваскуляризации является сохранение лимитирующей 
стенокардии (III—IV функциональный класс по классифика-
ции Канадского общества кардиологов), несмотря на опти-
мальную медикаментозную терапию, при наличии клиничес-
ки значимого коронарного стеноза любой локализации, по 
данным ангиографии. 

Аналогичным образом показанием к реваскуляризации 
является эквивалент стенокардии (одышка) на фоне ОМТ 
при наличии стеноза коронарной артерии >50% любой 
локализации и подтверждении провоцируемой ишемии 
в этом бассейне кровоснабжения по стресс-тесту с визуа-
лизацией.

© Коллектив авторов, 2016  
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Основанием этих рекомендаций является положение о 
том, что реваскуляризация путем чрескожного коронарного 
вмешательства (ЧКВ) или аортокоронарного шунтирования 
(АКШ) превосходит оптимальное консервативное лечение в 
облегчении симптомов ишемии [5, 6]. 

Чем обосновано это положение? Рассмотрим наиболее зна-
чительные исследования, выполненные в последнее время, 
в которых проводилось сравнение реваскуляризации и меди-
каментозной терапии в отношении влияния на симптомы 
ишемии.

В исследовании MASS-2 611 пациентов с проксималь-
ным многососудистым поражением были рандомизированы 
в группы АКШ, ЧКВ или ОМТ [7]. Через 10 лет наблюдения 
отсутствие стенокардии отмечено соответственно у 64, 59 и 
43% пациентов (p<0,001).

В рандомизированном исследовании COURAGE (2287 паци-
ентов, ЧКВ по сравнению с ОМТ) исходно стенокардия отсутс-
твовала у 22% пациентов. Через 3 мес стенокардия чаще отсутс-
твовала в группе ЧКВ (у 53% пациентов), чем в группе ОМТ 
(42%; р<0,001). Исходная частота приступов по Сиэттлскому 
опроснику по стенокардии составляла 69±26. Через 3 мес этот 
показатель вырос (улучшение) в большей степени в группе 
ЧКВ: 85±22 против 80±23 в группе ОМТ (р<0,001). ЧКВ пре-
восходило ОМТ в устранении ишемических болей, уменьше-
нии потребности в антиангинальных препаратах, улучшении 
переносимости физической нагрузки и качества жизни и через 
3 года наблюдения, причем уменьшение стенокардии было 
наиболее выраженным при исходной тяжелой стенокардии [8].

В исследовании BARI 2D (2364 пациента с документиро-
ванной ИБС, провоцируемой ишемией миокарда и сахарным 
диабетом — СД) через 3 года в группе реваскуляризации 
(АКШ+ЧКВ) пациентов без стенокардии было достоверно 
больше, чем в группе ОМТ (66% против 58%; р=0,003) [9].

В исследование FAME 2 [10] были включены 1220 паци-
ентов со стабильной ИБС. Рандомизировались (ЧКВ против 
ОМТ) только пациенты с фракционным резервом кровотока в 
зоне стеноза коронарной артерии <0,80. Через 30 дней число 
пациентов со II—IV функциональным классом стенокардии 
уменьшилось в группе ЧКВ значительнее (с 70,7 до 11,1%), 
чем в группе ОМТ (с 67,2 до 28,8%). 

Приведенные результаты достаточно убедительно демонс-
трируют превосходство инвазивной стратегии в отношении 
ишемических симптомов. Тем не менее превосходство ревас-
куляризации с помощью ЧКВ в отношении контроля ишеми-
ческих симптомов, как правило, уменьшается к концу наблю-
дения. Так, согласно мета-анализу [11], отношение шансов 
(ОШ) для отсутствия стенокардии составило 1,32 (при 95% 
доверительном интервале — ДИ от 1,13 до 1,54) в пользу ЧКВ 
через 1 год и 1,17 (при 95% ДИ от 1,00 до 1,38) через 5 лет. 
Судя по значению 95% ДИ, к этому моменту достоверное раз-
личие по числу случаев отсутствия стенокардии между ЧКВ и 
ОМТ исчезало. АКШ оказывает более долгосрочный эффект 
на симптомы: в исследовании BARI 2D он сохранялся через 
5 лет наблюдения [9] (рис.1). 

Кроме того, обращает внимание уменьшение степени пре-
восходства ЧКВ в новых исследованиях по сравнению со 
старыми: ОШ отсутствия стенокардии составило соответс-
твенно 1,13 (при 95% ДИ от 0,76 до 1,68) против 3,38 (95% 
ДИ от 1,89 до 6,04) [12], очевидно, за счет повышения эффек-
тивности ОМТ.

Следует также указать на то, что на оценку уровня стено-
кардии и качества жизни при сравнении ЧКВ и инвазивного 
подхода влияет эффект плацебо, который можно устранить 
только проводя симуляционную операцию. Такой подход рас-
пространен, например, в травматологии [13], но был редкостью 
в кардиохирургии. Между тем эффект плацебо в отношении 

Рис. 1. Динамика числа пациентов без стенокардии: ЧКВ по сравнению с ОМТ (А) и АКШ по сравнению с ОМТ (Б).
Исследование BARI 2D [9]. Преимущество в отношении отсутствия стенокардии сохраняется через 5 лет после АКШ и нивелируется 
через год после ЧКВ. Здесь и на рис. 2—4: ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство; АКШ — аортокоронарное шунтирование; 
ОМТ — оптимальная медикаментозная терапия.
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стенокардии велик. Например, в исследовании ранолазина [14] 
наблюдалось достоверное снижение частоты приступов стено-
кардии через 8 нед наблюдения, однако без различий между 
действующим препаратом и плацебо.

В связи с важностью вопроса о сравнительной эффектив-
ности разных стратегий лечения в отношении симптомов ИБС 
запланировано исследование ORBITA со сравнением ЧКВ + 
ОМТ против симуляционного ЧКВ + ОМТ у пациентов со ста-
бильной стенокардией и с однососудистым поражением, под-
ходящим для стентирования. В сравниваемых группах будут 
изучены динамика физической работоспособности и объема 
провоцируемой ишемии по стресс-тесту [15].

Сравнение прогностической эффективности различных типов 
реваскуляризации и консервативной стратегии при различной 
тяжести поражения коронарного русла. АКШ по сравнению 
с ОМТ. Связь характера поражения коронарного русла и 
прогноза хорошо известна. R. Califf и соавт. [16] продемонс-
трировали закономерное повышение смертности от причин, 
связанных с ИБС по мере увеличения числа коронарных 
артерий с клинически значимыми стенозами, увеличения 
степени стеноза, а также прогностически неблагоприятную 
роль проксимального поражения передней межжелудочковой 
артерии (ПМЖА). Кроме того, в течение многих лет известно, 
что наиболее неблагоприятный прогноз имеют находящиеся 
на медикаментозной терапии пациенты со стенозом ствола 
левой коронарной артерии (ЛКА) [16]. Стеноз ствола ЛКА, 
3-сосудистое поражение, поражение проксимального отдела 
ПМЖА характеризуют как «коронарную анатомию высокого 
риска».

В середине 90-х годов прошлого века данные мета-анализа 
Coronary Artery Bypass Graft Surgery Trialists Collaboration про-
демонстрировали снижение частоты кардиальных осложнений 
в группе АКШ по сравнению с консервативной терапией, 
причем степень преимущества АКШ возрастала с увеличением 
тяжести коронарного поражения: ОШ для АКШ составляло 
при поражении 2 сосудов 0,77, 3 сосудов — 0,58, ствола ЛКА — 
0,32 [17]. В анализ вошли данные преимущественно 70-х годов 
прошлого века.

В более позднем мета-анализе [18] преимущество реваскуля-
ризации над консервативной терапией при хронической форме 
ИБС показано на материале исследований 1977—2007 гг. ОШ 
для реваскуляризации в целом составляло 0,74 (при 95% ДИ 
от 0,63 до 0,88), причем для АКШ преимущество было более 
существенным (OШ 0,62 при 95% ДИ от 0,50 до 0,77), чем для 
ЧКВ (OШ 0,82 при 95% ДИ от 0,68 до 0,99).

Следует отметить, что выводы, сделанные на основе «ста-
рых» мета-анализов АКШ против ОМТ, вряд ли вполне при-
менимы из-за серьезных изменений, которые произошли с 
тех пор как в техниках реваскуляризации, так и в характере 
медикаментозной терапии.

В рандомизированных клинических исследованиях резуль-
таты АКШ более скромные.

В одноцентровом исследовании MASS-II (1995—2000 гг.) 
было проведено 5-летнее наблюдение у 611 пациентов с мно-
гососудистым поражением, стабильной стенокардией и сохра-
ненной функцией левого желудочка (ЛЖ), которым выпол-
нялось ЧКВ, АКШ или проводилось консервативное лечение 
[7]. Выживаемость достоверно не различалась, составив 74,9% 
при АКШ, 75,1% при ЧКВ и 69% при медикаментозной тера-
пии (МТ) (р=0,089). В то же время частота развития инфаркта 

миокарда (ИМ) составила соответственно 10,3, 13,3 и 20,7% 
(р<0,010), дополнительной реваскуляризации — 7,4, 41,9 и 
39,4% (р<0,001). Риск кумулятивной конечной точки на MT 
против АКШ был достоверно выше (отношение риска  – ОР 
2,35 при 95% ДИ от 1,78 до 3,11), для ЧКВ против АКШ — 1,85 
при 95% ДИ от 1,39 до 2,47.

В исследовании BARI 2D (2001—2005 гг.) [19] проводилось 
5-летнее наблюдение пациентов со стабильной ИБС и СД. 
Суммарно 44% составляли лица с поражением 3 сосудов 
или проксимальным поражением ПМЖА. В 84% случаев 
был использован маммарный шунт. АКШ по сравнению с 
медикаментозной терапией не улучшало выживаемость, но 
приводило к уменьшению кумулятивной конечной точки 
(22,4% против 30,5%; р=0,01) за счет меньшего числа ИМ. 
Превосходство АКШ над МТ наблюдалось у пациентов с 
3-сосудистым поражением, а также у пациентов с большим 
«индексом миокарда под угрозой» (доля миокарда, снабжае-
мого гемодинамически значимыми стенозами) [20] (рис. 2). 
Следует отметить, однако, что эти данные получены в ретрос-
пективном анализе вторичной конечной точки исследования, 
который осуществлялся только у ряда включенных пациентов 
(группа АКШ составила 32% от числа рандомизированных). 
Кроме того, проводившаяся МТ не может быть признана 
оптимальной. Совместное достижение целевых уровней арте-
риального давления (≤130/80 мм рт.ст),  гликолизированного 
гемоглобина (<7%) и холестерина (ХС) липопротеидов низ-
кой плотности (ЛНП) (<2,5 ммоль/л) было зарегистрировано 
лишь у 28% пациентов исследования. В исследовании не 
отмечено прогностического преимущества АКШ при боль-
шом числе поражений (>6) по сравнению с малым числом, 
а также при проксимальном поражении ПМЖА (см. рис. 2). 
Тем не менее, это фактически единственные результаты сов-
ременного РКИ, демонстрирующие преимущество АКШ над 
МТ: оно показано только для  пациентов  с  СД и  поражением  
3 коронарных сосудов  в отношении нефатальных  конечных 
точек. С учетом того, что анализ был ретроспективным и 
проводился на выделенной подгруппе пациентов, авторы 
указывают, что данный результат следует рассматривать как 
«генерирующий гипотезу», требующую подтверждения в пря-
мом проспективном сравнении [20]. 

В наиболее современном РКИ STICH (2002—2007 гг.), в 
которое включались пациенты с тяжелой дисфункцией ЛЖ 
(фракция выброса <35%), и 36% пациентов были с 3-сосудис-
тым поражением, не выявлено различий между АКШ и ОМТ 
в отношении первичной конечной точки (общей смертности). 
Тем не менее такой результат свидетельствует о неэффектив-
ности АКШ не вообще, а только в данной подгруппе больных. 
Этот результат согласуется с данными более старого когортно-
го одноцентрового исследования 13 969 пациентов, в котором 
после 8,7 года наблюдения у пациентов с ранее перенесенным 
ИМ (или площадью фиксированного дефекта перфузии ЛЖ 
>10%) реваскуляризация бассейнов провоцируемой ишемии 
не приводила к улучшению прогноза [21]. Причина, по-види-
мому, в том,  что функция ЛЖ является более мощным пре-
диктором прогноза, чем тяжесть провоцируемой ишемии [22].

ЧКВ по сравнению с ОМТ. Продемонстрировать прогнос-
тическое преимущество  реваскуляризации методом ЧКВ 
над консервативной терапией у больных стабильной ИБС 
не удается. Не показано различия в конечных точках в ран-
домизированном исследовании COURAGE [23]. Однако 
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критики этого исследования отмечают, что для ЧКВ пре-
имущественно использовались голометаллические стенты, а 
пациенты часто не относились к группе высокого риска ни 
анатомически (около 1/3 пациентов с 3-сосудистым пораже-
нием), ни функционально (стресс-тест высокого риска был 
критерием исключения).

ЧКВ по сравнению с ОМТ не давало прогностического 
преимущества и в РКИ BARI 2D, где на начальном этапе 35%, 
а позднее 61% пациентов получили стенты с лекарственным 
покрытием [20].

Данные мета-анализов «ЧКВ по сравнению с ОМТ» в основ-
ном сходятся в отсутствии прогностического преимущества 
ЧКВ при стабильной ИБС, хотя отмечена тенденция к боль-
шему эффектов стентов последнего поколения с покрытием 
эверолимусом или зотаралимусом [11, 24, 25]. 

Сравнение прогностической эффективности реваскуляри-
зации и консервативной стратегии при стресс-тесте высокого 
риска. Рандомизированное исследование FAME [26] про-
демонстрировало значение физиологической значимости 
стеноза для прогностических результатов реваскуляризации. 
В нем сравнивались результаты ЧКВ, выполняемого по 
ангиографическим критериям или под контролем измерения 
фракционного резерва кровотока (ФРК). Во 2-й группе ЧКВ 
выполнено только некоторым пациентам с ангиографически 
значимыми стенозами, однако их прогноз оказался лучше. В 
результате был сделан вывод о целесообразности реваскуля-
ризации только тех стенозов, значимость которых подтверж-
дена при инвазивном измерении (фракционного резерва 

кровотока) или функциональным тестом с визуализацией, 
что нашло отражение в последней редакции рекомендаций 
Европейского общества кардиологов по стабильной ИБС [1]. 

Обсервационные исследования. Соотношение результатов 
функционального теста с визуализацией и прогноза пред-
ставлено в обсервационном одноцентровом исследовании R. 
Hachamovich и соавт. [27]. Перфузионный нагрузочный тест 
был выполнен у 10 627 пациентов, 671 из них была выполнена 
реваскуляризация (1991—1997 гг.). Авторами проведен анализ 
выживаемости, с помощью статистических методов учтены 
различия между пациентами в отношении факторов риска 
(ФР), что частично «компенсирует» нерандомизированный 
выбор тактики лечения. Положительный эффект реваску-
ляризации на выживаемость (количество спасенных жизней 
на 100 пролеченных пациентов) возрастал с увеличением 
объема провоцируемой ишемии при стресс-тесте (рис. 3). 
Эта работа считается классической и вновь процитирована в 
Европейских рекомендациях [1] при обосновании рекомен-
дации «реваскуляризировать при наличии провоцируемой 
ишемии >10% площади ЛЖ». Возможность провоцируемой 
ишемии выявлять пациентов с положительным эффектом от 
реваскуляризации была также показана в исследовании 826 
лиц с СД. АКШ превосходило МТ только у лиц с перфузион-
ным тестом высокого риска [28]. 

Аналогичное обсервационное исследование со стресс-эхо-
кардиографией показало, что реваскуляризация превосхо-
дила МТ у пациентов с наиболее тяжелой ишемией, индекс 
локальной сократимости нагрузки >1,7. Следует отметить, 

Рис. 2. Отношение риска смерти/ИМ/инсульта для ОМТ по сравнению с реваскуляризацией в зависимости от ангиографических 
характеристик и типа реваскуляризации.
Преимущество реваскуляризации показано только для АКШ, только у пациентов с 3-сосудистым поражением, а также у пациентов с   
большим «индексом миокарда под угрозой» [20]. МТ — медикаментозная терапия, Рев. — реваскуляризация, ПМЖА — передняя 
межжелудочковая артерия, ФВ — фракция выброса, HR — отношение риска.
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что при использовании 5-балльной шкалы оценки локаль-
ной сократимости  такой индекс получается при развитии 
акинезии как минимум 5 сегментов ЛЖ (>30% площади) 
или гипокинезии еще большей зоны ЛЖ. Это явно не соот-
ветствует пороговому значению площади провоцируемой 
ишемии ЛЖ в 10%, определенному в более ранней работе 
R. Hachamovich и соавт. [27].

Рандомизированные исследования. В исследовании FAME 
II выявлено преимущество реваскуляризации под контролем 
ФРК над ОМТ,  ОР 0,32 (0,19—0,53; p<0,001), однако оно обес-
печивалось только за счет экстренных реваскуляризаций по 
поводу острого коронарного синдрома, половина из которых 
выполнялась в связи с нестабильной стенокардией, не под-
твержденной объективно. Различий по смертности и частоте 
развития ИМ не было [10]. 

Тем не менее приведенные результаты обсервационных 
исследований, а также РКИ FAME и FAME 2 могут рассмат-
риваться как аргумент в пользу реваскуляризации у лиц с гемо-
динамически значимыми по данным ФРК поражениями или 
значительным объемом провоцируемой ишемии по данным 
стресс-теста. 

Анализ в подгруппах рандомизированных исследований. В 
исследовании COURAGE проведен анализ в подгруппе у 314 
пациентов, которым выполнялось нагрузочное перфузионное 
исследование до включения и повторно через 6—18 мес [29]. 

Анализ в подгруппах показал, что в группе ЧКВ дости-
галось более значительное уменьшение площади провоци-
руемой ишемии (–2,7% при 95% ДИ от –1,7 до –3,8%) по 
сравнению с группой OMT (–0,5% при 95% ДИ от –1,6 до 
0,6%; р<0,0001). Уменьшение зоны ишемии более чем на 5% 
наблюдалось в группе ЧКВ в 33% случаев против 19% в группе 
ОМТ (р=0,0004), а среди пациентов с тяжелой ишемией перед 
включением в исследование различие было еще больше (78% 
против 52%; р=0,007).

Тем не менее смертность от заболеваний сердца и часто-
та развития ИМ у пациентов, у которых было значительное 
уменьшение ишемии по результатам стресс-теста в динамике, 
не отличалась от тех, у кого улучшения не было, независимо 
от вида терапии [29]. Таким образом, уменьшение «ишеми-

ческого бремени» не влияло на развитие сердечно-сосудистых 
осложнений.

В другом подгрупповом исследовании РКИ COURAGE [30] 
оценивалось влияние результатов исходного перфузионного 
теста на частоту развития сердечно-сосудистых осложнений в 
конце наблюдения. При использовании 6-сегментной модели 
деления ЛЖ у пациентов с ишемией ≥3 сегментов не выявлено 
различий по смертности и частоте развития ИМ по сравнению 
с пациентами с ишемией малой выраженности (рис. 4). Таким 
образом, положение исследования R. Hachamovich и соавт. [27] 
о взаимосвязи объема ишемии и риска в этом анализе не было 
подтверждено.

Мета-анализы. Опубликован ряд современных мета-анали-
зов сравнения ЧКВ и ОМТ у пациентов с провоцируемой ише-
мией. В работе   Н. Gada и соавт. [31] проанализировано 3 РКИ 
(SWISS II, FAME 2 и подгрупповое исследование COURAGE), 
суммарно 1557 пациентов с провоцируемой ишемией, средний 
период наблюдения 3 года. ЧКВ при сравнении с МТ сопро-
вождалось более низкой смертностью (ОР 0,52 при 95% ДИ от 
0,30  до 0,92; p=0,02).

В то же время в аналогичном мета-анализе K. Stergiopoulos и 
соавт. [32], включавшем 5 РКИ, в том числе FAME 2, BARI 2D, 
MASS II и COURAGE и в них только пациентов с документи-
рованной ишемией (стресс-тест или ФРК), ЧКВ не сопровож-
далось статистически значимым снижением смертности, нефа-
тального ИМ, экстренной реваскуляризации и стенокардии. 

Ограничения имеющихся данных. Обсервационные исследова-
ния. При нерандомизированном характере исследования для 
устранения влияния на исходы дополнительных переменных, 
которые могут влиять на результат, используют специальные 
статистические методы (propensity score — отбор подобного 
по вероятности). Тем не менее общепризнано, что результаты 
такого анализа по своей надежности существенно уступают 
прямому рандомизированному сравнению [33]. В связи с этим 
результаты обсервационного исследования скорее позволяют 
сформулировать гипотезу, чем обосновать ее.

Анализ в подгруппах рандомизированных клинических иссле-
дований. Основным ограничением является нерандомизиро-
ванный характер отбора в подгруппы для такого анализа. Как 

РеваскуляризацияОМТ

Рис. 3. Увеличение прогностического эффекта реваскуляризации (ЧКВ/АКШ) в зависимости от площади провоцируемой ишемии при 
стресс-тесте.
Риск на фоне ОМТ линейно возрастает с увеличением площади провоцируемой ишемии [27].
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следствие этого, как и в обсервационных исследованиях, на 
результаты сравнения могут существенно влиять различия 
характеристик пациентов в получившихся подгруппах. 

Примером такого различия служит отмеченное различие 
по МТ в группах инвазивного и консервативного лечения. 
Это наглядно продемонстрировано   Н. Wijeysundera  и соавт. 
[34] в недавнем крупном обсервационном      исследовании 
(2008—2011 гг., более 15 тыс. пациентов). В то время как при 
сравнении реваскуляризации с МТ  за 4 года наблюдалось 
достоверно меньше летальных исходов и нефатальных карди-
альных осложнений, прошедшие реваскуляризацию через 1 год 
после ангиографии чаще получали клопидогрел (70,3% против 
27,2%; p<0,001), β-адреноблокаторы (78,2% против 76,7%; 
p=0,010) и статины (94,7% против 91,5%; p<0,001). Авторы 
сделали вывод, что различие в исходах может объясняться как 
тактикой лечения, так и различиями в МТ.

Кроме того, значительное число пациентов в наблюдатель-
ных исследованиях, которые с точки зрения анализа находятся 
на ОМТ, фактически ее не получают. Так, после выявления 
ишемии при перфузионном стресс-тесте до 45% пациентов 
не получают обязательных по стандартам медикаментозных 
препаратов [35].

Современная ОМТ. Современный стандарт ОМТ при ста-
бильной ИБС заключается в назначении препаратов, улуч-
шающих прогноз (статин; ацетилсалициловая кислота; инги-
биторы ангиотензинпревращающего фермента при наличии 
артериальной гипертензии, СД или сердечной недостаточ-
ности) и в случае наличия стенокардии — препаратов для 
облегчения симптомов (нитраты, β-адреноблокаторы, при 
наличии показаний — ивабрадин, а также метаболические 
препараты) [1]. Основным отличием современной ОМТ от 
терапии, применявшейся в прежних сравнительных исследо-
ваниях, является агрессивный контроль ФР. Показано, что 

успех ОМТ при ИБС зависит от уровня их контроля. Так, в 
упомянутом исследовании BARI 2D смертность среди паци-
ентов, достигших хорошего контроля стандартных ФР, была 
на 50% ниже, чем у пациентов, не достигших такого контроля 
[36], при том, что преимущества реваскуляризации над ОМТ 
в отношении выживаемости (основной вопрос исследования) 
не показано.

В контроле ФР центральное место занимает терапия, 
снижающая уровень ХС, стандарты которой ужесточились. 
К примеру, даже в исследовании BARI 2D, в котором стан-
дарты терапии были уже сопоставимыми с современными, 
целевым уровнем ХС ЛНП считался < 2,5 ммоль/л [19]. Как 
известно, современный целевой уровень <1,8 ммоль/л [1, 37]. 
В связи с этим в качестве холестеринснижающего препарата 
для лечения лиц с верфицированной ИБС рекомендованы 
только современные мощные статины. Назначение розуваста-
тина в дозе 40 мг обеспечивает 50% снижение уровня ХС ЛНП 
[37], что коррелирует с его клиническим эффектом: снижение 
уровня ХС ЛНП на 1 ммоль/л на фоне статина приводит к 20% 
уменьшению числа тяжелых коронарных осложнений и ревас-
куляризаций [38]. Следует отметить благоприятный профиль 
безопасности гидрофильных статинов, к которым относится 
розувастатин: проникновение статинов во внепеченочные 
ткани осуществляется пассивно и зависит от их липофильнос-
ти. Соответственно миотоксичность гидрофильных статинов 
потенциально ниже, чем у других [39]. Частота развития 
миопатии на фоне приема розувастатина 5—40 мг составляла 
0,1—0,4%, без случаев рабдомиолиза, частота гепатотоксич-
ности — около 0,5% независимо от дозы [40]. Препарат мерте-
нил является самым изученным биоэквивалентным розувас-
татином в России [41]. Благоприятное соотношение цены и 
эффективности для дженериков статинов показано в большом 
числе наблюдений [42]. 

Рис. 4. Отсутствие преимущества ЧКВ над ОМТ у лиц с выраженной провоцируемой ишемией по сравнению с лицами без 
провоцируемой ишемии.
У лиц с выраженной провоцируемой ишемией частота развития осложнений в группе ЧКВ составила 24%, в группе ОМТ 21% (ОР 1,19 
при 95% ДИ от 0,65 до 2,18) — без достоверного различия по сравнению с пациентами без провоцируемой ишемии [30]. ИМ — инфаркт 
миокарда.
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Заключение

Исследование ISCHEMIA. Приведенные данные свиде-
тельствуют, что законченные в настоящее время иссле-
дования и анализы, посвященные эффективности ревас-
куляризации по всем трем основным показаниям, дали 
противоречивые результаты. Проблема усугубляется тем, 
что многие из действующих рекомендаций основываются 
на устаревших данных, относящихся по времени к другой 
кардиологической «эре», а многие выработаны на основе 
обсервационных исследований и подгрупповых анализов 
РКИ, которые не являются надежными по методологи-
ческим причинам. Это дало основание G. Stone и соавт. 
назвать свой недавний обзор «Медикаментозная терапия в 
сочетании с реваскуляризацией или без нее у пациентов со 
стабильной ИБС и умеренной/тяжелой ишемией: равнове-
сие взглядов в кардиологическом сообществе» [43]. С учетом 
наличия фактов, поддерживающих противоположные точки 
зрения на обсуждаемый вопрос и его особую клиническую 

важность, в 2012 г. начато международное многоцентровое 
РКИ ISCHEMIA (NCT01471522), которое должно включить 
8000 пациентов. В исследование будут включены пациенты 
с клинически стабильной ИБС, имеющие умеренный или 
высокий риск по тесту с визуализацией миокарда (стресс-
эхокардиография, перфузионный тест, нагрузочная магнит-
но-резонансная томография). Для исключения поражения 
общего ствола и подтверждения обструктивной коронарной 
болезни всем пациентам с удовлетворительной функци-
ей почек будет выполнена компьютерная коронарография. 
Затем пациенты будут рандомизированы в группы ОМТ или 
ОМТ + реваскуляризация со сроком наблюдения 4 года. 
В данном исследовании будет впервые проведено прямое 
сравнение ОМТ и ОМТ в сочетании с реваскуляризацией 
у пациентов с провоцируемой ишемией по стресс-тесту в 
условиях современной ОМТ и современных методик ревас-
куляризации. Оно должно дать ответ на остающийся откры-
тым вопрос об оптимальной стратегии лечения пациентов со 
стабильной ИБС. 
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Несмотря на современное лечение острого коронарного 
синдрома (ОКС), частота неблагоприятных исходов в сред-
несрочной и более отдаленной перспективе остается непри-
емлемо высокой. Так, в ретроспективном когортном исследо-
вании, объединившем сведения из национальных баз данных 
Швеции о 97 254 больных, которые были госпитализированы 
с инфарктом миокарда (ИМ) с 2006 по 2011 г. и остава-
лись в живых в течение 1 нед после выписки, совокупная 
частота смерти от сердечно-сосудистых осложнений, раз-
вития несмертельного повторного ИМ или несмертельного 
инсульта в течение ближайшего года составила 18,3% [1].   
У больных, не имевших указанных неблагоприятных исходов   
в первые 12 мес, их частота в последующие 3 года составила 20%.   
По данным Британской и Бельгийской частей регистра 
GRACE, за 5 лет не было существенных различий по смертнос-
ти у лиц, перенесших ИМ со стойким подъемом сегмента ST   
на электрокардиограмме (ЭКГ), ИМ без подъема сегмента ST 
или нестабильную стенокардию (19%, 22 и 17% соответствен-
но), причем среди умерших после ИМ с подъемом сегмента ST  
на ЭКГ летальный исход наступал после выписки   
в 68% случаях, при ИМ без подъема сегмента ST — в 86% случаев,   
при нестабильной стенокардии — у 97% больных [2]. 

Причину возобновления ишемии миокарда после ОКС изу-
чали в проспективном исследовании PROSPECT, включившем 
697 больных, которым было успешно проведено коронарное 
стентирование. Сумма случаев смерти от кардиальных причин, 
остановки сердца, ИМ или госпитализации из-за нестабиль-

ной стенокардии за 3 года составила 20,4% и была наиболее 
высокой в первый год после ОКС [3]. При этом оказалось, что 
только половина случаев повторного утяжеления коронар-
ной болезни сердца обусловлена стенозами, ответственными   
за первоначальное возникновение ОКС, в то время как у осталь-
ных больных ухудшение было сопряжено с поражением других 
сегментов коронарного русла. Очевидно, это свидетельствует 
о том, что усилия по вторичной профилактике ОКС должны 
быть направлены не только на профилактику тромбоза стента 
в стенозе, ставшего причиной нестабильности, но и на пред-  
отвращение тромботических осложнений в других участках 
коронарного русла. С этой точки зрения, ОКС можно рас-
сматривать как маркер повышенного риска тромботических 
осложнений атеросклероза как системного заболевания, дли-
тельное усиленное антитромботическое лечение — как попыт-
ку предотвратить клинически выраженное тромбообразование   
при разрыве ранимых атеросклеротических бляшек в коронар-
ных артериях. 

Таким образом, в настоящее время существует потребность 
в улучшении подходов к длительной вторичной профилакти-
ке коронарного тромбоза после перенесенного ОКС. Одним   
из способов улучшить прогноз заболевания является повы-
шение эффективности антитромботического лечения. Вместе   
с тем большая степень угнетения процессов тромбообразова-
ния обычно сопряжена с увеличением частоты кровотечений, 
поэтому насущной задачей является обеспечение приемлемого 
соотношения пользы и риска антитромботических вмеша-
тельств. Этого можно добиться как за счет появления более 
эффективных и безопасных режимов лечения, так и за счет 
избирательного применения усиленной антитромботической 
терапии у пациентов с достаточно высоким риском развития 
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тромботических осложнений (когда ожидаемая польза актив-
ного лечения максимальна), с одной стороны, и не слишком 
выраженной опасностью спровоцировать тяжелое кровотече-
ние — с другой.

Наиболее распространенным подходом к длительной вто-
ричной профилактике коронарного тромбоза после ОКС   
у больных, не имеющих показаний к длительному использова-
нию антикоагулянтов, является сочетание ацетилсалициловой 
кислоты (АСК) и блокатора рецептора тромбоцитов P2Y12 
клопидогрела, которое рекомендуется использовать на про-
тяжении ближайшего года [4—8]. Повысить эффективность 
лечения больных отдельных категорий с ОКС можно за счет 
замены клопидогрела блокаторами рецептора P2Y12 с более 
выраженным подавлением функциональной активности тром-
боцитов — тикагрелором или прасугрелом. 

Другое перспективное направление — усилить антитром-
ботическое лечение за счет добавления к сочетанию АСК   
и клопидогрела перорального антикоагулянта.

Основания для длительного применения антикоагулянтов после 
ОКС. Процессы свертывания крови, приводящие к образованию 
фибрина, и активация тромбоцитов, приводящая к их агрегации,  
тесно взаимосвязаны. Так, сборка протромбиназного комплекса,  
необходимого для образования тромбина, происходит на поверх-  
ности активированных тромбоцитов. Появившийся тромбин, 
с одной стороны, по механизму обратной связи может усилить 
свое образование, с другой, за счет активации соответст-  
вующего рецептора на мембране тромбоцитов способствует 
дальнейшему повышению их функциональной активности [9]. 
Уменьшение количества образовавшегося тромбина или бло-
када его воздействия антикоагулянтами способствует замет-
ному усилению антитромботического эффекта. В настоящее 
время такой подход реализуется в первую неделю лечения ОКС 
за счет парентерального введения антикоагулянтов.

Вместе с тем свидетельства повышенного образования тром-
бина после ОКС сохраняются намного дольше. Так, в проспек-
тивном исследовании P.A. Merlini и соавт. уровень в плазме  
крови биохимических маркеров, свидетельствующих о продол-
жающемся образовании тромбина (фрагмент протромбина 1+2,  
фибринопептид А), у многих пациентов с неосложненным 
течением заболевания сохранялся повышенным через 6 мес  
после ИМ и эпизода нестабильной стенокардии [10]. 
Аналогичный результат получен при изучении концентрации 
фрагмента протромбина 1+2 в плазме крови у 319 последо-
вательно поступивших больных в исследовании GUSTO IIb, 
причем усредненное значение этого показателя не снижалось 
и через 12 мес от начала заболевания [11]. Анализ уровня фраг-
мента протромбина 1+2 и D-димера в крови у 485 больных ОКС  
без стойкого подъема сегмента ST в исследовании CURE 
показал, что концентрации этих маркеров активации системы 
гемостаза повышаются к 7-м и не снижается к 30-м суткам 
после начала лечения, а добавление к АСК клопидогрела 
влияния на данный процесс не оказывает [12]. Все это делает 
привлекательной гипотезу о возможности повысить эффек-
тивность профилактики неблагоприятных исходов после ОКС   
с помощью длительного использования антикоагулянта.

В клинических исследованиях возможность предупрежде-
ния коронарных осложнений после ОКС за счет длительного 
применения антикоагулянтов продемонстрирована на примере 
антагонистов витамина К. Согласно накопленным фактам, 
антагонисты витамина К могут без потери эффективности 

лечения заменить клопидогрел в составе двухкомпонентной 
антитромбоцитарной терапии при целевых значениях меж-
дународного нормализованного отношения (МНО) 2,0—2,5,   
а при целевом МНО 2,5—3,5, по-видимому, способны конку-
рировать с сочетанием этих двух антиагрегантов [13—20].

Хотя при добавлении антагониста витамина К к сочета-
нию АСК и клопидогрела ожидается уменьшение числа пов-
торных ИМ, риск крупных кровотечений достаточно высок   
и способен нивелировать пользу от дополнительного снижения 
частоты развития осложнений, связанных с активацией тром-
бообразования в коронарных артериях [13, 18, 21, 22]. Поэтому 
трехкомпонентная антитромботическая терапия с длительным 
использованием антагонистов витамина К в настоящее время 
рассматривается преимущественно у больных ОКС, подверг-
нутых коронарному стентированию и одновременно нуждаю-
щихся в длительном использовании лечебных доз антикоагу-
лянтов (в частности, при наличии фибрилляции предсердий). 
Ее применение в остальных случаях обычно не оправдано. 

Опыт сочетания антагонистов витамина К с АСК и клопи-
догрелом указывает на важность выбора дозы перорального 
антикоагулянта в составе трехкомпонентной антитромботи-
ческий терапии, которая должна быть подобрана таким обра-
зом, чтобы неизбежное увеличение опасности кровотечений 
оказалось приемлемым с клинической точки зрения и в итоге 
не препятствовало проявлению ожидаемого положительно-
го влияния на частоту развития ишемических осложнений. 
Единственным пероральным антикоагулянтом, при клини-
ческом изучении которого эта цель была достигнута, является 
ривароксабан.

Ривароксабан в профилактике неблагоприятных исходов 
после ОКС: основные результаты исследования ATLAS ACS 
2—TIMI 51. Ривароксабан был одобрен Европейским меди-
цинским агентством для использования при ОКС после появ-
ления результатов крупного (15 526 больных) проспективного 
многоцентрового двойного слепого плацебо-контролируемого 
исследования ATLAS ACS 2-TIMI 51 [23, 24]. Этому клини-
ческому испытанию предшествовало аналогичное исследова-
ние ATLAS ACS-TIMI 46  меньшего размера (3491 больной), 
в результате которого   из многих  вариантов были выбраны две 
дозы ривароксабана, перспективные для дальнейшего изуче-
ния в добавление к АСК и ее сочетанию с клопидогрелом — 2,5 
или 5 мг 2 раза в сутки [25]. 

Представление о контингенте больных ОКС, к которым 
относятся результаты исследования ATLAS ACS 2-TIMI 51,  
можно составить на основании критериев включения в это кли-
ническое испытание и исключения из него (табл. 1).  В иссле-
дование следовало отбирать больных ИМ или нестабильной 
стенокардией с высоким риском неблагоприятного течения 
заболевания (наличием смещений сегмента ST на ЭКГ или 
высокими значениями индекса риска TIMI). При этом боль-
ные моложе 54 лет должны были иметь сахарный диабет или 
ИМ в анамнезе. Таким образом, речь идет об ОКС с достаточ-
но высоким риском неблагоприятного течения заболевания. 

В исследование ривароксабана при ОКС не включали боль-
ных, нуждающихся в длительном использовании антикоагу-
лянтов. Это крайне важно, поскольку изучавшаяся доза рива-
роксабана была в 2—4 раза ниже, чем необходима для профи-
лактики инсульта при неклапанной фибрилляции предсердий 
(15—20 мг 1 раз в сутки) или длительного лечения проксималь-
ного тромбоза глубоких вен и/или тромбоэмболии легочной 
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артерии (20 мг 1 раз в сутки). Причина выбора более низ-
кой дозы ривароксабана при ОКС — стремление уменьшить 
риск кровотечений, когда препарат применяется не в качестве 
монотерапии, а в сочетании с двумя антиагрегантами. К другим 
важным ограничениям относили неприемлемо высокий риск 
кровотечений, включавший внутричерепное кровотечение   
в анамнезе. Ишемический инсульт (ИИ) или транзиторная 
ишемическая атака (ТИА) в анамнезе не служили препятстви-
ем для изучения ривароксабана в сочетании с АСК, но были 
отнесены к критериям невключения, когда одновременно 
применяли два антиагреганта. Как и в других исследованиях 
ривароксабана, ограничивающим фактором являлся клиренс 
креатинина ниже 30 мл/мин.

Рандомизация в исследовании ATLAS ACS 2-TIMI 51 осу-
ществлялась с учетом решения врачей использовать моноте-
рапию АСК или ее сочетание с производным тиенопиридина 
(клопидогрелом или тиклопидином). В итоге 93,2% больных 
получали два антиагреганта и только у 1049 использовалась 
монотерапия АСК. Соответственно, полученные результаты 
имеют отношение, прежде всего, к случаям, когда низкая доза 
перорального антикоагулянта добавляется к сочетанию АСК   
с клопидогрелом или тиклопидином,

Одну из двух доз ривароксабана или плацебо добавляли   
к антиагрегантам в первые 7 сут (медиана 4,7 сут) после госпи-
тализации (вслед за прекращением парентерального введения 
антикоагулянта), когда состояние больных было стабилизи-
ровано и завершены первоначальные этапы  лечения ОКС 
(включая реваскуляризацию миокарда).

В исследовании ATLAS ACS 2-TIMI 51 достаточно хорошо 
представлены больные ИМ со стойким подъемом сегмента ST  
на ЭКГ (50,3%), ИМ без стойкого подъема сегмента ST   
на ЭКГ (25,6%), нестабильной стенокардией (24%) с умерен-
ным и высоким риском неблагоприятного исхода (96,1% в этой  
категории имели сумму баллов по шкале TIMI не ниже 3). 

Тромболитическая терапия при ИМ со стойким подъемом сег-
мента ST на ЭКГ выполнялась 25,6%, чрескожное коронарное 
вмешательство (ЧКВ) для лечения ОКС – 60,1% пациентов. 
Таким образом, исследование ATLAS ACS 2-TIMI 51 позво-
ляет проследить эффекты ривароксабана у широкого круга   
больных ОКС  и высоким риском неблагоприятного течения 
заболевания и охарактеризовать его эффективность и безопас-
ность при различных подходах к ведению подобных больных. 
Единственной подгруппой, мало представленной в данном 
клиническом испытании, является ОКС, в ранние сроки обус-
ловивший необходимость операции коронарного шунтирова-
ния (всего 62 больных).

Основной результат исследования ATLAS ACS 2-TIMI 51 
был положительным: сумма случаев сердечно-сосудистой 
смерти, ИМ или инсульта в среднем за 13,1 мес составила 8,9%  
в группах ривароксабана и 10,7% в группе плацебо, что соот-
ветствует снижению риска на 16% (р=0,008). В итоге пред-
отвращено 17 неблагоприятных исходов на каждые 1000 леченых  
пациентов. Эффективность ривароксабана существенно не раз-
личалась при ИМ со стойким подъемом сегмента ST на ЭКГ,  
ИМ без стойкого подъема сегмента ST и у больных неста-
бильной стенокардией, имевших, согласно критериям отбора, 
повышенный риск неблагоприятного течения заболевания.

Результаты сопоставления двух изучавшихся доз риварок-
сабана с плацебо приведены в табл. 2. Обе дозы обеспечивали 
равное снижение риска суммы случаев сердечно-сосудистой 
смерти, ИМ или инсульта. Наряду с этим в группе пациентов, 
рандомизированных к дозе ривароксабана 2,5 мг 2 раза в сутки, 
отмечалось достоверное снижение риска тромбоза стента   
на 35%, сердечно-сосудистой и общей смертности на 34 и 32% 
соответственно. С другой стороны, добавление к лечению 
ривароксабана способствовало увеличению риска крупных 
кровотечений по критериям TIMI, не связанных с операцией 
коронарного шунтирования, в 3,46 раза и внутричерепных 

Таблица 1. Критерии включения в исследование ATLAS ACS 2-TIMI 51 и основные критерии исключения из него [23, 24]
Критерии включения

Возраст не моложе 18 лет с симптомами в покое, заставляющими подозревать ОКС, длящимися >10 мин и возникшими в предшествую-
щие 48 ч
ИМ с подъемом сегмента ST на ЭКГ (изменения на ЭКГ с повышением уровня КФК-MB или кардиоспецифичного тропонина в крови)
ИМ без подъема сегмента ST на ЭКГ (повышение уровня КФК-MB или кардиоспецифичного тропонина в крови в сочетании с преходя-
щим подъемом или депрессией ST, или изменениями зубца T, или свежим тромбозом, по данным коронарной ангиографии)
Нестабильная стенокардия (преходящие или сохраняющиеся смещения ST >0,1 мВ или индекс TIMI≥4)
Больные моложе 54 лет должны были иметь также сахарный диабет или ИМ в анамнезе

Основные критерии исключения
Неприемлемо высокий риск кровотечений: активное кровотечение (внутреннее или клинически значимое) в ближайшие 30 дней 
Внутричерепное кровотечение в анамнезе 
Клинически значимое желудочно-кишечное кровотечение в ближайший 1 год 
Число тромбоцитов <90 000 в мм3 
МНО>1,5
Кардиогенный шок
Рефрактерные желудочковые аритмии
Ишемический инсульт/транзиторная ишемическая атака в анамнезе (для планируемого сочетания АСК с производным тиенопиридина)
Постоянное использование антикоагулянтов 
Состояния, требующие длительного использования антикоагулянтов (кроме фибрилляции предсердий у больных моложе 60 лет с единс-
твенным эпизодом более 2 лет назад в отсутствие клинических или ультразвуковых признаков сердечно-легочного заболевания)
Значимое заболевание печени, активность AлАТ в крови >5 раз выше верхней границы нормы или >3 раз выше верхней границы нормы   
в сочетании с уровнем билирубина в крови >2 раз выше верхней границы нормы 
Клиренс креатинина <30 мл/мин
Уровень гемоглобина в крови <10 г/дл
Необходимость в длительном (>4 нед) использовании нестероидных противовоспалительных средств
Лечение сильными ингибиторами CYP 3A4 или Р-гликопротеина
Примечание. ОКС — острый коронарный синдром; ИМ — инфаркт миокарда; ЭКГ — электрокардиограмма; МНО — международное 
нормализованное отношение; КФК-MB — фракция МВ креатинфосфокиназы; АСК — ацетилсалициловая кислота; AлАТ — 
аланинаминотрансфераза.
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кровотечений в 2,83 раза. При этом риск смертельных кро-
вотечений не увеличился. В итоге в абсолютном выражении   
в группе ривароксабана на каждую 1000 леченых пациентов 
было предотвращено 17 случаев сердечно-сосудистой смерти, 
ИМ или инсульта, 14 сердечно-сосудистых смертей, 16 смертей 
от всех причин, 7 тромбозов стента ценой 12 крупных кровоте-
чений, не связанных с операцией коронарного шунтирования, 
и 2 внутричерепных кровотечений. Несмотря на увеличе-
ние частоты серьезных кровотечений, итоговый клинический 
эффект — снижение сердечно-сосудистой и общей смерт-
ности — указывает на преобладание пользы от добавления 
очень низкой дозы ривароксабана к антиагрегантам у больных   
с высоким риском неблагоприятного исхода, недавно перенес-
ших ОКС. Именно эта доза ривароксабана и была рекомендо-
вана к практическому использованию. 

У больных, рандомизированных к приему ривароксабана   
в дозе 5 мг 2 раза в сутки, отмечено еще более выраженное 
увеличение риска крупных и внутричерепных кровотечений,   
и не было положительного влияния на смертность. В итоге 
применение этой дозы признано неоправданным. 

В дальнейшем был проведен анализ в подгруппах, позволя-
ющий оценить роль ривароксабана в дозе 2,5 мг 2 раза в сутки   
в ситуациях, наиболее приближенных к повседневной практи-
ке лечения больных ОКС. Так, в подгруппе больных, исходно 
получавших АСК в сочетании с клопидогрелом или тиклопи-
дином, итоги оценки эффективности ривароксабана воспроиз-
водили общий результат исследования ATLAS ACS 2-TIMI 51:  
при сравнении с плацебо снижение риска суммы случаев сер-
дечно-сосудистой смерти, ИМ или инсульта составило 15% 
(р=0,039), сердечно-сосудистой смерти 38% (р<0,001), смерти 
от всех причин 36% (р<0,001), что соответствовало предотвра-
щению 14, 17 и 18 неблагоприятных исходов на каждую 1000 
леченых пациентов соответственно. Сходный результат полу-
чен для ИМ со стойким подъемом сегмента ST на ЭКГ, при-
чем положительное влияние добавления очень низкой дозы 
ривароксабана к сочетанию двух антиагрегантов на сердечно-
сосудистую смертность при ЧКВ, тромболитической тера-
пии и у больных, оставшихся без реперфузионного лечения, 
существенно не различалось [27]. Добавление ривароксабана 
способствовало снижению риска тромбоза как голометалли-
ческих стентов, так и стентов, выделяющих лекарственные 
вещества, и в целом у больных, подвергшихся стентированию 
сосудов, риск сердечно-сосудистой смерти в группе риварокса-
бана в дозе 2,5 мг 2 раза в сутки был ниже на 44% (р=0,014) [28]. 
Добавление к антиагрегантам ривароксабана способствовало 

снижению риска развития ИМ 1-го типа (по совокупным дан-
ным на 20%; р=0,01) как со сравнительно небольшим повыше-
нием уровней кардиоспецифичного тропонина или КФК-МВ 
в крови, так и в случаях, когда речь идет об обширном некрозе 
миокарда (пиковая концентрация сердечного тропонина от 200 
или КФК-МВ от 10 раз выше верхней границы нормы) [29]. 

Таким образом, очевидно, что добавление низкой дозы 
ривароксабана к сочетанию АСК с клопидогрелом или тикло-
пидином у больных ОКС при достаточно высоком риске 
неблагоприятного исхода, с одной стороны, позволяет умень-
шить частоту тромботических осложнений, с другой — может 
спровоцировать клинически значимые кровотечения. В целом 
представляется, что польза изученного подхода превосхо-
дит риск, поскольку в итоге отмечено снижение смертности.   
Тем не менее в подобной ситуации особую актуальность при-
обретает вопрос, у каких категорий больных польза от уси-
ления антитромботического лечения в наибольшей степени 
превосходит риск развития клинически значимых кровоте-
чений. Иногда ответ можно получить при анализе подгрупп 
пациентов.

В исследовании ATLAS ACS 2-TIMI 51 степень снижения 
риска суммы сердечно-сосудистой смерти, ИМ или инсульта   
в различных подгруппах больных существенно не различалась 
[24]. Единственное исключение — малочисленная подгруппа   
с ИИ или ТИА в анамнезе, в которой при добавлении риварок-
сабана к монотерапии АСК отмечалась тенденция к увеличению 
частоты неблагоприятных исходов. Соответственно, наличие 
инсульта или ТИА в анамнезе считается противопоказанием   
к добавлению низкой дозы ривароксабана к антиагрегантам 
при ОКС. Не отмечено существенных отличий и по степени 
увеличения риска крупных кровотечений, не связанных с опе-
рацией коронарного шунтирования. Таким образом, анализ 
подгрупп в исследовании ATLAS ACS 2-TIMI 51 не дает воз-
можности определить, у каких категорий больных, включен-
ных в это клиническое испытание, применение ривароксабана 
наиболее оправдано. 

В дальнейшем был проведен сравнительный анализ абсо-
лютной частоты предотвращенных и спровоцированных небла-
гоприятных исходов. Его результат представлен в табл. 3. 
Наиболее благоприятным соотношение эффективности 
(уменьшение числа ишемических событий вне связи с кро-
вотечением) и риска (возникновение наиболее опасных кро-
вотечений) оказалось в подгруппе пациентов с повышенным 
уровнем маркеров некроза миокарда в крови (с ИМ), не имев-
ших инсульта или ТИА в анамнезе [30]. Снижение риска суммы 

Таблица 2. Результаты исследования ATLAS ACS 2-TIMI 51: сопоставление эффективности и безопасности двух доз 
ривароксабана с плацебо [24, 26] 

Исходы
Ривароксабан 2,5 мг 2 раза в сутки Ривароксабан 5 мг 2 раза в сутки

D ОР по сравнению с плацебо р D ОР по сравнению с плацебо р
Сердечно-сосудистая смерть, ИМ или инсульт -16% 0,02 -15% 0,03
• сердечно-сосудистая смерть -34% 0,002 -6% 0,63
• ИМ -10% 0,27 -21% 0,02
• инсульт +13% 0,56 +34% 0,15
Тромбоз стента -35% 0,02 -27% 0,08
Крупные кровотечения по критериям TIMI, не связанные  
с операцией коронарного шунтирования 3,46 <0,001 4,47 <0,001

Внутричерепные кровотечения 2,83 0,04 3,74 0,005
Смертельные кровотечения -33% 0,47 1,72 0,20
Общая смертность -32% 0,002 -5% 0,66
Примечание. ОР — относительный риск.
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случаев сердечно-сосудистой смерти, ИМ или инсульта соста-
вило у них 20% (р=0,007), сердечно-сосудистой смертности 45% 
(р<0,001), общей смертности 42% (р<0,001). В итоге именно  
о таких больных идет речь в официальных показаниях к приме-
нению ривароксабана после недавно перенесенного ОКС. 

Таким образом, согласно результатам исследования ATLAS 
ACS 2-TIMI 51, у больных ОКС, не имеющих показаний   
к длительному использованию высоких доз антикоагулянтов, 
добавление к сочетанию АСК с клопидогрелом или тиклопи-
дином очень низкой дозы ривароксабана (2,5 мг 2 раза в сутки)   
в среднем на 1 год способствует снижению совокупной частоты 
развития инсульта, тромбоза стента, а также сердечно-сосудис-
той и общей смертности. Это преимущество распространяется 
на больных ИМ с подъемом сегмента ST и больных ОКС без 
подъемов сегмента ST, имеющих высокий риск неблагопри-
ятного течения заболевания. Данный подход сопровождается 
увеличением частоты возникновения клинически значимых 
кровотечений, однако опасность смертельных кровотечений   
не увеличивается и при надлежащем отборе больных ожидаемая 
польза перевешивает риск. В настоящее время наилучшими 
кандидатами для использования данного режима антитромбо-
тической терапии после ОКС представляются больные ИМ без 
инсульта или ТИА в анамнезе и высокого риска кровотечений 
(как минимум критериев исключения из исследования ATLAS).

Практические аспекты применения ривароксабана после ОКС. 
Несомненно, что на практике ривароксабан должен использо-
ваться именно у больных тех категорий и именно таким обра-
зом, как это было изучено в исследовании ATLAS ACS -TIMI 51.  
Длительное (не менее 1 года) применение ривароксабана в очень  
низкой дозе (2,5 мг 2 раза в сутки) следует добавить к сочета-
нию АСК с клопидогрелом или тиклопидином через 1—7 дней 
от начала лечения ОКС после прекращения парентерально-
го введения антикоагулянта и завершения первоначальных 
стратегий лечения (включая ЧКВ) у достигших стабильного 
состояния больных ИМ (как с подъемом, так и без подъема сег-
мента ST на ЭКГ) как минимум без высокого риска развития 
кровотечений, инсульта или ТИА в анамнезе, фибрилляции 
предсердий и других показаний к длительному применению 
более высоких доз антикоагулянтов, клиренса креатинина 
<30 мл/мин, существенного заболевания печени, применения 
сильных ингибиторов CYP 3A4 и гликопротеина P.

В настоящее время после коронарного стентирования при 
ОКС у больных фибрилляцией предсердий с низким риском 
развития инсульта (сумма баллов по шкале CHA2DS2-VASc1 

у мужчин или 2 у женщин) в качестве альтернативы подходам 
с использованием лечебных доз пероральных антикоагулянтов 
предлагают ограничиться двухкомпонентной антитромбоци-
тарной терапией [4]. Подобные больные могли включаться   
и в исследование ATLAS ACS 2-TIMI 51, что может сделать их 
потенциальными кандидатами для использования сочетания 
АСК, клопидогрела и низкой дозы ривароксабана (см. табл. 1). 
Однако последствия отказа от профилактики инсульта надле-
жащими дозами антикоагулянтов у больных этой категории 
остаются невыясненными. 

Впервые возможность использования ривароксабана при 
ОКС предусмотрена в рекомендациях Европейского карди-
ологического общества по лечению острого ИМ с подъемом 
сегмента ST на ЭКГ, обновленных в 2012 г. [6]. Указано, что его 
применение в низкой дозе (2,5 мг 2 раза в сутки) можно рассмат-
ривать у отдельных больных, получающих АСК и клопидогрел 
при низком риске развития кровотечений (класс IIb, степень 
доказанности B). В последующем этот текст был воспроизве-
ден для случаев выполнения ЧКВ при ОКС в рекомендациях 
Европейского кардиологического общества по реваскуляриза-
ции, обновленных в 2014 г. [8]. В обновленной версии рекомен-
даций Европейского кардиологического общества по лечению 
ОКС без стойкого подъема сегмента ST на ЭКГ, появившейся 
в 2015 г., отмечено, что «у больных ИМ без подъема ST, с высо-
ким ишемическим риском и низким риском кровотечения,   
без инсульта или ТИА в анамнезе, получающих АСК и кло-
пидогрел, низкая доза ривароксабана (2,5 мг 2 раза в сутки   
в течение примерно 1 года) может рассматриваться после прекра-
щения парентерального введения антикоагулянтов» (класс IIb,  
степень доказательности B) [4]. 

При этом в рекомендациях не указано, каким образом выде-
лять пациентов с низким риском кровотечения (или опасностью 
кровотечения, при которой добавление ривароксабана к анти-
агрегантам представляется оправданным). Предлагают только 
соблюдать осторожность у больных в возрасте старше 75 лет  
и с массой тела менее 60 кг [4]. Анализ исследования   
ATLAS ACS 2-TIMI 51 не дает по этому поводу особых указа-
ний. Существующие шкалы оценки риска развития крупных 
кровотечений (CRUSADE, HAS-BLED и др.) не использовались 
для отбора больных к лечению ривароксабаном после ОКС   
и, соответственно, возможность их применения для этой цели 
неясна. В такой ситуации представляется разумным ограничить 
широкое применение ривароксабана как минимум у пациен-
тов с повышенным риском развития кровотечений, которые   

Таблица 3. Соотношение эффективности и безопасности добавления ривароксабана в дозе 2,5 мг 2 раза в сутки  
к сочетанию АСК с клопидогрелом или тиклопидином: сравнение с плацебо [30]

Подгруппа больных Сердечно-сосудистая смерть,  
ИМ или инсульт

Сердечно-
сосудистая смерть

Соотношение эффективности* 
 и безопасности**

Все больные в исследовании
ОР -16%
D -1,6%
NNT 63

ОР -34%
D -1,4%
NNT 71

Эффективность: -125
Безопасность: +10 

Больные без инсульта или ТИА в анамнезе
ОР -19%
D -1,8%
NNT 56

ОР -37%
D -1,5%
NNT 67

Эффективность: -143
Безопасность: +8 

Больные с повышенным уровнем биомаркеров  
в крови (с ИМ) без инсульта или ТИА в анамнезе

ОР -20%
D -2,1%
NNT 48

ОР –45%
D -2,0%
NNT 50

Эффективность: -159
Безопасность: +3 

Примечание. * — изменение суммы случаев не связанной с кровотечениями сердечно-сосудистой смерти, ИМ или ишемического инсульта; ** — 
возникновение смертельных или внутричерепных кровотечений с симптомами. NNT (number needed to treat) — число больных, у которых надо 
добавить ривароксабан в дозе 2,5 мг 2 раза в сутки к сочетанию АСК с клопидогрелом для предотвращения 1 неблагоприятного исхода; D — разница 
долей больных в пользу при сравнении с группой плацебо.
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не включались в исследование ATLAS ACS 2-TIMI 51 (см. табл. 1).   
Ривароксабан и монотерапия АСК. У 1049 (6,8%) больных, вклю-
ченных в исследование ATLAS ACS 2-TIMI 51, по тем или иным 
причинам с самого начала изучения использовалась монотера-
пия АСК. Из-за малого числа больных с достаточной надежнос-
тью судить об эффективности применения ривароксабана в этой 
подгруппе не представляется возможным. После увеличения 
числа наблюдений до 1604 за счет учета результатов применения 
ривароксабана в дополнение к монотерапии АСК в исследова-
нии ATLAS ACS-TIMI 46, выполненном по аналогичному про-
токолу, оказалось, что риск суммы сердечно-сосудистой смерти, 
ИМ или инсульта достоверно ниже в группах ривароксабана 
(р=0,016) [31]. 

У отдельных больных в исследовании ATLAS ACS 2-TIMI 51 
длительность использования ривароксабана была существенно 
больше 1 года и могла достигать 31 мес. Среди больных, исходно 
получавших сочетание АСК с клопидогрелом или тиклопи-
дином, через 6 мес и более 72,6% продолжали принимать два 
антиагреганта. Через 12 мес и более производное тиенопири-
дина принимали 45,4% больных, через 18 мес и более – 19,4%. 
При этом несмотря на переход многих больных на монотера-
пию АСК, после 12 мес кривые накопления неблагоприятных 
исходов (сумма случаев сердечно-сосудистой смерти, ИМ или 
инсульта, а также сердечно-сосудистая и общая смертность) 
продолжали расходиться в пользу ривароксабана в дозе 2,5 мг   
2 раза в сутки. 

Все это позволяет надеяться, что при достаточно высоком 
риске неблагоприятного исхода продление приема риварок-
сабана может оказаться полезным и за пределами 1 года после 
ОКС, когда большинство больных прекращают двухкомпонент-  
ную антитромбоцитарную терапию и переходят на монотера-
пию АСК. Однако поскольку число наблюдений в столь отда-
ленные сроки заболевания было сравнительно небольшим, 
фактов для определенных практических рекомендаций пока 
недостаточно [4].

Сопоставление доступных возможностей усиленного антитром-
ботического лечения после ОКС. В настоящее время в нашей 
стране у больных, не имеющих показаний к длительному при-
менению антикоагулянтов, существуют две возможности повы-
сить эффективность профилактики неблагоприятных исходов 
ОКС с помощью антитромботической терапии — предпочесть 
сочетанию АСК с клопидогрелом ее сочетание с тикагрелором 
или к сочетанию АСК с клопидогрелом добавить низкую дозу 
ривароксабана (2,5 мг 2 раза в сутки) [26, 32]. Оба подхода обес-
печивают снижение совокупного риска сердечно-сосудистой 
смерти, развития ИМ или инсульта, а также опасности тромбоза 
стента, сердечно-сосудистой и общей смертности ценой роста 

частоты крупных кровотечений, не связанных с операцией 
коронарного шунтирования. Поскольку прямого сопоставления 
не проводилось, судить об их сравнительной эффективности   
и безопасности нельзя. Наиболее очевидными являются раз-
личия по контингентам изученных больных и особенностям 
применения на практике, на которые стоит обратить внимание 
при принятии решения. 

Тикагрелор изучен и рекомендуется при ОКС без стойкого 
подъема сегмента ST на ЭКГ у больных с умеренным и высоким 
риском неблагоприятного исхода, а также при планируемом пер-
вичном ЧКВ у больных ИМ со стойким подъемом сегмента ST.  
Соотношение эффективности и безопасности сочетания рива-
роксабана в дозе 2,5 мг 2 раза в сутки с АСК и клопидогрелом 
или тиклопидином было наиболее благоприятным при ИМ.  
При этом анализ в подгруппах больных ИМ со стойким подъ-
емом сегмента ST указывает на возможность длительного 
использования ривароксабана не только после первичного ЧКВ, 
но и после тромболитической терапии, а также у больных, остав-
шихся без реперфузионного лечения. 

У больных ИИ или ТИА в анамнезе применение тикагре-
лора возможно, в то время как добавление ривароксабана   
к антиагрегантам противопоказано.

Лечение тикагрелором должно быть начато как можно рань-
ше в первые сутки после возникновения симптомов, в то время 
как ривароксабан добавляют в первую неделю лечения у боль-
ных, находящихся в стабильном состоянии, после прекращения 
парентерального введения антикоагулянтов для лечения ОКС. 

Очевидно также, что добавлять ривароксабан к сочетанию 
АСК с тикагрелором или прасугрелом нельзя.

Заключение

Частота неблагоприятных исходов после острого коронарно-
го синдрома в среднесрочной и более отдаленной перспективе 
остается неприемлемо высокой. Одним из путей улучшить 
прогноз заболевания является усиление антитромботического 
лечения, по крайней мере, в случаях, когда опасность небла-
гоприятных исходов велика и нет чрезмерного риска спрово-
цировать тяжелое кровотечение. При отсутствии фибрилляции 
предсердий и других показаний к длительному применению 
высоких доз антикоагулянтов одним из таких подходов явля-
ется добавление к сочетанию ацетилсалициловой кислоты   
с клопидогрелом или тиклопидином низкой дозы риварокса-
бана. При соответствующем отборе больных это может спо-
собствовать дополнительному снижению совокупной частоты 
неблагоприятных исходов, опасности тромбоза стента, сердеч-
но-сосудистой и общей смертности. 
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Тромботическим осложнением ишемической болезни сердца является острый инфаркт миокарда, который возникает вследствие 
развития тромба на месте поврежденной атеросклеротической бляшки. При этом активация и агрегация тромбоцитов — ключевые 
процессы данного процесса. Эффективность применения ацетилсалициловой кислоты и/или клопидогрела ограничивается 
остаточной реактивностью тромбоцитов, что указывает на необходимость исследования причин этого явления. Обзор посвящен 
изучению состояния внутриклеточных сигнальных систем, участвующих в реализации эффектов тромбоксана А2, оказываемых 
на тромбоциты, что позволяет конкретизировать новые молекулы-мишени для таргетной терапии при наличии резистентности к 
ацетилсалициловой кислоте.
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One of major complications of ischemic heart disease is myocardial infarction, which develops as a result of thrombosis at the site of ruptured 
atherosclerotic plaque. Platelets activation and aggregation are the key events of this process. The efficiency of aspirin and/or clopidogrel use 
is limited by residual platelet reactivity what indicates the need to explore its mechanisms. This review covers intracellular signaling systems 
involved in realization of effects of the main platelet agonists in order to specify new molecules for the target therapy in case of aspirin 
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Основным тромботическим осложнением ишемической 
болезни сердца (ИБС) является острый инфаркт миокар-
да (ОИМ), который возникает вследствие развития тром-
ба на месте поврежденной атеросклеротической бляшки. 
Активация и агрегация тромбоцитов (АТ) — ключевые 
процессы тромбогенеза. В этой связи разработка методов 
эффективной антиагрегантной терапии представляется акту-
альной проблемой кардиологии, если учитывать частоту ре-
стенозов и тромбозов коронарных артерий, развивающихся 
у пациентов с острым коронарным синдромом (ОКС), ИБС, 
а также после чрескожного коронарного вмешательства 
(ЧКВ). Остаточная реактивность тромбоцитов (сохранение 
высокой проагрегантной активности тромбоцитов) на фоне 
введения клопидогрела и/или ацетилсалициловой кислоты 
(АСК) в 5 раз увеличивает риск развития осложнений ИБС, 
что указывает на необходимость исследования причин этого 
явления [1, 2]. В настоящее время сохранение гиперактив-
ности тромбоцитов при лечении АСК объясняют генетичес-
ким полиморфизмом. В этом отношении обращает внима-
ние полиморфизм рецепторов тромбоцитов GPIIIa (PlA). У 
больных ИБС, которые ежедневно получают низкие дозы 
АСК, существует значительная и независимая ассоциация 
между экспрессией аллелей GPIIIa PlA1 и возникновением 
стойкой гиперактивности [3]. Можно надеяться, что иден-

тификация генов, связанных с развитием резистентности к 
АСК, будет способствовать выявлению лиц, подверженных 
риску, однако не приближает к разработке эффективных 
методов лечения данного феномена. 

Оригинальные исследования [4] ответили еще на один 
вопрос: может ли адренореактивность организма модулиро-
вать функцию тромбоцитов у пациентов, получавших АСК 
при ОИМ. Отмытые тромбоциты, выделенные у пациентов 
с ОИМ, получавших АСК в течение 48 ч, и больных конт-
рольной группы (не получавших АСК), исследовали in vitro. 
В качестве стимуляторов АТ использовали арахидоновую 
кислоту (AК) или AК вместе с адреналином. АТ выявлена 
у 8 (17,8%) из 45 пациентов, причем частичное торможение 
тромбоксана А2 (ТхА2) достигало 80—90%. Тромбоциты 
оставшихся 37 пациентов не реагировали на АК и характе-
ризовались торможением синтеза ТхА2 (превышающим 95% 
контрольного уровня). Тем не менее этот остаточный ТхА2 
являлся критическим для функционального ответа тромбо-
цитов, о чем свидетельствует полное торможение АТ только 
в случае блокады рецепторов ТхА2, или при дополнительном 
введении АСК in vitro. Если тромбоциты этих пациентов 
одновременно стимулировали адреналином и AК, то у 25 из 
37 пациентов регистрировался высокий уровень АТ (в сред-
нем 73%), а синтез ТхА2 увеличивался в 5,5 раза. Оказалось, 
что фосфатидилинозитол-3-киназа и уровень Са2+ в цитозоле 
принимают участие в ответе тромбоцитов, вызванном взаи-
модействием рецепторов, в то время как Rho/p160 (ROCK) 
или блокада пуринергических рецепторов (P2Y1, P2Y12) не 
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оказывали влияния. Таким образом, остаточная активность 
циклооксигеназы-1 и повышенная адреналином тромбок-
санзависимая стимуляция тромбоцитов могут снизить кли-
нический эффект АСК у больных с ОИМ.

Приведенные факты объясняют интерес к изучению состо-
яния внутриклеточных сигнальных систем, участвующих в 
реализации эффектов различных агонистов, оказываемых 
на тромбоциты, поскольку открывается возможность опре-
делить новые молекулы-мишени для таргетной терапии при 
резистентности к АСК.

Спонтанный разрыв атеросклеротической бляшки, пов-
реждение эндотелия или ЧКВ приводят к экспозиции белков 
адгезии, тканевого фактора и липидов, способствующих 
адгезии и активации тромбоцитов. Активированные тром-
боциты секретируют растворимые медиаторы, такие как 
аденозиндифосфат (АДФ), ТхА2, фактор активации тром-
боцитов (ФАТ), серотонин и др. Эти посредники в свою 
очередь стимулируют рецепторы GPCRs (G-protein-coupled 
receptors), которые запускают различные внутриклеточные 
сигнальные пути, связанные с активацией фосфолипазы С 
(ФЛC), протеинкиназы С (ПКС) и фосфоинозитол-3-кина-
зы. Образовавшиеся мессенджеры способствуют активации 
интегрина αIIbβ3, оказывающего существенное влияние на 
АТ. Два белка — талин и киндлин, которые связываются с 
различными регионами цитоплазматических доменов интег-
рина, играют важную роль в повышении сродства интегрина, 
необходимого для адгезивных взаимодействий тромбоцитов 
и лейкоцитов [5]. 

Талин-1 — цитоплазматический белок массой 270 кДа, 
состоит из глобулярного N-концевого домена и гибкого 
стержневого домена; домены могут разделяться посредством 
протеазы кальпаина-2. Головка талина-1 содержит домен 
FERM (protein 4.1, ezrin, radixin, moesin), включающий 3 
подобласти – F1, F2 и F3, в которых имеются участки свя-
зывания с цитоплазматическим хвостом интегрина β и фила-
ментозным актином (F-actin). Стержень талина содержит 
дополнительный интегринсвязывающий сайт, не менее 2 
актинсвязывающих участков и несколько сайтов связывания 
с винкулином [6]. Связывание талина с цитоплазматической 
областью интегринов β вызывает конформационные изме-
нения в их внеклеточном домене, что увеличивает сродство 
интегрина к лигандам [7]. Тромбоциты с дефицитом тали-
на-1 (линия мышей Tln–/–, CreloxP) не могут активировать 
интегрин αIIbβ3 в ответ на любые агонисты, а также не 
прикрепляются на иммобилизованный фибриноген [8]. Тем 
самым подтверждается, что талин-1 необходим для αIIbβ3-
зависимой «outside-in» («с рецепторов плазмолеммы – на 
внутриклеточные сигнальные системы») сигнализации, а 
также для «inside-out» («мессенджеры из клетки – на рецеп-
торы плазмолеммы») сигнализации. 

Киндлины представляют собой семейство цитоплазмати-
ческих белков адгезии, которые связываются с цитоплазма-
тическим хвостом β-интегринов прямо или в кооперации 
с талином-1 в процессе активации интегрина. Существует 
3 изоформы киндлинов млекопитающих: киндлин-1 (также 
известный как киндерлин и FERMT1), киндлин-2 (или 
МIG-2) и киндлин-3 (или URP2). Важная особенность кин-
длинов заключается в наличии домена FERM, который свя-
зывается с цитоплазматическим хвостом интегринов β1 и β3. 
Тромбоциты, выделенные из химерных мышей  kindlin-3–/–, 

не воспроизводят активацию интегринов αIIbβ3 в ответ на 
любые агонисты, несмотря на экспрессию талина-1; такие 
тромбоциты не прикрепляются к фибриногену [9]. В послед-
нее время члены семейства киндлинов — белки фокальной 
адгезии (Focal adhesion kinase, FAK) — также стали рас-
сматриваться в качестве активаторов интегрина, возможно, 
облегчающего талин-интегриновое взаимодействие [10]. 

Тромбоциты могут быть активированы широким спектром 
агонистов, которые классифицируются как сильные и сла-
бые. Тромбин, TхA2 и Convulxin (агонист рецепторов GPVI) 
считаются сильными агонистами [11], а АДФ, серотонин и 
адреналин — слабыми агонистами [12]. TхA2 синтезируется 
эндогенно из АК, которая выделяется из фосфолипидов 
мембран тромбоцитов с помощью цитозольной фосфоли-
пазы А2 (цФЛА2) [13]. Фосфорилирование серина ФЛА2 
в положении Ser505 и ее перемещение в мембраны каль-
ций зависимым путем является важным этапом активации 
цитоплазматической ФЛA2 [14]. В тромбоцитах фосфорили-
рование цФЛA2 происходит после стимуляции тромбином, 
ангиотензином II, адреналином или коллагеном. 

Синтез ТхА2 приводит к дальнейшей активации тромбоци-
тов путем взаимодействия с тромбоксан-простагландиновым 
(TP) рецептором, связанным с белками Gq и G12/13 [15]. 
Повышенный уровень TхA2 был обнаружен у пациентов, 
страдающих ОИМ [16]. Следует признать, что успешное 
применение у больных с ИБС АСК, которая необратимо 
ингибирует циклооксигеназу-1 и, как следствие, ограничи-
вает продукцию ТхА2, стало возможным благодаря исследо-
ванию внутриклеточной сигнализации тромбоцитов. Тем не 
менее молекулярные механизмы, участвующие в продукции 
ТхА2 при действии различных агонистов, во многом остались 
невыясненными, что ограничивает возможности совершен-
ствования антиагрегантной терапии [17, 18]. 

Поскольку стимуляция тромбоцитов с высокой и низкой 
дозами агониста рецептора GPVI в присутствии блокаторов 
интегрина характеризуется незначительным снижением про-
дукции ТхА2 [19], принято считать, что тромбоциты могут 
генерировать тромбоксан как интегринзависимым, так  и 
интегриннезависимым образом.

Интегринзависимая продукция ТхА2. Интегрины состоят 
из α-и β-субъединиц, которые нековалентно связаны друг с 
другом. Обе субъединицы состоят из больших N-концевых 
внеклеточных доменов, формирующих глобулярную голо-
вку, одиночного трансмембранного домена и короткого 
хвоста цитоплазматического домена. Тромбоциты человека 
экспрессируют 3 различных β1-интегрина: α2β1 (коллагено-
вый рецептор), α5β1 (фибронектиновый рецептор) и α6β1 
(ламининовый рецептор); а также 2 β3-интегрина: αIIbβ3 и 
αvβ3. Хотя интегрин α2β1 и связан с адгезией тромбоцитов к 
поврежденной сосудистой стенке, доминирующим интегри-
ном на поверхности тромбоцитов является αIIbβ3, который 
выступает посредником АТ [20].

Интегрин αIIbβ3 представлен 60 000—80 000 копий на повер-
хности покоящегося тромбоцита, что отражает самую высо-
кую плотность всех мембранных белков тромбоцитов [21]. 
Мембраны α-гранул тромбоцитов содержат молекулу αIIbβ3, 
которая встраивается в плазмолемму тромбоцитов в процессе 
секреции, тем самым увеличивая на поверхности экспрессию 
интегрина αIIbβ3 на 25—50%. Лигандами αIIbβ3 служат фибри-
ноген, фибронектин, фактор Виллебранда (ФВ), витронектин. 
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Интегрин αIIbβ3 считывает последовательность Arg-Gly-Asp 
(RGD) в лигандах. Наиболее важной характеристикой интег-
рина αIIbβ3 является модуляция сродства после его акти-
вации. В состоянии покоя тромбоцита сродство αIIbβ3  для 
фибриногена — основного лиганда АТ, весьма низкий, поэ-
тому наблюдается минимальное его связывание, несмотря на 
высокий уровень фибриногена в крови. Активация интегрина 
αIIbβ3 зависит  прежде всего  от конформационных изменений 
рецепторов вследствие адгезии тромбоцитов к внеклеточному 
матриксу, или происходит при действии таких агонистов, как 
АДФ, тромбин или АК. В обоих случаях происходит пере-
дача информации из клетки на внеклеточный домен αIIbβ3, 
и этот процесс называется «inside-out» сигнализация, кото-
рая повышает сродство рецепторов от низкого до высокого. 
Активация тромбоцитов приводит к заметному увеличению 
сродства αIIbβ3 к фибриногену. Лиганд, связанный с интегри-
ном αIIbβ3, вызывает различные процессы в клетках, такие как 
реорганизация цитоскелета в тромбоцитах через «outside-in» 
сигнализацию [22].

Механизм активации интегринов αIIbβ3 интенсивно изуча-
ется, поскольку этот сигнальный путь может стать потенциаль-
ной мишенью для разработки новых антитромботических пре-
паратов. Конформационные изменения внеклеточного домена 
интегрина αIIbβ3 и результирующее  сродство модулируются за 
счет взаимодействия цитоплазматических хвостов. Клеточный 
контроль активации интегрина обусловливает необходимость 
передачи сигнала с небольшого цитоплазматического хвоста к 
большому внеклеточному домену. Точный механизм участия 
интегрина αIIbβ3 в «inside-out» и «outside-in» сигнализации до 
конца не выяснен, и функциональное значение белков, свя-
занных с этим процессом, продолжает изучаться [23].

Адаптируя приведенные факты к процессу интегринзависи-
мой продукции ТхА2, можно воспроизвести следующую цепь 
событий. Адгезия тромбоцитов к внеклеточному матриксу и 
активация соответствующего рецептора приводят к каскаду 
внутриклеточных сигнальных процессов («inside-out» сигна-
лизация), обеспечивающих активацию интегринов αIIbβ3 и 
α2β1. Активированный интегрин изменяет конформацию и 
связывает поливалентные лиганды, такие как фибриноген и 
ФВ [24]. Внутриклеточные сигнальные системы, активируемые  
после  связывания лиганда с рецептором фибриногена или ФВ 
(«outside-in» сигнализация), в свою очередь, регулируют адге-
зию, рост и ретракцию тромба [25, 26]. Сигнализация «оutside-
in» вызывает фосфорилирование β3-цитоплазматического 
хвоста и активацию фосфолипазы С (PLCγ) [27] с последую-
щей стимуляцией каскадов ФЛСβ→Rap1→ MAPKs (mitogen-
activated protein kinases), или фосфоинозитол-3-киназы → 
Akt → ПкG → MAPKs. Ключевой молекулой, модулирующей 
MAPKs, является Rap1b — представитель семейства белков 
Ras [28]. Другие сигнальные молекулы, участвующие в сиг-
нализации «оutside-in», представлены протеинтирозинфосфа-
тазой-1B (PTP-1B) [29], протеинфосфатазой 1C (PP1c) [30], 
Са2+-интегринсвязывающим белком (CIB), протеинкиназой 
Cβ (PKC-β) [31].

Интегриновая «outside-in» сигнализация, вызывающая акти-
вацию Rap1b, играет важную роль в накоплении тромбоцитов 
на фибриногене и ретракции сгустка [32]. Дефицит Rap1b в 
тромбоцитах мышей характеризовался снижением актива-
ции интегрина αIIbβ3 [33], а также низкой секрецией AДФ 
и экспрессией Р-селектина при индукции тромбином или 

коллагеном. Введение низких доз АДФ и/или фибриногена 
восстанавливало агрегацию в Rap1b дефицитных тромбоцитах. 
Важно отметить, что нарушения ретракции тромба и накоп-
ления на фибриногене дефицитных по Rap1b тромбоцитов 
не устранялись при добавлении MnCl2, который вызывает 
«outside-in» сигнализацию в отсутствие интегриновой «inside-
out» сигнализации. 

Недавние исследования подтвердили роль семейства 
малых Rap-ГТФаз и в «inside-out» сигнализации, активиру-
ющей интегрин, при этом Rap1 входит в состав RIAM (Rap1-
GTP-interacting adaptor molecule). RIAM является членом 
семейства MRL (Mig-10, RIAM и lamellipodin) адаптерных 
белков [34], которые соединяют Ras-ГТФазу и талин-1. 
Взаимодействие белков MRL с Rap1-ГТФ и талином-1 опос-
редует адгезию интегринов β1 и β2 [35]. В тромбоцитах повы-
шенная экспрессия RIAM стимулирует перемещение талина 
к αIIbβ3 с последующей активацией интегрина [36]. Эти 
данные свидетельствуют, что одним из ключевых элементов 
«inside-out» сигнализации является взаимодействие Rap1-
ГТФ, RIAM и талина-1, в результате чего талин-1 связывает-
ся с цитоплазматическим хвостом интегрина β [37].

В тромбоцитах Rap1b находится под контролем CalDAG-
GEFI (Ca2+ and diacylglycerol-regulated guanine nucleotide 
exchange factor I), который содержит сайты связывания для 
Ca2+ и диацилглицерола (DAG), а также домен GEF (guanine 
nucleotide exchange factor) [38]. Важность CalDAG-GEFI 
была продемонстрирована у дефицитных по CalDAG-GEFI 
мышей, поскольку отмечалось нарушение АТ в ответ на 
АДФ и ТхА2, но не на коллаген и тромбин [39]. Различные 
ответы дефицитных по CalDAG-GEFI тромбоцитов на аго-
нисты свидетельствуют о существовании независимых от 
CalDAG-GEFI механизмов активации интегрина αIIbβ3. В 
отсутствие CalDAG-GEFI рецепторов, активируемых проте-
азами (PAR) 4-го типа, агонист-индуцированная АТ нужда-
ется в сопутствующей стимуляции рецептора P2Y12, связан-
ного с Giα, и активации ПКС. Таким образом, ПКС может 
запустить альтернативный путь, ведущий к стимуляции 
Rap1 и активации αIIbβ3. Было высказано предположение, 
что быстрая, но обратимая активация Rap1 опосредована 
CalDAG-GEFI, в то время как ПКС поддерживает устой-
чивую Rap1 активацию посредством освобождения АДФ из 
плотных гранул [40]. 

Подтверждение справедливости этой концепции можно 
обнаружить в исследованиях [41], которые приводят доказа-
тельства, что CalDAG-GEFI является ключевой молекулой 
быстрой Ca2+-зависимой активации тромбоцитов. Причем 
CalDAG-GEFI посредством активации малых ГТФаз Rap1 
вызывает стимуляцию интегрина и ERK (extracellular signal-
regulated protein kinase), регулирующей продукцию ТхА2. 
В свою очередь, активность CalDAG-GEFI зависит от 
TxA2 и обеспечивает активацию ПКС и секрецию гранул. 
Последующее включение сигнализации P2Y12 — ПКС инду-
цирует вторую волну активации Rap1, необходимую для 
устойчивой активации тромбоцитов и стабилизации тром-
ба. Таким образом, молекула CalDAG-GEFI индуцирует 
Ca2+-зависимую активацию интегринов, продукцию TxA2 и 
секрецию гранул. Преимущество активации CalDAG-GEFI 
над таковой DAG — ПКС, а также различная кинетика 
активации Rap1 при функционировании CalDAG-GEFI и 
сигнальных путей P2Y12 — ПКС позволяет рассматривать 
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CalDAG-GEFI как перспективную мишень для антитромбо-
цитарной терапии [42].

В последнее время внимание исследователей привлекает 
взаимодействие сигнальных систем, реализующих интегрин-
зависимую и интегриннезависимую продукцию ТхА2. В этой 
связи особый интерес представляет путь G12/13, который 
стимулирует продукцию TхA2, даже если сигнализация с 
интегрина заблокирована. Полагают, что эффект с белка 
G12/13 опосредуется тирозинкиназами, в частности Syk и 
с-Srс [43]. Интересно, что эти киназы активируются при 
«outside-in» сигнализации [44]. Можно предположить, что 
PAR, активирующие путь G12/13, имеют общие молекулы 
сигнализации с интегриновым путем. Одним из таких канди-
датов является фермент FAK [45]. FAK — белок с молекуляр-
ной массой 125 кДа, экспрессированный в мегакариоцитах и 
тромбоцитах [46]. FAK является фосфорилированной фор-
мой на 6 тирозиновых остатках: Y397, Y407, Y576/577,Y861 
и Y925 [47]. Суть в том, что путь G12/13 через киназы Rho 
и SFK активируют FAK. Вниз от интегрина αIIbβ3 также 
может быть активирована FAK, однако она не зависит от 
SFK. Последующие исследования показали, что FAK не спо-
собствует продукции ТхА2 в цепи реакций ниже интегрина. 
Более того, ни одна из 3 тирозинкиназ с-Src, Syk или SFK 
не играет существенной роли в продукции ТхА2 на сигналь-
ном пути, нисходящем от интегрина. Таким образом, общая 
эффекторная сигнализация для путей G12/13 и интегрина, 
которая могла бы способствовать продукции тромбоксана, 
по-прежнему остается неидентифицированной. 

Тромбининдуцированная продукция ТхА2. Несмотря на мно-
гогранные исследования тромбининдуцированного фосфо-
рилирования ФЛA2 и синтеза TхA2, механизмы внутрик-
леточной сигнализации, обеспечивающие данный эффект, 
остаются непонятными. Тромбин — мощный активатор 
тромбоцитов, формируется на поверхности тромбоцитов 
через коагуляционный каскад. Тромбининдуцированная 
продукция TхA2 в тромбоцитах человека зависит от двух 
активированных G-белком PAR-1 и PAR-4, опосредующих 
внутриклеточные сигнальные системы [48], и связана с уве-
личением фосфорилирования цФЛA2. Ряд исследований 
продемонстрировали, что внеклеточные сигналрегулируе-
мые киназы белка 1/2 (ERK 1/2), которые активируются 
в ответ на стимуляцию тромбоцитов человека тромбином, 
являются важным элементом фосфорилирования Ser505 и, 
следовательно, могут потенцировать активность ФЛA2 [49]. 

В настоящее время обсуждаются механизмы активации p38 
MAP-киназ и их нисходящий поток сигнализации в процес-
се синтеза ТХА2 при действии тромбина. Ранее установили 
[50], что AДФ, выделяемый из плотных гранул тромбоцитов 
с последующей активацией рецепторов P2Y12, а также осво-
бождение TxA2 являются важными посредниками тромбин-
индуцируемой активации p38 MAP-киназы. Однако p38 MAP- 
киназы не способствуют мобилизации ионов Са2+, экспрессии 
Р-селектина, активации интегрина αIIbβ3 и АТ человека в ответ 
на тромбин. Более того, p38 MAP-киназа ингибируется цГМФ 
или цГМФ-зависимой протеинкиназой G. Причем активность 
протеинкиназы G не стимулируется, а скорее подавляется p38 
MAP-киназой в тромбоцитах человека.

В тромбоцитах PAR связаны с сигнальными путями G12/13 
и Gi, функционирование которых приводит к АТ [51]. Причем 
нижерасположенные сигнальные пути белка G12/13 активи-

руют Rho-киназы [52] и семейство Src-киназ (SFKs), которые 
опосредуют кальций-независимое изменение формы, а также 
играют роль в потенцировании фосфорилирования  протеин-
киназы Akt [53] и секреции плотных гранул [54].

Приведенные ниже факты свидетельствуют, что опосре-
дованное PAR фосфорилирование ФЛA2, освобождение АК 
и продукция ТхA2 в тромбоцитах человека обусловливают 
необходимость не только интактного сигнального пути Gi, но 
и участия пуринового рецептора P2Y12. Итак:

1. Эффекты PAR значительно ограничивались при исполь-
зовании антагониста рецепторов P2Y12 — AR-C69931MX  и 
не изменялись при инкубации с MRS2179 — антагонистом 
рецепторов P2Y1. Данный факт подтверждается результатами 
исследований на тромбоцитах мышей при введении клопидог-
рела и тромбоцитах мышей Pearl с нуклеотидным дефицитом, 
поскольку в обоих случаях активация PAR сопровождалась 
более низкой продукцией TхA2 по сравнению с контролем. 
Эти данные свидетельствуют, что индуцированная рецептором 
P2Y12 сигнализация усиливает продукцию TхA2, опосредован-
ную PAR [55].

2. Даже при низких концентрациях тромбина сигнальный 
путь P2Y12 играет важную роль в АТ, секреции гранул и дру-
гих внутриклеточных сигнальных каскадах, поскольку антаго-
нист рецептора P2Y12 значительно ограничивает большинство 
из указанных функциональных реакций [56]. При высоких 
концентрациях тромбина (1,0 ед/мл) активация тромбоцитов 
может происходить независимо от сигнального пути P2Y12.

3. Исследование В.И. Шевелева и С.Г. Канорского [57] 
подтвердило, что длительное применение антиагрегантных 
препаратов обеспечивает снижение риска развития ишемичес-
кого инсульта, ОИМ или смерти у пациентов с атеросклерозом. 
Считается, что достижение этого результата стало возможным 
благодаря ограничению функциональной активности тромбо-
цитов за счет предотвращения опосредованного рецептором 
P2Y12 сигнального каскада и снижения количества синтези-
рованного TхA2.

Попытки проникнуть в суть внутриклеточных механизмов, 
интегрирующих эффекты PAR и рецепторов P2Y12, активиру-
ющих синтез ТхА2, привели к переосмыслению роли MAPKs, 
таких как ERK1/2 и p38MAPK. Известно, что МАРК необхо-
димы для АТ, секреции гранул, входа Са2+ и активации ФЛA2 
[58]. Требовалось ответить на вопрос, действительно ли МАРК 
играют ключевую роль в продукции TXA2? Утвердительный 
ответ может быть построен на следующей системе доказа-
тельств: 1) исследование A. Garcia и соавт. [59] подтвердило, 
что активация ERK1/2 необходима для продукции TхA2, 
индуцированной ФВ. Оказалось, что если ERK1/2 заблоки-
ровать U0126 — селективным ингибитором МЕК (mitogen-
activated extracellular signal regulated kinase), то индуцированная 
ФВ продукция TхA2 полностью прекращалась; 2) торможение 
МЕК сопровождается значительным ограничением опосредо-
ванного PAR фосфорилирования цФЛA2 и продукции TхA2. 
Однако необходимо отметить, что торможение МЕК непол-
ностью подавляет опосредованную PAR активацию цФЛА2. 
Это подтверждается сообщениями о ERK1/2-независимом 
фосфорилировании цФЛА2 в тромбоцитах человека. Таким 
образом, активация цФЛA2 может осуществляться как через 
ERK1/2-зависимый, так и ERK1/2-независимый механизмы.

В этом контексте необходимо ответить на вопрос, могут 
ли рецепторы P2Y12 модулировать опосредованную PAR 
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продукцию TXA2? Исследование K. Fälker и соавт. [60] сви-
детельствует, что при блокаде опосредованного рецепторами 
P2Y12 сигнального пути (посредством AR-C69931MX) или в 
отсутствие секретируемого АДФ (как в тромбоцитах мышей 
Pearl) происходит значительное снижение опосредованной 
PAR активации ERK1/2. А это означает, что рецепторы 
P2Y12 усиливают опосредованную PAR продукцию TхA2 
путем положительной регуляции активности ERK 1/2.

Остается еще один вопрос: что является связующим эле-
ментом между сигнальными системами PAR→Gq→ФЛСβ и 
P2Y12→Giβγ→ERK 1/2?

Известно, что активация ФЛС и повышение внутрикле-
точного содержания Са2+ имеют существенное значение для 
фосфорилирования ряда тирозинкиназ. В частности, Са2+ 
необходим для активации в тромбоцитах Src и ERK1/2 [61]. 
H. Yin и соавт. [62] показали, что стимуляция Src необходима 
для продукции TхA2 при активации различных G-белков. 
Доказана роль активация ФЛС и внутриклеточного Са2+ в 
опосредованной PAR активации Src-киназы. В частности, 
оба процесса — торможение ФЛС и снижение внутриклеточ-
ного Са2+ — отменяют опосредованную PAR активацию Src. 
Таким образом, активация Src-киназы после стимуляции 
PAR положительно модулирует ERK1/2 и, следовательно, 
может рассматриваться в качестве связующего звена между 
внутриклеточными сигнальными системами PAR и рецеп-
торов P2Y12. 

АДФ-индуцированная продукция TхA2. Исследования пока-
зали, что индуцированная АДФ продукция TхA2, во-первых, 
требует сопутствующей сигнализации с рецепторов P2Y1, 
P2Y12 и GP IIb/IIIa, причем антагонисты любого из этих 
рецепторов блокируют продукцию TхA2 [63]. Блокада P2Y1 и 
P2Y12 рецепторов или рецептора к фибриногену сопровож-
дается торможением активности ФЛА2.

Во-вторых, одновременная активация сигнальных путей 
Gq и Gi является необходимым условием продукции ТхА2 
в тромбоцитах человека. По отдельности серотонин и адре-
налин, которые стимулируют соответственно пути Gq и Gi, 
не оказывают существенного влияния на продукцию ТхА2. 
Известно, что Gq, связанный с рецептором P2Y1, приводит 
к опосредованному фосфолипазой Сβ изменению формы 
тромбоцитов, в то время как стимуляция рецепторов P2Y12 
сопровождается опосредованным Gi ингибированием аде-
нилатциклазы и каскадом Gβγ, обеспечивающим активацию 
ФИ-3Kγ [64], Rap1B [65] и GIRKs [66].

В-третьих, «inside-out» сигнализация через рецепторы P2Y1 
и P2Y12 имеет большое значение для продукции ТхА2 [67].

В-четвертых, индуцированная АДФ продукция TхA2 явля-
ется интегринзависимой и реализуется посредством сигнали-
зации «outside-in» через активированный рецептор фибрино-
гена. Сигнализация «outside-in» может вызвать освобождение 
АК и последующее ее преобразование в ТхА2. При этом 
образование TхA2 запускает вторую волну АТ и секреции из 
плотных гранул, воздействуя через связанные Gq рецепторы 
TP. Секреция АДФ из плотных гранул активирует ряд внут-
риклеточных сигнальных систем, действуя через связанные с 
G-белком рецепторы P2Y1 и P2Y12. 

Интересную трактовку взаимодействия пуриновых рецеп-
торов P2Y1 и P2Y12 на этапе фосфорилирования ФЛА2 
представили C.Y. Kuo и соавт. [42]. Для этого авторам при-
шлось вернуться к роли GIRK (G-protein-gated inwardly 

rectifying рotassium сhannels) и проанализировать его нисхо-
дящий поток сигнализации. GIRK существуют  как гомо- 
или гетеротетрамерные каналы, состоящие из 4 одинаковых 
или различных субъединиц; например, GIRK1/4 и GIRK4/4 
имеются в сердце, в то время как комплексы GIRK2/3 и 
GIRK1/2 представлены в мозге. Установлено, что субъ-
единицы GIRK1, 2 и 4 экспрессированы на плазмолемме 
тромбоцитов человека. Они имеют большое значение для 
опосредованных рецептором P2Y12 реакций тромбоцитов, 
таких как активация рецептора фибриногена, АТ, потен-
цирование секреции плотных гранул и фосфорилирование 
протеинкиназы Akt [68]. Однако эти субъединицы GIRK не 
связаны с опосредованным Gi торможением аденилатцикла-
зы, опосредованным Gqα изменениям формы тромбоцитов и 
внутриклеточной мобилизацией Са2+.

Обсуждая роль GIRK в индуцированной АДФ продукции 
TхA2, необходимо учитывать следующие факты:

— использование двух структурно различных блокаторов 
GIRK канала — SCH23390 и U50488H, подтвердило, что 
GIRK является эффектором для АТ, опосредуемой рецепто-
ром P2Y12;

— семейство Src-тирозинкиназ активируется после сти-
муляции рецептора P2Y12 [69] и является важным элемен-
том продукции TхA2 при активации различных рецепторов 
[70]. Селективные ингибиторы Src-киназ полностью отме-
няют опосредованное рецептором АДФ фосфорилирование 
(Ser505) цФЛA2 и продукцию TхA2, а значит, активация Src-
киназ является важным этапом для обоих процессов; 

— опосредованная Gi активация Src-киназ отменяется при 
низких концентрациях блокаторов GIRK; 

— избирательное стимулирование белка Gq, связанного с 
сигнализацией P2Y1, может также активировать Src- тиро-
зинкиназы [71]. Таким образом, Src-киназы, расположенные 
ниже Gq, могут быть причиной индуцированного АДФ фос-
форилирования цФЛA2. 

Принимая во внимание эти факты, можно заключить, что 
активация канала GIRK после стимуляции рецепторов P2Y12 
опосредует активацию Src-киназ, которые обеспечивают 
фосфорилирование ФЛА2 и модулируют продукцию ТхА2.

Возможно, что в реализации АДФ-индуцированной про-
дукции ТхА2 появился новый интересный регулятор — изо-
форма протеинкиназы C (nPKC) eta [72]. Данная изоформа 
экспрессируется в тромбоцитах и фосфорилируется 2MeSADP 
(по Thr-512). Предварительная инкубация тромбоцитов с 
MRS-2179 (антагонистом рецепторов P2Y1) или YM-254 890 
(блокатором Gq) отменяла фосфорилирование nPKCeta. У 
мышей с генетическим дефектом P2Y1 и Gq АДФ не может 
активировать nPKCeta в тромбоцитах. Предварительная 
обработка тромбоцитов с антагонистом рецепторов P2Y12 
(AR-C69331MX) не влияла на АДФ-индуцированное фос-
форилирование nPKCeta. Дефосфорилирование nPKCeta 
воспроизводилось «outside-in» сигнализацией при активации 
интегрина αIIbβ3. Кроме того, у мышей, не имеющих ката-
литической субъединицы PP1γ серин/треониновой фосфа-
тазы, снижалось дефосфорилирование nPKCeta интегрином 
αIIbβ3. Таким образом, АДФ активизирует nPKCeta через 
рецептор P2Y1 и впоследствии дефосфорилируется посредс-
твом PP1g-фосфатазы, которая активируется интегрином 
αIIbβ3. Кроме того, предварительная обработка тромбоцитов 
eta-RACK пептидом (специфический ингибитор nPKCeta) 
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ингибирует АДФ-индуцированную продукцию ТхА2, но 
не влияет на АДФ-индуцированную АТ. Следовательно, 
nPKCeta положительно регулирует  агонист-индуцирован-
ную продукцию ТхА2, но при этом не влияет на АТ.

Обобщение накопленного фактического материала позво-
ляет наметить возможные пути ингибирования функции гипе-

рактивных тромбоцитов в случае их резистентности к АСК с 
учетом состояния сигнальных систем, запускаемых при актива-
ции основных рецепторов тромбоцитов (α2-адренорецепторов, 
иммуноглобулин подобного рецептора GPVI, пуриновых 
рецепторов Р2Y1 и P2Y12, PAR-1, -4 и пр.), которые реализуют 
и модулируют синтез тромбоксана ТхА2 у пациентов с ИБС.
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В настоящее время в Российской Федерации ишемическая болезнь сердца (ИБС) является одной из основных причин 
смертности и инвалидизации пациентов. Качество жизни пациентов этой категории зависит от тактики терапии, позволяющей 
уменьшить частоту ангинозных приступов, расширить двигательную активность. Одними из препаратов первого ряда при 
ИБС являются β-адреноблокаторы. Однако в практике клинициста часты случаи, когда у пациента имеется сочетание 
патологий, ограничивающих данную стратегию терапии. В частности, назначение β-адреноблокаторов ограничено у пациентов с 
метаболическим синдромом (МС), так как часть препаратов этого класса отрицательно влияет на чувствительность к инсулину, 
углеводный и липидный обмены. В таких ситуациях препаратом выбора может служить ивабрадин — препарат, замедляющий 
ритм сердца, механизм действия которого заключается в селективном и специфическом ингибировании If-каналов синусового 
узла. Препарат, который обладает метаболической нейтральностью, оказывает отрицательное хронотропное действие, не оказывает 
отрицательного инотропного действия, а также в отличие от β-адреноблокаторов не влияет на атриовентрикулярную проводимость  
и артериальное давление.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, метаболический синдром, частота сердечных сокращения, антиангинальный эффект, 
β-адреноблокаторы, ивабрадин.
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Fist-line drugs in ischemic heart disease are β-adrenoblockers. However there are cases when comorbidities limit possibilities of their use.  

In metabolic syndrome some representatives of this class unfavorably affect insulin sensitivity, carbohydrate and lipid metabolism. Alternative 
is to use ivabradine – selective inhibitor of If receptors with negative chronotropic activity. Ivabradine is metabolically neutral, has   
no negative inotropic effect, no influence on atrioventricular conduction and arterial pressure. 

Key words: coronary heart disease; metabolic syndrome; heart rate;antianginal effect; β-blockers; ivabradine.

Сердечно-сосудистая заболеваемость сохраняет лидиру-
ющую позицию по причине инвалидизации и смертности.   
По данным ВОЗ, в мире более 17 млн человек страдают сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями (ССЗ) [1]. Значительную долю 
в сердечно-сосудистой смертности занимает ишемическая 
болезнь сердца (ИБС). Распространенность ИБС в нашей стра-
не составляет 13,5%, в США — почти в 2 раза ниже — 7% [2, 3].  
По данным P. Heidenreich и соавт. (2011), распространенность 
ИБС к 2030 г. увеличится на 9,3%, а прямые медицинские затра-
ты возрастут на 198% по сравнению с таковыми в 2010 г. [3].  
Таким образом, ИБС остается главной причиной смертности   
и инвалидизации населения. Очевидно, что сложившаяся ситу-
ация обусловливает необходимость улучшения лечебно-про-
филактических мероприятий при этом заболевании. 

Современные рекомендации по диагностике и лечению 
ССЗ основываются на мультидисциплинарной идентифи-
кации факторов риска и обосновании оценки их достовер-
ности по прогностической значимости. Впервые концеп-
ция стратификации риска была предложена по результатам 
Фрамингемского исследования в США. В дальнейшем были 

проведены аналогичные исследования на популяции других 
стран, что позволило создать оценочную шкалу SCORE.   
В 2007 г. была предложена модификация данного алгоритма 
для оценки 10-летнего риска развития ССЗ, при этом под-
черкивалась глобальность этих положений [4, 5].

Предложенная система стратификации риска развития ССЗ 
была основана на общности этиологии инфаркта миокарда, 
инсульта и заболеваний периферических сосудов, а именно, 
атеросклероза. В системе SCORE учитываются такие факторы 
риска, как возраст, пол, курение, систолическое артериаль-
ное давление, уровень общего холестерина или соотношение 
общий холестерин/липопротеиды низкой плотности. Однако 
данные клинической практики свидетельствуют, что мы   
не можем ограничиваться только этим перечнем [4, 5]. 

Стабильное и устойчивое сочетание классических фак-
торов с метаболическими нарушениями было обозначено 
термином «метаболический синдром» (МС), который пред-
ставляет собой кластер следующих показателей: ожирение, 
дислипидемия, артериальная гипертензия (АГ), нарушенная 
толерантность к глюкозе или сахарный диабет (СД) [5].   
МС зарубежными и отечественными исследователям-экс-
пертами ВОЗ характеризуется как «пандемия ХХI века».  
В 2012 г. Международная федерация диабета озвучила эпиде-
миологические данные распространенности СД (как основ-
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ную составную часть МС): в 47 странах Европейского регио-
на (в том числе России), в которых проводились исследова-
ния, зарегистрированы 52,8 млн пациентов в возрасте от 20 
до 79 лет, страдающих СД, что составляет 8,1% от населения. 
Согласно прогнозам, этот показатель к 2030 г. увеличится 
до 9,5%, что составит 64 млн человек. Влияние МС на сов-
ременное общество нельзя недооценивать, поскольку этот 
симптомокомплекс встречается почти у каждого четвертого 
взрослого человека. Масштабы проблемы настолько велики, 
что МС признан не только медицинской, но и социальной 
проблемой [6, 7]. 

В настоящее время МС является одним из важнейших моди-
фицируемых независимых факторов риска развития ССЗ.  
Исходя из патогенеза можно констатировать, что наличие 
МС формирует коморбидный фон в виде метаболических 
нарушений у больных ССЗ (АГ, ИБС, хроническая сердечная 
недостаточность – ХСН) через взаимосвязь с инсулиноре-
зистеностностью [6—8]. 

По данным исследований, проведенных в США, наличие 
МС ассоциируется с увеличением риска смерти от ССЗ 
по сравнению с таковым у лиц без МС. В исследовании 
PAMELA, продолжавшемся 11 лет, было показано, что у лиц 
с МС, по критериям АТР ІІ, риск смерти от ССЗ в 2—3 раза  
выше, чем у лиц без метаболических нарушений [7, 8]. 
Огромный интерес представляют работы, демонстрирующие 
корреляции между МС и ранним началом ИБС. Имеется 
ряд работ, демонстрирующих, что наличие МС представляет 
высокий риск раннего развития ИБС, однако прогности-
ческая значимость этого явления представляется суммой 
составляющих МС [8]. 

По данным ряда эпидемиологических и проспективных 
исследований, высокая частота сердечных сокращений (ЧСС) 
в покое является одним из прогностически неблагоприятных 
факторов, отягощающих течение ССЗ и значительно влия-
ющих на продолжительность жизни. Предположительным 
механизмом увеличения риска развития ССЗ при высокой 
ЧСС считают повышенную потребность миокарда в кисло-
роде с истощением энергетических ресурсов и повышением 
риска дестабилизации атеросклеротической бляшки [4, 9]. 

Ранее ЧСС не расценивалась как значимый фактор 
риска при проведении стратификации. Данные регист-
ра CASS (Coronary Artery Surgery Study), включившего 24 
959 пациентов, период наблюдения за которыми составил 
14,7 года, продемонстрировали, что общая (относитель-
ный риск — ОР 1,32 при 95% дверительном интервале –  
ДИ от 1,19 до 1,45; p<0,0001) и сердечно-сосудистая смер-
тность (ОР 1,31 при 95% ДИ от 1,15 до 1,48; p<0,0001),  
а также число случаев повторных госпитализаций (ОР 1,14 
при 95% ДИ от 1,02 до 1,27; p<0,0001), связанных с декомпен-
сацией течения ИБС, увеличивались в зависимости от уровня  
ЧСС в состоянии покоя. Таким образом, пациенты, у кото-
рых на момент включения в исследование ЧСС превышала 
83 уд/мин в покое, характеризовались существенно более 
высоким риском смерти от ССЗ и всех причин [10, 11].

Аналогичные результаты были продемонстрированы   
в исследованиях The Chicago People Gas Company Study   
и NHANES I (National Health and Nutrition Examination 
Survey). Получена прямая положительная связь уровня ЧСС 
в покое с клиническими проявлениями ИБС, экспоненци-
ально возрастающая при ЧСС в покое >84 уд/мин [11, 12].

 В работе W. Laskey и соавт. было отражено, что ЧСС 
в состоянии покоя является простым, легко измеряемым 
показателем, определяющим прогноз развития общей и сер-
дечно-сосудистой смерти у больных с доказанной ИБС,   
не зависящим от других факторов риска [13].

Полученные данные о негативно-прогностическом значе-
нии ЧСС нашли отражение в Европейских рекомендациях 
по профилактике ССЗ в клинической практике (ESC, 2007), 
где ЧСС в покое >70 уд/мин была включена как фактор риска 
наряду с АГ, СД, атерогенной дислипидемией и курением. 

Значительным шагом вперед в укреплении позиции ЧСС 
как фактора риска стало многоцентровое международ-
ное рандомизированное двойное слепое плацебо-контро-
лируемое исследование BEAUTIFUL. В этом исследова-
нии принимали участие 10 917 пациентов со стабильной 
ИБС и дисфункцией левого желудочка (ЛЖ) с фракцией 
выброса (ФВ) <40% из 781 научного центра 33 стран мира.  
По результатам исследования было получено, что у паци-
ентов со стабильной ИБС и ЧСС 70 уд/мин и более 
(по сравнению с группой пациентов с ЧСС<70 уд/мин)  
применение ивабрадина не повлияло на первичные ком-
бинированные точки (отношение шансов — ОШ 0—91 при 
95% ДИ от 0,81 до 1,04; p=0,17), такие как смерть от ССЗ  
и повторная госпитализация по поводу декомпенсации сер-
дечной недостаточности (СН), однако повлияло на вторич-
ные конечные точки: госпитализация по поводу ИМ (ОШ 0,64  
при 95% ДИ от 0,49 до 0,84; p=0,001) и коронарная реваскуля-
ризация (ОШ 0,70 при 95% ДИ от 0,52 до 0,93; p=0,016) [14]. 
Анализ данных в подгруппах исследования BEAUTIFUL 
показал, что повышение ЧСС на каждые 5 уд/мин приводит 
к увеличению относительного риска смерти от ССЗ на 8% 
(p<0,001), госпитализации по поводу ИМ на 7% (p=0,052), 
увеличению потребности в коронарной реваскуляризации   
на 8% (p=0,034) [15].

У больных ИБС, стенокардией напряжения коррекция 
ЧСС с достижением целевых значений является одной    
из первоочередных задач, так как за счет этого достигается 
антиангинальный эффект [4, 10, 12]. У пациента с ИБС   
в сочетании с МС вопрос оптимизации адекватной антианги-
нальной терапии также актуален [16]. 

Стремление получить препараты, эффективно снижающие 
ЧСС,  но при этом обладающие метаболической нейтраль-
ностью, привело к открытию целого ряда новых фактов.   
В 80-х гг. прошлого века в пейсмекерных клетках синусного  
узла сердца были впервые обнаружены ионные каналы, 
которые  в силу ряда необычных физиологических свойств 
были названы f-каналами (от англ. funny — забавный). За что 
они отвечают? 

В отличие от калиевых и кальциевых каналов, которые 
определяют форму потенциала действия, ионный f-канал 
действует на мембранный потенциал только в промежутке 
между двумя потенциалами действия, т.е. в фазе спонтанной 
диастолической деполяризации. 

С открытием f-каналов (и действующих на них веществ) воз-
никла возможность создать лекарственное средство, влияющее 
исключительно на данные каналы, обладающие метаболичес-
кой нейтральностью. Эта идея воплощена в препарате ивабра-
дин (оригинальный препарат кораксан, фирма «Servier»). 

Клиническая значимость ритмурежающего и антианги-
нального эффектов ивабрадина была продемонстрирована 
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в нескольких крупных исследованиях. Данные вторичного 
анализа результатов исследования BEATIFUL показали, что 
комбинированная терапия β-адреноблокаторами с ивабради-
ном позволяет быстрее достичь целевого уровня ЧСС и сни-
жает частоту развития сердечно-сосудистых осложнений [15].  
В работе S. Gloekler и соавт. применение ивабрадина (1-я группа)  
по сравнению с плацебо (2-я группа) пациентами со ста-
бильной ИБС (46 пациентов, наблюдение в течение 6 мес) 
продемонстрировало положительное влияние ивабрадина   
на коллатеральный коронарный кровоток [17]. В октябре 2014 г.  
были опубликованы результаты исследования SIGNIFY,   
в которое были включены 19 000 пациентов со стабильной ИБС,   
ЧСС>70 уд/мин, не имеющих клинической картины СН.   
На основании результатов исследования сделан вывод, что 
применение ивабрадина у пациентов с ИБС без СН не дает 
дополнительных преимуществ по прогнозу сердечно-сосу-
дистых осложнений [18]. В ноябре 2014 г. Европейским меди-
цинским агентством были рассмотрены данные исследования 
SIGNIFY и сделано заключение, что в зарегистрированных для 
применения дозах ивабрадин показан к применению у паци-
ентов с ИБС. При этом эксперты отметили высокую эффек-
тивность симптоматической терапии ивабрадином, выделив 
возможность уменьшения класса стенокардии и снижение 
количества реваскуляризаций при отсутствии влияния на про-
гноз [19]. Таким образом, позиция ивабрадина в действующих 
Европейских рекомендациях по ИБС осталась неизменной — 
ивабрадин показан для лечения стенокардии и находится среди 
препаратов второго ряда (IIaB) [5]. 

В Российской Федерации эффективность комбинации 
β-адреноблокатора с ивабрадином как тактика ритмурежаю-
щей и антиангинальной терапии также продемонстрирована 
в ряде исследований. В 2011 г. группой авторов (Е. Амосова 
и соавт. [20]) было проведено исследование с участием малой 
когорты пациентов со стабильной ИБС в клинической прак-
тике (26 пациентов, период наблюдения 2 мес). По заверше-
нию исследования был сделан вывод, что комбинированная 
терапия позволяет уменьшить число ангинозных присту-
пов (с 3,3±1,1 до 1,7±0,6), уменьшить класс стенокардии   
(по окончанию периода наблюдения пациентов I ФК наблю-
дался у 83%, при исходных 53%), расширить двигательный 
режим (по результатам теста с 6-минутной ходьбой с 388±76   
до 446±55 м; p<0,001) [20]. Исследование КОНТРОЛЬ, 
включившее 1777 пациентов со стабильной ИБС, проде-
монстрировало, что применение ивабрадина в течение 12 
нед позволяет достичь большего снижения частоты при-
ступов стенокардии. В конце исследования в группе иваб-
радина приступы стенокардии не отмечали 43% больных, 
снижение ЧСС ≤60 уд/мин констатировано у 46% больных. 
Кроме того, в группе комбинированной терапии с иваб-
радином реже развивалась нестабильная стенокардия (1,1 
и 3,4%; р=0,005), больные этой группы реже госпитали-
зировались (5 и 8,6%; р=0,021), вызывали бригаду скорой 
помощи (13,3 и 25,4%; р<0,001), оформляли листок вре-
менной нетрудоспособности (6,6 и 13,1%; р=0,018) [21]. 
Аналогичные результаты продемонстрированы в исследова-
нии КОНТРОЛЬ-2, в которое были включены 1104 пациентов   
со стабильной ИБС [22]. В программе ЛИНКОР показано, что 
добавление ивабрадина к лечению пациентов, перенесших ИМ 
менее 12 мес назад, клинически значимо увеличивало число 
больных, которые переставали испытывать приступы стено-

кардии, и уменьшало число пациентов, вызывавших скорую 
медицинскую помощь (с 35,6 до 1,5%) и госпитализирован-
ных (с 15,4 до 1,2%) [23]. Сопоставимые данные были проде-
монстрированы в исследовании ADDITIONS (2330 пациентов  
со стабильной стенокардией), в котором добавление ивабра-
дина к β-адреноблокаторам не только клинически значимо 
снижало частоту приступов стенокардии и улучшало качество 
жизни пациентов, но и в 2,4 раза увеличивало число больных 
стенокардией I ФК [24, 25].

Клинический случай. Пациент Д., 56 лет, госпитализирован  
в плановом порядке в стационар в связи с учащением анги-
нальных приступов, увеличением числа принимаемых нит-
ратов, снижением толерантности к физической нагрузке   
(при ходьбе до 50 м). Из анамнеза известно, что в течение дли-
тельного времени страдает гипертонической болезнью с макси-
мальными уровнями АД до 240/120 мм рт.ст. На фоне постоян-
ной комбинированной терапии достигнуты целевые уровни АД   
130—140/80 мм рт.ст. С 2008 г. описывает клиническую картину 
ИБС.  В 2009 г. выполнялась коронарография (КГ), по данным 
которой диагностировано многососудистое поражение коронар- 
ных артерий, выполнена ангиопластика и стентирование   
(2 стента) правой коронарной артерии (ПКА). В 2010 г. в связи 
с развитием нестабильной стенокардии выполнена повторная 
КГ, диагностированы рестенозы в области стентов, выполнена 
ангиопластика, стентирование в стент ПКА. С 2012 г. отмечается  
клиническая картина ХСН. Амбулаторно принимал периндо-
прил 5 мг/сут, бисопролол 5 мг/сут, аторвастатин 20 мг/сут, 
спиронолактон 50 мг/сут, торасемид 7,5 мг/сут, ацетилсали-
циловую кислоту 100 мг/сут, изокет-спрей.

Из сопутствующей патологии: облитерирующий атероскле-
роз нижних конечностей с аортобедренным шунтированием 
(2008); сахарный диабет 2-го типа в стадии субкомпенсации 
(контроль на фоне приема пероральных сахароснижающих 
препаратах — метформин 1500 мг/сут, гликлазид МВ 60 мг/сут);  
хронический бронхит; язвенная болезнь двенадцатиперстной 
кишки.

При осмотре: состояние средней тяжести. Акроцианоз губ.   
В горизонтальном положении наблюдается набухание шей-
ных вен.Периферических отеков нет. Трофические нарушения 
кожных покровов нижних конечностей. В легких выслушива-
ются единичные влажные незвонкие хрипы в нижних отделах. 
Частота дыхательных движений 19/мин. Тоны сердца глухие, 
ритм правильный, шумы не выслушиваются. Гемодинамика 
стабильная. ЧСС 88 уд/мин, АД 140/80 мм рт.ст. Пульсация   
на артериях стопы не определяется. 

Данные лабораторного обследования: тропонин 11 нг/л 
(норма), лейкоциты 9,1×109/л, гемоглобин 130 г/л, тромбоци-
ты 206×109/л, глюкоза 4,58 ммоль/л, общий холестерин (ХС) 
7,35 ммоль/л, триглицериды 1,57 ммоль/л, ХС липопротеидов 
высокой плотности 1,34 ммоль/л, ХС липопротеидов низ-
кой плотности (ЛНП) 5,3 ммоль/л, аспартатаминотрансфе-
раза 18,2 ед/л, аланинаминотрансфераза 18,7 ед/л, креатинин   
92 мкмоль/л, мочевина 6,1 ммоль/л. 

Данные инструментального обследования. На электрокар-
диограмме (ЭКГ) ритм синусовый, тахикардия 90 уд/мин. 
Вольтажные критерии гипертрофии ЛЖ. Отрицательный зубец Т  
в отведениях III, aVF. По сравнению с предшествующими 
электрокардиограммами без отрицательной динамики.

Эхокардиография: аорта 3,3 см, левое предсердие 
4,7×3,3 см, конечный диастолический размер ЛЖ 4,2 см, ФВ 
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66%. Толщина межжелудочковой перегородки 1,3 см, задней   
стенки ЛЖ 1,2 см. Диастолическая дисфункция 1-го типа. 

Рентгенография органов грудной клетки: на момент 
осмотра данных, подтверждающих наличие острой патоло-
гии нет. Признаки диффузного пневмосклероза. 

Холтеровское мониторирование ЭКГ: основной ритм 
синусовый. Максимальная ЧСС 122 уд/мин, минимальная 
ЧСС 70 уд/мин. Средняя ЧСС 90 уд/мин. За время регист-
рации зафиксированы нарушения ритма — 25 наджелудоч-
ковых экстрасистол. Отмечается депрессия ST до 1,5 мм   
на фоне физической нагрузки при ЧСС более 95 уд/мин.

Диагноз основной: ИБС, стенокардия напряжения III ФК.  
Стенозирующий коронаросклероз. КГ, ангиопластика   
и стентирование ПКА в 2009 и 2010 гг. Сахарный диабет 
2-го типа, компенсация. Гипертоническая болезнь 1-й сте-
пени, III стадии, риск ССО 4. ХСН IIА. ФК III (NYHA). 
Атеросклероз сосудов нижних конечностей, состояние 
после операции аортобедренного шунтирования (2008). 
Язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки, ремиссия. 

Ввиду неадекватного снижения ЧСС на фоне монотерапии 
β-адреноблокаторами пациенту была назначена комбиниро-
ванная терапия бисопрололом 5 мг в сочетании с ивабрадином 
10 мг/сут (с последующим титрованием дозы до 15 мг/сут). 
Кроме того, в стационаре была продолжена терапия: периндо-
прил 5 мг/сут, аторвастатин с увеличением дозы до 40 мг/сут, аце-
тилсалициловая кислота 100 мг/сут, спиронолактон 50 мг/сут,  
торасемид с увеличением дозы до 10 мг/сут, метформин 
1500 мг/сут, гликлазид МВ 60 мг/сут, омепразол 20 мг/сут.

На фоне указанной терапии отмечалась положительная 
динамика в виде урежения ЧСС до 74 уд/мин с клиническим 
улучшением в виде уменьшения потребности использова-
ния нитратов короткого действия, расширения двигательной 
активности (ходьба до 100 м). По лабораторным данным отме-
чалось гликемия в пределах 5,3 ммоль/л натощак, снижение 
уровня общего ХС до 5,65 ммоль/л, ХС ЛНП до 4,0 ммоль/л 
(ввиду короткого срока пребывания в стационаре целевые 
уровни показателей липидного обмена не достигнуты). Однако 
на фоне увеличения дозы аторвастатина отмечена положитель-
ная динамика. С пациентом проведена беседа о необходимости 
динамического наблюдения с достижением целевого уровня 
ХС ЛНП<1,8 ммоль/л), 

По данным холтеровского мониторирования ЭКГ в динами-
ке, основной ритм синусовый. Максимальная ЧСС 110 уд/мин,  
минимальная ЧСС 52 уд/мин, средняя ЧСС 72 уд/мин. 
Эпизоды депрессии сегмента ST 1,1 мм (при достижении ЧСС 
более 103 уд/мин). 

Таким образом, применение β-адреноблокатора в комби-
нации с ивабарадином позволяет достичь стойких ритмурежа-
ющего и антиангинального эффектов без усугубления нару-
шенного липидного и углеводного обменов. Несомненно, что 
рациональность комбинирования препаратов любых классов 
определяется эффективностью и безопасностью выбранной 
комбинации, а также конкретной клинической ситуацией.  
Принципиально разный механизм действия ивабрадина   
и β-адреноблокаторов позволяет сочетать эти препараты, что 
сопровождается улучшением качества жизни пациента.
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КАФЕДРА КАРДИОЛОГИИ (зав. кафедрой – проф. А.В. Ардашев)
ФГБОУ ДПО Институт повышения квалификации ФМБА России

продолжает проведение циклов усовершенствования врачей на платной основе в 2016 г.
По окончании циклов выдаются Свидетельства о повышении квалификации

и Сертификаты специалистов в установленном порядке.
ЦИКЛЫ ПРОВОДЯТСЯ В СЛЕДУЮЩИЕ СРОКИ:

1. «Кардиология» (профессиональная переподготовка)
25 января – 14 мая 2016 г. 

05 сентября – 24 декабря 2016 г.
 (16 недель)

2. «Клиническая кардиология»  (сертификационный)

01 февраля – 27 февраля 2016 г. 
28 марта – 23 апреля 2016 г. 

19 сентября – 15 октября 2016 г. 
14 ноября – 10 декабря 2016 г. 

(4 недели)
3. «Фибрилляция предсердий» (тематический) 30 мая – 11 июня 2016 г. (2 недели)

4. «Клиническая аритмология»  (тематический)
 01 февраля – 13 февраля 2016 г. 
19 сентября – 01 октября 2016 г. 

 14 ноября – 26 ноября 2016 г. 
(2 недели)

5. «Сердечная недостаточность   и внезапная сердечная смерть»  (тематический) 28 марта – 09 апреля 2016 г.
(2 недели)

6. «Интервенционные методы диагностики   и лечения в кардиологии»  (тематический) 16 мая – 28 мая 2016 г. 
 (2 недели)

7. «Сердце и сон»  (тематический) 11 апреля – 23 апреля 2016 г. 
(2 недели)

8.  Клиническая электрофизиология (подготовка к сдаче Европейского сертификационного  экзамена по аритмологии)  
(тематический, на английском языке)

 12 декабря – 24 декабря 2016 г.
(2 недели)

9. Клиническая ординатура по кардиологии  с 01 сентября 2016 г. 
(2 года)

Занятия проводятся в ФНКЦ ФМБА России
по адресу: 115682  Москва, Ореховый бульвар, д. 28, цокольный этаж, учебный класс 41.

Информация на сайте: http://ardashev-arrhythmia.ru/
Справки по телефону: 8-916-715-87-72, зав. учебной частью – Конев Алексей Васильевич
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КАФЕДРА  ТЕРАПИИ, КАРДИОЛОГИИ И ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ ДИАГНОСТИКИ С КУРСОМ НЕФРОЛОГИИ                                 
(зав. кафедрой – проф. Б. А. Сидоренко) ФГБУ ДПО «Центральная государственная медицинская академия»  

УПРАВЛЕНИЯ ДЕЛАМИ ПРЕЗИДЕНТА РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ
 продолжает проведение   циклов  повышения квалификации врачей на платной основе  в 2016 г.

По окончании циклов выдаются свидетельства о повышении квалификации и сертификаты специалистов  
в установленном порядке.

ЦИКЛЫ ПРОВОДЯТСЯ В СЛЕДУЮЩИЕ СРОКИ. 
1.  «Функциональная диагностика» (сертификационный) 

«Актуальные вопросы функциональной диагностики в кардиологии и пульмонологии»
11 января – 06 февраля 2016г.

4 недели  
2.  «Терапия» (сертификационный)  «Актуальные  вопросы клинической кардиологии,  пульмонологии,  

эндокринологии в практике терапевта»
08 февраля – 11 марта 2016г.

5 недель

3. «Кардиология» (сертификационный) 03 октября – 03 ноября 2016г.
5 недель

4.  «Функциональная  диагностика» (сертификационный)  
«Актуальные вопросы функциональной диагностики кардиологии» 

07 ноября – 03 декабря 2016 г. 
 4 недели

5. Тематическое усовершенствование «Клиническая аритмология» 13 апреля – 25 апреля 2016 г.  
2 недели

6. Тематическое усовершенс твование «Клиническая эхокардиография» 04 апреля – 23 апреля 2016 г. 
3 недели

7. Тематическое усовершенствование  «Чреспищеводная эхокардиография» 19 сентября – 24 сентября 2016г.
1 неделя

8. «Стресс-эхокардиография в клинической практике» 12 декабря – 17 декабря 2016 г. 
1 неделя

9. Тематическое усовершенствование «Цветовое дуплексное сканирование сосудов в клинике»

14 марта – 01 апреля 2016 г. 
3 недели  

16 мая – 03  июня 2016 г. 
03 октября – 21  октября 2016 г.
05 декабря – 23 декабря 2016 г.

04 апреля – 09 апреля 2016г.
 1 неделя 

12 сентября – 17 сентября 2016 г. 
1 неделя

На кафедре  проводятся циклы профессиональной переподготовки по  кардиологии, терапии, функциональной диагностике  
(4-х месячные) Циклы проводятся 2 раза в год  ( с сентября, с  января месяца).  Интернатура.

Клиническая ординатура по кардиологии, терапии, функциональной диагностике срок обучения 2 года.
Справки по обучению   по  телефону:  8 (499) 149-58-30  сотрудники учебного отдела.

Секретарь  «УНМЦ» 8 (499) 140-20-78   Электронная почта unmc@yandex. ru
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Баранникова И.А.; Липецк: Колесник И.Ю., Коломыцева С.В.; Сыктывкар: Прокопивнюк Е.В., Федечкина С.Н.; 
Тамбов: Арсеньева Е.Б., Губарева Е.П.; Тольятти: Капустина Л.А., Панина Н.Н.; Тюмень: Пургина Г.Я.; 
Уфа: Ахиярова И.К., Сафиуллина И.Д., Сушкова М.Г.; Челябинск: Атаманова Т.Ю., Шелахаева Т.Н., Яковлева С.В., 
Евдокимова С.Р., Кухарец Ю.В.; Череповец: Марьина Ю.Ю.; Ярославль: Нагаева Г.И., Рогова А.И. 
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Рис. 1. Трехмерная электроанатомическая реконструкция ЛЖ.

ЛЖ — левый желудочек.

Рис. 1. Принцип определения и схема расчета КР в дистальной трети ПНА и задней ЗМЖА, представляющей дистальную треть ПКА. 
Здесь и на рис. 2 КР — коронарный резерв; ПНА — передняя нисходящая артерия; ЗМЖА — межжелудочковая артерия; Vpd — пиковая 
диастолическая скорость коронарного кровотока; «Исход» — состояние покоя, «Гиперемия» — пик действия дипиридамола; ПКА — 
правая коронарная артерия.
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Исследуемые коронарные артерии:
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Рисунок  к ст. Бабокина В.Е. и соавт. «Взаимосвязь перфузионных и электрофизиологических изменений у больных ишеми-
ческой болезнью сердца с аневризмой левого желудочка»

Рисунок  к ст. Бощенко А.А. и соавт. «Коронарный резерв в передней нисходящей и задней межжелудочковой коронарных 
артериях как дополнение к стандартной стресс-эхокардиографии с дипиридамолом»
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