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ОТ РЕДАКЦИИ

Уважаемые читатели и авторы!

Редакция журнала «Кардиология: новости, мнения, обучение» рада приветствовать сво-
их читателей на страницах третьего номера 2016 г. Традиционно третий номер журнала вы-
ходит в преддверии Российского национального конгресса кардиологов.

В этом номере представлена новая концепция лечения ишемической болезни сердца 
в свете ее генетического аспекта: через этиологические механизмы, новые мишени терапии 
и персонализированную профилактику.

В статье И.С. Мулловой и Д.В. Дуплякова представлен подробный анализ исследований 
приема статинов с целью первичной и вторичной профилактики венозных тромбоэмболи-
ческих осложнений. 

Проблема артериальной гипертензии (АГ) затронута не только в отношении беремен-
ных женщин, но и в более глобальном плане – для оценки возможностей комбинированной 
терапии. В публикации рассмотрены причины неэффективности ныне существующей тера-
пии АГ и обоснована необходимость адекватной комплексной терапии с учетом результатов 
международных исследований. Продолжает тему АГ материал, затрагивающий проблему 
приверженности пациентов к длительному лечению данной патологии в сочетании с раз-
личными сопутствующими заболеваниями. В нем подробно разобраны персонифицирова-
но ориентированная стратегия с оценкой клинического и социально-экономического ста-
туса пациентов и использование лекарственных препаратов с доказанной эффективностью 
для формирования высокой приверженности к терапии.

К тому же вниманию читателей предлагается обзор основных антиаритмических пре-
паратов для купирования пароксизмов фибрилляции предсердий и планового удержания 
синусового ритма, описан синдром Велленса, своевременно и правильно поставленный ди-
агноз которого необходим для предотвращения риска развития инфаркта миокарда, отме-
чены плюсы и минусы консервативного и эндоваскулярного лечения вазоспастической сте-
нокардии: в частности оценена распространенность спонтанной стенокардии в практике 
центра чрескожных коронарных вмешательств, рассмотрены показания к эндоваскулярно-
му лечению, а также приведены примеры медикаментозного и эндоваскулярного лечения.

Не оставлены без внимания и результаты последних научных исследований наших рос-
сийских коллег. Так, например, опубликованы результаты одноцентрового наблюдательного 
исследования частоты геморрагических осложнений и возможности их профилактики при 
инвазивной тактике ведения пациентов с инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST, 
описано прогностическое значение лактоферрина и цитокинов при оценке неблагоприят-
ных исходов у больных с инфарктом миокарда, умерших от острой сердечной недостаточ-
ности, описан клинический профиль тромбоэмболии легочной артерии и лечебно-диагно-
стические мероприятия по данным госпитального регистра.

Кроме обзоров и результатов клинических исследований в номере опубликован кли-
нический случай успешного оперативного лечения пациента с хронической сердечной не-
достаточностью и посттравматической аортокавальной фистулой, сформированной в ре-
зультате ножевого ранения брюшной полости; представлен образовательный модуль по 
основам кардиореабилитации пациентов с сердечно-сосудистой патологией.

Редакция журнала выражает надежду на то, что данный номер будет полезен в кли-
нической практике наших российских коллег и поможет им в нелегких буднях на страже 
здоровья кардиологических пациентов.

Главный редактор
Шляхто Евгений 
Владимирович – 
академик РАН, доктор 
медицинских наук, 
профессор, директор 
ФГБУ «Федеральный 
медицинский 
исследовательский центр 
им. В.А. Алмазова» 
Минздрава России, 
Президент Российского 
кардиологического 
общества



6 КАРДИОЛОГИЯ: новости, мнения, обучение №3 2016

НОВОСТИ КАРДИОЛОГИИ

КОРОНАРНОЕ ШУНТИРОВАНИЕ У ПАЦИЕНТОВ 
С ИШЕМИЧЕСКОЙ КАРДИОМИОПАТИЕЙ

Состояние проблемы. Неизвестной остается польза в отношении выживаемости при 
применении комбинированного подхода [коронарное шунтирование (КШ) + рекомендуе-
мая медикаментозная терапия] по сравнению с только медикаментозной терапией у паци-
ентов с ишемической болезнью сердца (ИБС), осложненной сердечной недостаточностью 
и тяжелой систолической дисфункцией левого желудочка.

Методология. С июля 2002 г. по май 2007 г. в общей сложности 1212 пациентов с фрак-
цией выброса ≤35% и ИБС, подлежащей выполнению КШ, случайным образом распреде-
лялись в группу КШ + медикаментозной терапии (группа КШ, 610 пациентов) или в группу 
только медикаментозной терапии (группа медикаментозной терапии, 602 пациента). Ос-
новным оцениваемым исходом (конечной точкой) была смерть от любой причины. Основ-
ные второстепенные оцениваемые исходы (конечные точки) включали в себя смерть от 
сердечно-сосудистых причин и смерть от любой причины или госпитализацию в связи с за-
болеванием сердечно-сосудистой системы. Медиана продолжительности последующего 
наблюдения, в том числе в ходе текущего дополнительного наблюдательного исследования, 
составила 9,8 лет.

Результаты. Развитие основного оцениваемого исхода зарегистрировано у 359 
(58,9%) пациентов в группе КШ и у 398 (66,1%) пациентов в группе медикаментозной 
терапии [относительный риск (ОР) наступления основного исхода у пациентов из группы 
КШ и пациентов из группы медикаментозной терапии = 0,84; 95% доверительный интер-
вал (ДИ): 0,73–0,97; р=0,02, лог-ранговый критерий]. В общей сложности от сердечно-
сосудистых причин умерло 247 (40,5%) пациентов в группе КШ и (49,3%) 297 пациентов 
в группе медикаментозной терапии (ОР=0,79; 95% ДИ: 0,66–0,93; р=0,006, лог-ранговый 
критерий). Смерть от любой причины или госпитализация по поводу сердечно-сосудисто-
го заболевания зарегистрированы у 467 (76,6%) пациентов в группе КШ и у 524 (87,0%) 
пациентов в группе медикаментозной терапии (ОР=0,72; 95% ДИ: 0,64–0,82; р<0,001, лог-
ранговый критерий).

Выводы. На протяжении 10 лет в когорте пациентов с ишемической кардиомиопатией 
частота таких исходов, как смерть от любой причины, смерть от сердечно-сосудистых при-
чин и смерть от любой причины или госпитализация по поводу сердечно-сосудистого за-
болевания, была существенно ниже у пациентов, которым в дополнение к медикаментозной 
терапии было выполнено КШ, нежели у пациентов, получавших только медикаментозную 
терапию. (Исследование проведено при поддержке Национального института здоровья; 
STICH [and STICHES] ClinicalTrials.gov number, NCT00023595.)

КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА И ПРОГНОЗ 
ПРИ ПЕРИНАТАЛЬНОЙ КАРДИОМИОПАТИИ: 
АНАЛИЗ 28 СЛУЧАЕВ

Цель исследования – проанализировать клинические особенности и прогноз при пери-
натальной кардиомиопатии (ПКМП).

Материал и методы. Были проспективно проанализированы клинические данные 28 
пациенток, которым с января 1983 по декабрь 2014 г. в больнице при Пекинском объеди-
нённом медицинском колледже был установлен диагноз ПКМП и за которыми клиническое 
наблюдение продолжалось не менее 6 мес или до момента смерти или трансплантации 
сердца.

Результаты. Основным клиническим проявлением ПКМП у всех пациенток была сер-
дечная недостаточность. Среднее исходное значение фракции выброса левого желудочка 
(ФВЛЖ) составило 36,2±11,8%. По завершению последующего наблюдения, продолжитель-
ность которого составила 27 мес, у 16 (76%) из 21 пациенток было отмечено повышение 
ФВЛЖ, в то время как у остальных 5 (24%) пациенток ФВЛЖ не улучшилась. В ходе исследо-
вания зарегистрирован лишь 1 смертельный исход. Наблюдались значимая разница в часто-
те улучшения клинического состояния у пациентов с различной исходной ФВЛЖ (p=0,007), 
разным исходным конечно-диастолическим размером ЛЖ (КДРЛЖ) (p=0,040) и различной 
ФВЛЖ (p<0,001) и КДРЛЖ (p<0,001) во время последующего наблюдения. По результатам 

Источник: 
Velazquez E.J., 
Lee K.L., Jones R.H. 
et al. N Engl J Med. 
2016; Vol. 374 (16): 
1511–20. 
doi: 10.1056/
NEJMoa1602001. 
PMID: 27040723

Источник: 
Liu Y., Zeng Y. Zhongguo 
Yi Xue Ke Xue Yuan Xue 
Bao.  Acta Academiae 
Medicinae Sinicae. 2016; 
Vol. 38 (1): 78–82. 
doi: 10.3881/j.
issn.1000-
503X.2016.01.014.
PMID: 26956861
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анализа с использованием модели пропорциональных рисков Кокса, было установлено, что 
более высокие значения ФВЛЖ (ОР: 0,85; 95% ДИ: 0,83–0,96, p=0,002) и меньшие значения 
КДРЛЖ (ОР: 0,90; 95% ДИ: 0,83–0,99, p=0,026) были предикторами улучшения ФВЛЖ.

Выводы. Ранняя диагностика и непрерывное лечение позволяют улучшить прогноз при 
ПКМП. Самая высокая вероятность выздоровления у пациенток с более высокими значени-
ями ФВЛЖ и более низкими значениями КДРЛЖ.

ПОЛУЧЕНИЕ ИНДУЦИРОВАННЫХ ПЛЮРИПОТЕНТНЫХ 
СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК ОТ ПАЦИЕНТОВ С МЫШЕЧНОЙ 
ДИСТРОФИЕЙ ДЮШЕНА И ИНДУКЦИЯ 
ИХ ДИФФЕРЕНЦИРОВКИ В КАРДИОМИОЦИТЫ

Мышечная дистрофия Дюшенна (МДД) – заболевание, вызванное мутацией гена МДД, 
кодирующего белок дистрофин. Дефицит или структурный дефект дистрофина приводит 
к нарушению сократительной способности, как скелетных мышц, так и кардиомиоцитов. 
Кардиальная дисфункция наблюдается у всех пациентов с МДД старше 18 лет, тем не ме-
нее эффективного лечения МДД-ассоциированной кардиомиопатии не существует. Для 
создания новейших экспериментальных платформ, позволяющих воспроизводить карди-
омиоциты с фенотипом МДД, из Т-лимфоцитов, полученных от двух пациентов с МДД, с ис-
пользованием вирусных векторов на основе вируса Сендай мы создали клеточную линию 
плюрипотентных стволовых клеток. Нам удалось индуцировать дифференцировку получен-
ных от пациентов с МДД плюрипотентных стволовых клеток в сокращающиеся кардиомио-
циты. Плюрипотентные стволовые клетки, полученные от пациентов с МДД, и производные 
от них кардиомиоциты представляют собой ценную экспериментальную in vitro модель для 
изучения МДД-ассоциированной кардиомиопатии.

ПРИМЕНЕНИЕ СОВРЕМЕННЫХ СТРАТЕГИЙ ЛЕЧЕНИЯ 
АССОЦИИРОВАНО С НИЗКОЙ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ 
СМЕРТНОСТЬЮ У ДЕТЕЙ, ПОДРОСТКОВ И ЛИЦ МОЛОДОГО 
ВОЗРАСТА С ГИПЕРТРОФИЧЕСКОЙ КАРДИОМИОПАТИЕЙ

Состояние проблемы. Юношеский и молодой возраст считался периодом максималь-
ного риска для пациентов с гипертрофической кардиомиопатией (ГКМП), главным образом 
в связи с вероятностью внезапной смерти. На протяжении двух последних десятилетий мы 
наблюдаем более точное выявление пациентов с высоким риском внезапной кардиальной 
смерти, рост применения имплантируемых кардиовертер-дефибрилляторов и других со-
временных методов лечения, снижающих риск внезапной смерти. Но насколько подобный 
прогресс в лечении пациентов молодого возраста с ГКМП снижает смертность, пока неиз-
вестно.

Методы и результаты. Мы изучили долгосрочные исходы у 474 последовательно вклю-
ченных в исследование пациентов с ГКМП возрастом от 7 до 29 лет, наблюдавшихся в 2 спе-
циализированных центрах. За период наблюдения, продолжительность которого составила 
7,1±5,1 лет [6,0 (3,0, 10,0)], 452 пациента (95%) остались живы, из них 95% случаев сим-
птомы заболевания отсутствовали или имели легкую выраженность. Всего на протяжении 
исследования зарегистрировано 18 ГКМП-ассоциированных смертельных исходов (3%, 
0,54%/год): внезапная смерть вследствие аритмии (n=12), смерть в результате прогресси-
рующей сердечной недостаточности и осложнений трансплантации сердца (n=5), смерть 
в послеоперационном периоде (n=1). В противоположность этому, прерванные жизнеу-
грожающие эпизоды зарегистрированы у 63 (13%) пациентов с высоким риском карди-
оваскулярной смерти: срабатывание имплантированного кардиовертер-дефибриллятора 
при эпизоде желудочковой тахиаритмии (n=31), успешная реанимация при остановке сер-
дечной деятельности за пределами лечебного учреждения (n=20), трансплантация сердца 
в связи декомпенсированной сердечной недостаточностью (n=12). Их частота составила 
1,8%/год, что в 3 раза превысило смертность ассоциированную с ГКМП в данной когорте 
пациентов за данный период. Показатели 5- и 10-летней выживаемости (учитывая только 
ГКМП-ассоциированные смертельные исходы) были высокими (97 и 94% соответственно) 

Источник: 
Hashimoto A., Naito A.T., 
Lee J.K. et al. 
Int Heart J. 2016; 
Vol. 57 (1): 112–7. 
doi: 10.1536/ihj.15-376. 
PMID: 26673445

Ключевые слова: 
гипертрофическая 
кардиомиопатия, 
внезапная смерть, 
имплантируемые 
дефибрилляторы, 
сердечная 
недостаточность, 
трансплантация сердца
Источник: 
Maron B.J., Rowin 
E.J., Casey S.A. et al. 
Circulation. 2016; 
Vol. 133 (1): 62–73. 
doi: 10.1161/CIRCULA-
TIONAHA.115.017633. 
PMID: 26518766
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и практически идентичны таковым среди пациентов с ГКМП среднего возраста (98 и 94% 
соответственно, р=0,23).

Выводы. В большой когорте наблюдающихся на базе клиники пациентов молодого 
возраста с ГКМП, т.е. пациентов относящихся к возрастной группе с наибольшим риском 
внезапной смерти, применение современных стратегий лечения позволяет достичь низких 
показателей смертности, главным образом за счет выявления пациентов с высоким риском 
смертельного исхода. Им целесообразно устанавливать имплантируемые кардиовертеры-
дефибрилляторы для предотвращения внезапной смерти, что продлит сроки выживаемости 
и повысит качество их жизни.

МНОГОЦЕНТРОВОЕ НАБЛЮДАТЕЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ 
ВЛИЯНИЯ ПРИЕМА ИНКРЕТИНОВЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ 
СРЕДСТВ НА РИСК РАЗВИТИЯ СЕРДЕЧНОЙ 
НЕДОСТАТОЧНОСТИ

Состояние проблемы. Высказываются определенные опасения о возможном повыше-
нии риска развития сердечной недостаточности при приеме инкретинодобных противоди-
абетических средств, в том числе ингибиторов дипептидилпептидазы-4 (ДПП-4) и аналогов 
глюкагоноподобных рецепторов 1-го типа (ГПР-1). Продолжающиеся в настоящий момент 
клинические исследования могут не обладать достаточной статистической мощностью, для 
того чтобы сделать какие-либо достоверные выводы, касающиеся данного вопроса.

Материал и методы. Были проанализированы данные нескольких когорт пациентов 
с сахарным диабетом. Для этого распространенную процедуру анализа, собирая медицин-
ские данные о пациентах, проживающих в 4 провинциях Канады, в США и в Великобрита-
нии. Используя методику гнездного анализа по типу «случай–контроль», для каждого го-
спитализированного по поводу  сердечной недостаточности пациента мы подбирали до 20 
пациентов контроля из той же когорты; подбор пациентов контроля проводили по возрасту, 
полу, дате вхождения в когорту, продолжительности получения противодиабетической те-
рапии и последующего наблюдения. Затем при помощи условной логистической регрессии 
были рассчитаны когортоспецифичные отношения шансов для госпитализации по поводу 
сердечной недостаточности у пациентов, получающих инкретиноподобные противодиабе-
тические средства, по сравнению с получающими пероральную комбинированную проти-
водиабетическую терапию, с последующим объединением полученных значений в когортах 
при помощи моделей случайных эффектов.

Результаты. В когорты в общей сложности вошли 1 499 650 пациентов, из них 29 741 па-
циент был госпитализирован по поводу сердечной недостаточности (частота – 9,2 случая 
на 1000 пациентов в год). Частота госпитализаций по поводу сердечной недостаточности 
у пациентов, получающих инкретиноподобные противодиабетические средства не была 
выше, чем у пациентов, получающих пероральную комбинированную противодиабетиче-
скую терапию как среди пациентов с признаками сердечной недостаточности в анамнезе 
[отношение рисков (ОР)=0,86; 95% доверительный интервал (ДИ): 0,62–1,19], так и среди 
пациентов без признаков сердечной недостаточности в анамнезе (ОР=0,82; 95% ДИ: 0,67–
1,00). Полученные результаты были сопоставимыми у пациентов, получавших ингибиторы 
ДПП-4, и у пациентов, получавших аналоги ГПР-1.

Выводы. По результатам анализа данных, полученных в больших когортах пациентов 
с сахарным диабетом, применение инкретиноподобных лекарственных средств не сопро-
вождается повышенным риском госпитализации по поводу сердечной недостаточности, по 
сравнению с риском, наблюдаемым при применении распространенных комбинаций перо-
ральных сахароснижающих средств. 

Источник: 
Filion K.B., Azoulay L., 
Platt R.W. et al. 
N Engl J Med. 2016; 
Vol. 374 (12): 1145–54. 
doi: 10.1056/
NEJMoa1506115.
PMID: 27007958
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ПРИМЕНЕНИЕ β-АДРЕНОБЛОКАТОРОВ ПРИ ЗАСТОЙНОЙ 
СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ У ДЕТЕЙ

Состояние проблемы. β-Адреноблокаторы являются неотъемлемой частью стандартной 
терапии застойной сердечной недостаточности у пациентов взрослого возраста, а поэтому 
можно ожидать пользу от подобной терапии и у детей. Тем не менее течение застойной сер-
дечной недостаточности у детей имеет свои особенности, отличаясь от таковой у взрослых 
клиническими характеристиками, этиологией и клиренсом лекарственных средств, что тре-
бует отдельного изучения данного вопроса в детской когорте. Мы публикуем обновленную 
версию Кокрановского обзора, – предыдущая версия была опубликована в 2009 г.

Цели исследования – изучить эффективность применения блокаторов β-адрено-
рецепторов (бета-адреноблокаторов) у детей с застойной сердечной недостаточностью.

Методология поиска. Выполняли поиск результатов исследований, опубликованных до 
ноября 2015 г., по Центральному реестру контролируемых исследований (CENTRAL) Кокра-
новской библиотеки, базам данным MEDLINE, EMBASE и LILACS. На предмет соответствия 
критериям включения в исследование проверялись все найденные исследования и библи-
ографические списки. Языковых ограничений не было.

Критерии отбора. В исследование включали рандомизированные контролируемые 
клинические исследования, в которых изучалась эффективность применения β-адренобло-
каторов у детей с застойной сердечной недостаточностью.

Сбор и анализ данных. 2 исследователя независимо друг от друга выбирали и оценива-
ли данные из соответствовавшим критериям включения клинических исследований.

Основные результаты.  По результатам выполненного поиска были найдены 4 дополни-
тельные исследования по изучаемому вопросу; таким образом, в систематическом обзоре 
анализировали данные 7 исследований, общее количество участников в которых составило 
420 детей. В 4 небольших клинических исследованиях (по 20–30 участников) и в 2 более 
масштабных исследованиях (по 80 участников в каждом) была продемонстрирована эф-
фективность применения β-адреноблокаторов при застойной сердечной недостаточности 
у детей. В одном более крупном исследовании (161 участник) было продемонстрировано 
отсутствие пользы от применения β-адреноблокаторов по сравнению с плацебо в отноше-
нии комбинированной конечной точки, включавшей основные клинически значимые ис-
ходы при застойной сердечной недостаточности. Анализ результатов включенных в обзор 
исследований продемонстрировал отсутствие значимой разницы в показателе смертно-
сти или частоте трансплантации сердца между группой применения β-адреноблокаторов 
и группами сравнения. Не сообщалось о клинически значимых нежелательных явлениях, 
ассоциированных с применением β-адреноблокаторов, за исключением 1 эпизода полной 
поперечной блокады сердца. Метаанализ данных об изменении фракции выброса и фрак-
ции укорочения продемонстрировал минимальное улучшение данных показателей на фоне 
применения β-адреноблокаторов. Тем не менее необходимо отметить значительные отли-
чия в диапазоне возраста и в клинических характеристиках участников исследований (эти-
ология и тяжесть сердечной недостаточности, диагнозы и сопутствующие заболевания); 
также следует отметить существенное различие режимов лечения во включенных иссле-
дованиях (выбор препарата, режима дозирования и продолжительность лечения); а также 
отсутствие утвержденной методики исследования и оценки исходов. Поэтому данные по 
первичным конечным точкам не могли быть объединены в ходе метаанализа.

Заключение. Имеющееся количество достоверных данных не позволяет сделать вы-
вод о целесообразности или нецелесообразности применения β-адреноблокаторов у де-
тей с хронической сердечной недостаточностью, так же как не позволяет рекомендовать 
какой-либо определенных режим дозирования при их применении у детей. Тем не менее 
немногочисленные имеющиеся данные указывают на потенциальную пользу от применения 
β-адреноблокаторов у детей с хронической сердечной недостаточностью. Для разработки 
рекомендаций по лечению необходимы дополнительные исследования, проведенные в чет-
ко определенных популяциях пациентов с соблюдением утвержденной методологии. Также 
для определения оптимальных режимов дозирования β-адреноблокаторов в предстоящих 
исследованиях требуется изучение показателей фармакокинетики β-адреноблокаторов 
у детей.

Источник: 
Alabed S., Sabouni A., 
Al Dakhoul S. et al. 
Cochrane Database Syst 
Rev. 2016; 1: CD007037. 
doi: 10.1002/14651858.
CD007037.pub3.
PMID: 26820557
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СРАВНЕНИЕ ТОРАСЕМИДА И ФУРОСЕМИДА У ПАЦИЕНТОВ 
С ОСТРОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ 
(ПО РЕЗУЛЬТАТАМ ИССЛЕДОВАНИЯ ASCEND-HF)

Фуросемид – наиболее часто используемый петлевой диуретик у пациентов с сердечной 
недостаточностью, несмотря на наличие данных, указывающих на потенциальное фарма-
кологическое и антифиброзирующее преимущество торасемида. Мы изучили исходы у па-
циентов с сердечной недостаточностью, которые приняли участие в исследовании эффек-
тивности несиритида при декомпенсированнойсердечной недостаточности (ASCEND-HF) 
и были выписаны домой с рекомендацией продолжения приема торасемида или фуросе-
мида. Компенсировав возможный неслучайный выбор диуретика применением коэффици-
ентов, обратных вероятности получения одного из вариантов лечения, мы изучили связь 
между рекомендованным на момент выписки диуретиком и такими исходами, как смерт-
ность в течение 30 дней с момента выписки или госпитализация по поводу сердечной нед-
статочности (СН) или смерть в течение 180 дней. Из 7141 пациента, принявшего участие в 
исследовании, в настоящий анализ были включены 4177 пациентов, из них 87% (n=3620) 
был рекомендован прием фуросемида и 13% (n=557) – прием торасемида. Пациенты, по-
лучавшие торасемид, имели более низкие показатели фракции выброса и артериального 
давления, а также более высокие значения креатинина и натрийуретического пептида сы-
воротки по сравнению с получавшими фуросемид. По результатам анализа без поправки на 
вероятность получения варианта лечения по частоте наступления отслеживаемых исходов 
терапия торасемидом не отличалась от терапии фуросемидом, а по результатам анализа 
с применением коэффициентов, обратных вероятности получения одного из вариантов 
лечения, терапия торасемидом сопровождалась более низкой абсолютной частотой на-
ступления отслеживаемых исходов [отношение шансов (ОШ) 30-дневной смертности/го-
спитализации по поводу СН = 0,89; 95% доверительный интевал (ДИ): 0,62–1,29, р=0,55; 
ОШ 180-дневной смертности = 0,86; 95% ДИ: 0,63–1,19; р=0,37]. Для оптимального выбора 
диуретика необходимо проведение рандомизированных сравнительных клинических ис-
следований эффективности.

ВЛИЯНИЕ УМЕНЬШЕНИЯ ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТИ 
КОМПЛЕКСА QRS ПОСЛЕ НАЧАЛА 
КАРДИОРЕСИНХРОНИЗИРУЮЩЕЙ ТЕРАПИИ 
НА ФУНКЦИОНАЛЬНУЮ НЕДОСТАТОЧНОСТЬ 
МИТРАЛЬНОГО КЛАПАНА У ПАЦИЕНТОВ 
С СИСТОЛИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ

Факторы, определяющие вероятность уменьшения функциональной недостаточности 
митрального клапана (ФНМК) после начала кардиоресинхронизирующей терапии (КРТ) до 
настоящего времени не установлены. Мы изучили предикторы уменьшения ФНМК и выдви-
нули гипотезу, что КРТ-индуцируемое изменение продолжительность комплекса QRS (ΔQRS) 
может коррелировать с уменьшением выраженности ФНМК после начала КРТ. В исследова-
ние были включены 110 пациентов, которым была начата КРТ. Эффективность КРТ (умень-
шение конечно-систолического объема левого желудочка более чем на 15) и эффектив-
ность КРТ в уменьшении ФНМК (абсолютная величина уменьшения объема регургитации на 
митральном клапане) оценивались по результатам эхокардиографии, выполненной до и че-
рез 6 мес от начала КРТ. Конечные точки исследования включали смерть от любой причины 
или госпитализацию по любому поводу и оценивались через 12±3 мес (диапазон от 1 до 
18 мес). В общей сложности у 71 (65%) пациента через 6 мес был зарегистрирован ответ на 
КРТ. Ответ на КРТ в виде уменьшения ФНМК был зарегистрировано у 49 (69%) пациентов из 
ответивших на КРТ и у 8 (20%) пациентов, не ответивших на КРТ (p<0,001). И хотя исход-
ные величины продолжительности комплекса QRS были сопоставимы, продолжительность 
комплекса QRS была меньше (p=0,012), а величина ΔQRS была больше (p=0,003) у пациентов 
с зарегистрированным уменьшением ФНМК, чем у пациентов с неизменной ФНМК. Была вы-
явлена линейная корреляция между величиной ΔQRS и изменением объема регургитации 
на митральном клапане (r=0,49, p<0,001). По результатам многофакторного анализа, было 

Источник: 
Mentz R.J., Hasselblad 
V., DeVore A.D. et al. 
Am J Cardiol. 2016; 
Vol. 117 (3): 404–11. 
doi: 10.1016/j.
amjcard.2015.10.059. 
PMID: 26704029

Источник: 
Karaca O., 
Omaygenc M.O., Cakal B. 
et al. Am J Cardiol. 
2016; Vol. 117 (3): 
412–9. 
doi: 10.1016/j.
amjcard.2015.11.010. 
PMID: 26721652
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Kinugawa K., Komuro I.
Int Heart J. 2016; 
Vol. 57 (1): 41–6. 
doi: 10.1536/ihj.15-297. 
PMID: 26742881
 

установлено, что исходная площадь купола под створками митрального клапана (p=0,012) 
и величина ΔQRS (p=0,028) являются независимыми предикторами уменьшения ФНМК в от-
вет на КРТ. Величина ΔQRS≥20 мс коррелировала с ответом на КРТ, уменьшением выражен-
ности ФНМК и была ассоциирована с более низкой частотой смерти или госпитализации на 
протяжении периода последующего наблюдения (значения р<0,05). В заключение следует 
отметить: уменьшение продолжительности комплекса QRS является независимым преди-
ктором уменьшения ФНМК в ответ на КРТ. Величина ΔQRS ≥20 мс как следствие начала КРТ 
была ассоциирована с улучшением показателей по всем клинически значимым конечным 
точкам.

ЦЕЛЕСООБРАЗНОСТЬ ТЕРАПИИ ПЕРОРАЛЬНЫМИ 
ПРЯМЫМИ АНТИКОАГУЛЯНТАМИ У ВЗРОСЛЫХ 
ПАЦИЕНТОВ С ВРОЖДЕННЫМИ ПОРОКАМИ СЕРДЦА

Ввиду достаточно высокой частоты тромбоэмболических осложнений (ТЭО) у взрослых 
пациентов с врожденными пороками сердца  (ВПС), большое значение как в профилактике 
подобных событий, так и в лечении, имеет адекватная пероральная антикоагулянтная тера-
пия. До последнего времени с данной целью главным образом применялись антагонисты 
витамина К. Цель данного исследования заключалась в получении и публикации первых 
данных о применении пероральных прямых антикоагулянтов у взрослых пациентов с ВПС. 
В данное проспективное наблюдательное продольное исследование последовательно были 
включены 102 взрослых пациента с ВПС, из них 75 (37 женщин и 38 женщин; средний воз-
раст – 50±13 лет) соответствовали критериями для анализа. Наиболее распространенны-
ми ВПС были претрехстворчатые шунты (n=31; 41%), сложные ВПС (n=16; 21%), аномалии 
левых отделов сердца/аортального клапана (n=5; 6%), аномалии правых отделов сердца/
легочного ствола (n=9; 13%), посттрехстворчатые шунты (n=3; 4%) и другие пороки (n=11; 
15%). У 5 пациентов имел место цианоз, у 3 пациентов был единственный функционирую-
щий желудочек (выполнена процедура Фонтена). Средняя продолжительность последую-
щего наблюдения составила 12±11 мес. С целью профилактики ТЭО 55 пациентам был на-
значен ривароксабан, 13 пациентам – апиксабан и 7 пациентам – дабигатран вследствие 
нарушений предсердного ритма (n=57), инсультов/транзиторных ишемических атак (n=11), 
тромбоза глубоких вен (n=4), легочной эмболии (n=1) и визуализации тромба в предсердии 
(n=3). У некоторых пациентов присутствовало более 1 показания к проведению перораль-
ной антикоагулянтной терапии. У 23 (31%) пациентов оценка по шкале CHA2-DS2-VASc была 
≥2 баллов; у 9 (12%) пациентов оценка по шкале HAS-BLED была ≥2 баллов. На протяжении 
периода наблюдения не было зарегистрировано тромбоэмболических эпизодов, эпизодов 
клинически значимых кровотечений или серьезных нежелательных явлений. В заключение 
следует указать, что терапия пероральными прямыми антикоагулянтами эффективна и без-
опасна у взрослых пациентов с ВПС. Долгосрочное последующее наблюдение необходимо 
для подтверждения данных результатов.

ПРОЛОНГАЦИЯ БЛОКАДЫ ВАЗОПРЕССИНОВЫХ 
РЕЦЕПТОРОВ II ТИПА НА ПРОТЯЖЕНИИ БОЛЕЕ 24 ч 
У ОТВЕЧАЮЩИХ НА ТЕРАПИЮ ПАЦИЕНТОВ С СЕРДЕЧНОЙ 
НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ (СТАДИЯ D) В РЕЗУЛЬТАТЕ ПРИЕМА 
ТОЛВАПТАНА

Отношение уровня аквапорина 2 в моче (М-АКП2) к уровню аргинин вазопрессина 
в плазме (П-АВП) – недавно открытый предиктор ответа на терапию антагонистом вазо-
прессиновых рецепторов II типа (ВРII), толваптаном (ТЛВ). Тем не менее пока опублико-
ваны немногочисленные данные о зависимости концентрации М-АКП2 в моче от времени 
после начала терапии ТЛВ. Мы провели исследование, в ходе которого 24 пациентам с де-
компенсированной  сердечной недостаточностью (СН) (стадия D) была de novo назначена 
терапия ТЛВ в дозе 3,75 мг/сут продолжительностью более 7 дней для лечения рефрак-
терной к традиционным диуретикам застойной сердечной недостаточности. У 17 пациен-
тов наблюдалось увеличение диуреза в течение 24 ч с момента начала терапии ТЛВ, на 

Источник: 
Pujol C., Niesert A.C., 
Engelhardt A. Am J 
Cardiol. 2016; 
Vol. 117 (3): 450–5. 
doi: 10.1016/j.
amjcard.2015.10.062. 
PMID: 26725103
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основании чего они были отнесены к пациентам, ответившим на терапию ТЛВ; 7 пациентов 
не ответили на терапию ТЛВ. Концентрация М-АКП2 у пациентов, ответивших на терапию 
ТЛВ, скорректированная по концентрации креатинина в моче, существенно снижалась че-
рез 4 часа от момента начала терапии ТЛВ и не возвращалась к исходному значению на утро 
7-го дня терапии. У пациентов, не ответивших на терапию ТЛВ, концентрация АКП2 в моче 
оставалась низкой даже до начала терапии ТЛВ. К утру 7-го дня лечения соотношение 
М-АКП2/П-АВП у пациентов, ответивших на терапию ТЛВ, было сопоставимым с таковым 
у пациентов, не ответивших на терапию ТЛВ. У 18 пациентов (11 ответивших на терапию 
и 7 не ответивших на терапию) минимальная сывороточная концентрация ТЛВ к 7-му дню 
составляла 64±62 нг/мл и имела обратную корреляцию с расчетной скоростью клубочковой 
фильтрации. У ответивших на терапию ТЛВ пациентов с тяжелой сердечной недостаточно-
стью и хронической болезнью почек продолжительность блокады ВР2 превышала 24 ч, что, 
по всей видимости, было обусловлено сохраняющейся высокой концентрацией ТЛВ в кро-
ви. Отсутствие ответа на терапию ТЛВ не было связано со снижением биодоступности пре-
парата вследствие синдрома мальабсорбции.

ВРЕМЕННЫЕ ТЕНДЕНЦИИ И ВАРИАБЕЛЬНОСТЬ СРОКОВ 
РАННЕГО КОНТРОЛЬНОГО ОСМОТРА ПОСЛЕ ВЫПИСКИ 
ПАЦИЕНТА, ГОСПИТАЛИЗИРОВАННОГО ПО ПОВОДУ 
СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ: РЕЗУЛЬТАТЫ 
ПРОГРАММЫ ПОВЫШЕНИЯ ПРИВЕРЖЕННОСТИ 
К РЕКОМЕНДАЦИЯМ ПО ВЕДЕНИЮ ПАЦИЕНТОВ 
С СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ 

Состояние проблемы. Ранее полученные данные продемонстрировали, что раннее про-
ведение контрольного осмотра пациента после госпитализации по поводу сердечной недо-
статочности (т.е. в течение 7 дней с момента выписки) ассоциировано с меньшим риском 
повторной госпитализации, тем не менее данный подход применяется достаточно редко, 
а сроки контрольного осмотра широко варьируют в различных больницах. Пока имеются 
ограниченные данные о том, растет ли частота применения данного подхода лечебными 
учреждениями.

Методы и результаты. Мы использовали данные, полученные в ходе выполнения про-
граммы Get With The Guidelines-Heart Failure (GWTG-HF), объединенные с данными о страхо-
вых исках по программе Медикэр, для изучения временных тенденций проведения раннего 
контрольного осмотра после выписки, а также определения факторов со стороны пациентов и 
лечебных учреждений, влияющих на сроки проведения раннего контрольного осмотра. В це-
лом мы проанализировали данные 52 438 пациентов, выписанных из 239 больниц с 2009 по 
2012 г., которые вошли в когорту пациентов выполнения программы GWTG-HF. За отслежива-
емый период отмечено увеличение частоты проведения ранних запланированных осмотров 
после выписки из больницы с 51 до 65% (p<0,001). После поправки на многофакторность 
было установлено, что вероятность раннего контрольного осмотра после выписки выше у па-
циентов более старшего возраста [отношение шансов (ОШ) 1,04; 95% доверительный ин-
тервал (ДИ): 1,01–1,07] с некоторыми сопутствующими заболеваниями (анемия, сахарный 
диабет, хроническая болезнь почек) и применением антикоагулянтов на момент выписки 
(ОШ 1,16; 95% ДИ: 1,11–1,22). Вероятность раннего контрольного осмотра после выписка 
была наименьшей у пациентов, выписанных из больниц, расположенных в штатах Среднего 
Запада (ОШ 0,67; 95% ДИ: 0,50–0,91). Среди пациентов, в отношении которых были зареги-
стрированы страховые иски в системе Меdicare, увеличение частоты действительных ранних 
контрольных визитов пациентов после выписки было менее выражено (с 26 до 30%, р=0,005).

Выводы. С 2009 по 2012 г. отмечен рост частоты выполнения раннего контрольного 
осмотра в проанализированной когорте пациентов, а также увеличение частоты действи-
тельных ранних контрольных визитов пациентов, ранее госпитализированных по поводу 
сердечной недостаточности. Тем не менее остаются неиспользованными значительные воз-
можности для улучшения наблюдения за пациентами с сердечной недостаточности в ран-
ние сроки после выписки из больниц.

Ключевые слова: 
сердечная 
недостаточность, 
повторные 
госпитализации, 
амбулаторное 
наблюдение, 
наблюдение в ранние 
сроки после выписки 
из больницы
Источник: 
DeVore A.D., Cox M., 
Eapen Z.J. et al. Circ 
Heart Fail. 2016; 
Vol. 9 (1). pii: e002344. 
doi: 10.1161/
CIRCHEART-
FAILURE.115.002344.
PMID: 26754624
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ФИЗИЧЕСКИ АКТИВНАЯ КАРДИОРЕАБИЛИТАЦИЯ 
ПАЦИЕНТОВ С ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА: 
КОКРАНОВСКИЙ СИСТЕМАТИЧЕСКИЙ ОБЗОР 
И МЕТААНАЛИЗ

Состояние проблемы. Несмотря на наличие в рекомендациях по ведению пациентов 
с ишемической болезнью сердца (ИБС), высказаны опасения относительно применимости 
в клинической практике результатов проведенного ранее метаанализа относительно физи-
чески активной кардиореабилитации (КР).

Цели – обновление Кокрановского систематического обзора и метаанализа данных 
о физически активной КР у пациентов с ИБС.

Методология. Был выполнен поиск опубликованных до июля 2014 г. исследований по 
Центральному Кокрановскому реестру контролируемых исследований, базам данных MEDLINE, 
EMBASE, CINAHL, а также базе данных Индекса цитирования научных статей. После этого был 
выполнен ручной поиск среди полученных публикаций, систематических обзоров и зареги-
стрированных клинических исследований. В систематический обзор и метаанализ включали 
рандомизированные контролируемые исследования с продолжительностью последующего 
наблюдения не менее 6 мес, в которых сравнивалась физически активная КР с отсутстви-
ем таковой у пациентов, перенесших инфаркт миокарда, процедуру реваскуляризации, или у 
пациентов с установленным на основании результатов ангиографии диагнозом стенокардии 
или ИБС. 2 исследователя изучали заголовки статей на предмет включения в систематический 
обзор и метаанализ, извлекали данные и оценивали вероятность систематической ошибки. 
Результаты исследований объединялись в ходе метаанализа при помощи модели случайных 
эффектов, а для изучения потенциального влияния различных факторов на эффективность 
лечебного вмешательства был проведен стратифицированный анализ.

Результаты. В общей сложности в метаанализ были включены 63 исследования, в ко-
торых приняли участие 14 486 пациентов, а медиана продолжительности наблюдения со-
ставила 12 мес. В целом, физически активная КР сопровождалась снижением сердечно-со-
судистой смертности [относительный риск (ОР): 0,74; 95% доверительный интервал (ДИ): 
0,64–0,86] и риска госпитализации (ОР: 0,82; 95% ДИ: 0,70–0,96). Не было выявлено зна-
чимого влияния физически активной КР на общую смертность, частоту инфаркта миокарда 
и необходимости в реваскуляризации. В большинстве исследований (в 14 из 20) отмечены 
более высокие показатели связанного с состоянием здоровья качества жизни в одном и бо-
лее доменах среди пациентов, которым проводилась физически активная КР, по сравнению 
с теми пациентами, которым она не проводилась.

Выводы. Данное исследование подтвердило, что физически активная кардиореабили-
тация ассоциирована со снижением сердечно-сосудистой смертности, частоты госпитали-
заций и повышением качества жизни. Скорее всего, данные положительные эффекты не 
зависят от характеристик пациентов, вида вмешательства, они были продемонстрированы 
в исследованиях различного качества, проведенных в разных условиях и в разное время.

Ключевые слова: 
коронарное 
шунтирование, 
физически активная 
реабилитация, 
физические 
упражнения, инфаркт 
миокрада, чрескожное 
коронарное 
вмешательство, 
процедура 
реваскуляризации
Источник: 
Anderson L., Oldridge N., 
Thompson D.R. et al. J 
Am Coll Cardiol. 2016; 
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jacc.2015.10.044.
PMID: 26764059
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СВЯЗЬ МЕЖДУ НИЗКОЙ ТЕМПЕРАТУРОЙ ВОЗДУХА 
В ЗИМНИЙ СЕЗОН И ЧАСТОТОЙ ГОСПИТАЛИЗАЦИИ 
ПО ПОВОДУ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ СЕРДЦА 
В ШТАТЕ НЬЮ-ЙОРК

Большинство ранее проведенных исследований влияния экстремально низких темпера-
тур на состояние здоровья в основном были сосредоточены только на температуре. Лишь 
в нескольких исследованиях изучалась зависимость частоты отдельных клинических исхо-
дов от сезона и отслеживалась корреляция частоты с отдельными погодными показателями. 
Целью описанного в данной статье исследования было изучение влияния холодной погоды 
на частоту госпитализаций по поводу ишемической болезни сердца , в частности инфар-
кта миокарда (ИМ), а также изучение возможных корреляций между погодными услови-
ями и демографическими показателями ИМ. Авторы установили, что экстремально низкая 
температура воздуха во время зимы ассоциирована с повышенным риском развития ИМ, 
особенно через 4–6 дней от момента начала воздействия экстремально низких температур. 
Некоторые демографические факторы, такие как пожилой возраст, мужской пол, страховка 
Меdicaid, проживание в регионах с теплым климатом и в областях с высокой концентраци-
ей мелкодисперсных загрязняющих частиц в воздухе, были ассоциированы с повышенной 
чувствительностью к экстремально низким температурам.

Источник: 
Lin S., Soim A., 
Gleason K.A., Hwang S.A. 
J Environ Health. 2016; 
Vol. 78 (6): 66–74.
PMID: 26867294
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Genetics of coronary heart disease: towards causal mechanisms, novel drug targets 
and more personalized prevention

Генетика ишемической 
болезни сердца: путь 
к этиологическим механизмам, 
новым мишеням терапии 
и более персонализированной 
профилактике

Кафедра клинических наук в городе Мальмё, 
Диабетологический центр Университета Лунда, 
Университет Лунда, Мальмё, Швеция

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) – это одно из наиболее серьезных многофакторных заболеваний, на раз-
витие которого влияет генетическая предрасположенность, а также поддающиеся и не поддающиеся коррекции 
факторы риска и их взаимодействие. Благодаря достижениям последних нескольких лет в области многофак-
торной генетики, в частности благодаря полногеномному поиску ассоциаций (GWAS) и их метаанализам, была 
обеспечена достаточная статистическая выборка, позволяющая идентифицировать и воспроизвести генети-
ческие варианты более чем 50 локусов, связанных с риском ИБС, а также нескольких сотен локусов для кар-
диометаболических факторов риска ИБС, например, липидов и липопротеинов крови. Хотя для подавляющего 
большинства локусов по-прежнему неизвестны причинные варианты и лежащие в основе патологических из-
менений механизмы, был достигнут определенный информационный прогресс для ряда генетических локусов. 
Кроме того, идентификация редких мутаций с утратой функции (loss-of-function) таких генов, как PCSK9, NPC1L1, 
APOC3 и APOA5, при которых наблюдается выраженное снижение риска ИБС без побочных эффектов, является 
примером преобразования результатов генетических анализов в новую информацию по механизмам изменений, 
что вселяет некоторый оптимизм в отношении будущих разработок новых препаратов, учитывая многочислен-
ность генов, связанных с развитием ИБС, по данным GWAS. В конечном итоге для раскрытия или исключения 
причинно-следственной связи между исследуемыми биомаркерами и ИБС может использоваться менделевская 
рандомизация; при помощи подобных подходов уже была подтверждена взаимосвязь между ИБС и холестери-
ном липопротеидов низкой плотности, триглицеридами/остаточными частицами и липопротеином (а), а также 
отсутствие взаимосвязи для холестерина липопротеинов высокой плотности, C-реактивного белка и липопро-
теин-ассоциированной фосфолипазы A2. В совокупности эти генетические результаты являются первым этапом 
на пути к новым многообещающим мишеням терапии и стратегиям вмешательства, таким образом, они обладают 
выдающимся потенциалом с точки зрения улучшения профилактики, прогнозирования и терапии ИБС.

M. Orho-Melander Lund University Diabetes Centre, Lund University, Malmö, Sweden

Coronary heart disease (CHD) is an archetypical multifactorial disorder that is influenced by genetic susceptibility 
as well as modifiable and non-modifiable risk factors, and their interactions. Advances during recent years in the 
field of multifactorial genetics, in particular genome wide association studies (GWASs) and their meta-analyses, have 
provided the statistical power to identify and replicate genetic variants in more than 50 risk loci for CHD and in several 
hundreds of loci for cardiometabolic risk factors for CHD such as blood lipids and lipoproteins. Although for a great 
majority of these loci both the causal variants and mechanisms remain unknown, progress in identifying the causal 
variants and underlying mechanisms has already been made for several genetic loci. Furthermore, identification of 
rare loss-of-function variants in genes such as PCSK9, NPC1L1, APOC3 and APOA5, which cause a markedly decreased 
risk of CHD and no adverse side effects, illustrates the power of translating genetic findings into novel mechanistic 
information and provides some optimism for the future of developing novel drugs, given the many genes associated 
with CHD in GWASs. Finally, Mendelian randomization can be used to reveal or exclude causal relationships between 
heritable biomarkers and CHD, and such approaches have already provided evidence of causal relationships between 
CHD and LDL cholesterol, triglycerides/remnant particles and lipoprotein (a), and indicated a lack of causality for HDL 
cholesterol, C-reactive protein and lipoprotein-as-sociated phospholipase A2. Together, these genetic findings are 
beginning to lead to promising new drug targets and novel interventional strategies and thus have great potential to 
improve prevention, prediction and therapy of CHD.

J Intern Med. 2015; Vol. 278: 433–446. doi: 10.1111/joim.12407

АНАЛИТИЧЕСКИЕ ОБЗОРЫ

М. Оро-Меландер
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) – это ве-
дущая причина осложнений и смертности во всем 
мире. Согласно оценкам, в 2008 г. примерно 30% 

от общего количества летальных исходов в мире были 
связаны с ССЗ и примерно 13% – с ишемической бо-
лезнью сердца (ИБС) [1]. Важным фактором риска ССЗ 
и ИБС является семейный анамнез. Данные Фрамин-
гемского кардиологического когортного исследования 
(Framingham Heart Study) свидетельствуют о том, что 
в случае смерти родителей от ИБС риск развития данной 
патологии у их детей повышается независимо от нали-
чия других факторов риска, при этом данный риск выше 
в случае раннего развития заболевания (возраст при по-
становке диагноза <60 лет) [2]. В результате коррекции 
по традиционным факторам риска, таким как дислипи-
демия, гипертензия и сахарный диабет типа 2 (СД2), это 
повышение риска выравнивается, но не исчезает, а это 
позволяет предположить, что наследование ССЗ объяс-
няется как известными наследованными факторами ри-
ска, так и еще неизвестными генетическими факторами 
[3]. Оценки наследования ССЗ варьировали от 40 до 60% 
[4, 5], таким образом, примерно половина случаев забо-
левания в популяции может быть объяснена генетиче-
скими факторами.

С 2007 г. полногеномные поиски ассоциаций (GWAS) 
позволили существенно продвинуться в области иденти-
фикации генетических локусов, связанных с различными 
многофакторными заболеваниями человека и признака-
ми, включая ССЗ, СД2, уровни липидов и липопротеидов 
в плазме, индекс массы тела, абдоминальное ожирение 
и гипертензию. При проведении GWAS используется объ-
ективный подход, в ходе которого генетические маркеры, 
наиболее часто представляющие собой однонуклеотид-
ные полиморфизмы (ОНП), распределенные по всем хро-
мосомам человека, без предварительного отбора подвер-
гают генотипированию и анализу, чтобы понять, с каким 
заболеванием или признаком он может ассоциироваться. 
Поскольку в анализы GWAS обычно включают приблизи-
тельно 1 млн ОНП, значимой на уровне всего генома счи-
тается взаимосвязь при p<5×10–8 [6]. Кроме того, ОНП, 
идентифицированные в ходе поисковых GWAS, требуется 
подтвердить в независимых репликационных выборках 
для проверки идентифицированной взаимосвязи.

Некоторые особенности результатов GWAS могут быть 
обобщены для практически всех изучаемых признаков 
и заболеваний [7]. Большинство наиболее часто связан-
ных с риском развития генетической патологии вари-
антов генов расположены в последовательностях ДНК, 
не кодирующих белки, т.е. в интронных или интергенных 
областях или сегментах хромосом без соседних кодирую-
щих белки генов.

Это подчеркивает важность генетических различий 
в регуляции экспрессии кодирующих белки или иных ге-
нов, таких как молекулы малых РНК, при многофакторных 
заболеваниях.

Возможности GWAS, связанные с непосредственной 
идентификацией причинных вариантов, ограничены, хотя 
они позволяют выявить причинные хромосомные участ-

ки, содержащие ОНП, которые связаны с изучаемым при-
знаком.

В некоторой степени это связано с тем, что чипы для ге-
нотипирования не содержат все часто встречающиеся 
ОНП генома (примерно 60 млн), таким образом, ассоциа-
ция с генотипируемыми ОНП в большинстве случаев ука-
зывает на наличие аллельной ассоциации с партнером 
генотипируемого ОНП (т. е. с локусом, вовлеченным в не-
равновесное сцепление). Кроме того, ОНП, для которых 
зарегистрирована ассоциация с каком-то конкретным 
регионом (т. е. характеризующиеся наибольшей взаимо-
связью с каким-то признаком), обычно не охватывают 
все возможные вариации данного локуса, таким образом, 
степень общего вклада данных изменений в наследование 
признака часто может недооцениваться. Таким образом, 
часто сложно отнести какой-то связанный вариант локу-
са к единственному гену (или любому гену) без обшир-
ных исследований, направленных на точное картирова-
ние и дальнейшее изучение [8, 9]. Поскольку проведение 
функциональных анализов для очень большого количества 
ОНП невозможно с практической точки зрения, для уточ-
нения и сведения к минимуму размеров представляющих 
интерес регионов используются генетические подходы, 
направленные на точное картирование. Один из подходов 
точного картирования, предназначенный для уточнения 
региона, представляет проверку ассоциации с более плот-
ным участком ОНП из связанного с признаком блока не-
равновесного сцепления (НС) в популяциях, отличающихся 
по этническим признакам от первоначального исследова-
ния. Для данной задачи большую ценность представляют 
афроамериканские популяции вследствие более плотной 
структуры блоков НС, т. е. у них короче генетическое рас-
стояние между блоками, определяющими начало и конец 
сигналов ассоциации. Это помогает уменьшить представ-
ляющую интерес последовательность, а иногда даже ис-
ключить нефункциональные ОНП.

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ЛОКУСЫ 
ДЛЯ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ

Первые результаты GWAS для ССЗ были представлены 
в 2007 г.: в 3 независимых исследованиях на европей-
ских популяциях была идентифицирована взаимосвязь 
между распространенными ОНП на хромосоме 9p21 
и ССЗ; этот локус по-прежнему обладает максимально 
известной на данный момент ассоциацией с ССЗ [10–
12]. Таким образом, приоритетными задачами стали со-
вместные усилия больших консорциумов, направленные 
на выявление вариантов с меньшей частотой и меньшим 
эффектом [13, 14]. Консорциум полногеномной реплика-
ции и метаанализа ИБС (Coronary Artery Disease Genome-
Wide Replication and Meta-Analysis (CARDIoGRAM)) 
и CARDIoGRAMplusC4D до настоящего времени иденти-
фицировали более 50 вариантов полиморфизмов генов, 
ассоциированных с ССЗ, которые в совокупности позволя-
ют объяснить примерно 10% случаев наследования дан-
ного заболевания [15]. Удивительно, но факт, примерно 
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для 60% идентифицированных локусов риск увеличива-
ется независимо от традиционных факторов риска ИБС 
[7]. Только 17 ассоциированных с ИБС локусов располо-
жены рядом с генами или в генах, для которых ранее была 
установлена роль в развитии дислипидемии (12 локусов) 
или гипертензии (5 локусов), т. е. механизмы, посред-
ством которых эти конкретные локусы повышают риск 
ИБС, вероятно, связаны с этими факторами риска [15]. 
Данное наблюдение согласуется с результатами предше-
ствующих исследований наследуемости, согласно кото-
рым эффект большей части локусов риска ИБС не зависит 
от традиционных факторов риска [3].

Несмотря на повышение риска ИБС у пациентов с СД2, 
ни для одного идентифицированного до настоящего вре-
мени локуса риска ИБС не выявлено ассоциации с СД2 или 
с количественными признаками, связанными с метаболиз-
мом глюкозы. Вместо этого, по данным сетевого анализа, 
двумя ключевыми биологическими путями, задействован-
ными в наследовании риска ИБС, являются метаболизм 
липидов и воспаление [15]. Кроме того, в ходе сетевого 
анализа было обнаружено, что в генетической предрас-
положенности к развитию ИБС задействовано взаимное 

влияние путей метаболизма липидов и воспаления [15]. 
В табл. 1 представлены частые и редкие генетические ва-
рианты, преимущественно ассоциированные с уровнями 
холестерина липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) 
или триглицеридов, и повышением риска ИБС. Эти локусы, 
а также многочисленные новые локусы, для которых пока 
не открыты точные причинные гены, функциональные 
генетические варианты и механизмы, лежащие в основе 
идентифицированных ассоциаций, служат ключом к пони-
манию неизвестных в настоящее время механизмов насле-
дования повышенного риска ИБС.

Ниже приведены примеры того, как новые патогене-
тические механизмы можно изучать с использованием 
результатов GWAS и обсервационных исследований либо 
идентифицируя редкие мутации с выраженным эффек-
том, посредством скрининга крупных популяций.

Хромосома 9p21
Впервые ассоциация с ИБС была идентифицирована 

для частых вариантов в хромосоме 9p21 [10–12]. При-
близительно у 25% лиц европейского происхождения 
имеются оба связанных с риском аллеля; в результа-

Таблица 1. Частые и редкие генетические варианты, по данным полногеномного поиска ассоциаций, для которых 
установлена преимущественная взаимосвязь с уровнями холестерина липопротеинов низкой плотности или триглицеридов 
и развитием ишемической болезни сердца, на основании которых были идентифицированы многообещающие мишени 
терапии

Хромосома ОНП Ген 
(или близлежащий 

ген) 

Частота аллеля, 
вызывающего 

эффект, %

Отношение шансов для ИБС 
при присутствии данного 

аллеля

Источник
литературы

Частые, связанные с риском варианты, преимущественно ассоциированные с уровнем холестерина ЛПНП
1p13.3 rs602633 SORT1 77 1,12 [15] 
1p32.3 rs11206510 PCSK9 84 1,06 [15] 
2p21 rs6544713 ABSG5-ABSG8 30 1,06 [15] 

2p24.1 rs515135 APOB 83 1,08 [15] 
9q34.2 rs514659 ABO 35 1,18 [89] 

19p13.2 rs1122608 LDLR 76 1,06 [15] 
19q13.3 rs2075650 APOE 14 1,11 [15] 

Редкие, связанные с риском варианты, преимущественно ассоциированные с уровнем холестерина ЛПНП
1p13.3 rs28362286/C679X PCSK9 3,2 0,53 [26] 
6q25.3 rs3798220/14399M LPA 2 1,28/1,78 [15]/ [89] 
7p13 Arg406X NPC1L1 0,06 0,33 [63] 
7p13 Множественные ОНП NPC1L1 0,09 0,47 [63] 

19p13.2 Множественные 
несинонимичные ОНП

LDLR 5 1,5 [89] 

19p13.2 Множественные 
дизруптивные ОНП

LDLR 0,27 13,0 [89] 

Частые, связанные с риском варианты, преимущественно ассоциированные с уровнем триглицеридов
8p21.3 rs264 LPL 86 1,05 [15, 70] 

8q24.13 rs10808546 TRIB1 55 1,04 [15] 
11q23.3 rs964184 APOA5 10 1,04 [15] 
11q23.3 rs662799/-1131T>C APOA5 8 1,18 [71] 

Редкие, связанные с риском варианты, преимущественно ассоциированные с уровнем триглицеридов
11p23.3 Множественные 

несинонимичные ОНП
APOA5 1,0 2,2 [89] 

11p23.3 Множественные 
дизруптивные ОНП

APOA5 0,08 4,5 [89] 

11q23.3 Множественные ОНП APOC3 0,6 0,6 [44, 45] 
19p13.2 rs116843064/E40K ANGPTL4 3,6 0,6 [90] 

Примечание. OHП – однонуклеотидный полиморфизм.
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те этого наблюдается повышение риска ИБС примерно 
на 50% и двукратное увеличение частоты преждевремен-
ного развития ИБС [10–12]. Следует отметить, что повы-
шение риска из-за присутствия этого локуса не зависит 
от всех традиционных факторов риска: дислипидемии, 
СД, гипертензии или воспаления [10, 11]. На основании 
исследований точного картирования представляющий 
интерес регион, в котором генетическая информация 
охватывается ОНП rs4977574, был ограничен блоком НС 
из 58 тысяч пар оснований. Необычно, что в точно кар-
тированном регионе не обнаружено генов, кодирующих 
белки [16]. Тем не менее в локусе INK (ANRIL; другое на-
звание – CDKN2BAS) он содержит большой фрагмент не-
кодирующей антисмысловой РНК [17, 18]. Появляется 
все больше сведений о роли ANRIL в увеличении риска 
ИБС, опосредованного локусом 9p21: при связанных с ри-
ском аллелях наблюдались меньшие уровни экспрессии 
ANRIL в крови, что коррелировало со стенозом сонных 
артерий [19]. Кроме того, согласно полученным резуль-
татам, ANRIL индуцирует экспрессию трех ингибиторов 
циклинзависимых киназ, включая CDKN2A и CDKN2B, 
что подавляет клеточный цикл [18]. Хотя требуются бо-
лее детальные исследования для дальнейшего изучения 
функциональной взаимосвязи между ANRIL и ИБС, было 
установлено, что локус CDKN2A участвует в развитии ате-
росклероза, влияя на макрофагальную пролиферацию 
и апоптоз, а также на модуляцию фенотипа макрофагов 
[20]. Кроме того, в ходе использования новых мощных 
геномных технологий [21] были выявлены коротко- 
и длиннодиапазонные взаимодействия между CDKN2A/B 
последовательностями и последовательностями в локусе-
9p21.3 [20, 22]. Это указывает на возможное действие 
энхансерных последовательностей в локусе 9p21.3 на на-
много больших расстояниях, чем ранее предполагалось. 
Таким образом, локус 9p21.3 теоретически может взаимо-
действовать и модулировать экспрессию далеко отстоя-
щих еще неизвестных генов.

Ген пропротеинконвертазы субтилизин/кексин 
типа 9

Пропротеинконвертаза субтилизин/кексин типа 9 
(PCSK9) уменьшает выведение ЛПНП из крови, действуя 
на рецепторы ЛПНП и вызывая их деградацию [23]. 
В 2003 г. были выявлены мутации утраты функции (loss-
of-function) PCSK9, приведшие к возможности развития 
семейной гиперхолестеринемии, обусловленной повыше-
нием функции этого белка [24, 25]. В результате иденти-
фикации мутаций PCSK9 у людей с гипохолестеринемией, 
а также меньшим риском ИБС и смерти, было получено 
дополнительное подтверждение участия PCSK9 в регуля-
ции уровня холестерина ЛПНП [26]. С этими результата-
ми согласуется тот факт, что, согласно ранним исследо-
ваниям GWAS, для частых локусов PCSK9 есть ассоциация 
с уровнями холестерина ЛПНП [27, 28] и ИБС [29].

На основании результатов генетических исследований 
у людей был разработан ряд препаратов, ингибирующих 
PCSK9, в настоящее время они изучаются в клинических 
исследованиях [30–34]. На данный момент наиболее 

успешным препаратом является моноклональное антитело 
к PCSK9 для ежемесячных инъекций [33, 34]. В исследова-
ниях I фазы на фоне многообещающего снижения уровня 
холестерина ЛПНП на 41–58% не зарегистрировано ни-
каких существенных побочных эффектов, что согласуется 
с отсутствием неблагоприятных эффектов в семьях людей 
с постоянной гипохолестеринемией, обусловленной мута-
циями PCSK9 [34]. Значимые результаты были получены и 
в исследованиях II фазы, в которых лекарственная тера-
пия аторвастатином (80 мг) сравнивалась с комбинирован-
ной терапией аторвастатином в той же дозе и антителом 
к PCSK9; эта комбинация обеспечивала снижение уровня 
холестерина ЛПНП на 72% по сравнению с 17% при приме-
нении только аторвастатина [34]. До настоящего времени 
в исследованиях II и III фазы человеческого моноклональ-
ного антитела IgG2, эволокумаба, участвовало более 6000 
пациентов с первичной гиперхолестеринемией; в этих 
исследованиях зарегистрировано существенное сниже-
ние уровня холестерина ЛПНП с профилем безопасности 
и переносимости, схожим с плацебо [35–37]. В обширных, 
продолжающихся в настоящее время исследованиях III 
фазы, которые должны завершиться в 2017 г., предпола-
гается окончательно подтвердить снижение сердечно-со-
судистых осложнений и смертности, а также долгосрочную 
безопасность ингибиторов PCSK9 (более подробный обзор 
см. в [38]). Разработка ингибиторов PCSK9 – это важное 
достижение, поскольку эти новые препараты представ-
ляют долгожданное дополнение к статинам, при этом они 
не влияют на синтез холестерина. Это особенно важно 
для почти 30% пациентов, получающих статины, у которых 
не удается достичь целевого уровня ЛПНП, а также для па-
циентов, которые не переносят терапию статинами в вы-
соких дозах. История PCSK9 – пример разработки новых 
механизмов и мишеней терапии на основании результатов 
генетических исследований. Тот факт, что результаты ге-
нетических исследований, в которых был первоначально 
установлен вклад PCKS9 в контроль уровня ЛПНП, всего 
за несколько лет были преобразованы в эффективную 
стратегию лечения, действующую на этот белок, позволяет 
с оптимизмом смотреть на будущую разработку новых пре-
паратов, действующих на этиологические механизмы ИБС, 
особенно это актуально с учетом идентификации в ходе 
GWAS множества новых генов, ассоциированных с ИБС.

Сортилин (SORT1)
Одними из первых полиморфизмов, ассоциированных 

с уровнями холестерина ЛПНП и ИБС, по данным GWAS, 
были однонуклеотидные полиморфизмы хромосомы 1p13 
[12]; эта ассоциация в дальнейшем была валидизирована 
в ряде крупномасштабных европейских и прочих когорт. 
Примерно у 25% лиц европеоидной расы присутствует 
один минорный аллель, характеризующийся наиболь-
шей ассоциацией ОНП в локусе 1p13. У гомозиготных 
носителей уровень холестерина ЛПНП ниже примерно 
на 16 мг/дл, а риск инфаркта миокарда – меньше на 40% 
по сравнению с людьми без этого аллеля [27]. ОНП с наи-
более сильной ассоциацией расположен в некодирующей 
последовательности между двумя генами, CELSR2 и PSRC1, 
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и рядом с третьим геном, кодирующим сортилин (SORT1), 
однако до результатов GWAS даже не предполагали, что 
в метаболизме ЛПНП участвует хотя бы один из этих ге-
нов. В ходе анализа локусов экспрессии количественных 
признаков (eQTL) установлено, что минорный аллель ОНП 
был ассоциирован с экспрессией всех трех этих генов 
в образцах печени, однако его экспрессии в жировой тка-
ни не выявлено [39]. Посредством обширных исследова-
ний точного картирования и функциональных исследо-
ваний, включая создание бактериальных искусственных 
хромосомных конструктов, экспрессирующих различные 
аллели гаплотипа ОНП, и исследований репортерного гена 
люциферазы, в качестве причинного варианта в конеч-
ном итоге был идентифицирован минорный T-аллель ОНП 
rs12740374 в cis-регуляторном регионе [39] (рис. 1А). 

Данный вариант приводил к формированию de novo сайта 
связывания транскрипционного фактора – CCAAT/энхан-
сер-связывающего протеина (C/EBP), который вызывал 
C/EBP-зависимую активацию экспрессии ряда соседних 
генов [39]. Кроме того, было продемонстрировано, что 
из всех представляющих интерес генов в данном регионе 
только гиперэкспрессия SORT1 в печени мышей с гипер-
холестеринемией приводила к выраженному снижению 
уровня холестерина ЛПНП в плазме, а это согласовыва-
лось с результатами GWAS и eQTL для человека. Поскольку 
SORT1 кодирует сортилин, являющийся мультилигандным 
рецептором поверхности клеток и шапероном внутри-
клеточной миграции, было выдвинуто предположение, 
что сортилин может быть задействован в миграции и пре-
секреторной деградации липопротеинов очень низкой 

Рис. 1. Идентификация сортилина 1 в результате полногеномного поиска ассоциаций, точного картирования 
и функциональных исследований упрощает построение полной цепи причинно-следственных связей у людей:
А – минорный T-аллель некодирующего однонуклеотидного полиморфизма rs12740374 (для которого зарегистрирована 
ассоциация со снижением уровней ЛПНП и уменьшением риска ишемической болезни сердца) в нетранслируемом 
регионе гена, кодирующего семиповторный рецептор кадгерина G типа 2 EGF LAG (CELSR2), создает сайт связывания 
транскрипционного фактора для CCAAT/энхансер-связывающего белка (C/EBP), с которым не может связываться 
основной аллель [39]. Связывание C/EBP с этим сайтом повышает экспрессию гена сортилина 1 (SORT1) в клетках печени 
человека; Б – появляется все больше данных в поддержку роли сортилина в регуляции секреции аполипопротеина B (apoB) 
и липопротеинов очень низкой плотности печенью (ЛПОНП), захвата липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) печенью 
и макрофагами [39, 42, 82, 83]. В базальном состоянии сортилин печени расщепляется в аппарате Гольджи, после чего 
функционирует в качестве шаперона секреции ЛПОНП/apoB. При высоких уровнях экспрессии превышается расщепляющая 
способность ферментов аппарата Гольджи, и в такой ситуации сортилин транспортирует ЛПОНП/apoB из аппарата Гольджи 
в лизосомы для разрушения. В плазме под действием фермента липопротеинлипазы (ЛПЛ) ЛПОНП преобразуются 
в ЛПНП. Сортилин также способствует захвату ЛПНП и направляет их для разрушения в лизосомах печени. Недавно было 
продемонстрировано, что сортилин облегчает захват ЛПНП макрофагами в стенках сосудов, способствуя образованию 
пенистых клеток и атеросклерозу [43].
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плотности (ЛПОНП) в гепатоцитах, приводя к снижению 
их секреции и в конечном итоге к уменьшению уровня 
циркулирующего холестерина ЛПНП. В действительности 
было продемонстрировано снижение секреции ЛПОНП, 
триглицеридов и аполипопротеина B на фоне гиперэк-
спрессии SORT1 у мышей [39].

Картина осложнялась тем, что в отличие от ожиданий, 
основанных на результатах генетического анализа у че-
ловека, у мышей с нокаутом гена SORT1 и экспрессией 
аберрантного сортилина на фоне дефектных рецепторов 
ЛПНП наблюдали меньший уровень холестерина ЛПНП 
и снижение секреции ЛПОНП [40]. Дополнительное под-
тверждение этой находки было получено в исследовании 
на другой нокаутной модели с полным отсутствием SORT1 
[41], в которой также наблюдалось снижение секреции 
ЛПОНП [42]. В совокупности эти результаты указывают 
на парадоксальный вывод: у мышей снижение секре-
ции ЛПОНП наблюдается как при гиперэкспрессии, так и 
при полном дефиците SORT1 в печени.

Недавно было продемонстрировано непосредствен-
ное связывание сортилина с ЛПНП, таким образом, он 
является физиологически значимым рецептором ЛПНП 
на поверхности клеток печени [42]. Кроме того, согласно 
недавно полученным сведениям, сортилин задействован 
в захвате ЛПНП макрофагами [43] (рис. 1Б). Хотя в насто-
ящее время неясно, возможна ли разработка новых пре-
паратов для снижения холестерина ЛПНП на основании 
этих результатов, следует отметить, что это первый белок, 
роль которого в метаболизме ЛПНП была идентифици-
рована посредством GWAS. Его роль в дальнейшем была 
подтверждена на основании новых результатов, в буду-
щих исследованиях предстоит более подробно изучить 
сложную регуляцию метаболизма ЛПНП под действием 
сортилина.

Ген аполипопротеина C3 (APOC3)
В недавних исследованиях с использованием под-

ходов крупномасштабного секвенирования были иден-
тифицированы редкие мутации утраты функции, дей-
ствующие на кодирующую белок последовательность 
или сплайсинг APOC3, которые в значительной степени 
влияют на уровни триглицеридов в плазме [44, 45]. По-
добные мутации присутствовали примерно у 0,6% иссле-
дуемой популяции, при этом уровни триглицеридов у но-
сителей были примерно на 40% ниже, чем у лиц без этих 
мутаций. У носителей мутаций также регистрировались 
более высокие уровни холестерина липопротеинов вы-
сокой плотности (ЛПВП) и более низкие уровни холесте-
рина ЛПНП, а также существенно меньшие циркулирую-
щие уровни APOC3 со снижением риска ИБС примерно 
на 40% [44]. По данным более раннего анализа GWAS, 
в популяции амишей примерно у 5% лиц присутствует 
нулевая мутация (R19X) гена APOC3, которая коррели-
рует с благоприятным липидным спектром и снижением 
уровня кальция в коронарных артериях (суррогатный 
маркер атеросклероза) [46].

Взаимосвязь между APOC3 и ИБС, продемонстриро-
ванную на основании результатов этих генетических 

исследований, можно объяснить посредством несколь-
ких механизмов (более подробно рассмотрены в [47]). 
APOC3 – это гликопротеин аполипопротеина B, содержа-
щий липопротеины/хиломикроны, ЛПОНП и ЛПВП, а так-
же мощный ингибитор ЛПЛ, вызывающий ингибирова-
ние липолиза липопротеинов, богатых триглицеридами 
[48, 49]. Кроме того, были получены сведения об участии 
APOC3 в ЛПЛ-независимых механизмах, таких как ингиби-
рование печеночных липаз [50], участие в сборке и се-
креции ЛПОНП в печени [51] и ингибирование клиренса 
остатков богатых триглицеридами липопротеинов [52].

Из-за существования нескольких возможных меха-
низмов, координируемых APOC3, и корреляции мутаций 
утраты функции с несколькими различными биомарке-
рами, при помощи генетических исследований невоз-
можно идентифицировать основной механизм, посред-
ством которого утрата функции APOC3 участвует в защите 
от ИБС [53] (рис. 2А). Тем не менее данные по лицам с ал-
лелями мутации утраты функции APOC3 указывают на ас-
социацию снижения функции APOC3 на всем протяжении 
жизни с плейотропными эффектами в отношении уровня 
липидов и липопротеинов, при которых снижается уро-
вень риска ИБС (рис. 2Б). В данном контексте представля-
ет интерес тот факт, что антисмысловой олигонуклеотид, 
снижающий образование APOC3, эффективно уменьшал 
уровни триглицеридов и APOC3 в плазме пациентов с син-
дромом семейной хиломикронемии и дефицитом ЛПЛ 
вследствие мутаций утраты функции данного фермента, 
подчеркивается ключевая роль APOC3 в регуляции бога-
тых триглицеридами липопротеинов посредством ЛПЛ-
независимых сигнальных путей [54].

ОТ ДАННЫХ О ВЗАИМОСВЯЗИ 
К РАЗРАБОТКЕ ПРЕПАРАТОВ 
И ФАРМАКОГЕНЕТИЧЕСКИМ 
АНАЛИЗАМ

Для большинства поведенческих, физиологиче-
ских и фармакологических показателей с достоверной 
взаимосвязью, продемонстрированной в ходе обсер-
вационных исследований, не удалось подтвердить эти 
ассоциации в рандомизированных клинических иссле-
дованиях (РКИ) [55]. Наиболее распространенные при-
чины, лежащие в основе подобных ассоциаций, – это 
противоположная по направлению взаимосвязь, ис-
кажающие факторы и неправильные выводы о ней [55, 
56]. Менделевская рандомизация – это методика, в ходе 
которой используются генетические данные для оценки 
или исключения взаимосвязи между факторами риска, 
обычно представляющими циркулирующие биомаркеры, 
и исходами заболевания [57]. В анализе менделевской 
рандомизации генетический вариант, ассоциированный 
с представляющим интерес биомаркером, используется 
в качестве замены для этого биомаркера, и поскольку 
гены случайным образом распределяются при зачатии, 
их можно использовать в качестве естественных экспе-
риментов для подтверждения взаимосвязи. Подобные 
генетические варианты случайным образом разделяют 
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Рис. 2. Основной механизм, посредством которого утрата функции APOC3 участвует в защите от ишемической болезни 
сердца: А – роль мутаций утраты функции APOC3 в метаболизме триглицеридов в плазме. Образование триглицеридов 
происходит преимущественно посредством зависимых от липопротеинлипазы (ЛПЛ) путей, в меньшей степени – 
посредством ЛПЛ-независимого пути. При дефиците ЛПЛ выведение богатых триглицеридами липопротеинов происходит 
с меньшей результативностью, в результате этого возникают хиломикронемия и гипертриглицеридемия. APOC3 регулирует 
метаболизм триглицеридов посредством ингибирования ЛПЛ и, в меньшей степени, посредством ЛПЛ-независимых 
путей [54]. Если функция APOC3 подавляется мутациями утраты функции, активность ЛПЛ не ингибируется; это приводит 
к действенному удалению богатых триглицеридами липопротеинов и снижению уровня триглицеридов. Кроме того, 
в этой ситуации на эффективный клиренс богатых триглицеридами остаточных частиц могут дополнительно влиять ЛПЛ-
независимые механизмы; Б – плейотропные эффекты вариантов APOC3 с утратой функции на уровни циркулирующих 
липидов и липопротеинов и риск ишемической болезни сердца (ИБС). Взаимосвязи, которые были подтверждены в ходе 
рандомизированных клинических исследований, а также исследований менделевской рандомизации, обозначены 
сплошными стрелками. Знаки вопроса указывают на взаимосвязи, которые не были полностью доказаны, но для которых 
появляется все больше сведений из исследований менделевской рандомизации, указывающих на причинно-следственную 
связь между уровнем триглицеридов и ИБС. Тем не менее по крайней мере частично это можно объяснить липопротеинами 
промежуточной плотности (ЛППП) и остаточными хиломикронами (ОХ). Красный значок × указывает на данные об отсутствии 
причинно-следственной связи. Рисунок Б подготовлен на основании [53] с разрешения автора.
TG – триглицериды; ЛПНП – липопротеины низкой плотности; Х-ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности; ЛПВП – 
липопротеины высокой плотности; Х-ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой плотности; ЛПОНП – липопротеины очень 
низкой плотности; apo – аполипопротеин.
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исследуемую популяцию на группы на основании ге-
нотипов участников. Этот подход схож с подходом РКИ, 
в которых между рандомизированными группами от-
сутствуют систематические различия по каким-либо за-
трудняющим оценку переменным. Таким образом, людей, 
наследующих формирующий признак аллель, случайным 

образом распределяют в группу с более высоким уровнем 
представляющего интерес признака, в то время как лиц 
без данного аллеля распределяют в группу с меньшим 
уровнем признака. Для подтверждения причинно-след-
ственной связи между каким-либо признаком и исходом 
в качестве инструментальных переменных используются 



22

АНАЛИТИЧЕСКИЕ ОБЗОРЫ

КАРДИОЛОГИЯ: новости, мнения, обучение №3 201622

генетические варианты. Существует несколько причин, 
по которым генетические вариации представляют пре-
красный инструмент [57–59]. Во-первых, генетический 
вариант связан с представляющим интерес признаком 
только в одном направлении, таким образом, его можно 
использовать в качестве несмешиваемого индикатора 
данного признака. Во-вторых, как правило, в ходе изме-
рений генетической вариации существует очень низкий 
уровень ошибок и погрешностей. В-третьих, в качестве 
инструмента можно использовать генетические вариан-
ты с высокой степенью НС с причинным вариантом. Тем 
не менее для использования в качестве инструменталь-
ных переменных в менделевской рандомизации, генети-
ческие варианты должны соответствовать ряду важных 
допущений [57–59]: для генетического варианта должна 
быть достоверно подтверждена ассоциация с промежу-
точным фенотипом или представляющим интерес призна-
ком; для него не должно быть независимой ассоциации 
с исходом, эта ассоциация должна присутствовать толь-
ко в промежуточном фенотипе или признаке; не должно 
быть ассоциаций с измеримыми или неизмеримыми ис-
кажающими факторами.

Следует отметить, если какая-то генетическая вариа-
ция (генетический вариант) модулирует функцию или экс-
прессию конкретного гена, фенотипические последствия 
протективного (или неповреждающего) аллеля позволяют 
прогнозировать, сможет ли препарат, который имитирует 
эффект этого протективного аллеля, также безопасно сни-
зить риск заболевания. Прекрасным примером подобной 
ситуации является обсуждавшаяся выше мутация утра-
ты функции PCSK9, при которой у лиц с существовавшей 
на всем протяжении жизни гипохолестеринемией, обуслов-
ленной подобными мутациями, не наблюдалось никаких 
неблагоприятных эффектов [26]. Также следует отметить, 
что, несмотря на относительно малые различия в уровне 
биомаркеров между носителями разных аллелей для боль-
шинства распространенных встречающихся с высокой 
частотой генетических вариантов, идентифицированных 
в ходе GWAS, эффект вмешательства, имитирующего эф-
фект протективного или неповреждающего аллеля, может 
быть намного более существенным. Прекрасным приме-
ром подобного феномена является эффект ингибирования 
3-гидрокси-3-метилглутарилкоэнзим A редуктазы (HMGCR) 
статинами с целью снижения уровня Х-ЛПНП: эффект ста-
тинов в несколько раз выше величины эффекта вариантов 
гена, кодирующего этот фермент. Кроме того, хотя величи-
на эффекта определенных генетических вариантов может 
быть незначительной, их влияние продолжается от зачатия 
до смерти, в результате этого менее выраженная величина 
эффекта (например, в отношении уровня Х-ЛПНП) часто 
трансформируется в более выраженный защитный эффект 
(например, в отношении риска ИБС) по сравнению с лекар-
ственной терапией (например, статинами), которую начи-
нают применять на более поздних этапах жизни (рис. 3).

Поскольку отдельный генетический вариант, как пра-
вило, лишь в незначительной степени объясняет ва-
риабельность представляющего интерес признака, он 
обладает низкой мощностью для выявления истинной 

причинно-следственной связи. Объясняемая вариабель-
ность может быть увеличена за счет повышения числа 
ассоциированных вариантов, для этого однонуклеотид-
ные полиморфизмы объединяют в оценки генетического 
риска (GRS) с целью создания более мощных инструмен-
тальных переменных, позволяющих определить взаи-
мосвязь [60, 61]. Недавно Ference и соавт. применили 
менделевскую рандомизацию к имеющимся гиполипи-
демическим препаратам, проанализировав генетические 
вариации, ассоциированные с уровнем холестерина 
ЛПНП, в генах, кодирующих белки NPC1L1 и HMGCR (ми-
шени эзетимиба и статинов соответственно) [62]. В этом 
исследовании была сформирована GRS, включающая 5 
ОНП гена NPC1L1 или близлежащих областей, которые 
обладали независимой ассоциацией с уровнем холе-
стерина ЛПНП в качестве маркеров снижения холесте-
рина ЛПНП (рис. 3). В этом исследовании, включавшем 
108 376 участников, было продемонстрировано сниже-
ние риска ИБС примерно на 5% у участников с меньшим 
значением GRS (меньшее количество повышающих ЛПНП 
аллелей) [62]. С этим согласуются результаты более ран-
него исследования, в котором были идентифицированы 
редкие нулевые мутации кодирующих белок участков 
гена NPC1L1 (вызывающих полную инактивацию генного 
продукта в одной или двух копиях этого гена), при этом 
было продемонстрировано, что эзетимиб имитирует по-
добные гетерологичные нулевые мутации, снижая функ-
цию белка примерно на 50% [63]. Соответственно, у но-
сителей нулевых мутаций NPC1L1 наблюдалось снижение 
холестерина ЛПНП примерно на 12 мг/дл и уменьшение 
риска ИБС на 53%, что было схоже с величиной эффекта 
эзетимиба. Аналогично, в вышеупомянутом исследовании 
Ference и соавт. GRS, включавшая несколько независимых 
генетических вариантов HMGCR, также ассоциировалась 
с меньшим уровнем холестерина ЛПНП и более низким 
риском ИБС, что согласуется с результатами исследова-
ний статинов [64–66]. Необходимо отметить, что Ference 
и соавт. был продемонстрирован приблизительно рав-
ный эффект ОНП NPC1L1 и HMGCR в отношении риска ИБС 
при измерении на единицу снижения холестерина ЛПНП, 
при этом, когда у участников параллельно присутствовал 
генетический полиморфизм обоих генов, возникал неза-
висимый линейно аддитивный эффект в отношении уров-
ня холестерина ЛПНП плазмы и лог-линейный аддитив-
ный эффект в отношении риска ИБС [62]. Таким образом, 
величина клинического положительного эффекта может 
быть пропорциональна абсолютной величине снижения 
холестерина ЛПНП независимо от применения эзетимиба 
или статинов либо обоих препаратов (рис. 3). Эти резуль-
таты согласуются с данными международного исследова-
ния IMPROVE, в котором добавление эзетимиба к статинам 
статистически значимо снижало частоту достижения пер-
вичной конечной точки (сердечно-сосудистое событие) 
в течение 7 лет терапии [65].

Оценки генетического риска, включающие всю из-
вестную генетическую информацию об определенном 
признаке, также использовались в исследованиях мен-
делевской рандомизации для изучения ассоциаций 



23Журнал для непрерывного медицинского образования врачей

 М. Оро-Меландер
ГЕНЕТИКА ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ СЕРДЦА: ПУТЬ К ЭТИОЛОГИЧЕСКИМ МЕХАНИЗМАМ, 

НОВЫМ МИШЕНЯМ ТЕРАПИИ И БОЛЕЕ ПЕРСОНАЛИЗИРОВАННОЙ ПРОФИЛАКТИКЕ

23

Рис. 3. Величина положительного клинического эффекта, т.е. снижение риска ишемической болезни сердца (ИБС), 
пропорциональна абсолютной величине достигаемого снижения уровня холестерина ЛПНП (Х-ЛПНП), независимо от того, с 
чем связан этот эффект: с генетическим вариантом или с применением снижающего Х-ЛПНП препарата (эзетимиба, статинов 
или их комбинации) [62]. 
Ference и соавт. включили в анализ распространенные и редкие генетические варианты; для эффекта каждого варианта 
(или генетической оценки) на графике отображено влияние на риск ИБС. Присутствующие на всем протяжении жизни 
небольшие различия Х-ЛПНП, обусловленные генетическими вариациями, коррелировали с намного большим, чем ожидалось, 
снижением риска ИБС, которое можно было бы прогнозировать на основании количественно схожего снижения Х-ЛПНП 
в исследованиях статинов или IMPROVE-IT. Прямоугольники обозначают пропорциональное снижение риска (1 – отношение 
шансов) ИБС для каждого влияющего аллеля, генетической оценки или рандомизированного исследования, представленного 
в зависимости от абсолютной величины снижения Х-ЛПНП для данного аллеля или генетической оценки либо абсолютных 
различий Х-ЛПНП между терапевтическими группами каждого исследования. Вертикальные линии отражают 1SE выше 
и ниже точечной оценки пропорционального снижения риска. Генетические варианты, генетические оценки и исследования 
представлены на графике в порядке увеличения абсолютного эффекта в отношении снижения Х-ЛПНП. Линиями обозначено 
увеличение пропорционального снижения риска ИБС на единицу снижения Х-ЛПНП. Красные прямоугольники на верхней линии 
обозначают результаты факториального анализа (2×2) менделевской рандомизации, голубые прямоугольники обозначают 
результаты, полученные на основании данных консорциума CARDIoGRAMplusC4D [62]. Красный прямоугольник на нижней 
линии обозначает результаты исследования IMPROVE-IT, голубые прямоугольники – результаты более ранних исследований 
статинов. Подготовлено на основании [62] с разрешения авторов.
ABCG5/8 – член 5/8 подсемейства G АТФ-связывающей кассеты; ALLHAT-LLT – исследование антигипертензивной 
и гиполипидемической терапии для профилактики инфаркта миокарда (Antihypertensive and Lipid-Lowering); A to Z – 
исследование сравнения Агграстата и Зокора (Aggrastat to Zocor trial Treatment to Prevent Heart Attack Trial); GISSI – Gruppo 
Italiano per lo Studio della Sopravvivenza nell’Infarto miocardico trial; HMGCR – 3-гидрокси-3-метилглутарил-коэнзим A-редуктаза;
IMPROVE-IT – улучшенное снижение конечных точек: Международное исследование эффективности Виторина (IMProved 
Reduction of Outcomes: Vytorin Effi cacy International Trial); LDL–C – холестерин липопротеинов низкой плотности; 
LDLR – рецептор ЛПНП; NPC1L1, белок, похожий на белок Нимана – Пика типа С1; PCSK9 – пропротеинконвертаза 
субтилизин/кексин типа 9; SEARCH – исследование эффективности дополнительного снижения холестерина и гомоцистеина 
(Study of the Effectiveness of Additional Reductions in Cholesterol and Homocysteine).
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между различными липидными признаками и ИБС [60]. 
Например, Международным консорциумом генетики ли-
пидов до настоящего времени было идентифицировано 
более 185 вариантов в 157 локусах, которые ассоции-
рованы с уровнями липидных признаков в плазме [67]. 
Из них 54 варианта ассоциированы с общим уровнем хо-
лестерина, 37 – с холестерином ЛПНП, 55 – с холестери-
ном ЛПВП и 24 – с уровнями триглицеридов, эти варианты 

можно объединить в GRS для увеличения степени вариа-
бельности признака, объясняемой частыми генетически-
ми вариантами.

На основании данных из исследований менделевской 
рандомизации [26, 60, 62, 68, 69] и РКИ [64–66] была 
подтверждена взаимосвязь холестерина ЛПНП [26, 60, 62, 
64–66, 68, 69], триглицеридов/ремнантных частиц [68–
71] и липопротеина (a) [72, 73] с ИБС (табл. 2). Тем не ме-
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Таблица 2. Подтверждение взаимосвязи из исследований менделевской рандомизации для циркулирующих биомаркеров 
ишемической болезни сердца

Биомаркер Генетические исследования
уровень биомаркеров риск развития ИБС источник

Х-ЛПНП ↓ [60, 63, 68] 
Х-ЛПВП ↑  – [60, 68, 91] 
Триглицериды/ЛППП/ОЧ ↓ ↓ [44, 45, 68–71, 89] 
Lp (a) ↓ ↓ [72, 73] 
C-реактивный белок ↓  – [74–76] 
Lp-PLA2 ↓  – [77] 
s-PLA2 ↓  – [78] 

Примечание. Х-ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности; Х-ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой плотности; 
ЛППП – липопротеин промежуточной плотности; ОЧ – холестериновые остаточные частицы; Lp (a) – липопротеин (a); Lp-PLA2 – 
липопротеин-ассоциированная фосфолипаза A2; s-PLA2 – сывороточная фосфолипаза A2.

Рис. 4. Снижение риска ишемической болезни сердца (ИБС) на фоне терапии статинами в исследованиях первичной 
и вторичной профилактики со стратификацией по категориям оценки генетического риска (GRS) для 27 однонуклеотидных 
полиморфизмов (ОНП) [88]. 
При помощи GRS из 27 ассоциированных с ИБС ОНП были идентифицированы пациенты с риском первичных 
и рецидивирующих событий ИБС. Относительный и абсолютный положительный клинический эффект терапии статинами 
был максимален у лиц с наиболее высоким бременем генетического риска: А – в метаанализ были включены 4 
рандомизированные клинические исследования первичной (JUPITER и ASCOT) и вторичной (CARE и PROVE IT-TIMI 22) 
профилактики событий конечных точек. Более высокое значение GRS было ассоциировано с повышенным риском 
ИБС, независимо от установленных клинических предикторов. Продемонстрирован градиент риска ИБС для категорий 
GRS от низкого (квинтиль 1 GRS 1), до промежуточного (квинтили 2–4) и высокого (квинтиль 5) генетического риска; Б – 
постепенное увеличение абсолютного снижения риска в результате терапии статинами по категориям GRS (от низкого 
до высокого риска) было продемонстрировано во всех включенных исследованиях профилактической терапии (JUPITER, 
ASCOT, CARE и PROVE IT-TIMI 22) [80]. Подготовлено на основании [88] с разрешения правообладателя.
ASCOT – англоскандинавское исследование кардиальных исходов (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial); CARE – 
исследование холестерина и рецидивирующих явлений (Cholesterol and Recurrent Events Trial); ДИ – доверительный интервал;
JUPITER – обоснование использования статинов в профилактике: интервенционное исследование по оценке розувастатина 
(Justifi cation for the Use of Statins in Prevention: an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin); PROVE IT-TIMI 22 – оценка 
правастатина или аторвастатина и инфекций – тромболизис при инфаркте миокарда 22 (Pravastatin Or atorVastatin Evaluation 
and Infection Trial-Thrombolysis in Myocardial Infarction 22).
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нее, как и в случае с разочаровывающими результатами 
исследования ингибитора транспортного белка холесте-
риновых эфиров [70], в котором не доказана эффектив-
ность использования этого препарата в профилактике 
ИБС, в ходе исследований менделевской рандомизации 
не подтверждена взаимосвязь между холестерином ЛПВП 
и ИБС [60, 68, 69]. Кроме того, по результатам ряда ис-
следований отсутствует взаимосвязь между ИБС и повы-
шением уровня C-реактивного белка [74–76] и липопро-
теин-ассоциированной фосфолипазы A2 [77, 78] (табл. 2)

Однако включение большего числа ОНП также повы-
шает вероятность появления плейотропных эффектов 
и погрешностей, это нарушает одно из основных допу-
щений менделевской рандомизации (см. рис. 2Б). Учет 
плейотропных эффектов ОНП в анализе менделевской 
рандомизации представляет собой крайне сложную за-
дачу. Текущие подходы, используемые для минимизации 
подобных ситуаций, включают многомерную коррекцию 
возможных плейотропных эффектов ОНП на другие при-
знаки [69], а также исключение ОНП с непропорциональ-
ными эффектами в отношении представляющих интерес 
конечных точек по сравнению с эффектами на промежу-
точные признаки [79], а также исключение любых плейо-
тропных ОНП из GRS, что часто приводит к существенному 
снижению мощности генетического инструмента.

По данным метаанализов исследований статинов 
и популяционных когортных исследований, на фоне сни-
жения ЛПНП под действием статинов наблюдается по-
вышение риска возникновения СД [80–84]. В недавнем 
обширном генетическом исследовании для вариантов 
HMGCR с известной ассоциацией с более низким уров-
нем холестерина ЛПНП также была подтверждена ассо-
циация с повышенным риском СД2 и увеличением массы 
тела [85]; авторы этого исследования пришли к выводу, 
что генетическое ингибирование HMGCR может объяснить 
повышенный риск возникновения СД2 на фоне терапии 
статинами. Недавно мы получили дополнительное под-
тверждение этой взаимосвязи из исследования менде-
левской рандомизации, в котором суммарное, обуслов-
ленное генетическими факторами снижение холестерина 
ЛПНП (с использованием GRS ЛПНП) существенно повы-
шало распространенность СД [86]. Недавно были полу-
чены данные о меньшей распространенности СД у паци-

ентов с семейной гиперхолестеринемией, обусловленной 
мутацией ряда генов, по сравнению с их родственниками 
без мутантных генов [87]. Хотя эти результаты указыва-
ют на возможный противоположный эффект холестерина 
ЛПНП в отношении рисков СД и ИБС, важно учитывать, 
что пациентам с повышенным риском сердечно-сосу-
дистых осложнений проводится терапия статинами, по-
скольку данные препараты характеризуются явным поло-
жительным кардиоваскулярным эффектом. Тем не менее 
предполагаемую причинно-следственную связь между 
ЛПНП и СД важно изучить в дальнейших масштабных ис-
следованиях; если будет подтверждена причинно-след-
ственная связь, требуется определить механизмы, лежа-
щие в основе этого феномена.

Чем больше будет известно о генетических детер-
минантах признаков и заболеваний, тем больше воз-
можностей будет для использования этой информации 
в фармакогенетических целях. Недавно GRS из 27 ассо-
циированных с ИБС ОНП использовался в 4 клинических 
исследованиях профилактической терапии статинами 
[88]. В каждом исследовании у лиц с более высоким гене-
тическим риском ИБС наблюдалось существенно большее 
абсолютное снижение рисков, таким образом, генетиче-
ские данные могут использоваться для подбора пациен-
тов с максимальным положительным эффектом раннего 
вмешательства [88] (рис. 4).

КРАТКИЕ ВЫВОДЫ

Достигнутые за последние годы успехи в области ге-
нетики позволили получить значительный объем данных 
и инструментов, которые в настоящее время могут при-
меняться для открытия новых биологических механиз-
мов, лежащих в основе наследуемого риска ИБС, а так-
же для разработки новых многообещающих мишеней 
терапии и интервенционных стратегий. Понимание на-
следственных причин ИБС потенциально способно суще-
ственно улучшить будущие стратегии профилактики, про-
гнозирования и терапии ИБС.
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Statins and risk of venous thromboembolism recurrence

Статины и риск рецидива 
венозных тромбоэмболических 
осложнений

1 ГБОУ ВПО «Самарский государственный медицинский 
университет» Минздрава России
2 ГБУЗ «Самарский областной клинический 
кардиологический диспансер»

Венозные тромбоэмболические осложнения (ВТЭО) занимают 3-е место в структуре госпитальных летальных 
исходов. В обзоре приводится подробный анализ исследований и метаанализов использования статинов с це-
лью первичной и вторичной профилактики ВТЭО.

I.S. Mullova1, D.V. Duplyakov1, 2 1 Samara State Medical University
2 Samara Regional Clinical Cardiology Dispensary

Venous thromboembolism (VTE) takes the 3rd place in structure of hospital lethal outcomes. The detailed 
analysis of researches and meta-analyses of use of statins for the purpose of primary and secondary prevention of VTE 
is provided in the review.

АНАЛИТИЧЕСКИЕ ОБЗОРЫ

И.С. Муллова1, 
Д.В. Дупляков1, 2

Венозные тромбоэмболические осложнения (ВТЭО), 
а в первую очередь тромбоэмболия легочной арте-
рии (ТЭЛА), занимают важное место среди причин 

летальных исходов [1–3]. Поэтому актуальна разработка 
мероприятий, направленных на их первичную и вторич-
ную профилактику. Эффективность долгосрочной анти-
коагулянтной терапии антагонистами витамина К (АВК) 
в предотвращении ВТЭО доказана, но она несет доста-
точно высокий риск крупных кровотечений [1, 4]. Тем 
не менее в современных рекомендациях рассматрива-
ется возможность увеличения продолжительности ле-
чения АВК у больных с идиопатической ТЭЛА и высо-
ким риском рецидива [5]. Однако даже в этом случае 
пациенты с ВТЭО не полностью защищены от повторных 
эпизодов ТЭЛА, возникающих с частотой до 3% в первые 
3–6 мес от момента первого эпизода [6, 7]. Более того, 
после прекращения приема АВК в течение последую-
щих 5 лет частота рецидивов ВТЭО может достигать 30%, 
особенно у пациентов с идиопатической ТЭЛА [5]. Все 
это побуждает искать альтернативные варианты умень-
шения риска развития рецидивов ВТЭО [1]. В последние 
годы появились сообщения об использовании с этой 

целью препаратов из группы статинов [4]. Они широко 
используются в клинической практике в течение уже 
нескольких десятилетий, значительно снижая риск раз-
вития первичных и вторичных сердечно-сосудистых ка-
тастроф. И хотя основные механизмы действия статинов 
хорошо известны, изучение их плейотропных свойств 
по-прежнему актуально. Ранее было показано, что они 
обладают антитромбоцитарными, антитромботическими, 
противовоспалительными, кардио- и нейропротектор-
ными свойствами, независимо от способности снижать 
в плазме уровень липопротеидов низкой плотности [8]. 
Совсем недавно были опубликованы данные об эффек-
тивности статинов в лечении болезни Альцгеймера, 
сепсиса, пневмонии и бактериемии [8]. В 2000 г. впер-
вые было выдвинуто предположение о том, что статины 
могут снижать риск развития ВТЭО [8, 9]. Эти исследо-
вания не только подтвердили влияние данной группы 
препаратов на заболеваемость тромбозом глубоких вен 
(ТГВ) и легочной эмболией, но и показали, что степень 
снижения риска зависит от дозировки принимаемого 
препарата. Возможно, протективный механизм статинов 
реализуется через их противовоспалительные свойства, 
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так как хорошо известно, что риск развития ВТЭО связан 
с активностью провоспалительных факторов [8]. Так-
же статины уменьшают экспрессию тканевого фактора 
и синтез тромбина, уменьшают расщепление фибрино-
гена, увеличивают активность транскрипции фактора 
Kruppel 2 (КФК-2), способствуя образованию тромбо-
модулина на эндотелиальных клетках и повышая актив-
ность антикоагулянта протеина C [10].

ПЕРВИЧНАЯ ПРОФИЛАКТИКА 
ВЕНОЗНЫХ ТРОМБОЭМБОЛИЧЕСКИХ 
ОСЛОЖНЕНИЙ

Одним из первых опубликованных сообщений о влия-
нии статинов на риск ВТЭО стали данные ретроспективного 
когортного исследования (n=125, 862), продолжавшегося 
8 лет [11]. J.G. Ray и соавт. показали, что использование 
статинов приводит к уменьшению риска возникновения 
ТГВ [отношение шансов – (ОШ) 0,78; 95% доверитель-
ный интервал (ДИ) 0,69–0,87] у амбулаторных пациентов 
в возрасте старше 65 лет.

В исследовании HERS на фоне терапии статинами от-
мечено 50% снижение ВТЭО у женщин в постменопаузе 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями [12]. Чуть позднее 
C.J. Dogeen и соавт. подтвердили эти данные [13]. Однако 
интересно, что эффект наблюдался у пациентов, принимав-
ших симвастатин (ОШ 0,51; 95% ДИ 0,29–0,91), но не в груп-
пе правастатина (ОШ 1,85; 95% ДИ 0,65–5,26) [13].

В исследовании «случай – контроль» K. Lacut и со-
авт. также показали, что терапия статинами была связана 
со значительным снижением риска развития ВТЭО (ОШ 
0,42; 95% ДИ 0,23–0,76) [14].

В 2008 г. было опубликовано исследование JUPITER – 
одно из крупнейших рандомизированных контролиру-
емых исследований (РКИ), касающихся эффективности 
статинов в первичной профилактике [15]. В него были 
включены 17 802 практически здоровых мужчин (в воз-
расте >50 лет) и женщин (в возрасте >60 лет) с уровня-
ми липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) <130 мг/
дл (<3,4 ммоль/л) и C-реактивного белка >2,0 мг/л. Су-
банализ исследования JUPITER показал, что розува-
статин (20 мг/сут) на 43% снижал риск развития ВТЭО 
по сравнению с плацебо (0,18 против 0,32 событий на 100 
человеко-лет наблюдения; ОШ 0,57; 95% ДИ 0,37–0,86; 
р=0,007) [16]. Также было отмечено, что по сравнению 
с плацебо розувастатин снижал частоту ТГВ (ОШ 0,45; 
95% ДИ 0,25–0,79).

Позже количество публикаций по данной тематике 
увеличилось. И если в исследованиях «случай–контроль» 
H.T. Sorensen и соавт. [17] и A.S. Ramcharan и соавт. [18] 
показали снижение риска ВТЭО на фоне терапии различ-
ными статинами (симвастатин, правастатин, аторвастатин, 
флувастатин и розувастатин), то 2 ретроспективных ис-
следования не выявили преимущества терапии статинами 
для снижения риска ВТЭО [19, 20]. Так, C.C. Yang и соавт. 
не обнаружили связи между проводимой в настоящее 
время или проведенной в прошлом терапии статинами 
и риском развития ВТЭО (ОШ 1,1; 95% ДИ 0,3–4,3) [19].

За последние годы было опубликовано несколько ме-
таанализов по данной проблеме [10, 21, 22]. V. Agarwal 
и соавт. проанализировали результаты одного РКИ 
(JUPITER) и 9 обсервационных исследований (6 иссле-
дований «случай – контроль», 2 ретроспективных и 1 ко-
гортное проспективное), включивших в общей сложности 
971 307 пациентов. Оказалось, что терапия статинами 
приводит к значительному снижению риска развития 
ВТЭО (ОШ 0,68; 95% ДИ 0,54–0,86), ТГВ (OШ 0,59; 95% ДИ 
0,43–0,82) и ТЭЛА (ОШ 0,70; 95% ДИ 0,53–0,94) [21].

A. Squizzato и соавт. включили в свой анализ 14 ис-
следований общей численностью 863 805 человек: 3 
РКИ [16, 22, 23], 3 когортных [11, 12, 19] и 8 исследова-
ний «случай – контроль» [13, 14, 17, 18, 20, 24–26]. 12 
исследований, т.е. 1 РКИ, 3 когортных и 8 исследований 
«случай – контроль» (850 118 пациентов) оценивали 
влияние статинов на риск развития ВТЭО [11–14, 16, 17–
20, 24–26]. 3 исследования, 2 РКИ и 1 исследование «слу-
чай – контроль» (15 041 пациентов) оценивали влияние 
фибратов на риск ВТЭО [14, 22, 23]. Авторы показали, что 
на фоне терапии статинами риск ВТЭО снижается на 19% 
(ОШ 0,81; 95% ДИ 0,66–0,99). Применение фибратов так-
же привело к снижению риска развития ВТЭО (ОШ 1,66; 
95% ДИ 1,35–2,04). Однако исследования, включенные 
в метаанализ, имели разные критерии включения и ис-
ключения, поэтому полученные результаты нужно интер-
претировать с осторожностью.

M. Pai и соавт. в структуру метаанализа включили 4 ко-
гортных исследования и 4 исследования типа «случай – 
контроль», показав, что использование статинов связано 
с более низким риском развития ВТЭО (ОШ 0,67; 95% ДИ 
0,53–0,84), а также ТГВ (OШ 0,53; 95% ДИ 0,22–1,29) [27].

L. Rabinowich и соавт. оценивали связь между привер-
женностью к терапии статинами и профилактикой ВТЭО 
у 127 822 пациентов в возрасте от 30 лет и старше, ис-
ключив пациентов с известными факторами риска ВТЭО. 
Период наблюдения составил 594 190 пациенто-лет, 
за это время наблюдалось 1375 эпизодов ВТЭО, а 5-лет-
няя общая заболеваемость составила 1,15%. Риск ВТЭО 
оказался ниже на 19% и 22% соответственно в группах 
со средней приверженностью к лечению (ОШ 0,81; 95% 
ДИ 0,70–0,93; р=0,004) и с высокой (ОШ 0,78; 95% ДИ 
0,69–0,89; р<0,001) по сравнению с низкой привержен-
ностью к лечению [28].

В 2013 г. была высказана мысль о возможном влиянии 
статинов на снижение частоты ВТЭО у пациентов не только 
на амбулаторном этапе, но и в отделении реанимации и ин-
тенсивной терапии, однако гипотеза не нашла подтвержде-
ния в проведенном когортном исследовании [29].

R. Lassila и соавт. изучили взаимосвязь между исполь-
зованием статинов и возникновением эпизода ВТЭО в те-
чение 10 лет [30]. Всего в исследование были включены 
8028 лиц в возрасте 30 лет и старше. Первичной конеч-
ной точкой была госпитализация в связи с одной из сле-
дующих причин: легочной эмболии, церебральным веноз-
ным тромбозом или ТГВ нижних конечностей. За период 
наблюдения было зарегистрировано 136 событий, забо-
леваемость составила 1,72 (95% ДИ 1,44–2,04) на 1000 
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пациенто-лет. При коррекции по возрасту, полу, приему 
лекарственных препаратов риск развития ВТЭО снизился 
на 40% (ОШ 0,60; 95% ДИ 0,36–1,00; р=0,04) [30].

Также в 2014 г. было опубликовано проспективное 
когортное исследование у пациентов с онкологическими 
заболеваниями [31]. В него были включены 1434 паци-
ента с впервые выявленным раком или прогрессирующим 
онкологическим заболеванием после ремиссии, средний 
период наблюдения составил 729 дней. На момент вклю-
чения в исследование 170 (11,9%) пациентов принима-
ли статины. Симвастатин (n=96) и аторвастатин (n=48) 
назначали наиболее часто. Случаи ВТЭО произошли у 6 
(3,5%) пациентов, принимавших статины. В группе боль-
ных, использующих статины, был более низкий риск тром-
боэмболических осложнений, чем в группе пациентов 
без них (ОШ 0,43; 95% ДИ 0,19–0,98; р=0,04). Суммарная 
вероятность развития ВТЭО у пациентов со статинами со-
ставила 2,94% через 12 мес и 3,54% после 24 мес по срав-
нению с 7,13 и 8,13% в группе без статинов (р=0,04) [31].

В одном из последних опубликованных популяци-
онных исследований «случай – контроль» 2015 г. также 
было выявлено, что статины и гиполипидемическая тера-
пия связаны с уменьшением случаев возникновения ВТЭО 
(ОШ 0,73; р=0,03) [32].

Таким образом, вышеперечисленные исследования 
позволяют задуматься о протективном действии статинов 
в рамках первичной профилактики ВТЭО.

ВТОРИЧНАЯ ПРОФИЛАКТИКА 
ВЕНОЗНЫХ ТРОМБОЭМБОЛИЧЕСКИХ 
ОСЛОЖНЕНИЙ

О роли статинов в профилактике рецидивов ВТЭO у па-
циентов с ТЭЛА также достаточно много публикаций.

Так, например, в крупном исследовании EINSTEIN DVT/
PE и EINSTEIN-Extension терапию ривароксабаном срав-
нивали с использованием парентерального эноксапари-
на и пероральных АВК для лечения острых ВТЭО [6, 33, 
34] и с плацебо в рамках Extension [6]. В исследованиях 
использовался ривароксабан в дозировке 15 мг дваж-
ды в день в течение 3 нед с последующим назначением 
20 мг 1 раз в день или стандартное лечение эноксапари-
ном с последующим переходом на АВК при достижении 
целевых значений МНО 2,0–3,0. Лечение продолжалось 
в течение 3, 6 или 12 мес. В случае продленного лечения 
ВТЭО более 1100 пациентов, завершивших 6–12-месяч-
ный курс антикоагулянтного лечения, были рандомизиро-
ваны на группы ривароксабана 20 мг и плацебо на допол-
нительный срок – 6 или 12 мес [6]. В этих исследованиях 
1509 (18,3%) пациентов использовали статины в течение 
минимального периода риска: симвастатин (716), атор-
вастатин (532), розувастатин (171), другие (164) и 6731 
(81,7%) пациент их не использовал; в исследовании 
Extension 230 (19,4%) и 958 пациентов (80,6%) соответ-
ственно.

В целом произошло 2,6 эпизодов ВТЭО на 100 
пациенто-лет на фоне использования статинов по срав-
нению с 3,8 случаев на 100 пациенто-лет без статинов 

(ОШ 0,76; 95% ДИ 0,46–1,25). В исследовании EINSTEIN-
Extension не отмечено рецидивов ВТЭО с момента назна-
чения статинов в группе ривароксабана по сравнению 
с 1,6 случаев на 100 пациенто-лет в группе без статинов. 
В группе плацебо 12,2 случаев ВТЭО произошло на 100 
пациенто-лет на фоне приема статинов по сравнению 
с 13,2 случаев на 100 пациенто-лет без них (ОШ 0,81; 95% 
ДИ 0,35–1,86).

В другом исследовании S. Biere-Rafi и соавт. на ос-
нове реестра рецептурных записей аптек и выписных 
эпикризов одного из стационаров Голландии отобрали 
пациентов, госпитализированных с острым эпизодом 
ТЭЛА с 1998 по 2008 г. [1]. Анализировали рецептурные 
бланки на статины и АВК, начиная с момента выписки 
из больницы и в течение всего периода наблюдения (ме-
диана – 1529 дней). Средняя продолжительность приема 
АВК после ТЭЛА составила 199 (45–3793) дней, что соот-
ветствует требованиям голландских руководств [35]. 737 
(25%) пациентов использовали по крайней мере 1 рецепт 
статинов в течение всего периода наблюдения, а средняя 
продолжительность терапии статинами составила 1557 
(5–4055) дней. Во время периода наблюдения 285 (9,2%) 
пациентов перенесли рецидив ТЭЛА, у 2,8% пациентов он 
произошел на фоне приема АВК, а у 6,4% – после их пре-
кращения. При этом терапия статинами ассоциировалась 
с уменьшением на 50% риска возникновения рецидива 
ТЭЛА и на 30% сердечно-сосудистых событий, а положи-
тельный эффект присутствовал как на фоне приема АВК, 
так и после их отмены. Также было показано, что атор-
вастатин и розувастатин обеспечивали большую защиту 
от рецидивирующей ТЭЛА. Вместе с тем необходимо осо-
бо сказать об ограничениях этого исследования: данные 
о сопутствующих заболеваниях были известны только 
из выписных эпикризов, поэтому основные факторы, про-
воцирующие развитие ТЭЛА, такие как иммобилизация, 
ожирение и курение были недооценены.

Вместе с тем не во всех исследованиях были полу-
чены данные о протективной роли статинов в профи-
лактике рецидивов ВТЭО. Например, недавний метаана-
лиз, включивший 29 рандомизированных исследований 
(n=146 353 участников; 613 800 пациенто-лет) [36]. 
Первичный анализ 22 РКИ, сравнивающих эффект при-
ема статинов с группой контроля (n=105 759 рандоми-
зированных участников; 422 000 пациенто-лет) не под-
твердил гипотезу о том, что терапия статинами снижает 
риск развития ВТЭО (465 против 521 случая, или 0,9% 
по сравнению с 1,0%, статины против группы контро-
ля соответственно; ОШ 0,89; 95% ДИ 0,78–1,01; р=0,08) 
[36]. В этом же метаанализе в 7 исследованиях изучалась 
интенсивная терапия статинами по сравнению со стан-
дартной схемой назначения (40 594 рандомизированных 
участников; 191 000 пациенто-лет). В ходе анализа так-
же не получено никаких доказательств, подтверждающих, 
что высокие дозы статинов эффективнее снижают риск 
развития событий ВТЭО по сравнению со стандартными 
дозами статинов (198 против 202, или 1,0% по сравне-
нию с 1,0%, соответственно, ОШ 0,98; 95% ДИ 0,80–1,20; 
р=0,87) [36].
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Однако в последующих исследованиях вновь неодно-
кратно было доказано, что применение статинов ассоци-
ируется с уменьшением риска рецидива ВТЭО [4, 37, 38]. 
Так, например, C.D. Nguyen и соавт. включили в когортное 
исследование 44 330 пациентов с ВТЭО, из них 3914 паци-
ентам была назначена терапия статинами [4]. Группа боль-
ных, получавших статины, была старше по возрасту, имела 
больше сопутствующих заболеваний и, соответственно, 
получала больше лекарственных препаратов. Медиана на-
блюдения составила 1078 дней (361–2271 дней). Заболе-
ваемость по поводу рецидива ВТЭО составила 24,4 случая 
(95% ДИ 22,8–26,2) на 1000 пациенто-лет в группе паци-
ентов, принимавших статины, и 48,5 (95% ДИ 47,4–49,7) 
на 1000 пациенто-лет в группе без статинов. Таким обра-
зом, применение статинов было связано со значительно 
меньшим риском рецидива ВТЭО (ОШ 0,74; 95% ДИ 0,68–
0,80) по сравнению с отсутствием назначения статинов.

Интересно, что антитромботическое действие ста-
тинов уменьшалось с возрастом. Так, среди лиц моложе 
80 лет использование статинов было связано с более низ-
ким риском рецидива ВТЭО (ОШ 0,70; 95% ДИ 0,65–0,76), 
тогда как у лиц старше 80 лет он оставался высоким (ОШ 
1,28; 95% ДИ 1,02–1,60, р<0,0001) [4].

По данным Датского национального регистра, терапия 
статинами оказалась эффективнее в плане снижения чис-
ла рецидивов ТГВ (ОШ 0,64; 95% ДИ 0,49–0,84), чем ре-
цидивирующей ТЭЛА (ОШ 0,82; 95% ДИ 0,62–1,09) [37]. 

Снижение риска рецидива ВТЭО наблюдалось в течение 
36 мес терапии статинами (ОШ 0,55; 95% ДИ 0,45–0,67). 
Также назначение статинов ассоциировалось со сниже-
нием общей смертности (ОШ 0,77; 95% ДИ 0,71–0,84) 
без увеличения риска кровотечений (ОШ 1,09; 95% ДИ 
0,95–1,26) [37].

В одном из последних опубликованных когортных 
исследований V. Tagalakis и соавт. изучали возможность 
применения статинов для снижения риска рецидива ВТЭО 
у пожилых пациентов [38]. Они включили в когортное 
исследование 25 681 человек в возрасте от 65 лет с пе-
ренесенным ранее эпизодом ВТЭО. В течение 3-летнего 
периода наблюдения было зафиксировано 2343 реци-
дивирующих случаев ВТЭО (3,1 случая на 100 пациенто-
лет). Использование в лечении статинов ассоциирова-
лось со снижением риска рецидива ВТЭО по сравнению с 
их отсутствием (1,55 против 3,47 на 100 пациенто-лет со-
ответственно; ОШ 0,74; 95% ДИ 0,61–0,89). При повтор-
ном анализе длительное использование статинов было 
связано с большим снижением риска рецидива ВТЭО [38].

Существующие в настоящее время данные позволя-
ют предположить, что статины могут снижать риск раз-
вития и/или рецидива ВТЭО независимо от приема АВК, 
хотя до сих пор подобное показание считается off-label. 
Для окончательного суждения об эффективности и воз-
можностях статинов необходимо провести специально 
спланированные исследования.
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На современном этапе артериальная гипертензия (АГ) у беременных остается чрезвычайно актуальной ме-
дицинской и социальной проблемой. Гипертензивные расстройства во время беременности сопровождаются 
высокими показателями материнской и перинатальной заболеваемости и смертности. Женщины, имевшие геста-
ционную АГ, преэклампсию и другие осложнения беременности, входят в группу высокого риска по развитию АГ, 
ишемической болезни сердца и сахарного диабета в последующем. В последние годы произошли существенные 
изменения в понимании преэклампсии. Однако результаты исследований по оценке диагностической значимо-
сти новых биомаркеров для прогнозирования преэклампсии были противоречивыми, было показано, что многие 
из них обладают низкой специфичностью и прогностической ценностью для рутинного использования в повсед-
невной практике. Клинические исследования определили новые подходы к терапии, которые имеют доказан-
ную эффективность. Эти новые данные являются основой для будущих рекомендаций по лечению беременных 
с различ ными формами АГ.

V.S. Chulkov South Ural State Medical University, Chelyabinsk

Hypertension is the most common medical and social problem encountered in pregnancy. Hypertensive disorders 
during pregnancy remain an important cause of maternal, and fetal, morbidity and mortality. Women who develop 
pregnancy-induced hypertension, pre-eclampsia or other complications are at increased risk of developing hyperten-
sion, coronary artery disease, and diabetes in adult life. In the past years, there have been substantial advances in the 
understanding of preeclampsia. Nonetheless, there remain areas on which evidence is scant. However, the results of 
various studies evaluating the reliability of novel biomarkers for predicting preeclampsia have been inconsistent, and 
many of these markers suffer from poor specificity and predictive values for routine use in clinical practice. Clinical 
research advances have shown approaches to therapy that work or do not work. This knowledge gaps form the basis for 
research recommendations to guide future therapy in pregnant women with various forms of hypertension.

АНАЛИТИЧЕСКИЕ ОБЗОРЫ

В.С. Чулков

ОПРЕДЕЛЕНИЕ
Артериальная гипертензия (АГ) – это состояние, ха-

рактеризирующееся повышенным уровнем артериаль-
ного давления (АД) при гипертонической болезни (ГБ) 
и симптоматических артериальных гипертензиях [1, 2, 5].

Критерием АГ у беременных являются уровни систо-
лического АД ≥140 мм рт.ст. и/или диастолического АД 
≥90 мм рт.ст. Необходимо подтвердить повышение уров-
ня АД, как минимум, двумя измерениями с интервалом 
не менее 4 ч [3–4].

Ранее АГ у беременных диагностировалась при по-
вышении уровня систолического АД на 30 мм рт.ст. 
и/или диастолического АД на 15 мм рт.ст. по сравнению 
с данными, регистрировавшимися исходно (в первой по-
ловине беременности). В настоящее время этот критерий 
диагностики исключен из всех международных рекомен-
даций, так как в ряде клинических исследований не отме-
чено возрастания числа неблагоприятных исходов у жен-
щин этой группы [6–8].
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КЛАССИФИКАЦИЯ
В клинической практике используют классификацию, 

предложенную Рабочей группой по высокому артериаль-
ному давлению при беременности Национального инсти-
тута здоровья США и Национального института сердца, 
легких и крови США (2000), в соответствии с которой вы-
деляют 4 основные формы АГ беременных: хроническую 
АГ, гестационную АГ, преэклампсию/эклампсию и пре-
эклампсию/эклампсию, развившуюся на фоне хрониче-
ской АГ [9].

АГ, имевшаяся до беременности (хроническая АГ) – 
это АГ, диагностированная до наступления беременности, 
или до 20-й недели ее развития. АГ, возникшая после 
20-й недели гестации, но не исчезнувшая после родов 
в течение 12 нед, также классифицируется как хрониче-
ская АГ, но уже ретроспективно. В этой ситуации после 
родов необходимо уточнить генез АГ (ГБ или симптома-
тическая АГ) [10–12].

Гестационная АГ – повышение уровня АД, впервые за-
фиксированное после 20-й недели беременности и не со-
провождающееся протеинурией. Диагноз гестационной 
АГ ставится лишь на период беременности. В том случае, 
если через 12 нед после родов АГ сохраняется, диагноз 
гестационной АГ меняют на диагноз хронической АГ 
и уточняют после дополнительного обследования в соот-
ветствии с общепринятой классификацией АГ [3, 4].

Преэклампсия (ПЭ) – мультисистемное патологи-
ческое состояние, возникающее во второй половине 
беременности (после 20-й недели), характеризующее-
ся АГ в сочетании с протеинурией (≥0,3 г/л в суточной 
моче), нередко с отеками и проявлениями полиорган-
ной дисфункции [3, 4, 13, 14]. Критериями клинически 
значимой протеинурии являются суточная потеря белка 
≥0,3 г/л/сут и/или ≥1+ по тест-полоскам (качественный 
тест) [15–17].

К признакам органной дисфункции у матери относят:
 � сердечно-легочные нарушения (отек легких/цианоз);
 � нарушение почечной функции (креатинин 
>90 мкмоль/л, или 1,02 мг/дл, олигурия);

 � нарушение функции печени (повышенный уровень 
трансаминаз – АЛТ, АСТ и/или боли в правом под-
реберье или в эпигастрии, боли в животе);

 � неврологические осложнения (изменение психи-
ческого статуса, слепота, инсульт, гиперрефлексия, 
сильные головные боли, стойкие скотомы);

 � гематологические нарушения (тромбоцитопения – 
количество тромбоцитов ниже 100×109/л, ДВС-
синдром, гемолиз);

 � маточно-плацентарные нарушения – нарушения 
маточно-плацентарного кровотока II–III степени, 
маловодие, синдром задержки развития плода, ан-
тенатальная гибель плода.

Наличие отеков не является диагностическим крите-
рием ПЭ. При физиологически протекающей беременно-
сти частота отеков достигает 50–80%.

АГ, имевшаяся до беременности и сочетающаяся с ге-
стационной АГ и протеинурией (преэклампсия на фоне 
хронической АГ), диагностируется у беременных с хро-
нической АГ в случаях: 1) появления протеинурии впер-

вые после 20 нед гестации (≥0,3 г белка в суточной моче) 
или заметного увеличения ранее имевшейся протеину-
рии; 2) резистентной АГ – резкого повышения уровня АД 
у тех женщин, у которых до 20-й недели беременности АГ 
легко контролировалось; 3) появления признаков поли-
органной недостаточности (олигурии, увеличения креа-
тинина, тромбоцитопении, гемолиза, повышения АСТ, АЛТ) 
[3, 4, 10–12].

Если АД впервые измеряют после 20 нед беременно-
сти и обнаруживают АГ (сопровождающуюся или не со-
провождающуюся системными проявлениями), ее расце-
нивают как неклассифицируемую [4, 5]. Такие пациентки 
подлежат контролю в первые 42 дня после родов и в бо-
лее поздние сроки.

Помимо уточнения формы АГ важная роль принадле-
жит оценке степени АГ [18, 19]. В период беременности 
у пациенток с хронической АГ адекватно оценить степень 
АГ не удается, так как в I и во II триместрах обычно от-
мечается физиологическое снижение уровня АД [1–5]. 
При отсутствии достоверных данных обследования па-
циентки до беременности, на основании которых можно 
было бы определить степень АГ, о тяжести течения забо-
левания следует судить по выраженности органных нару-
шений: гипертрофии миокарда левого желудочка сердца, 
утолщению стенки артерий, повышению уровня креати-
нина, наличию микроальбуминурии и т. д. [4].

Классификация степеней повышения уровня АД у бере-
менных, рекомендованная в настоящее время к применению 
во многих странах мира, отличается от градаций уровня АД 
для женщин вне периода беременности (табл. 1).

Данная классификация может использоваться для ха-
рактеристики степени повышения уровня АД при любой 
форме АГ в период беременности (хронической АГ, геста-
ционной АГ, ПЭ). Выделение двух степеней АГ, умеренной 
и тяжелой, при беременности имеет принципиальное 
значение для оценки прогноза, выбора тактики ведения 
пациенток – лечения и родовспоможения [3].

Величина уровня АД является важнейшим, но не един-
ственным фактором, определяющим тяжесть АГ. Большое 
значение имеет оценка общего сердечно-сосудистого ри-
ска, степень которого зависит не только от степени повы-
шения уровня АД, но и от сопутствующих факторов риска, 
поражения органов-мишеней и ассоциированных клини-
ческих состояний [4].

Органные нарушения и ассоциированные клиниче-
ские состояния, как известно, определяют стадию гипер-
тонической болезни (табл. 2) [18, 19].

При классификации ПЭ выделяют 2 степени тяжести: 
умеренную и тяжелую (табл. 3).

ДИАГНОСТИКА

Техника измерения АД при постановке диагноза имеет 
немаловажное значение. Основные рекомендации по изме-
рению АД у беременных определяются положением тела бе-
ременной, определением V фазы тона Короткова для оценки 
диастолического АД, адекватным выбором размера манжет-
ки и выбором способа измерения АД [1–4, 21].
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Измерение уровня АД следует проводить у беремен-
ной в покое после 5-минутного отдыха, в течение предше-
ствующего часа женщина не должна выполнять тяжелую 
физическую нагрузку. АД измеряют в положении сидя, 
в удобной позе. Манжету накладывают на руку таким об-
разом, чтобы ее нижний край находился на 2 см выше 
локтевого сгиба, а резиновая часть манжеты охватывала 
не менее 80% окружности плеча. Обычно применяют ман-
жету шириной 12–13 см и длиной 30–35 см, т.е. среднего 
размера. Для пациенток с очень большой или очень ма-
ленькой окружностью плеча необходимо иметь большую 
и маленькую манжеты. Столбик ртути или стрелка тономе-
тра перед началом измерения должны находиться на ну-
левой отметке. Уровень АД измеряют дважды, с интерва-
лом не менее минуты, на обеих руках.

Уровень систолического АД – САД определяется 
по I фазе тонов Короткова, диастолического АД (ДАД) – 
по V фазе (полное исчезновение звуковых сигналов). 
У 15% беременных V фазу определить не удается. В этих 
случаях уровень ДАД устанавливается по IV фазе, т.е. 
в момент значительного ослабления тонов. «Золотым стан-
дартом» измерения уровня АД у беременных является ау-
скультативный метод, также могут быть использованы ва-
лидированные осциллометрические тонометры [3, 4].

При выявлении повышенного уровня АД у беременной 
целесообразно проводить суточное мониторирование АД 
(СМАД) для подтверждения диагноза АГ. Беременным 

также следует рекомендовать самоконтроль уровня АД 
в домашних условиях. В зависимости от метода опреде-
ления уровня АД АГ диагностируют начиная с нескольких 
различных пороговых значений АД (табл. 4).

Таблица 4. Пороговые уровни артериального давления (АД)
для диагностики артериальной гипертензии в зависимости 
от метода определения артериального давления [4]

Метод определения уровня АД САД, 

мм рт.ст.

ДАД, 

мм рт.ст.
Клиническое АД 140 90
СМАД, 24 ч 135 85
СМАД, день 140 90
СМАД, ночь 125 75
АД дома 135 85

Примерно у 70% женщин отмечают однократное повы-
шение офисного АД до 140/90 мм рт.ст. с последующим 
нормальным уровнем АД при повторных измерениях или 
по результатам СМАД. В этих ситуациях говорят о транзи-
торной АГ. В тех случаях, когда АД повышается при офис-
ных измерениях, но остается нормальным при СМАД 
(среднесуточное АД<135/85 мм рт.ст.), она называет-
ся «гипертензией белого халата». Если АД нормальное 
при офисном измерении, но повышается при СМАД, гово-
рят о маскированной гипертензии [20].

Клинический алгоритм применения СМАД представ-
лен на рисунке.

Таблица 1. Классификация степени повышения уровня артериального давления у беременных [3–7]

Категория АД Систолическое АД,

мм рт.ст.

Наличие Диастолическое АД, мм рт.ст.

Нормальное АД <140 и <90
Умеренная АГ 140–159 и/или 90–109
Тяжелая АГ ≥160 и/или ≥110

Таблица 2. Классификация гипертонической болезни по стадиям

Стадии гипертонической болезни
ГБ I стадии Отсутствие поражения органов-мишеней
ГБ II стадии Поражение одного или нескольких органов-мишеней: сердце, сосуды, почки
ГБ III стадии Наличие ассоциированных клинических состояний

Таблица 3. Критерии степени тяжести преэклампсии [3, 4, 16, 17, 20]

Показатель Умеренная Тяжелая
АГ ≥140/90 мм рт.ст. >160/110 мм рт.ст.
Протеинурия Разовая порция >0,03 г/л Разовая порция 3 г/л и более 

с интервалом 6 ч
Креатинин Норма >90 мкмоль/л
Олигурия Отсутствует <500 мл/сут (<30 мл/ч) 
Нарушение функции печени Отсутствует Повышение АЛТ, АСТ
Тромбоциты Норма <100×103/л
Гемолиз Отсутствует ±
Неврологические симптомы (головные боли, нарушения 
зрения («мелькание мушек перед глазами») 

Отсутствуют ±

Диспептические расстройства (тошнота, рвота) Отсутствуют ±
Боли в эпигастрии или в правом верхнем квадранте Отсутствуют ±
HELLP-синдром Отсутствует ±
Отек легких/цианоз Отсутствует ±
Задержка роста плода ± ±

Антенатальная гибель плода  – ±
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КЛИНИЧЕСКИЙ АЛГОРИТМ 
СУТОЧНОГО МОНИТОРИРОВАНИЯ 
АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ [20]

После выявления АГ у беременной проводится полное 
клинико-лабораторное обследование с целью уточнения 
генеза АГ и исключения симптоматических АГ, определе-
ния тяжести АГ, выявления сопутствующих органных нару-
шений, включая состояние органов – мишеней, а при диа-
гностике преэклампсии – уточнения степени ее тяжести.

В соответствии с приказом Минздрава России 
от 1.11. 2012 № 572н «Об утверждении порядка оказа-
ния медицинской помощи по профилю “акушерство и ги-
некология” (за исключением использования вспомога-
тельных репродуктивных технологий)», на первом этапе 
выполняются исследования, обязательные для каждой 
пациентки: ЭКГ; эхокардиография; определение суточ-
ного белка в моче; определение уровней триглицеридов; 
определение уровней электролитов крови; гемостазио-
грамма; по показаниям консультации врачей-специали-
стов (кардиолога или терапевта, нефролога). Второй этап 
проводят на стационарном уровне, он предполагает 
присоединение дополнительных методов обследования 
для уточнения степени тяжести ПЭ, формы вторичной АГ 
при наличии таковой либо для выявления возможных со-
путствующих заболеваний: контроль АД, пульса, диуреза; 
общий анализ мочи на белок (двукратно с интервалом 
4 ч); биохимия крови (мочевина, ACT, АЛТ, креатинин); об-
щий анализ крови; гемостазиограмма и коагуляционный 
гемостаз; КТГ, УЗИ + допплерометрия; проба Реберга; УЗИ 
почек (при назначении терапевтом или нефрологом); УЗИ 
печени; аппаратный мониторинг (при тяжелом состоянии 
больной); рентгенологические, радиоизотопные методы 
противопоказаны; инвазивные диагностические методы 
используются строго по показаниям [22].

Диагностика ПЭ основана на определении повы-
шенного уровня АД и выявлении протеинурии, а также 
на анализе ряда важных клинических проявлений и ла-
бораторных показателей, изменяющихся при развитии 
тяжелой ПЭ вследствие развития полиорганной недо-
статочности (табл. 5). Перечисленные в табл. 5 показа-
тели необходимо мониторировать у всех беременных с АГ 
и анализировать их динамику как минимум каждые 2 нед 
для своевременной диагностики ПЭ и оценки тяжести те-
чения заболевания [3].

Независимо от наличия АГ величины АД у всех бе-
ременных должны контролироваться на каждом приеме 
у врача и дома с использованием манжеты подходящего 
размера, наличие протеинурии во II триместре контроли-
руют 1 раз в 2 нед, в III триместре – еженедельно.

ТАКТИКА ВЕДЕНИЯ ЖЕНЩИН 
С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ

На прегравидарном этапе при выявлении повышен-
ного АД пациентку необходимо обследовать для уточ-
нения поражения органов-мишеней, ассоциированных 
клинических состояний и генеза АГ (эхокардиография, 
СМАД, УЗИ сонных артерий, почек и сосудов почек, кон-
сультация офтальмолога – осмотр глазного дна). Если 
пациентка уже получает плановую антигипертензивную 
терапию, проводится ее коррекция. Необходимо отме-
нить препараты, противопоказанные при беременности, 
такие как атенолол, ингибиторы ангиотензинпревраща-
ющего фермента, антагонисты рецепторов ангиотензина 
II, прямые ингибиторы ренина (алискирен), антагонисты 
альдостерона (спиронолактон), антагонисты рецепторов 
к минералокортикоидам (эплеренон), резерпин, антаго-
нисты кальция (дилтиазем и фелодипин). Следует также 
акцентировать внимание женщины на отмену аспирина 
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и статинов сразу при наступлении беременности. Парал-
лельно необходимо назначить фолиевую кислоту в дозе 
≥400 мкг/сут [20].

Основными антигипертензивными препаратами, ис-
пользуемыми в настоящее время в нашей стране в период 
беременности, являются метилдопа и нифедипин [23 27]. 
Желательно на предгравидарном этапе пациентке стаби-
лизировать уровень АД именно этими препаратами.

У женщин с хронической АГ, не принимавших анти-
гипертензивные препараты до беременности, а также 
у женщин с впервые возникшей АГ до 20 нед беремен-
ности, назначение антигипертензивной терапии должно 
начинаться при уровне АД ≥150/95 мм рт.ст. по рекомен-
дациям Российского кардиологического общества (2013) 
[4] и ≥140/90 мм рт.ст. по рекомендациям Федерального 
клинического протокола «Гипертензия во время беремен-
ности. Преэклампсия. Эклампсия» (2013) [3].

При обнаружении пораженных органов-мишеней 
или наличии ассоциированных клинических состояний 
критерием для начала терапии является уровень АД 
≥140/90 мм рт.ст. [4, 5]. Препаратом выбора является 
метилдопа (допегит), средствами второй линии – пролон-
гированные формы нифедипина или высокоселективные 
β-блокаторы (метопролол, бисопрол) [27–29].

Гестационная АГ требует госпитализации пациентки 
в стационар II–III уровня для наблюдения, уточнения 
диагноза, исключения возможного развития ПЭ и немед-
ленного назначения антигипертензивной терапии. Це-
лью антигипертензивной терапии при гестационной АГ 
является профилактика тяжелой гипертензии, посколь-
ку отсутствуют данные о том, что снижение уровня АД 

до каких-то определенных величин способно уменьшить 
риск развития ПЭ [3].

При диагностике ПЭ пациентка должна быть немед-
ленно госпитализирована в стационар II–III уровня 
и дополнительно обследована для определения степени 
тяжести ПЭ, что определяет дальнейшую тактику ведения. 
При умеренной ПЭ необходим тщательный мониторинг 
состояния беременной, но при этом возможно пролонги-
рование беременности, при тяжелой ПЭ необходимо ре-
шить вопрос о родоразрешении сразу после стабилиза-
ции состояния матери [3]. В связи с тем, что развитие АГ 
при ПЭ обусловлено недостаточной перфузией плаценты, 
снижение системного уровня АД не приводит к обратно-
му развитию основного патологического процесса. Кроме 
того, не получено данных о том, что применение антиги-
пертензивной терапии обеспечивает обратное развитие 
ПЭ [30]. Поскольку ПЭ может внезапно развиться у моло-
дых женщин на фоне нормального АД, профилактика ос-
ложнений сердечно-сосудистых заболеваний, связанных 
с быстрым и значимым повышением уровня АД, является 
важной целью терапевтического лечения и определяет 
выбор антигипертензивного препарата [31].

У женщин с умеренно выраженной ПЭ до 34 нед бере-
менности может быть использована медикаментозная те-
рапия, которая проводится в условиях стационара, сопро-
вождается тщательным наблюдением за состоянием матери 
и плода и завершается подготовкой к родам и их проведе-
нием [3]. Использование такой тактики при благоприятном 
течении заболевания в отдельных случаях помогает прод-
лить беременность на некоторое время. Обследование 
проводится ежедневно с оценкой общего самочувствия 

Таблица 5. Типичные изменения лабораторных показателей при развитии преэклампсии

Лабораторные показатели Изменения при развитии ПЭ
Гемоглобин и гематокрит Повышение значений показателей вследствие гемоконцентрации. Характерно для ПЭ 

и является индикатором тяжести процесса. При неблагоприятном течении значения могут 
быть снижены при развитии гемолиза

Лейкоциты Лейкоцитоз
Тромбоциты Снижение коррелирует со степенью тяжести ПЭ и может предсказывать выздоровление 

в послеродовом периоде, особенно при атипичных формах, например, при HELLP-
синдроме

Мазок периферической крови Наличие фрагментов эритроцитов (шизоцитоз, сфероцитоз) 
МНО или АЧТВ Повышение значений при ДВС-синдроме
Фибриноген Снижение при ДВС-синдроме
Креатинин сыворотки Повышение, уровень >150 мкмоль/л, особенно в сочетании с олигурией (<500 мл/сут), 

указывает на наличие тяжелой ПЭ
Мочевая кислота Повышение ассоциируется с неблагоприятными исходами беременности
АСТ, АЛТ Повышение говорит о вовлечении печени и свидетельствует о тяжелой ПЭ
ЛДГ Повышение связано с гемолизом и вовлечением печени. Может отражать тяжесть 

состояния и предсказывать выздоровление в послеродовом периоде, особенно 
при атипичных формах

Альбумин сыворотки Снижение (указывает на повышение проницаемости эндотелия, характерное для ПЭ) 
Билирубин сыворотки Повышается вследствие гемолиза или поражения печени
Микроальбуминурия Является предиктором развития протеинурии
Протеинурия АГ в период беременности, сопровождающаяся протеинурией, должна рассматриваться 

как ПЭ при исключении других причин
Растворимая fms-подобная 
тирозинкиназа-1 (sFlt-1) 
и плацентарный фактор роста (PlGF) 

Специфичные маркеры ПЭ в группе высокого риска, необходима динамическая оценка 
уровня этих факторов и их отношения (sFlt-1/PIGF) 
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женщины, объективного статуса, данных лабораторных ис-
следований, а также с обязательным контролем состояния 
плода. Уровень АД в течение дня контролируют неодно-
кратно. При выявлении признаков ухудшения состояния 
матери или плода показано немедленное родоразрешение. 
При умеренной ПЭ после подбора антигипертензивной те-
рапии при стабильном состоянии матери и плода женщина 
может быть выписана из стационара.

Антигипертензивное лечение при ПЭ необходимо 
проводить под постоянным наблюдением за состоянием 
плода, так как снижение плацентарного кровотока спо-
собствует прогрессированию у него функциональных на-
рушений [25, 32].

При развитии ПЭ на фоне хронической АГ применя-
ются те же принципы ведения, что и при ПЭ без предше-
ствующей АГ. Однако у пациенток с хронической АГ в слу-
чае присоединения ПЭ вероятность развития тяжелой АГ 
выше по сравнению с беременными, не имевшими исход-
но повышенного уровня АД. При этой форме АГ чаще при-
меняется комбинированная антигипертензивная терапия 
(с применением комбинаций из 2–3 препаратов в макси-
мально допустимых дозах) [3, 4, 33].

Принципы ведения пациенток с умеренной и тяжелой 
АГ кардинально отличаются [17, 20].

При умеренной АГ (АД 140–159/90–109 мм рт.ст.) 
в клинических исследованиях не доказано положитель-
ного влияния проводимой антигипертензивной терапии 
на течение беременности и ее исходы. Не выявлено сни-
жения риска развития ПЭ, перинатальной смертности, 
преждевременных родов, рождения маловесных детей, 
хотя лечение умеренной АГ предупреждает формирова-
ние тяжелой АГ [5–9, 16, 17, 31, 33].

Рекомендации при ведении пациенток с умерен-
ной АГ без коморбидных состояний (табл. 6) [17]:

1. Антигипертензивная терапия должна использовать-
ся для поддержания САД в диапазоне 130–155 (в сред-

нем – 140) мм рт.ст. и ДАД в диапазоне 80–105 (в сред-
нем – 80–90) мм рт.ст. (I – B).

2. Выбор антигипертензивного препарата должен 
быть сделан с учетом особенностей конкретной пациент-
ки, противопоказаний для каждого препарата, предпочте-
ний врача (III–C).

3. В качестве препарата первой линии во время бе-
ременности может быть использован один из перечис-
ленных антигипертензивных препаратов: метилдопа (до-
пегит) (I – А), β-блокаторы (метопролол, бисопролол) 
(I – B) и антагонисты кальциевых каналов (нифедипин) 
(I – A).

4. Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермен-
та и блокаторы рецепторов ангиотензина не должны ис-
пользоваться при беременности (II1–2E).

5. Атенолол и празозин не рекомендуются для приме-
нения (I–D).

Рекомендации при ведении пациенток с умеренной АГ 
и сопутствующими заболеваниями [17]:

1. Для женщин с сопутствующими заболеваниями 
(сахарный диабет, симптоматические АГ) антигипертен-
зивная терапия должна использоваться для поддержания 
САД <140 мм рт. ст. и ДАД <90 мм рт. ст. (III–C).

2. Начальная терапия во время беременности может 
быть одним из перечисленных антигипертензивных пре-
паратов: метилдопа (допегит) (I – А), β-блокаторы (ме-
топролол, бисопролол) (I – B) и антагонисты кальциевых 
каналов (нифедипин) (I – A).

При тяжелой АГ (АД ≥160/110 мм рт.ст.) основной це-
лью проводимой антигипертензивной терапии в первую 
очередь является предотвращение цереброваскулярных 
осложнений у матери. Показаны госпитализация паци-
ентки в отделение анестезиологии и реанимации ста-
ционара III уровня, мониторинг состояния беременной 
и плода, в том числе с помощью лабораторных и инстру-
ментальных методов исследования.

Таблица 6. Классификация уровней достоверности и доказательности рекомендаций [17]

Уровень Качество научных доказательств: градация 
по уровням

Класс Надежность клинических рекомендаций: градация 
по категориям

I Доказательства, полученные из систематических 
обзоров (метаанализов) рандомизированных 
контролируемых исследований

A Существуют достаточные доказательства, чтобы 
рекомендовать для клинического применения

II – 1 Доказательства, полученные из контролируемых 
исследований с хорошим дизайном 
без рандомизации

B Существуют доказательства, чтобы рекомендовать 
для клинического применения

II – 2 Доказательства, полученные из полуэкспериментальных 
исследований с хорошим дизайном (проспективные 
или ретроспективные когортные исследования; 
исследования «случай – контроль») 

C Имеющиеся данные противоречивы и не позволяют 
однозначно использовать рекомендации в клинической 
практике, однако другие факторы могут влиять 
на принятие решений

II – 3 Доказательства, полученные из неэкспериментальных 
описательных исследований с хорошим дизайном 
(сравнительные и корреляционные исследования, 
описания случаев) 

D Существуют доказательства, чтобы не рекомендовать 
для клинического применения

III Доказательства, полученные из сообщений 
экспертных комитетов или мнений и/
или клинического опыта авторитетных специалистов

E Существуют достаточные доказательства, чтобы 
не рекомендовать для клинического применения

L Существует недостаточно доказательств (количественно 
или качественно) для применения рекомендации; тем 
не менее другие факторы могут оказывать влияние 
принятие решения
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Рекомендации при ведении пациенток с тяжелой 
АГ [17]:

1. Инфузию сернокислой магнезии (MgSO
4
) не ре-

комендуется использовать исключительно в качестве 
антигипертензивного средства – это противосудорожное 
средство (I – E).

2. САД должно быть снижено <160 мм рт.ст., ДАД 
<110 мм рт. ст. (I – A).

3. Начальной антигипертензивной терапией в усло-
виях стационара должен быть нифедипин короткого дей-
ствия (перорально) (I – A).

4. Альтернативные антигипертензивные препараты 
включают: нитроглицерин в инфузиях (I – B), метилдопа 
перорально (I – B), клонидин перорально (III – B; низ-
кая/слабая).

5. Нифедипин и сернокислая магнезия (MgSO
4
) могут 

использоваться одновременно с осторожностью (II2–2B).
6. Непрерывный мониторинг состояния плода реко-

мендуется до стабилизации уровня АД (III–I).

ПРОФИЛАКТИКА ПРЕЭКЛАМПСИИ

Известно, что чем раньше начаты лечебно-профи-
лактические мероприятия, тем они эффективнее, это 
играет важную роль в предупреждении развития ПЭ 
у беременных.

С целью профилактики ПЭ у женщин с высоким и уме-
ренным риском (имеющих более одного фактора) исполь-
зуют низкие дозы АСК (75 мг/сут с 12 нед беременности 
и до родов) (IB, по рекомендациям Канадского обще-
ства – IA) [34–36].

К группе высокого риска развития ПЭ относятся паци-
ентки с гипертензивными нарушениями во время преды-
дущей беременности, хроническими заболеваниями по-
чек, аутоиммунными заболеваниями: системной красной 
волчанкой или антифосфолипидным синдромом, сахар-
ным диабетом 1-го или 2-го типа, хронической АГ [8].

К категории умеренного риска развития ПЭ относят 
женщин с первой беременностью, в возрасте ≥40 лет, 
если интервал между родами превышает 10 лет, ин-
декс массы тела (индекс Кетле) при первом посещении 
≥35 кг/м2, в семейном анамнезе были ПЭ, с многоплодной 
беременностью [8].

По данным проведенного систематического обзора 
(2014), применение АСК для профилактики ПЭ в груп-
пах высокого риска у беременных уменьшало частоту ПЭ 
на 24%, синдрома задержки развития плода – на 20%, 

преждевременных родов – на 14%, а совокупного небла-
гоприятного исхода – на 10% [36].

Несомненна также безопасность АСК – применение 
в дозе 75 мг/сут с 12 нед беременности признано безо-
пасным для матери и плода, препарат не обладает тера-
тогенностью и не увеличивает частоту самопроизвольных 
абортов. Для предотвращения 1 случая ПЭ необходимо 
назначение АСК в дозе >80 мг/сут 18 женщинам в группе 
высокого риска на сроках до 16 нед беременности [20].

При назначении АСК необходимо письменное инфор-
мированное согласие женщины, так как, в соответствии 
с инструкцией по применению, прием препарата противо-
показан в I и III триместрах беременности.

Беременным с низким содержанием кальция в дие-
те (<600 мг в день) может быть рекомендован дополни-
тельный прием кальция ≥1,0 г в день, что не только вдвое 
снижает риск развития ПЭ, но и уменьшает материнскую 
заболеваемость и смертность в группах высокого риска. 
По данным систематического обзора (2010), примене-
ние препаратов кальция для профилактики ПЭ в группах 
высокого риска у беременных с низким потреблением 
кальция уменьшало частоту ПЭ на 45%, неонатальной ги-
бели плода – на 10%, а преждевременных родов на 24% 
(IА) [37]. Следует принять во внимание, что среднее по-
требление кальция в России – 500–750 мг/сут. Согласно 
современным нормам, физиологическая потребность бе-
ременных составляет ≥1000 мг кальция в сутки [3].

Меры, не рекомендованные для профилактики ПЭ: по-
стельный режим, применение антиоксидантов, добавки 
витаминов С и Е (не только не снижают риск ПЭ, но и мо-
гут быть причиной ее более раннего начала и сочетаться 
с низкой массой тела ребенка при рождении), назначение 
препаратов магния и цинка, железа и фолиевой кислоты, 
рыбьего жира, чеснока (в таблетках), использование диу-
ретиков, ограничение потребления соли [3, 8, 10, 17, 20].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Применение современных подходов к ведению жен-
щин на прегравидарном этапе и во время беременности, 
использование безопасных и эффективных антигипер-
тензивных препаратов, проведение мероприятий по про-
филактике гестационных осложнений, ассоциированных 
с АГ, позволяют существенно улучшить исходы беремен-
ности, а также положительно повлиять на отдаленный 
прогноз для матери и ребенка.
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Modern possibilities of combination therapy of hypertension – how to improve life prognosis 
of cardiac patients?

Современные возможности 
комбинированной терапии 
артериальной гипертензии: 
как улучшить прогноз жизни 
кардиологическому больному?

ГБОУ ВПО «Курский государственный медицинский университет» 
Минздрава России

В статье рассмотрены причины неэффективности терапии артериальной гипертензии (АГ). Обоснована не-
обходимость адекватной комплексной терапии АГ с использованием двух гипотензивных препаратов. Указаны 
органопротективные эффекты рамиприла у больных с АГ, особенности его влияния на центральную гемодина-
мику, суточный профиль артериального давления. С учетом результатов международных исследований доказана 
эффективность комбинации рамиприла и гидрохлоротиазида для лечения АГ и профилактики сердечно-сосуди-
стых осложнений.

V.P. Mikhin Kursk State Medical University

The article describes the causes of failure of therapy of arterial hypertension (AH). The necessity of an adequate 
combination therapy of hypertension with two antihypertensive drugs. Shown organoprotective effects of ramipril in 
patients with AH, particularly its impact on central hemodynamics, circadian blood pressure profile. Taking into ac-
count international research results proved the effectiveness of the combination of ramipril and hydrochlorothiazide 
for the treatment of AH and the prevention of cardiovascular complications.

АНАЛИТИЧЕСКИЕ ОБЗОРЫ

В.П. Михин

А ртериальная гипертензия (АГ) продолжает оста-
ваться одной из самых распространенных пато-
логий среди взрослого населения нашей страны: 

до 44% лиц старше 18 лет имеют ту или иную форму АГ, 
при этом развитие АГ и поражение органов-мишеней, 
как правило, наблюдаются у людей трудоспособного 
возраста [1, 2]. При этом АГ продолжает оставаться клю-
чевым фактором риска развития поражения органов-
мишеней c формированием ассоциированных заболева-
ний, ведущих к фатальным исходам [3] и нефатальным 

осложнениям [4]. В частности, в России, как и в других 
развитых странах, АГ является ведущим фактором риска 
развития ишемической болезни сердца (ИБС), фактиче-
ски увеличивая риск ее развития в 2,5 раза, а при соче-
тании с сахарным диабетом (СД) – в 3–4 раза [5].

Не вызывает сомнения давно доказанная необходи-
мость коррекции артериального давления (АД) у лиц с АГ. 
Однако, несмотря на очевидную необходимость его кор-
рекции, частота систематического (постоянного) приема 
гипотензивных препаратов больными с АГ в нашей стране 
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составляет 40–60%, а частота достижения целевых значе-
ний АД в российской популяции больных с АГ не превы-
шает 15% у мужчин и 30% у женщин [1, 6].

Одной из причин неэффективного контроля АД в нашей 
стране является неоправданно высокая доля назначения 
монотерапии и неоправданно низкая доля использования 
комбинированной терапии АГ. По данным исследования 
ЭССЕ РФ в нашей стране, среди больных АГ, получающих ги-
потензивную терапию, только 33,8% мужчин и 35,6% жен-
щин принимают 2 препарата [1], в то время как, по данным 
международных исследований, потребность в 2 и более 
антигипертензивных препаратах (АГП) составляет от 78% 
(ASCOTBPLA [7]) до 92% (LIFE [8]).

Метаанализ более 40 исследований по лечению АГ 
показал, что сочетание 2 АГП снижает АД в 5 раз эф-
фективнее, чем удвоение дозы одного стартового препа-
рата [9], в большей степени способствует профилактике 
поражения органов-мишеней и развития ассоциирован-
ных заболеваний [10], чем при монотерапии, а назначе-
ние фиксированных комбинаций позволяет сократить 
побочные эффекты и повысить приверженность к лече-
нию [11, 12].

Выбор между моно- и комбинированной терапией яв-
ляется ключевым вопросом в тактике лечения АГ. В соот-
ветствии с современными российскими и европейскими 
рекомендациями, тактика стартовой терапии АГ опреде-
ляется степенью общего риска сердечно-сосудистых за-
болеваний (ССЗ) [13, 14]. Монотерапия в качестве старто-
вой назначается только при наличии у пациента низкого 
и среднего риска фатальных и нефатальных сердечно-
сосудистых осложнений; при высоком или очень высоком 
риске лечение АГ начинают с комбинированной терапии, 
включающей 2 АГП (см. рисунок).

К сожалению, в реальной амбулаторной практике 
бытует иллюзорное представление о распространенно-
сти больных с высоким и очень высоким риском, что за-
частую приводит к недооценке степени тяжести общего 
риска ССЗ, в результате чего при лечении таких больных 
используется монотерапия, которая даже при достиже-
нии целевых уровней АД не позволяет оказывать необ-
ходимое эффективное воздействие на прогрессирование 
поражения органов-мишеней. При этом наличие среди 
лиц с АГ большой доли больных с высокой и очень вы-
сокой степенью риска было подтверждено рядом эпиде-
миологических исследований в России [15, 16]. Согласно 
этим данным, 80% больных АГ – это пациенты высокого 
и очень высокого риска сердечно-сосудистых осложне-
ний. Хочется особо отметить, что независимо от степени 
гипертензии, при наличии хотя бы 3 факторов риска (на-
пример, курящий мужчина 47 лет с абдоминальным ожи-
рением, страдающий АГ с АД 150/100 мм рт.ст.) или при-
сутствии субклинических поражений органов-мишеней, 
хронической болезни почек III стадии и выше, сердечно-
сосудистых или цереброваскулярных болезней, СД, нали-
чии АГ III степени независимо от числа факторов риска, 
или присутствии 1–2 факторов риска при АГ II степени 
пациента уже относят к больным с высоким или очень вы-
соким риском ССЗ. В этих случаях стартовая гипотензив-

ная терапия обязательно должна включать 2 препарата 
(см. таблицу).

Именно у таких больных прогнозируется максимально 
высокий риск ССЗ и наступают фатальные и нефатальные 
сердечно-сосудистые осложнения. Другими словами, тя-
жесть их заболевания определяется не клиническим со-
стоянием на данный момент, а крайне неблагоприятным 
прогнозом жизни. Именно поэтому больным с АГ высо-
кого и очень высокого риска уже на старте лечения по-
казана комбинированная терапия, которая влияет сразу 
на несколько патогенетических звеньев АГ. Это обеспе-
чивает лучший контроль АД и более эффективную защи-
ту органов-мишеней, в конечном итоге позволяя снизить 
риск ССЗ и улучшить прогноз жизни этих пациентов.

Согласно российским рекомендациям по диагностике 
и лечению АГ, «комбинации двух АГП делят на рациональ-
ные (эффективные), возможные и нерациональные. Все 
преимущества комбинированной терапии присущи толь-
ко рациональным комбинациям АГП». Всем требованиям, 
предъявляемым к рациональной комбинации, отвечает 
наиболее часто используемая в отечественной практи-
ке комбинация ингибитора ангиотензинпревращающего 
фермента (иАПФ) и тиазидного диуретика (ТД).

Различия между многочисленными комбинациями 
иАПФ и ТД связаны с разными свойствами иАПФ. Од-
ним из хорошо зарекомендовавших себя иАПФ, имею-
щим большую доказательную базу, является рамиприл. 
Рамиприлат, активный метаболит рамиприла – липо-
фильное вещество и по этому свойству превосходит 
периндоприлат, эналаприлат, обеспечивая его лучшее 
проникновение, стабильное содержание в тканях, в том 
числе в систему сосудистого эндотелия, что обеспечива-
ет стойкое влияние на ренин-ангиотензиновую систему. 
Длительный период полувыведения позволяет обойтись 
однократным приемом препарата в сутки, а его сочетан-
ная экскреция с мочой (60%) и желчью (40%) позволяет 
обеспечить стабильность фармакокинетики препарата 
при нарушении функции почек, сопутствующей АГ. Поч-
ками выделяются следующие иАПФ: лизиноприл, капто-
прил, эналаприл, периндоприл. В основе действия рами-
прила лежат ингибиция образования ангиотензина II, 
уменьшение высвобождения норадреналина, снижение 
инактивации брадикинина, ускорение синтеза проста-
гландинов в эндотелии артерий (простагландины I

2
, Е

2
), 

стабилизация активности брадикининовых рецепторов, 
что активирует синтез оксида азота [17]. Ангиотензин 
II активирует ингибитор активаторов плазминогена, 
в результате чего повышается фибринолитическая ак-
тивность крови, служащая фактором риска ИБС [18, 19]. 
К тому же иАПФ стимулируют эндогенный фибринолиз. 
Рамиприл ослабляет процесс трансформации моноцитов 
в макрофаги и миграцию этих клеток, может стабилизи-
ровать бляшки, уменьшая вероятность их повреждения 
и сосудистой окклюзии [20].

Рамиприл является высокоэффективным гипотензив-
ным средством, нормализующим как уровень АД, так и его 
суточный профиль. Влияние рамиприла на уровень АД 
оценивалось в исследовании CARE, в котором 11 100 па-
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циентам с АГ I–II степени рамиприл назначали одно-
кратно в дозе 2,5–10 мг/сут в течение 8 нед. Согласно 
протоколу исследования, 68,5% больных имели систоло-
диастолическую гипертонию, а 20,2% пациентов – изоли-
рованную систолическую гипертонию. Средний возраст 
всех больных составлял 55,7 года. У больных с систоло-
диастолической гипертонией критерием оценки лечения 
было снижение диастолического АД (ДАД) ≤90 мм рт.ст. 
или ≥10 мм рт.ст. по сравнению с исходным. У больных 
с изолированной систолической гипертонией критери-
ем оценки служило снижение систолического АД (САД) 
≤140 мм рт.ст. или ≥20 мм рт.ст. по сравнению с исход-
ным.

У больных с систоло-диастолической гипертонией те-
рапия рамиприлом привела к снижению САД со 166,9±0,2 
до 145,7±0,2 мм рт.ст. (– 21,3 мм рт.ст.; p<0,0001) и ДАД 
со 102,3±0,1 до 88,5±0,1 мм рт.ст. (–13,8 мм рт.ст.; 
p<0,0001). У больных изолированной систолической ги-
пертонией САД после лечения снизилось со 166,5±0,4 
до 149,1±0,5 мм рт.ст. (–17,5; p<0,0001), а ДАД – с 84,9±0,2 
до 81,6±0,2 мм рт.ст. (–3,3; p<0,0001). У больных с систоло-
диастолической гипертонией лечение было эффектив-
ным в 86% случаев, у больных с изолированной систоли-
ческой гипертонией – у 70,4%.

Статистически значимый антигипертензивный эф-
фект был достигнут через 2 нед и сохранялся до конца 
8-недельного исследования. При этом наиболее значи-
тельное снижение АД отмечено у пациентов пожилого 
возраста, достигших целевого уровня ДАД (<90 мм рт.ст. 
или его снижения на 10 мм рт.ст. и более) в 87,2% случаев. 
В конце исследования доза рамиприла чаще всего состав-
ляла 2,5–5 мг (37,8–37,4% больных соответственно) [21].

Результаты указанного исследования подтвердили 
высокую антигипертензивную эффективность и безопас-
ность рамиприла у большого количества больных, на-
ходившихся под наблюдением врачей общей практики. 
Моно терапия рамиприлом 1 раз в день была эффектив-
ной во всех группах больных, в том числе у пациентов 
с изолированной систолической гипертонией и пожилых 
людей, хотя предполагалось, что последние могут ока-
заться рефрактерными к лечению иАПФ.

В рамках HOPE [22] была показана способность рами-
прила существенно уменьшать число найт-пикеров (боль-
ных с ночным повышением АД).

В одном из наиболее масштабных исследований 
в кардиологии – исследовании HOPE, выполненном при 
участии 9297 пациентов с высоким риском ССЗ (с нали-
чием сосудистых заболеваний или СД в сочетании с од-
ним или более фактором риска), не страдающих скрытой 
дисфункцией левого желудочка (ЛЖ) или сердечной не-
достаточностью (СН) [22–24], было показано, что прием 
рамиприла (2,5–10 мг/сут 1 раз в день) в течение 5 лет 
приводил к снижению уровня смертности от сердечно-
сосудистых событий, риска развития инфаркта миокар-
да (ИМ) и инсульта у пациентов с высоким риском ССЗ. 
В частности, отмечено уменьшение риска ССЗ на 22%: сер-
дечно-сосудистая смертность снизилась на 26%, частота 
ИМ – на 20%, инсульта – на 32% (фатального – на 61%), 

риск смерти от любых причин – на 16%, риск реваскуля-
ризации – на 15%, риск остановки сердца – на 37%, риск 
СН – на 23% и диабетических осложнений – на 16%.

При первом взгляде на полученные результаты соз-
дается впечатление, что выраженность гипотензив ного 
эффекта рамиприла в исследовании HOPE невелика. 
Следует, однако, учитывать, что больные АГ к моменту 
включения в исследование, как правило, получали адек-
ватное лечение, о чем свидетельствовало их среднее АД – 
139/79 мм рт.ст. на момент начала исследования. Кроме 
того, только 47,6% пациентов в группе, получающей рами-
прил, имели АГ. Эффективность рамиприла в профилак-
тике осложнений связана с его так называемым тканевым 
эффектом, в частности с органо- и вазопротекторным 
действием: влиянием на пролиферацию гладкомышечных 
клеток, улучшением эндотелиальной функции, регресси-
ей гипертрофии ЛЖ, усилением фибринолиза и стабили-
зацией атеросклеротических бляшек.

При наличии СД у включенных в исследование боль-
ных (3577 человек), согласно результатам исследования 
MICRO-HOPE [25], лечение рамиприлом ассоциировалось 
со снижением относительного риска ИМ на 22%, инсуль-
та – на 33%, сердечно-сосудистой смерти – на 37%, смер-
ти от любых причин – на 24%, реваскуляризации – на 17% 
и нефропатии – на 24%, что свидетельствует об ангио- 
и нефропротективном эффекте препарата. Риск развития 
СД снизился на 34%, уменьшился и уровень гликемии на-
тощак [26]. При этом препарат проявлял свою плейотроп-
ную активность независимо от пола и возраста пациента, 
а у лиц старше 70 лет эти эффекты рамиприла проявля-
лись даже несколько в большей степени [27]. Указанная 
активность не зависела от характера ССЗ в анамнезе, сте-
пени АГ, наличия и выраженности микроальбуминурии, 
особенностей сахароснижающей терапии: применения 
инсулина или пероральных сахароснижающих средств, 
типа СД. В более поздних исследованиях было показано, 
что длительный прием рамиприла у лиц с СД снижает вы-
раженность протеинурии либо замедление ее прогресси-
рования [28].

Выполненное после окончания исследования HОРЕ 
в течение 2,6 года наблюдение за 4528 пациентами 
(HOPE-TOO), продолжившими прием рамиприла, в 72% 
случаев выявило дополнительное снижение относи-
тельного риска ИМ на 19%, реваскуляризации – на 16% 
и СД – на 34% [29]. При этом снижение частоты сосуди-
стых осложнений не зависело от уровня исходного риска 
и характера сочетанной терапии, включающей статины, 
ацетилсалициловую кислоту, β-адреноблокаторы. Об-
ращает на себя внимание тот факт, что после окончания 
основного исследования большая часть пациентов про-
должила прием рамиприла, а это свидетельствует о до-
статочно высокой приверженности к лечению рамипри-
лом. Рамиприл в равной степени оказался эффективным 
как у мужчин, так и женщин во всех возрастных группах 
пациентов, однако, учитывая, что у пожилых людей часто-
та неблагоприятных исходов выше, чем у молодых, прием 
рамиприла ассоциировался с большим снижением абсо-
лютного риска ССЗ.
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Выполненное в рамках HOPE исследование SECURE 
(732 больных), включающее оценку изменения толщины 
комплекса интима–медиа сонной артерии [30], показало 
замедление скорости утолщения комплекса: в группе пла-
цебо она составила 0,0217 мм/год, в группе пациентов, 
принимавших рамиприл в дозе 2,5 мг/сут, – 0,0180 мм/год 
и в дозе 10 мг/сут – 0,0137 мм/год (p=0,033). Относитель-
ное замедление прогрессирования атеросклеротического 
процесса в группе рамиприла в дозе 10 мг/сут оказалось 
на 37% более выраженным по сравнению с плацебо. До-
казано антиатеросклеротическое действие рамиприла, 
замедляющего темп прогрессирования атеросклеротиче-
ского процесса, что, несомненно, позитивно сказывается 
на течении ССЗ [30].

Кроме этого, в исследованиях было показано, что рами-
прил в большей степени, чем атенолол, способствует неза-
висимому от степени снижения АД регрессу гипертрофии 
ЛЖ [31]. Рамиприл также проявляет нефро протективные 
свойства, снижая риск нарастания альбуми нурии на 13% 
[32], замедляя темпы ухудшения клубочковой фильтрации 
и уменьшая частоту удвоения уровня креатинина в сыво-
ротке крови [33]. Следует отметить, что рамиприл проявля-
ет нефропротективные свойства как при диабетичесой не-
фропатии, так и при нефропатиях недиабетического генеза 
(исследование REIN, 2387 пациентов), что проявляется 
снижением на 50% рис ка перехода болезни почек в терми-
нальную стадию [34].

В исследовании APRES было показано, что длительная 
(33 мес) терапия рамиприлом пациентов, перенесших ко-
ронарную реваскуляризацию, с бессимптомной или фор-
мирующейся СН, приводит к снижению риска развития 
комбинированной конечной точки (сердечно-сосудистая 
смертность, ИМ, СН) на 58% [35].

В исследовании AIRE изучалось влияние рамиприла 
на выживаемость больных с СН после острого ИМ. У боль-
ных, принимавших рамиприл, общая смертность снизи-
лась на 27%, риск внезапной смерти – на 30% [36–38].

Преимущества рамиприла перед другими иАПФ были 
продемонстрированы в опубликованном исследовании 
канадских авторов, которое включало 7512 пациентов 
старше 65 лет с острым ИМ. Сравнивали показатели го-
дичной выживаемости на фоне терапии различными 
иАПФ. В отличие от эналаприла, периндоприла, фозино-
прила, каптоприла, квинаприла и лизиноприла примене-
ние рамиприла ассоциировалось с лучшей выживаемо-
стью пациентов [39].

При этом другие ключевые представители иАПФ 
(эналаприл, периндоприл) не показали снижения смерт-
ности у больных с высоким риском ССЗ. В то же время 
периндоприл продемонстрировал высокую эффектив-
ность в снижении риска фатальных сердечно-сосудистых 
осложнений. В частности, в исследовании EUROPA [40] 
оценивалась эффективность периндоприла при его при-
менении в течение 3,7 года у 12 218 пациентов, имею-
щих стабильную ИБС (допускалось наличие ИМ более чем 
за 3 мес до скрининга или ангиопластики более чем за 6 
мес до скрининга) без признаков СН и выраженной АГ 
(больные с тяжелой и неконтролируемой АГ исключались, 

если САД >180 мм рт.ст. или ДАД >100 мм рт.ст.). Больные 
с признаками почечной недостаточности или планируе-
мой реваскуляризацией сосудов в исследование не вклю-
чались. Регистрировались смертность от сердечно-сосу-
дистых причин, частота нефатального ИМ или остановки 
сердца с успешной реанимацией, а также суммарный пока-
затель общей смертности, частота госпитализаций по по-
воду нестабильной стенокардии, частота реваскуляриза-
ции (шунтирования коронарной артерии или чрескожной 
реваскуляризации), инсульта и госпитализации по поводу 
СН. При анализе результатов наблюдения за больными 
установлено, что у пациентов с ИБС периндоприл снижал 
риск смерти от сердечно-сосудистых причин (включая ИМ 
и остановку сердца) на 20%, риск сердечно-сосудистой 
смертности – на 14% (статистически недостоверно), риск 
несмертельного ИМ – на 22%, риск общей смертности – 
на 11% (статистически недостоверно), риск остановки 
сердца – на 46%, частоту госпитализаций по поводу де-
компенсации хронической СН – на 39% [41, 42]. Причем 
эффективность периндоприла не зависела от наличия АГ. 
В свою очередь исследование PROGRESS (включавшее 
6105 пациентов, перенесших в течение последних 5 лет 
транзиторную ишемическую атаку, ишемический или ге-
моррагический инсульт) показало то, что периндоприл 
(4 мг) в комбинации с индапамидом (2,5 мг) снижал риск 
инсульта на 43%, нефатального ИМ и смерти от сердечно-
сосудистых осложнений – на 35% [43].

Таким образом, рамиприл является единственной мо-
лекулой среди иАПФ, снижающей сердечно-сосудистую 
смертность у пациентов с высоким риском ССЗ (доказано 
в исследовании HOPE). Препарат существенно превосхо-
дит других представителей иАПФ по улучшению прогноза 
жизни (выживаемости) у больных с высоким риском по-
сле ИМ, обладает широким спектром лечебных эффектов: 
высокая антигипертензивная, антиатеросклеротическая 
эффективность, нефропротективная активность, способ-
ность снижать риск инсульта, риск развития СД и его ос-
ложнений.

Одной из наиболее популярных комбинаций при ком-
плексном использовании 2 гипотензивных средств яв-
ляется пара – иАПФ и ТД, которую отличают взаимное 
потенцирование эффектов, низкий риск нежелатель-
ных явлений в связи с воздействием указанных средств 
на ключевые патогенетические механизмы АГ и способ-
ностью иАПФ нивелировать побочные эффекты ТД [44]. 
В частности, гидрохлоротиазид (ГХТ) в составе комбина-
ции с рамиприлом существенно усиливает гипотензивные 
свойства последнего и позволяет в значительно большем 
числе случаев достигнуть целевого АД [45].

Конечно, для лечения АГ ТД используются в невысо-
ких дозах, тем не менее в определенной мере они могут 
способствовать некоторой активации рениновой систе-
мы, усилению экскреции калия с мочой, задержке мо-
чевой кислоты в организме, могут оказать неоднознач-
ное негативное влияние на усвоение тканями глюкозы, 
в то же время иАПФ существенно снижают активность 
ренин-ангиотензиновой системы, препятствуют потере 
калия за счет опосредованного влияния на уровень аль-
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достерона, способствуют улучшению углеводного обмена, 
нивелирует задержку мочевой кислоты [46]. Сочетание 
иАПФ и ТД оправдано, а их гипотензивная и органопро-
тективная эффективность была доказана многочислен-
ными зарубежными и российскими исследованиями. 
В частности, сочетанное применение рамиприла и ГХТ 
сопровождается, в отличие от монотерапии указанными 
средствами, более ранним стабильным достижением це-
левого уровня АД в сочетании с благоприятным суточным 
профилем [47].

Наиболее часто использующимися и, следователь-
но, наиболее изученными представителями диуретиков 
в клинических исследованиях являются ГХТ, индапамид 
и хлорталидон. Эффективность лечения ТД в отношении 
снижения АД и уменьшения сердечно-сосудистой смерт-
ности доказана в многочисленных контролируемых срав-
нительных рандомизированных исследованиях, а также 
результатами метаанализов.

Однако, несмотря на признание клинической цен-
ности этого класса препаратов, в последние годы их эф-
фективность подвергалась сомнению. И прежде всего 
это было связано с обсуждением их метаболических эф-
фектов и попыткой найти аргументы в пользу реального 
преимущества какого-либо одного из них с точки зрения 
эффективности и безопасности.

В российских рекомендациях 2010 г. по диагностике 
и лечению АГ отмечено, что «лечение высокими дозами 
ТД (ГХТ 50–100 мг/сут) способно ухудшать показатели 
углеводного, липидного, пуринового обмена и снижать 
уровень калия в плазме крови. Но следует отметить, 
что использование низких доз ТД (ГХТ 12,5–25 мг/сут) 
в больших рандомизированных клинических исследова-
ниях не сопровождалось ростом числа новых случаев СД 
и повышением величины уровня общего холестерина сы-
воротки крови по сравнению с плацебо. Поэтому клини-
ческое значение возможного отрицательного влияния ТД 
на метаболические показатели, скорее всего, невелико. 
Однако не следует назначать ГХТ в дозе ≥25 мг/сут в виде 
монотерапии. Эффективность и безопасность низких доз 

ТД, особенно в составе комбинированной терапии с бло-
каторами рецепторов ангиотензина II или иАПФ, не ста-
вятся под сомнение» [48].

Европейские рекомендации по лечению АГ 2013 г. 
подтверждают, что «оспорено утверждение, что такие 
диуретики, как хлорталидон или индапамид, более пред-
почтительны, чем традиционные ТД типа ГХТ. В метаана-
лизах, в которых был сделан вывод, что ГХТ хуже снижает 
амбулаторное АД, чем другие препараты, или уменьшает 
частоту конечных точек хуже, чем хлорталидон, было 
включено ограниченное число исследований, а прямые 
сравнительные исследования разных диуретиков в них 
вообще не вошли (крупных рандомизированных иссле-
дований по этому вопросу нет). В исследовании по кор-
рекции множественных факторов риска (MRFIT) сравне-
ние хлорталидона и ГХТ проводилось без рандомизации; 
кроме того, хлорталидон применялся в более высоких 
дозах, чем ГХТ. Следовательно, рекомендаций по выбору 
какого-то конкретного препарата из группы диуретиков 
нет» [13]. Таким образом, ТД и ГХТ сохранили свое значе-
ние в лечении АГ с момента своего создания.

Неблагоприятные метаболические эффекты мини-
мально выражены при использовании ТД в низких дозах. 
ГХТ – один из наиболее изученных диуретиков, он вхо-
дит в большинство фиксированных комбинаций АГП и 
в настоящее время остается одним из наиболее важных 
препаратов для снижения АД, достоверно уменьшая риск 
развития сердечно-сосудистых осложнений.

Таким образом, комбинация рамиприла с ГХТ обеспе-
чивает высокую антигипертензивную эффективность, 
хорошую переносимость (рамиприл нивелирует побоч-
ные эффекты ГХТ), а это в сочетании с особенностями 
фармако кинетики препаратов, позволяющей применять 
их 1 раз в сутки, обусловливает высокую приверженность 
к лечению при их использовании [49].

В 2016 г. в арсенале практического врача появилась 
еще одна фиксированная комбинация рамиприла и ГХТ – 
Рамазид H (СиЭнВиТи, входящий в группу Ксантис Фарма). 

Алгоритм выбора тактики стартовой терапии [13, 14]
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ЛИТЕРАТУРА

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРЕ

Это генерический препарат с доступной стоимостью лече-
ния и доказанной биоэквивалентностью.

Учитывая широкую распространенность высокого 
и очень высокого риска у лиц АГ и, соответственно, большую 
по требность в назначении комбинированной терапии АГ, 
следует отметить необходимость более широкого примене-
ния фиксированных комбинаций АГП для лечения АГ. Од ной 

из наиболее эффективных комбинаций, отличающихся ор-
ганопротективными эффектами, хорошей переносимостью 
и высокой приверженностью к терапии, улучшающей долго-
срочный прогноз для больных АГ, может выступать комби-
нация иАПФ, в частности рамиприла и ГХТ. Так как именно 
улучшение прогноза у каждого конкретного пациента явля-
ется первостепенной задачей кардиолога и терапевта.

Стратификация риска у больных с артериальной гипертонией [14]

Другие факторы риска, 

бессимптомное поражение 

органов-мишеней 

или ассоциированные 

заболевания

Артериальное давление, мм рт.ст.

АГ I степени

САД 140–159 или 

ДАД 90–99

АГ II степени

САД 160–179 или 

ДАД 100–109

АГ III степени САД≥180 или 

ДАД≥110

Других факторов риска нет Низкий риск Средний риск Высокий риск

1–2 фактора риска Средний риск Высокий риск Высокий риск

≥3 факторов риска Высокий риск Высокий риск Высокий риск

Субклиническое ПОМ, ХБП 

III степени или СД

Высокий риск Высокий риск Очень высокий риск

ССЗ, ЦВБ, ХБП ≥IV степени или СД 

с ПОМ или факторами риска

Очень высокий риск Очень высокий риск Очень высокий риск
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The patient-specific approach: in focus of modern strategy of compliance increasing

Персонифицированный 
подход: в фокусе современной 
стратегии повышения 
приверженности к лечению
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Статья посвящена проблеме приверженности пациентов к длительному лечению артериальной гипертензии 
в сочетании с различными сопутствующими заболеваниями. Рассматриваются персонифицировано ориентиро-
ванная стратегия с оценкой клинического и социально-экономического статусов пациента и использование ле-
карственных препаратов с доказанной эффективностью, что позволяет формировать высокую приверженность 
к терапии.

I.A. Zolotovskaia1, 2, 
D.V. Duplyakov1, 3

1 Samara State Medical University
2 Samara City Polyclinic # 9
3 Samara Regional Clinical Cardiology Dispensary

The paper is devoted to a problem of patients’ compliance to long-term treatment of arterial hypertension in 
combination with various associated diseases. Are considered the oriented strategy with an assessment of the clinical 
and social and economic statuses of the patient also use of medicines with the proved efficiency is personified that 
allows to create high level of compliance.

АНАЛИТИЧЕСКИЕ ОБЗОРЫ

И.А. Золотовская1, 2, 
Д.В. Дупляков1, 3

Сегодня происходит процесс динамичного, стре-
мительного развития медицинских технологий, 
основанных на фундаментальных исследованиях, 

большинство из них направлены на внедрение новых 
методов диагностики и лечения сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ). В последнее десятилетие значитель-
ное число работ посвящено изучению артериальной 
гипертензии (АГ) с учетом ее высокого вклада в попу-
ляционные риски развития осложнений и смертности. 
Именно АГ остается наиболее распространенным за-
болеванием, ассоциированным с развитием инфаркта 

миокарда, инсульта, хронической болезни почек (ХБП), 
фибрилляцией предсердий и преждевременной смерти 
в целом [1, 2]. Опубликованные в 2016 г. прогнозы экс-
пертов Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) 
в отношении смертности от ССЗ до 2030 г. неутеши-
тельны [3]. Вклад АГ в этот прогноз признается высоко 
значимым, так же как ее негативные не только клиниче-
ские, но и экономические последствия. Рекомендовано 
на уровне государственных мероприятий формировать 
программы по максимально возможному уменьшению 
социально-экономических последствий этого заболе-
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вания. Эксперты ВОЗ признают крайне высокую распро-
страненность АГ: более чем у 40% населения планеты 
в возрасте старше 25 лет [4]. Доказано, что АГ как са-
мый значимый фактор риска кардиоцереброваскуляр-
ных заболеваний ложится тяжелым бременем на самого 
пациента, его родственников и государство в целом [5]. 
Следует подчеркнуть, что АГ из всех распространенных 
факторов сердечно-сосудистого риска остается наи-
более модифицируемым [6]. Следовательно, при орга-
низованной и научно продуманной системе на государ-
ственном уровне можно оказать значительное влияние 
на снижение смертности населения. Глобальные стра-
тегии систем здравоохранения в различных странах 
в первую очередь ориентированы на ранние диагности-
ку и медикаментозную коррекцию АГ [2, 7]. При этом 
во всех экспертных отчетах крайне актуализирован 
вопрос контроля уровня артериального давления (АД) 
и приверженности пациентов к гипотензивной терапии. 
На сегодняшний день более 1 млрд людей в мире име-
ют неконтролируемое АД, а к 2030 г. их число возрастет 
до 1,5 млрд [8]. Также известно, что около 50% лиц с АГ 
не имеют надлежащего контроля уровня АД и не выпол-
няют рекомендации врачей, что приводит к росту бре-
мени расходов больного и государства, а также к крайне 
негативным последствиям [3–9].

В основе неудовлетворительного контроля АД лежит 
целый ряд основополагающих факторов:

 � инерция врачебного мышления;
 � несоблюдение пациентами схем терапии;
 � отсутствие адекватного мониторинга АД [14–16].

И если рассматривать проблему в этом аспекте, 
открывается большое поле для совместных усилий 
и действий, направленных на управление гипертонией 
со стороны медицинских работников и пациентов или 
их родственников. Ряд исследований, проведенных 
в Австралии, показал, что совместные усилия медицин-
ских работников и пациентов способствуют рациона-
лизации использования лекарственных средств (ЛС) 
за счет возможности информирования врача в режиме 
онлайн об изменениях в состоянии здоровья паци-
ентов [17, 18]. Кокрановский обзор также сообщает 
о положительных результатах активного взаимодей-
ствия пациента и медицинского работника, связывая 
его с улучшением контроля АД [19]. Исследования, 
ориентированные на формирование ответственно-
сти пациента (например, самоконтроль АД), показали, 
что дополнительная поддержка от медицинских специ-
алистов может усилить эффект снижения АД сильнее, 
чем любое дополнительное медикаментозное вмеша-
тельство [20]. С целью формирования устойчивых при-
оритетов сегодня необходимо рассматривать вопрос 
приверженности к терапии больных с АГ в аспекте пер-
сонифицированного подхода к лечению.

Персонифицированно ориентированная стратегия – 
это комплексный подход с оценкой клинического и соци-
ально-экономического статуса пациента и использовани-
ем доказанных эффектов ЛС, что позволит сформировать 
высокую приверженность к терапии.

Факторы риска и их роль в приверженности к терапии
Сегодня, применяя медикаментозные интервенции, 

мы пользуемся знаниями по безопасности и эффективно-
сти ЛС, основанными на результатах рандомизированных 
контролируемых исследований (РКИ), тогда как реаль-
ная клиническая практика такова, что требует принятия 
в том числе индивидуальных решений для того или иного 
больного в зависимости от множества причин и факто-
ров, в конечном итоге влияющих на качество жизни (КЖ) 
больного. Персональная оценка здоровья и связанного 
с ним КЖ крайне важна [21]. Для этого используются 
различные калькуляторы и расчетные шкалы, позволяю-
щие получить объективные данные о нарушениях и ди-
намике состояния здоровья при длительном лечении и 
их влиянии на интегральные показатели КЖ. АГ серьезно 
ухудшает КЖ пациента [22, 23]. Особенно данный во-
прос актуален для стремительно стареющих популяций. 
В частности, в Китае распространенность АГ увеличива-
ется, особенно среди пожилых людей, и управление этим 
заболеванием сегодня создает проблемы для системы 
здравоохранения [24]. В докладах 2016 г. националь-
ных исследовательских центров Сингапура также проде-
монстрированы риски, связанные с высоким АД, для на-
селения этого региона [25]. Отмечено, что менее 50% 
лиц с АГ имели контролируемое АД; и только половина 
из них получала адекватную антигипертензивную тера-
пию. Вместе с тем данные 29 клинических исследований, 
охватывающих более 160 тыс. больных, свидетельствуют 
о том, что снижение АД на 5 мм рт.ст. на протяжении бо-
лее 4–5 лет снижает риск ишемической болезни сердца 
(ИБС) на 20%, инсульта – на 28%, основных сердечно-
сосудистых событий (ССС) – на 22% с прогрессирующим 
уменьшением частоты встречаемости сердечной недоста-
точности [26]. При этом показано, что такие ЛС, как ин-
гибиторы ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ), 
блокаторы рецепторов ангиотензина II (БРА) и антагони-
сты кальция, обладают кардио- и нефропротекторными, 
а также цереброваскулярными свойствами, которые могут 
значительно улучшить течение АГ и КЖ пациентов, а так-
же уменьшить развитие осложнений [27]. Значительную 
роль в улучшение течения заболевания вносят статины, 
улучшая прогноз АГ в сочетании с ИБС, гиперхолесте-
ринемией, сахарным диабетом (СД). В настоящее время 
комбинированная терапия статинами и гипотензивными 
препаратами является необходимой схемой коррекции 
множества заболеваний, в первую очередь ИБС, СД, ХБП. 
Отсутствие приверженности пациентов к длительному 
приему указанных классов ЛС – не просто изолирован-
ный вопрос недостижения целевых цифр АД и/или пока-
зателей липидного профиля, это высокая популяционная 
смертность и летальность с учетом острых кардио- и це-
реброваскулярных катастроф. B. Spencer и соавт. показа-
ли, что среди пациентов с АГ и множественными сердеч-
но-сосудистыми факторами риска добавление терапии 
статинами к антигипертензивной терапия на 4,2 мес уве-
личивает продолжительность жизни, а увеличение про-
должительности жизни по сравнению с пациентами, во-
обще не принимавшими ЛС, составило 9,2 мес.
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Механизмы для достижения контроля АД широко из-
вестны: необходимо соблюдать режим лечения и ре-
комендации по модификации образа жизни: диета, фи-
зические упражнения, отказ от курения, увеличение 
потребления фруктов и овощей с более высоким содер-
жанием калия [28–31].

Соблюдение рациона питания с оптимальным соотно-
шением насыщенных и полиненасыщенные жиров сильно 
влияет на прогрессирование развития АГ, при дисбалансе 
ухудшает течение заболевания, способствуя прогресси-
рованию атеросклероза [32]. На протяжении нескольких 
лет эксперты ВОЗ подчеркивали, что во всем мире просле-
живается негативная тенденция, связанная с появлением 
большего количества высококалорийных рафинирован-
ных пищевых продуктов с высоким содержанием добав-
ленной соли/натрия, жиров и калорий, в большинстве ра-
ционов питания отсутствуют свежие фрукты, овощи, мясо, 
птица и рыба. На этом фоне прогнозируется не только 
рост распространенности АГ, но и неинфекционных за-
болеваний в целом [33, 34]. Особое внимание уделяется 
избыточному потреблению населением алкоголя и низ-
кой физической активности людей. Остается крайне акту-
альным вопрос по эффективному выполнению рекомен-
даций в аспекте приверженности пациентов к терапии 
и поддержания целевых уровней АД.

Согласно критериям ВОЗ, приверженность к лечению 
следует рассматривать как неудовлетворительную в том 
случае, когда пациент принимает менее 80% или более 
120% доз медикаментов, назначенных на длительный 
период [35]. Среди лиц, страдающих хроническими не-
инфекционными заболеваниями, ≤50% склонны выпол-
нять лечебные рекомендации на постоянной основе. 
При этом именно высокая приверженность к лечению, 
по данным метаанализа, проведенного S.H. Simpson, до-
стоверно положительно влияет на выживаемость таких 
пациентов [36]. Значительное число пациентов не при-
держивается врачебных рекомендаций. Ответ на вопрос 
«В чем причина?» до сих пор находится в фокусе клини-
ческих и социологических исследований.

Во многих странах проходят масштабные исследо-
вания по решению проблемы адекватного длительного 
контроля АД и приверженности к гипотензивной терапии, 
в том числе в зависимости от социально-экономических 
детерминант, возрастных периодов и гендерных раз-
личий. Без учета этих параметров достичь достаточного 
уровня контроля индивидуального здоровья человека 
невозможно [37]. В исследовании D. Gu и соавт. пред-
ставлены результаты последствий неконтролируемого АД 
в азиатских популяциях, для которых характерна высокая 
смертность от инсульта на фоне повышенного АД [38]. 
В исследованиях, проводимых ведущими российскими 
учеными, неоднократно подчеркивалась важность кон-
троля АД и следования больных рекомендациям врача 
[39]. Однако, несмотря на постепенное осознание важ-
ности соблюдения приверженности и врачами, и паци-
ентами, эта проблема остается нерешенной: пациенты 
не принимают около половины назначенных ЛС [40]. 
В значительном числе исследований показано, что врачи 

испытывают серьезные затруднения при работе с боль-
ными в рамках достижения тех целей и задач, которые бы 
способствовали минимизации рисков АГ [41–46]. Следу-
ет отметить, что низкая приверженность к соблюдению 
предписанных схем терапии весьма распространена, бо-
лее того, с ростом коморбидности она только усиливается 
[47, 48].

Эта тенденция, на наш взгляд, чрезвычайно опасна 
в условиях необходимости выбора препаратов с учетом 
возможных негативных фармакокинетических взаимо-
действий. Однако достаточно часто возникает ситуация, 
когда больные самостоятельного регулируют схему лече-
ния, отменяя и/или добавляя ЛС по своему разумению, 
исходя из бытового опыта. Кроме того, даже среди паци-
ентов, приверженных лечению, наблюдаются те или иные 
отклонения от назначенных схем лечения. В период 
улучшения состояния многие больные временно прекра-
щают прием ЛС, устраивая себе периоды «лекарственных 
каникул» (drug holidays). Применение пациентами соб-
ственных знаний и суждений особенно в условиях ком-
бинированной терапии крайне опасно и непредсказуемо 
по своим последствиям. Вызывает серьезное беспокой-
ство группа пациентов пожилого и старческого возраста, 
которые при наличии нескольких хронических заболева-
ний требуются сложные схемы лечения, однако при этом 
у них отмечается неуклонная тенденция к снижению при-
верженности к лечению [49–50]. Следует подчеркнуть, 
что независимыми факторами, осложняющими течение 
АГ, выступают СД, ИБС и ХБП [51]. Необходимо учитывать, 
что полиорганная патология нередко определяет форми-
рование рефрактерности к проводимой терапии. В по-
давляющем большинстве случаев целевое АД у данной 
категории больных удается достичь только при исполь-
зовании комбинированной терапии [52]. Лица пожилого 
возраста ввиду когнитивных, слуховых или зрительных 
расстройств могут испытывать существенные затрудне-
ния в следовании инструкциям применения данного ЛС, 
им требуется особая поддержка для преодоления этих 
ограничений. Такая поддержка, проводимая врачом и/
или средним медицинским персоналом, снижает потен-
циальные риски низкой приверженности, развития нега-
тивных последствий заболевания ввиду недостаточного 
медикаментозного контроля, последующих госпитали-
заций и смертности. Более 20% пожилых людей (в воз-
расте ≥65 лет) страдают СД, что приводит к осложнениям 
и преждевременной смерти. АГ затрагивает около 80% 
пожилых людей с СД и широко рассматривается как наи-
более важная причина сердечно-сосудистых осложнений 
и смерти у таких пациентов. Несмотря на свою исклю-
чительную важность для здравоохранения, АГ остает-
ся неконтролируемой примерно у 40% пожилых людей 
с СД [53]. Агрессивное снижение АД существенно снижа-
ет смертность, сердечно-сосудистые и микрососудистые 
осложнения у всех пациентов с СД [54]. И здесь особое 
внимание должно быть привлечено именно к лицам по-
жилого возраста, как к группе, находящейся в зоне крайне 
высокого риска осложнений, когда контролируемая гипо-
тензивная терапия приводит к большим социально-зна-
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чимым выгодам, чем среди пациентов молодого возраста 
[55–57]. Лечение состоит из модификации образа жизни 
(диета с низким содержанием натрия, оптимизация мас-
сы тела, физические упражнения) и антигипертензивных 
препаратов: иАПФ и БРА как препараты первого выбора, 
вторая ступень – дигидропиридиновые блокаторы каль-
циевых каналов и тиазидные диуретики – препараты 3-й 
линии [58, 59]. Следует отметить, что большинству паци-
ентов с СД и АГ для достижения адекватного контроля АД 
необходимо принимать несколько ЛС [60].

В своих отчетах эксперты ВОЗ отмечали значение АГ 
для населения разных стран с акцентом на различную ее 
распространенность и влияние в зависимости от степе-
ни дохода и образования, и особенно это касается при-
верженности к терапии [61]. При разработке стратегий 
по странам и регионам следует очень внимательно оцени-
вать социально-экономические и культуральные особен-
ности [62, 63] – доказана связь между социально-эко-
номическим статусом и контролем АД, а также взаимным 
влиянием таких факторов, как алкоголь, курение, ожире-
ние, с возрастом и социальным статусом [64].

Многочисленные исследования в разных странах по-
казали, что лица, состоящие в браке, имеют более низ-
кие показатели смертности от всех причин, включая ССЗ, 
при этом снижается склонность к рисковым действиям 
и повышается ответственность за свое здоровье [65–70]. 
Не нужно забывать о мерах социальной поддержки и кон-
троля со стороны супруга [66–68]. Наличие семьи и детей 
в целом повышает приверженность участия в скрининго-
вых программах и обследованиях, а также способствует 
более четкому следованию рекомендациям врача. Мы мо-
жем с уверенностью говорить о том, что АГ непропорцио-
нально влияет на население с низким и средним уровнем 
дохода, при этом также доказаны различия в зависимо-
сти от гендерных и социальных особенностей [71, 72]. 
Полученные данные следует конкретизировать для каж-
дой системы здравоохранения с учетом местных условий 
для профилактики и борьбы с гипертонией [2, 73, 74].

О.А. Конради отмечает, что будущие успехи по контро-
лю целевого уровня АД – это не только создание новых 
молекул и классов ЛС, но и, что более важно, достижение 
лучшей приверженности, а также снижение роли тако-
го фактора, как врачебная инертность, с достижением 
максимально эффективного взаимодействия в системе 
врач – пациент [75].

Для врача основным инструментом коррекции АД 
при АГ является медикаментозная терапия. В сегодняш-
них условиях вопрос выбора является многофакторным. 
Следует отметить, что диагностика и тактика лечения паци-
ентов с АГ определяется целым пакетом нормативных до-
кументов в виде постоянно обновляющихся национальных 
и международных рекомендаций (РМОАГ/ВНОК – 2010, 
РМОАГ – 2013 ESH/ESC – 2013), а также протоколов и стан-
дартов ведения больных с АГ, где выбор ЛС обосновывается 
на уровне классов или их сочетаний. В течение последних 
нескольких десятков лет было проведено более 200 РКИ 
различного дизайна, охватывающих значительное число 
участников с целью разработки новых подходов к терапии 

АГ. Большинство исследований были направлены на реше-
ние двух глобальных задач: изучение свойств отдельных 
ЛС и поиск преимуществ одних ЛС или их комбинаций 
перед другими. В абсолютном большинстве РКИ изучены 
препараты из 5 основных классов: иАПФ, БРА, тиазидные 
(и тиазидоподобные) диуретики, β-адреноблокаторы, бло-
каторы кальциевых каналов (БКК). Остается открытым 
и пока не разработан на уровне доказательств выбор ЛС 
в зависимости от конкретных условий, особенно с учетом 
коморбидной патологии, когда один пациент имеет ряд за-
болеваний, отягощающих течение друг друга [76]. Целый 
ряд исследований демонстрирует сложности в части при-
верженности к комбинированной терапии гипотензивны-
ми препаратами и статинами в аспекте длительного лече-
ния [77–80]. Так, R.H. Chapman и соавт. показали, что уже 
через 3 мес от начала комбинированной терапии <45% па-
циентов остались привержены к лечению, а через 6 мес – 
<36% [81].

По этой причине фиксированные комбинации долж-
ны рассматриваться в качестве способа улучшения при-
верженности к многолетней терапии, предполагаемой 
у пациентов с АГ. Однако, как указывалось выше, у боль-
шинства пациентов с АГ, особенно пожилого возраста, 
имеется большое число различных сопутствующих за-
болеваний. В этом ключе перспективным может быть 
использование комбинации двух антигипертензивных 
препаратов в сочетании со статинами. Такая комбина-
ция, кроме нормализации АД, будет более значительно, 
чем традиционные фиксированные комбинации, сни-
жать риски неблагоприятных сердечно-сосудистых со-
бытий. Таким образом, препарат «Эквамер» («Гедеон 
Рихтер»), являющийся первой и на сегодняшний день 
единственной комбинацией амлодипина, лизинопри-
ла и розувастатина с режимом приема 1 капсула 1 раз 
в день независимо от приема пищи, ожидаемо будет при-
нудительно повышать приверженность пациентов к ста-
тинам – розувастатину, особенно при наличии у него 
нескольких различных дозовых комбинаций, которые 
позволят быстро подобрать и легко скорректировать те-
рапию для достижения целевых значений АД и общего 
холестерина сыворотки крови.

Мы хотели бы несколько переформатировать по зна-
чимости причины приверженности больных к терапии и 
на первое место поставить приверженность врача к инди-
видуальной работе с пациентом, в первую очередь на ам-
булаторном этапе.

В отчете ВОЗ 2008 г. о состоянии здравоохранения 
в мире обозначено, что первичная медико-санитарная по-
мощь (ПМСП) должна стать основой эффективной систе-
мы здравоохранения [82]. Всеобщий охват медицинской 
помощью и реализация условий устойчивого развития 
профилактических программ возможны именно на эта-
пе ПМСП [83]. В докладе отмечается, что успешность си-
стемы ПМСП, как правило, сопряжена с лечащим врачом, 
проходящим постоянную последипломную подготовку 
в области семейной медицины и занимающимся общей 
практикой. Целый ряд стран в последнее время реализует 
стратегию укрепления ПМСП в целях подготовки кадров 
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и повышения всеобщего охвата населения профилакти-
ческими программами [84–86].

В Российской Федерации сложилась уникальная си-
туация организации медицинской помощи, отличная 
от большинства систем здравоохранения с развитой 
структурой амбулаторно-поликлинических учреждений. 
И сегодняшняя задача – на уровне ПМСП реализовывать 
программы последипломного образования с учетом при-
оритетности профилактических программ, в том числе по-
вышения приверженности врачей к работе с пациентами.

На сегодняшний день четко определен коридор целе-
вых уровней АД в соответствии с существующими реко-
мендациями. Есть понимание, что превышение целевых 
цифр систолического (САД) и диастолического (ДАД) АД 
приводит к существенным рискам развития фатальных 
и нефатальных сосудистых катастроф. Так, еще в 2002 г. 
были опубликованы данные метаанализа 61 проспектив-
ного исследования, где указано, что каждые дополнитель-
ные 20 мм рт.ст. САД или 10 мм рт.ст. ДАД повышают по-
пуляционные риски ССЗ для лиц в возрасте от 40 до 70 лет 
[87]. Однако, несмотря на интенсивные усилия в течение 
многих лет, для контроля АД есть препятствия в достиже-

нии более высоких показателей контроля АГ [88]. Опи-
сано множество стратегий повышения качества контроля 
АГ, но, к сожалению, данный вопрос до сих не потерял 
своей актуальности [89–93].

Все вышеперечисленные составляющие недоста-
точной эффективности лечения АГ должны быть учтены 
при формировании программ непрерывного медицинско-
го образования, что позволит существенно нивелировать 
те известные и доказанные причины низкой привержен-
ности к лечению со стороны больного. Иначе говоря, 
усилия и внимание врача должны быть сфокусированы 
на персонифицированном подходе к пациенту. В целом 
методы повышения приверженности к лечению можно 
объединить в 4 большие группы:

1) улучшение взаимодействия между врачами и паци-
ентами;

2) последовательная курация больного, включающая 
не только терапию основного заболевания, но и коррек-
цию сопутствующих состояний, в том числе улучшение 
когнитивных функций и повышение КЖ;

3) оптимизация схем медикаментозно терапии;
4) обучение пациентов.
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Antiarrhythmic therapy for atrial fibrillation

Антиаритмическая терапия 
фибрилляции предсердий

1 ГБУЗ «Консультативно-диагностический 
центр № 6» Департамента здравоохранения г. Москвы
2 Московский областной кардиологический центр, 
г. Жуковский, Московская область

Фибрилляция предсердий (ФП) – наиболее распространенное нарушение сердечного ритма, требующее лечения. 
К ключевым моментам лечения относятся купирование пароксизма ФП и плановая антиаритмическая терапия. 
В статье представлен краткий обзор основных антиаритмических препаратов, применяемых для купирования 
пароксизмов ФП и для планового удержания синусового ритма. В этом ряду уникальным является пропафенон, 
доступный в двух формах – пероральной и внутривенной, что позволяет применять препарат на всех этапах ку-
пирования пароксизма ФП и при плановой антиаритмической терапии.

A.V. Syrov1, Yu.M. Pozdnyakov2 1 Diagnostic Center # 6 of Department of Healthcare, Moscow
2 Moscow Regional Cardiological Center, Zhukovsky, Moscow Region

Atrial fibrillation (AF) is the most common heart rhythm disorder requiring treatment. Key issues include relief 
of paroxysm and planned antiarrhythmic therapy. The article presents a brief overview of the antiarrhythmic drugs 
used for the relief of paroxysmal AF and for retention of sinus rhythm. In this series unique is propafenone available 
in two forms, oral and intravenous, allowing you to use the drug at all stages of the relief paroxysm and routine anti-
arrhythmic therapy.

АНАЛИТИЧЕСКИЕ ОБЗОРЫ

А.В. Сыров1, 
Ю.М. Поздняков2

Фибрилляция предсердий (ФП) является наибо-
лее распространенным нарушением сердечного 
ритма, встречающимся у 1–2% взрослого на-

селения земли. Ключевыми вопросами лечения ФП яв-
ляются антикоагулянтная, плановая антиаритмическая 
или пульсурежающая терапия и восстановление сину-
сового ритма при пароксизме ФП. В статье разбираются 
вопросы антиаритмической терапии.

КУПИРОВАНИЕ ПАРОКСИЗМА 
ФИБРИЛЛЯЦИИ ПРЕДСЕРДИЙ

В первую очередь при пароксизме ФП врач должен 
принять решение о целесообразности восстановления 
синусового ритма и при положительном решении выбрать 
метод его восстановления.

ПРИНЯТИЕ РЕШЕНИЯ 
О КУПИРОВАНИИ ПАРОКСИЗМА 
ФИБРИЛЛЯЦИИ ПРЕДСЕРДИЙ

При принятии решения о купировании пароксизма ФП 
врач должен руководствоваться следующими соображе-
ниями:

1) наличием осложнений, связанных с пароксизмом;
2) вероятностью удержания синусового ритма после 

восстановления;
3) переносимостью аритмии пациентом.
Если пароксизм ФП приводит к угрожающим жиз-

ни пациента осложнениям: острому коронарному син-
дрому, острой сердечной недостаточности, клиниче-
ски значимой гипотонии (артериальное давление – АД 
<90/60 мм рт.ст.), – необходимо экстренное восстанов-
ление синусового ритма с помощью электрической кар-
диоверсии (ЭК) [1–5]. В этой ситуации антикоагулянтная 
терапия должна быть начата как можно скорее для профи-
лактики нормализационной эмболии [1].

Антикоагулянтная терапия должна начинаться с на-
значения низкомолекулярного гепарина (НМГ), напри-
мер эноксапарина, в сочетании с варфарином или новых 
оральных антикоагулянтов (НОАК): дабигатрана этекси-
лата, ривароксабана или апиксабана. НМГ отменяется 
только после достижения на терапии варфарином целе-
вого МНО от 2,0 до 3,0 в двух анализах подряд, что под-
тверждает начало эффективного действия варфарина. 
Из-за быстрого начала действия при назначении НОАК 
парантеральное введение НМГ не требуется. При ста-
бильном состоянии пациента проводится медикаментоз-
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ная кардиоверсия. При продолжительности пароксизма 
ФП свыше 48 ч восстановить синусовый ритм можно толь-
ко у пациентов, планово принимающих антикоагулянтные 
препараты [1].

МЕДИКАМЕНТОЗНАЯ 
КАРДИОВЕРСИЯ

Схемы купирования пароксизма ФП на догоспиталь-
ном этапе и в стационаре, представленные в Националь-
ных рекомендациях по лечению ФП, приведены на рис. 1 
и 2 [1]. Давайте более подробно рассмотрим эти реко-
мендации. Всех пациентов с пароксизмами ФП мы долж-
ны разделить на 2 группы: с тяжелыми органическими 
поражениями сердца и без них.

По мнению экспертов, применительно к купированию 
ФП к тяжелым органическим поражениям сердца мы долж-
ны отнести нестабильное течение ишемической болезни 
сердца (ИБС), выраженное снижение систолической функ-
ции левого желудочка (ЛЖ) [фракция выброса (ФВ) <40%] 
и гипертрофия ЛЖ (ГЛЖ) с толщиной стенки межжелу-
дочковой перегородки или задней стенки >14 мм. В этих 
ситуациях применять препараты 1А и 1С класса (пропа-
фенон, прокаинамид) нельзя. В то же время при выражен-
ных органических поражениях сердца целесообразность 
восстановления синусового ритма вообще сомнительна, 
тем более на догоспитальном этапе. Если пароксизм ФП 
протекает без существенных осложнений, следует решать 
вопрос о сохранении аритмии и проведении пульсурежа-
ющей терапии. У пациентов с осложненным течением ФП 
оптимальным выбором является ЭК.
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Рис. 1. Купирование пароксизма фибрилляции предсердий на догоспитальном этапе
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Рис. 2. Купирование пароксизма фибрилляции предсердий в стационаре
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Применение амиодарона на догоспитальном этапе 
малоэффективно из-за отсроченного действия препара-
та. В этой ситуации применение пропафенона является 
практически безальтернативным из-за солидной до-
казательной базы, подтверждающей высокий уровень 
эффективности и безопасности. А наличие двух форм – 
пероральной и внутривенной – дает возможность при-
менять препарат пациентом самостоятельно («таблетка 
в кармане»), врачом амбулаторного звена или скорой 
медицинской помощи. Внутривенное введение препарата 
позволяет получить более быстрый результат по сравне-
нию с пероральной формой. При внутривенном введении 
для восстановления ритма обычно требуется от 30 мин 
до 2 ч, при приеме препарата внутрь в дозе 450–600 мг – 
2–6 ч. Эффективность составляла от 41 до 91% [1]. Пре-
парат не следует назначать пациентам с выраженными 
нарушениями функции ЛЖ (ФВ <40%), ГЛЖ (толщина 
задней стенки ЛЖ или межжелудочковой перегородки 
>14 мм) и нестабильном течении ИБС. Пропафенон обла-
дает слабой β-адреноблокирующей активностью, поэто-
му целесообразно избегать его применения у пациентов 
с тяжелой бронхообструкцией.

По результатам небольших исследований, эффектив-
ность прокаинамида при устранении недавно возникшего 
приступа ФП невысока – примерно 40–50% в первые 
8–12 ч после его введения и достоверно не отличается 
от плацебо [1]. Препарат не применяется для купирова-
ния ФП в странах Западной Европы и Северной Америки. 
Кроме того, внутривенное введение препарата часто ос-
ложняется гипотонией, что требует, с нашей точки зрения, 
ограничения использования этого препарата; на замену 
ему должен прийти пропафенон.

Амиодарон обладает выраженным, но отсроченным 
эффектом при купировании ФП, что делает нецелесо-
образным его применение на догоспитальном этапе 
лечения. В первые часы реализуется только β-адрено-
блокирующий эффект препарата. Антиаритмическое 
действие нарастает в течение суток. Амиодарон вводится 
внутривенно в дозе 5 мг/кг в течение часа (300–450 мг/ч), 
затем по 50 мг/ч (1000–1200 мг за сутки). Суточная доза 
не должна превышать 1200 мг. Амиодарон нельзя смеши-
вать с другими препаратами или одновременно вводить 
другие препараты через тот же венозный доступ. Препа-
рат вводится только в разведенном виде и только на 5% 
растворе глюкоза. Препарат часто вызывает флебиты.

Нитрофенилдиэтиламинопентилбензамид (нибентан)® – 
оте чественный препарат, не зарегистрированный в стра-
нах Западной Европы и Америки. Согласно Национальным 
рекомендациям, он может применяться как средство ме-
дикаментозной кардиоверсии, в том числе при наличии 
структурного заболевания сердца, если ФВ ЛЖ >40%, 
в том числе при персистирующем течении аритмии. Сы-
вороточные уровни электролитов и интервал QTc должны 
быть в пределах нормы (<460 мс). Препарат может при-
меняться только в условиях палаты интенсивного наблю-
дения ЭКГ-мониторингом на протяжении 24 ч после его 
введения из-за высокого риска развития желудочковых 
проаритмий [1]. Двунаправленная желудочковая тахи-

кардия (Torsades de pointes), по разным данным, может 
возникать в 3–12% случаев [1]. Таким образом, с нашей 
точки зрения, риск при применении препарата слишком 
высок для его широкого применения. ЭК является более 
эффективной и безопасной и не требует длительного на-
блюдения за пациентом после восстановления синусово-
го ритма. Дозы антиаритмических препаратов для купи-
рования пароксизмов ФП представлены в табл. 1.

Таблица 1. Дозы антиаритмических препаратов 
для купирования пароксизмов фибрилляции предсердий [6]

Препарат Доза
Прокаинамид 500–1000 мг в течение 15–20 мин 

под контролем артериального давления

Пропафенон 450–600 мг перрорально однократно 
(максимальная суточная доза 900 мг) 
или 2 мг/кг внутривенно (4 ампулы – 
140 мг) в течение 10–15 мин. Возможно 
повторное внутривенное введение через 
90–120 мин (максимальная суточная доза 
при внутривенном введении – 560 мг) 

Амиодарон 5 мг/кг (300 мг) в течение 15–20 мин. 
Далее капельное введение: 360 мг/6 ч, 
540 мг/18 ч (максимальная суточная доза – 
1200 мг) 

Нитрофенилди-
этиламинопен-
тилбензамид

0,065–0,125 мг/кг внутривенно в течение 
3–5 мин. При отсутствии эффекта повторные 
инфузии в той же дозе с интервалом 15 мин 
(до общей дозы – 0,25 мг/кг) 

Применяемые в плановом порядке для удержания сину-
сового ритма аллапинин, этацизин, соталол не рекомендо-
ваны для купирования пароксизмов ФП [1]. При неэффек-
тивности антиаритмических препаратов методом выбора 
является ЭК, эффективность которой превышает 90% [1].

САМОСТОЯТЕЛЬНОЕ КУПИРОВАНИЕ 
ПАРОКСИЗМА ФИБРИЛЛЯЦИИ 
ПРЕДСЕРДИЙ ПАЦИЕНТОМ – 
«ТАБЛЕТКА В КАРМАНЕ»

Вопрос восстановления синусового ритма при па-
роксизме ФП крайне важен, так как это приводит к вы-
зовам скорой помощи (СМП), увеличению частоты госпи-
тализаций и, как следствие, снижению качества жизни. 
Однако можно восстановить синусовый ритм амбулатор-
но и в домашних условиях, применив тактику «таблетка 
в кармане». Единственным препаратом в России, реко-
мендованным как «таблетка в кармане», является про-
пафенон. Купирующий эффект препарата развивается 
уже через 2–6 ч после его приема [1], а это очень удоб-
но при использовании в амбулаторных или в домашних 
условиях.

Важные данные по применению пропафенона были 
получены в российских исследованиях, подтвердив-
ших высокую эффективность и безопасность препарата 
при купировании пароксизмов ФП [1]. Первое исполь-
зование препарата рекомендовано под контролем вра-
ча [2, 5]. Результаты российского исследования ПРОМЕ-
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ТЕЙ [7] показали, что эффективность 600 мг пропафенона 
при купировании пароксизмов ФП составила 84%. Высо-
кая безопасность препарата у широкой категории паци-
ентов также была показана в российском исследовании 
ПРОСТОР [1]. В исследованиях использовался препарат 
Пропанорм® («PRO.MED.CS Praha a.s.»). По данным, при-
веденным в Российских рекомендациях по лечению ФП, 
эффективность пропафенона при купировании пароксиз-
ма ФП варьирует от 41 до 91% [1]. P. Alboni и соавт. [8] 
оценивают эффективность пропафенона в 94% при ус-
ловии раннего начала использования препарата. В этом 
исследовании среднее время приема препарата после на-
чала пароксизма ФП составляло 36 мин [8].

Собственный опыт применения пропафенона (Пропа-
норма) в течение 5 лет в условиях стационара с проведе-
нием ЭКГ-мониторинга у 106 пациентов не выявил ни од-
ного клинически значимого проаритмического эффекта. 
Единичные случаи брадикардии носили временный, кли-
нически не значимый характер и не требовали лечения. 
Примеры восстановления синусового ритма во время 
ЭКГ-мониторинга представлены на рис. 3.

Исходя из вышесказанного, можно использовать ни-
жеприведенный протокол по применению пропафенона 
у пациентов с ФП.

Условиями для восстановления синусового ритма 
при пароксизме ФП в амбулаторных условиях с исполь-
зованием пропафенона являются сроки ФП <48 ч или по-
стоянный прием варфарина с МНО 2,0–3,0 или НОАК (да-
бигатрана этексилата, ривароксабана или апиксабана). 
Не должно быть неустранимых причин ФП или осложнен-
ного течения пароксизма. Наличие данных об эффектив-
ности антиаритмической терапии при предыдущих вос-
становлениях синусового ритма является дополнительным 
аргументом в пользу прерывания пароксизма ФП.

СХЕМА ДЛЯ КУПИРОВАНИЯ 
ПАРОКСИЗМА ФИБРИЛЛЯЦИИ 
ПРЕДСЕРДИЙ

В условиях поликлиники
1. ЭКГ для подтверждения ФП, оценка корригирован-

ного интервала Q–T (<460 мс).

2. Пропафенон (пропанорм®) 600 мг однократно 
при массе тела 70 кг и выше, если масса тела <70 кг – 
450 мг [1, 7, 9].

3. Наблюдение в условиях дневного стационара в те-
чение 4 ч.

4. При восстановлении синусового ритма повторное 
снятие ЭКГ, контроль АД.

5. Если пароксизм ФП не купирован, решить вопрос 
о дальнейшей тактике: госпитализация для восстановле-
ния синусового ритма в стационаре или назначение пуль-
сурежающей терапии.

6. Оценка риска тромбоэмболических осложнений 
по шкале CHA2DS2 VASc. Назначение антикоагулянтов, 
если риск составляет 1 балл или больше.

7. Оценка риска геморрагических осложнений по шка-
ле HAS BLED. При риске 3 балла или больше требуется 
скорректировать тактику лечения, например, назначить 
противоязвенную терапию или отменить препараты, по-
вышающие риск кровотечения.

8. При стабильном состоянии пациент покидает поли-
клинику с повторной консультацией кардиолога на сле-
дующий день для решения вопроса о плановой антиарит-
мической и антикоагулянтной терапии.

В домашних условиях
1. Строгий постельный режим в течение 6 ч.
2. Проконтролировать АД и частоту сердечных сокра-

щений (ЧСС) до приема препарата. При ЧСС <70 в минуту 
и АД <110/70 мм рт.ст. прием препарата не рекомендуется.

3. Принять 300 мг пропафенона (пропанорма®).
4. Через 1 ч контроль АД и ЧСС.
5. Если синусовый ритм не восстанавливается, а пока-

затели АД и ЧСС соответствуют вышеописанным критери-
ям, принять еще 300 мг пропафенона.

6. Если пароксизм ФП не купирован в течение 6 ч, сле-
дует обратиться к врачу для определения дальнейшего 
лечения.

7. При эффективности и хорошей переносимости пре-
парата в дальнейшем рекомендуется однократный прием 
пропафенона (пропанорма®) в дозе 600 мг для купирова-
ния пароксизма ФП. Обращается внимание на необходи-
мость контроля АД и ЧСС и соблюдение постельного ре-
жима после приема препарата.

Рис. 3. Восстановление синусового ритма после назначения 600 мг пропафенона. ЭКГ-мониторирование в условиях 
отделения интенсивной терапии
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ПОКАЗАНИЯ ДЛЯ ОБЯЗАТЕЛЬНОЙ 
ГОСПИТАЛИЗАЦИИ 
ПРИ ПАРОКСИЗМЕ ФИБРИЛЛЯЦИИ 
ПРЕДСЕРДИЙ

1. Впервые зарегистрированный пароксизм ФП.
2. Развитие осложнений (ангинозные боли, ишемия 

на ЭКГ, сердечная недостаточность, неврологическая сим-
птоматика и т. п.).

3. ЧСС >150 в минуту.
В остальных случаях можно восстановить синусовый 

ритм в амбулаторных условиях.

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ 
ДЛЯ ПРИМЕНЕНИЯ ПРОПАФЕНОНА

1. Выраженное снижение систолической функции ЛЖ 
(ФВ <40%).

2. Нестабильное течение ИБС.
3. Выраженная ГЛЖ (>14 мм).
4. Удлинение на ЭКГ корригированного интервала QTс 

>460 мс.
5. Дисфункции синусового узла.
6. Нарушения проводимости.
7. Бронхообструктивные заболевания.
8. Гликозидная интоксикация.
Вышеописанный протокол применяется в нашем центре 

у амбулаторных пациентов более 3 лет. Только по имеющим-
ся данным, за этот период для купирования пароксизмов 
ФП пропафенон самостоятельно применили более 90 па-

циентов. Осложнений, потребовавших вызова машины СМП 
или госпитализации, не зарегистрировано. Пример восста-
новления синусового ритма после приема 600 мг пропафе-
нона представлен на электрокардиограмме (рис. 4, 5).

Непосредственную информацию по применению про-
пафенона для купирования пароксизма ФП пациенты 
могут получать в рамках Школы для пациентов с мерца-
тельной аритмией. Материалы для пациентов и врачей 
для проведения школы можно получить на сайте Клуба 
аритмологов России.

Таким образом, у большинства пациентов с пароксиз-
мами ФП не требуется вызова СМП или госпитализации, 
а восстановить синусовый ритм можно в амбулаторных 
или домашних условиях. При отсутствии противопоказа-
ний пропафенон является эффективным и безопасным 
препаратом для восстановления синусового ритма по ме-
тоду «таблетка в кармане». Принимая во внимание все 
вышесказанное, предлагаем алгоритм для купирования 
пароксизмов ФП (рис. 6).

ПЛАНОВАЯ АНТИАРИТМИЧЕСКАЯ 
ТЕРАПИЯ

Ключевые положения [1]
1. Антиаритмическая терапия должна проводиться 

для уменьшения симптомов, связанных с ФП.
2. Антиаритмические препараты не должны приме-

няться для контроля ЧСС у больных с постоянной ФП.
3. У отдельных категорий пациентов ограничение дли-

тельности антиаритмической терапии, в частности после 
ЭК, позволяет повысить безопасность лечения.

Рис. 4. Электрокардиограмма пациентки М., 69 лет. Пароксизм фибрилляции предсердий, тахисистолия
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Рис. 5. Электрокардиограмма пациентки М., 69 лет. Восстановление синусового ритма через 3 ч после назначения 600 мг 
пропанорма®

Рис 6. Схема купирования неосложненного пароксизма фибрилляции предсердий длительностью не более 48 ч у пациентов 
без выраженных органических поражений сердца
1. Выраженные органические поражения сердца: нестабильное течение ишемической болезни сердца, в том числе 
перенесенный инфаркт миокарда, снижение фракции выброса левого желудочка <40%, гипертрофия левого желудочка 
(задняя стенка левого желудочка или межжелудочковая перегородка >14 мм). 2. Амбулаторное купирование фибрилляции 
предсердий на догоспитальном этапе при длительности пароксизма >48 ч нецелесообразно. 3. У пациентов, не принимающих 
антикоагулянты, все этапы от момента возникновения пароксизма фибрилляции предсердий не должны занимать >48 ч.
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4. Выбор антиаритмического препарата должен про-
водиться на индивидуальной основе в первую очередь 
с учетом безопасности, а не эффективности лечения.

В целом вероятность удержания синусового ритма 
при применении антиаритмических средств увеличивает-
ся примерно в 2 раза [1]. Основные свойства антиаритми-
ческих препаратов представлены в табл. 2.

Если заболевание сердца отсутствует или не выраже-
но, профилактику рецидивов ФП целесообразно начинать 
с β-адреноблокаторов, особенно когда аритмия четко 
связана с психическим или физическим напряжением 
(адренергическая ФП) [1]. Кроме того, препаратами вы-
бора являются пропафенон или соталол.

У пациентов с ИБС препаратом первой линии является 
соталол [1]. Однако с учетом данных российских иссле-
дований [6, 7] и наличия β-блокирующих свойств можно 
говорить о безопасном применении пропафенона у паци-
ентов со стабильным течением ИБС, что, однако, не нашло 
отражения в действующий российских рекомендациях 
[1]. У больных с умеренной гипертрофией ЛЖ (≤14 мм) 
предпочтительнее применение пропафенона, так как со-
талол чаще оказывает аритмогенное действие [1]. Про-
веденный метаанализ The Cochrane Collaboration 2012 г. 
показал увеличение летальности при длительном приме-
нении хинидина и соталола [9].

Пропафенон имеет очень солидную доказательную 
базу, в том числе по результатам нескольких россий-
ских исследований, показавших высокую эффективность 
и безопасность препарата [6, 7]. Он обладает слабыми 
β-адреноблокирующими свойствами. Безопасен у паци-
ентов без серьезных структурных заболеваний сердца. 
Его не следует назначать пациентам с нестабильным те-
чением ИБС, при снижении ФВ ЛЖ <40% и выраженной 
ГЛЖ >14 мм.

Лаппаконитин можно применять только для ле-
чения пациентов без структурного заболевания сердца. 

Препарат не должен назначаться при ИБС, клинически 
значимой хронической сердечной недостаточности, ар-
териальной гипертонии с выраженной гипертрофией 
ЛЖ (≥14 мм), в связи с риском проаритмического дей-
ствия. Частые головокружения после приема ухудшают 
качество жизни пациентов и значительно ограничивают 
его применение. Препарат не зарегистрирован в стра-
нах Западной Европы и Америки, поэтому не включает-
ся в публикуемые иностранные рекомендации, обзоры 
и метаанализы [2, 3, 5, 9, 10]. Аналогичная ситуация 
наблюдается и с диэтиламинопропионилэтоксикар-
бонил-аминофенотиазином (этацизин®). С учетом его 
небольшого холинолитического эффекта данный пре-
парат может применяться у пациентов с невысокой 
ЧСС. Ограниченная доказательная база не позволяет 
в должной мере прогнозировать безопасность препара-
тов в различных клинических ситуациях. Таким образом, 
лаппаконитин и диэтиламинопропионилэтоксикарбо-
нил-аминофенотиазин остаются препаратами резерва 
и назначаются пациентам с невысокой ЧСС или неэф-
фективностью пропафенона или соталола.

Практикующееся совместное назначение соталола 
и лаппаконитина вообще не имеет доказательной базы, 
безопасность такой комбинации неизвестна. Дронедарон 
с учетом его высокой стоимости и невысокой антиаритми-
ческой активности остается экзотикой в реальной клини-
ческой практике.

β-Адреноблокаторы наиболее безопасны, но менее 
эффективны в профилактике рецидивов ФП. Они явля-
ются препаратами выбора при тяжелом органическом 
поражении сердца, тиреотоксикозе, ФП при физической 
нагрузке [1]. При выраженной систолической сердечной 
недостаточности с ФВ ЛЖ <40% разрешается применение 
амиодарона. Однако остаются вопросы о безопасности 
длительной терапии амиодароном у больных с сердеч-
ной недостаточностью III–IV функционального класса 

Таблица 2. Основные антиаритмические препараты, применяемые для плановой терапии фибрилляции предсердий

Препарат Средняя суточная 

доза

Особенности препарата

Метопролол сукцинат ретард 50–200 мг в 1 

или 2 приема

Уступает по эффективности другим антиаритмическим препаратам. 

Препарат выбора при тяжелом органическом поражении сердца, 

тяжелой хронической сердечной недостаточности
Пропафенон 150 мг 3 раза,

300 мг 2 раза

Нельзя применять при тяжелом органическом поражении сердца.

Является препаратом выбора при умеренной гипертрофии ЛЖ 

(≤14 мм). Можно применять при стабильной ИБС, в этой ситуации 

лучше комбинировать с β-адреноблокаторами
Диэтиламино пропионил этоксикарбо-

ниламино фенотиазина гидрохлорид

50 мг 3 раза Нельзя применять при тяжелом органическом поражении сердца

Лаппаконитина гидробромид 150 мг 3–4 раза Нельзя применять при тяжелом органическом поражении сердца
Соталол 80–160 мг 2 раза Нельзя применять при тяжелом органическом поражении сердца
Амиодарон 200 мг 1 раз Можно применять у пациентов с тяжелым органическим поражением 

сердца. В связи с целым рядом тяжелых внесердечных осложнений 

является препаратом резерва
Дронедарон 400 мг 2 раза Нельзя применять при тяжелом органическом поражении сердца.

Уступает по эффективности другим антиаритмическим препаратам. 

Высокая цена
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по NYHA [1]. Длительное плановое применения амиода-
рона у данной категории пациентов вызывает большое 
сомнение из-за целого ряда серьезных внесердечных 
осложнений: дисфункции щитовидной железы, «амио-
даронового легкого», нарушения зрения и фоточувстви-
тельности [1].
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The rate of hemorrhagic complications and their prevention in patients with ST-segment 
elevation myocardial infarction undergoing invasive management: Results of a single-center 
observational study

Частота геморрагических 
осложнений и возможности 
их профилактики при инвазивной 
тактике ведения пациентов 
с инфарктом миокарда с подъемом 
сегмента ST: результаты 
одноцентрового наблюдательного 
исследования

1 ФГБНУ «Научно-исследовательский институт комплексных 
проблем сердечно-сосудистых заболеваний», Кемерово
2 ГБОУ ВПО «Кемеровская государственная медицинская 
академия» Минздрава России
3 МБУЗ «Кемеровский кардиологический диспансер»

Цель исследования – оценить частоту и клинические предикторы геморрагических осложнений при проведении пер-
вичных чрескожных коронарных вмешательств (пЧКВ) у пациентов с инфарктом миокарда (ИМ) с подъемом сегмента ST.

Материал и методы. В исследование были включены 388 пациентов, госпитализированных с диагнозом ИМ 
с подъемом сегмента ST в 2012 г. в региональный сосудистый центр г. Кемерово. Средний возраст больных составил 
60,48±10,93 года. Всем пациентам проводили экстренную коронароангиографию для определения показаний к пЧКВ в ка-
честве метода реваскуляризации миокарда. Оценивали фактическую частоту и исходный риск развития геморрагических 
осложнений по шкалам CRUSADE, ACTION, REACH. Геморрагическим осложнением считали любое кровотечение у пациен-
тов в госпитальном периоде лечения ИМ, в том числе все посткатетеризационные гематомы.

Результаты. В исследуемой выборке зарегистрировано 40 (10,3%) случаев геморрагических осложнений. Разви-
тие геморрагических осложнений было ассоциировано с возрастом пациентов (66,73±8,55 лет в группе с развитием 
геморрагических осложнений vs 59,77±10,95 лет в группе без них, р=0,0001), с женским полом (62,5% женщин в группе 
осложнений vs 25,58% в группе без таковых, р=0,000), с наличием перенесенного ИМ в анамнезе (25% vs 13,5%, соот-
ветственно, p=0,0517). У пациентов с геморрагическими осложнениями на момент поступления в стационар выявлены 
более низкие значения скорости клубочковой фильтрации (СКФ) по сравнению с больными без развития кровотечений 
(59,07±18,32 vs 72,1±20,38 мл/мин/м2, р=0,0001). Возникновение кровотечения ассоциировалось с более высоким по-
казателям госпитальной летальности (12,5% в группе кровотечений vs 3,16% в группе без таковых, р=0,0049). Доказана 
эффективность использования шкалы ACTION для оценки риска кровотечений при поступлении пациента в стационар. 
В группе больных с ИМ и кровотечениями трансрадиальный (ТР) доступ для коронароангиографии (КАГ) использовался 
достоверно реже, чем у пациентов без геморрагий (25,71% vs 45,79%, р=0,0072).

Выводы. Частота госпитальных кровотечений при ИМ с подъемом сегмента ST составляет 10,3%. Выявленные пре-
дикторы развития геморрагических осложнений должны быть использованы для управления риском их развития.
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Purpose – to assess the rate and clinical predictors of hemorrhagic complications during primary percutaneous coro-
nary intervention (PCI) in patients with ST-segment elevation myocardial infarction (MI).

Material and methods. 388 STEMI patients admitted to the Kemeorovo Regional Vascular Center in 2012 were included in 
the study. The mean age of patients was 60.48±10.93 years. All patients underwent emergency coronary angiography to deter-
mine the indications for primary PCI as a myocardial revascularization method. The actual rate and initial risk of hemorrhagic 
complications were assessed using the CRUSADE, ACTION, REACH bleeding risk scales. Hemorrhagic complication was defi ned as 
any bleeding in MI patients during the in-hospital period, including hematoma after catheterization procedure.

Results. There were 40 (10.3%) cases of hemorrhagic complications in the study sample. The development of hemorrhag-
ic complications was associated with age (66.73±8.55 years in the group with hemorrhagic complications vs. 59.77±10.95 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

В.В. Кашталап1–3, 
А.М. Кочергина1, 2, 
В.О. Леонова2, В.Ю. Херасков3, 
О.Л. Барбараш1, 2

68



69Журнал для непрерывного медицинского образования врачей 69

years in the group without hemorrhagic complications, p=0.0001); with female sex (62.5% of women in the group with com-
plications vs. 25.58% – in the group without complications, p=0.000), with a positive history of myocardial infarction (25% 
vs. 13.5%, respectively, p=0.0517). Patients with hemorrhagic complications at the time of admission had lower glomerular 
fi ltration rate (GFR) levels, compared to patients without hemorrhagic complications (59.07±18.32 vs. 72.1±20.38 ml/min/m2, 
p=0.0001). The incidence of bleedings was associated with higher in-hospital mortality (12.5% in the group with bleedings 
vs. 3.16% in the group without it, p=0.0049). The effi ciency of the ACTION bleeding risk scale at the time of patients’ admis-
sion was confi rmed. Transradial (TR) access for coronary angiography (CAG) in the group of MI patients with hemorrhagic 
complications was less frequently used than in patients without hemorrhagic complications (25.71% vs. 45.79%, p=0.0072).

Conclusion: The rate of in-hospital bleedings after ST-segment elevation myocardial infarction was 10.3%. The predic-
tors of hemorrhagic complications determined in the current study should be used in the risk management activities aimed 
at the prevention of their development.

ВРоссийской Федерации показатели смертности 
от болезней системы кровообращения, в том чис-
ле от инфаркта миокарда (ИМ), превышают тако-

вые для стран Западной Европы и Северной Америки 
[1, 2]. При этом оптимизация ведения пациентов с ИМ 
с подъемом сегмента ST остается одной из основных 
задач здравоохранения нашей страны [3]. Первичные 
чрескожные коронарные вмешательства (пЧКВ) являют-
ся общепризнанным методом реваскуляризации при ИМ 
с подъемом сегмента ST, оптимальным по соотношению 
эффективности и безопасности [4, 5]. Однако проблема 
геморрагических осложнений в госпитальном периоде 
лечения ИМ далека от решения. Известно, что развитие 
больших кровотечений даже при адекватной гемотранс-
фузионной терапии ассоциируется с ухудшением ранне-
го и отдаленного исходов острого коронарного события 
[6]. Это в равной степени относится и к геморрагиче-
ским осложнениям, связанным с процедурами реваску-
ляризации миокарда, и с использованием агрессивной 
антитромботической терапии, которая может значимо 
повышать риск кровотечений в госпитальном и отдален-
ном периодах лечения сердечно-сосудистых заболева-
ний [7].

Известно, что пациенты с ИМ характеризуются по-
вышенным риском геморрагических осложнений [8], 
что определяет меньшую приверженность практических 
врачей к выполнению рекомендаций, связанных с репер-
фузионным лечением и антитромботической терапией, 
при наличии любых сомнений в возможности реализации 
риска развития кровотечений, особенно у пациентов по-
жилого возраста.

Переоценка риска развития геморрагических ослож-
нений при ИМ является одной из основных причин отказа 
практикующего врача от использования у больного с ИМ 
эффективной стратегии лечения острого коронарного 
синдрома (ОКС).

При этом и недооценка риска развития кровотече-
ний в остром периоде ИМ, и применение агрессивной 
антитромботической терапии у пациентов с ОКС без учета 
риска могут сопровождаться ухудшением раннего исхо-
да заболевания даже в случае успешного восполнения 
кровопотери с помощью гемотрансфузии. Это возможно 
за счет активации системного воспалительного ответа 
и рецидивирующих эпизодов атеротромбоза после вре-
менной отмены терапии дезагрегантами и антикоагулян-
тами [9].

Цель исследования – оценить частоту и клинические 
предикторы геморрагических осложнений при проведении 
пЧКВ в лечении пациентов с ИМ с подъемом сегмента ST.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Исследование проведено на базе МБУЗ «Кемеровский 
кардиологический диспансер» (региональный сосудистый 
центр), анализу подвергли истории болезней 388 пациен-
тов с диагнозом ИМ с подъемом сегмента ST, госпитализи-
рованных в стационар в 2012 г. Средний возраст пациентов, 
включенных в исследование, составил 60,48±10,93 года, 
мужчин было 70,87%. Среднее время от начала заболева-
ния до госпитализации в стационар составило 9,4±6,76 ч, 
острая сердечная недостаточность (ОСН) выше I класса 
по Killip зарегистрирована у 77 (19,84) пациентов, сниже-
ние фракции выброса левого желудочка >40% выявлено 
у 37 (10,39%) пациентов. Всем пациентам при поступле-
нии проводили экстренную коронароангиографию (КАГ), 
по результатам которой принимали решение о выполнении 
чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ) со стен-
тированием инфаркт-связанной коронарной артерии 
с учетом тяжести коронарного атеросклероза, оцененного 
по шкале SYNTAX [10].

Критерии включения пациентов в исследование:
 � госпитализация в стационар с диагнозом ИМ с подъ-
емом сегмента ST до 24 ч от начала заболевания;

 � проведение экстренной КАГ в первые часы заболе-
вания при поступлении;

 � подписание информированного согласия на уча-
стие в исследовании.

Критерии исключения:
 � ИМ без устойчивого подъема сегмента ST;
 � проведение тромболитической терапии (ТЛТ) 
на любом этапе лечения.

Клиническая характеристика пациентов с ИМ с подъ-
емом сегмента ST, включенных в исследование, представ-
лена в табл. 1.

В госпитальном периоде лечения ИМ все пациенты 
получали двойную антитромбоцитарную терапию, вклю-
чая ацетилсалициловую кислоту и клопидогрель, статины, 
β-адреноблокаторы и ингибиторы ангиотензинпревра-
щающего фермента. Диуретики в госпитальном периоде 
получали 122 (34,27%) пациента, в инотропных препара-
тах нуждались 54 (15,68%) больных. Клопидогрель на-
значали при поступлении в стационар в суммарной нагру-
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зочной дозировке 600 мг однократно, а затем – по 75 мг 
в сутки в течение госпитального периода, далее он был 
рекомендован при выписке.

В качестве антикоагулянта в остром периоде ИМ 
у всех пациентов перед проведением КАГ внутривенно 
использовался нефракционированный гепарин (НФГ), 
дозировку которого рассчитывали исходя из массы тела 
пациентов, она не превышала 5000 ЕД. У 3 (0,77%) паци-
ентов по поводу выявленной в остром периоде ИМ фи-
брилляции предсердий продолжена терапия непрямыми 
антикоагулянтами (варфарином) под контролем между-
народного нормализованного отношения (МНО).

Критерии наличия геморрагических осложнений 
в госпитальном периоде лечения ИМ: любое зафиксиро-
ванное в истории болезни кровотечение, сопровождав-
шееся снижением гемоглобина на ≥10 г/л от исходных 
значений; гематома в месте сосудистого доступа после 
КАГ >3 см в диаметре (при ультразвуковом подтверж-
дении паравазального кровотока состояние трактова-
лось как пульсирующая гематома); любое кровотече-
ние, требовавшее гемотрансфузии; верифицированные 
желудочно-кишечные кровотечения. Все кровотечения, 
потребовавшие гемотрансфузии, условно отнесли к так 
называемым большим. В связи с ретроспективным ха-
рактером информации о геморрагических осложнениях 
в настоящем исследовании известными шкалами оценки 
тяжести кровотечений у пациентов с ОКС (GUSTO, TIMI) 
не пользовались.

Риск кровотечений оценивали по 3 шкалам (CRUSADE, 
ACTION, REACH) и рассчитывали с помощью доступных он-
лайн-калькуляторов [11–13].

Для статистической обработки использовали стан-
дартный пакет прикладных программ Statistica 8.0. При-
меняли методы непараметрической статистики. Каче-
ственные значения представляли в абсолютных числах 
(n) и процентах (%), которые сравнивали по критерию χ2 
Пирсона. Количественные данные представлены в виде 
среднего (M) и стандартного отклонения (SD). Нормаль-
ность распределения проверяли с помощью критерия 

Таблица 1. Клинико-анамнестическая характеристика всех пациентов с инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST 
(n=388)

Показатель Значение
Средний возраст, годы 60,48±10,93
Мужской пол, n (%) 275 (70,87) 
СД типа 2/нарушение толерантности к углеводам, n (%) 95 (24,48) 
Артериальная гипертензия, n (%) 386 (99,48) 
ИМ в анамнезе, n (%) 57 (14,9) 
Курение, n (%) 101 (26,03) 
Дислипидемия в анамнезе, n (%) 316 (81,44) 
ЧКВ/коронарное шунтирование в анамнезе, n (%) 24 (6,18) 
Время симптом – госпитализация, ч 9,4±6,76
ОСН (Killip >1), n (%) 77 (19,84) 
Фракция выброса левого желудочка по Симпсону (ФВ ЛЖ) при поступлении в стационар 50,09±9,6
Хроническая болезнь почек (ХБП) в анамнезе, n (%) 96 (24,74) 
СКФ (CKD-EPI) мл/мин/1,73 м2, при поступлении 70,82±20,53
Продолжительность госпитализации, дни 14,71±5,18
Госпитальная летальность, n (%) 16 (4,12) 

Колмогорова–Смирнова. Уровень критической значимо-
сти (р) был принят равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Выявлено, что общее число геморрагических осложне-
ний в госпитальном периоде лечения ИМ с подъемом сег-
мента ST составило 40 (10,3%) случаев, из них в 8 случаях 
были зарегистрированы желудочно-кишечные кровотече-
ния, потребовавшие гемотрансфузии; в 12 случаях – пуль-
сирующие гематомы места пункции при проведении КАГ, 
потребовавшие дополнительных вмешательств без гемо-
трансфузии (компрессионной терапии); в 20 случаях – 
локальные геморрагические осложнения (гематома места 
пункции >3 см в диаметре) после КАГ, не потребовавшие 
гемотрансфузии или дополнительной терапии.

При разделении всех пациентов с ИМ в зависимости 
от наличия геморрагического осложнения выявлено, 
что кровотечения значимо ассоциированы с более стар-
шим возрастом пациентов, женским полом, почечной 
дисфункцией в анамнезе и тенденцией к большей частоте 
перенесенных ИМ в анамнезе.

Выявлено, что группы с наличием и отсутствием ге-
моррагических осложнений не различались по степени 
выраженности коронарного атеросклероза (по шкале 
SYNTAX) и продолжительности госпитализации. Факт раз-
вития геморрагического осложнения в госпитальном пе-
риоде лечения ИМ ассоциировался с более высоким по-
казателем госпитальной летальности [5 (12,5%) больных 
в группе с геморрагиями и 11 (3,16%) пациентов в группе 
без них, р=0,0049]. Причинами смерти во всех случаях 
были повторные сердечно-сосудистые события (ослож-
ненный рецидив ИМ) с верифицированным тромбозом 
стентов.

Таким образом, клиническими предикторами разви-
тия кровотечений по результатам проведенного анализа 
были принадлежность к женскому полу, пожилой возраст 
пациента, снижение скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) и ИМ в анамнезе.
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Таблица 2. Клиническая характеристика пациентов с инфарктом миокарда (ИМ) в зависимости от наличия геморрагических 
осложнений

Показатель Значения у больных с ИМ 

без геморрагического 

осложнения

(n=348) 

Значения у больных 

с ИМ и наличием 

геморрагических 

осложнений

(n=40) 

р

Средний возраст, годы 59,77±10,95 66,73±8,55 0,0001
Мужской пол, n (%) 259 (74,42) 15 (37,5) 0,0001
СД типа 2, n (%) 85 (24,42) 10 (25) 0,9356
Курение, n (%) 87 (25) 14 (35) 0,1723
Дислипидемия, n (%) 282 (81,03) 34 (85) 0,5408
Артериальная гипертензия, n (%) 3746 (99,42) 40 (100) 0,6292
ИМ в анамнезе, n (%) 47 (13,5) 10 (25) 0,0517
Реваскуляризация миокарда в анамнезе (любая), n (%) 21 (6,03) 3 (7,5) 0,7146
Время симптом – госпитализация, ч 9,45±6,84 8,98±6,08 0,6776
ОСН (Killip >1), n (%) 64 (18,39) 11 (27,5) 0,1670
ФВ средняя, на момент поступления 50,37±9,55 47,47±9,87 0,0707
СКФ (СKD-EPI), на момент поступления, мл/мин/1,73 м2 72,1±20,38 59,07±18,32 0,0001
Балл по шкале SYNTAX 15,0±8,97 16,45±8,7 0,3321
Продолжительность госпитализации, дни 14,64±4,82 15,34±7,78 0,4202

В настоящем исследовании предпринята попытка 
использовать для оценки риска кровотечений при ИМ 
с подъемом сегмента ST трех известных шкал оценки ри-
ска геморрагических осложнений при ОКС – CRUSADE, 
ACTION и REACH. Результаты представлены в табл. 3.

Значимые различия балльной оценки риска кровоте-
чений у пациентов с ИМ и геморрагическими осложне-
ниями или их отсутствием выявлены только при исполь-
зовании шкалы ACTION, в то время как шкала CRUSADE 
не показала различий в сравниваемых группах. Не по-
лучено статистически достоверных различий и при ис-
пользовании шкалы REACH, хотя средний показатель 
в группе с состоявшимся осложнением оказался выше 
по сравнению с группой пациентов без геморрагических 
осложнений.

В отличие от других шкал калькулятор ACTION в ка-
честве предикторов кровотечений учитывает достаточно 
большое число таких показателей, как возраст пациента, 
ранжируя его по степени влияния на риск кровотечений; 
пол больного с ОКС, значения массы тела, сывороточного 
креатинина, гемоглобина, артериального давления и ча-
стоты сердечных сокращений, тяжесть ОСН при посту-
плении и изменения электрокардиограммы (ЭКГ), факт 
наличия сахарного диабета у пациента с ОКС. Высокий 
прогностический потенциал шкалы ACTION в отношении 
риска развития госпитальных кровотечений при ОКС под-
твержден результатами настоящего исследования.

Таблица 3. Сравнительная оценка эффективности разных шкал рискометрии геморрагических осложнений в госпитальном 
периоде у больных с инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST

Шкала Пациенты без геморрагических 

осложнений (n=348) 

Пациенты с геморрагическими 

осложнениями (n=40) 

р

CRUSADE, средний балл 9,41±4,79 9,08±4,07 0,6751
ACTION, средний балл 40,2±3,39 44,02±5,8 0,0001
REACH, средний балл 3,45±1,63 5,22±7,1 0,11

Таким образом, на основании сравнительной оценки 
разных шкал показана практическая возможность ин-
формативной оценки риска развития кровотечений у па-
циентов с ИМ с подъемом сегмента ST с опционным ис-
пользованием шкалы ACTION. Такой подход может быть 
особенно актуален у пожилых пациентов с ИМ при назна-
чении им дезагрегантной терапии и пЧКВ.

В настоящем исследовании был проведен анализ часто-
ты использования трансфеморального (ТФ) и трансрадиаль-
ного (ТР) доступов в условиях реальной клинической прак-
тики ведения больных с ОКС (табл. 4) как одного из способа 
ограничения риска геморрагических осложнений.

Согласно полученным в настоящем исследовании ре-
зультатам, оба вида сосудистого доступа для проведения 
экстренной КАГ применялись у пациентов с ИМ одина-
ково часто: ТР-доступ – у 43,3% больных, ТФ-доступ – 
в 56,7% случаев.

Выявлено, что использование ТР-доступа при прове-
дении КАГ у больных с ИМ ожидаемо ассоциировалось 
с меньшим количеством любых геморрагических ослож-
нений и тенденцией к снижению постпункционных пуль-
сирующих гематом и больших кровотечений.

Далее пациентов с ИМ разделили на возрастные груп-
пы, согласно классификации Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ) [14], для определения частоты 
применения ТР-доступа при проведении экстренной КАГ 
(см. рисунок).
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Разделение пациентов с инфарктом миокарда на 
возрастные группы, согласно классификации Всемирной 
организации здравоохранения

Частота использования трансрадиального доступа в раз-
ных возрастных группах у больных с ИМ с подъемом сег-
мента ST (p<0,05 при сравнении первой и четвертой групп).

Выявлено, что частота применения ТР-доступа для вы-
полнения экстренной КАГ при ИМ с подъемом сегмента ST 
снижалась с увеличением возраста пациентов с ИМ.

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящем одноцентровом наблюдательном исследо-
вании выявлено, что геморрагические осложнения у паци-
ентов с ИМ и инвазивной тактикой ведения развиваются 
в 10,3% случаев, при этом в 2,06% случаев зафиксированы 
большие кровотечения (потребовавшие гемотрансфузии) 
и в 3,09% случаев – посткатетеризационные гематомы, по-
требовавшие дополнительных вмешательств.

По результатам регистрового исследования CRUSADE 
частота кровотечений при ОКС без подъема сег мента ST 
может варьировать от 3,1 до 19,5% [15]. В ACTION Registry-
GWTG частота больших кровотечений в общей группе боль-
ных с ОКС составила 10,8% [16]. Такие различия с данными 
настоящего исследования подтверждают определенные 
успехи в проведении профилактики риска кровотечений 
у пациентов с ОКС за счет расчета дозировок антикоагу-
лянтов и совершенствования техники выполнения КАГ. 
До сих пор актуальным остается вопрос прогнозирования 
риска геморрагических осложнений у пациентов с ОКС 
и инвазивным лечением. В настоящем исследовании выяв-
лена ассоциация факта развития любого геморрагическо-
го осложнения с большей частотой развития госпитальной 
летальности. Несмотря на это, практикующие врачи прак-

Таблица 4. Тип сосудистого доступа при проведении коронароангиографии и частота геморрагических осложнений 
у пациентов с инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST

Показатель Тип доступа р
трансрадиальный (n=168) трансфеморальный (n=220) 

Локальная гематома места пункции, % 3,57 5,6 0,3508
Посткатетеризационная пульсирующая гематома, % 1,19 3,25 0,1859
«Большое» кровотечение, % 0,59 3,25 0,0709
Любые кровотечения, % 5,4 12,1 0,0242

тически не используют в своей деятельности шкалы оценки 
риска развития кровотечений при ИМ [17]. Во многом это 
обусловлено отсутствием для пациентов с ИМ с подъемом 
сегмента ST валидизированной шкалы оценки риска кро-
вотечений. Шкала CRUSADE, несмотря на удобство в рас-
четах с помощью онлайн-калькуляторов, валидизирована 
на когорте больных только с ОКС без подъема сегмента ST. 
Поэтому, вероятно, она не показала своей прогностической 
значимости в качестве предиктора риска геморрагических 
осложнений в настоящем исследовании. Шкала оценки 
риска геморрагических осложнений, разработанная по ре-
зультатам анализа крупного эпидемиологического иссле-
дования REACH, у пациентов с различными формами атеро-
склероза также не специфична в отношении больных с ОКС 
и ИМ в частности.

В свою очередь, шкала ACTION была разработана 
по результатам дополнительного субанализа регистра 
ACTION Registry®-GWTGTM, который включал пациентов 
со всеми типами ОКС, что может объяснять факт того, 
что данная шкала подтвердила свою прогностическую 
ценность в отношении оценки риска геморрагических 
осложнений в настоящем исследовании. Эта шкала 
включает довольно большое число факторов риска: 
частоту сокращений сердца при поступлении, исход-
ный уровень гемоглобина <120 г/л, женский пол, зна-
чение креатинина крови при поступлении пациента, 
возраст пациента; наличие изменений по ЭКГ, призна-
ки ОСН при поступлении, наличие сахарного диабета, 
периферического атеросклероза; массу тела больно-
го и уровень систолического артериального давления 
при поступлении. Каждому критерию присваивали балл, 
отражающий его вклад в риск последующих кровотече-
ний. Условно пациенты, набравшие <40 баллов по шкале 
ACTION, считаются больными низкого и среднего рас-
четного риска развития кровотечений, пациенты, на-
бравшие >40 баллов, – высокого расчетного риска раз-
вития кровотечений. В настоящем исследовании именно 
эта шкала показала различия исходной балльной оценки 
риска развития кровотечений между группами больных 
с ИМ и подъемом сегмента ST с фактическим развитием 
или отсутствием кровотечений.

Таким образом, на основании сравнительной оценки 
разных шкал показана практическая возможность инфор-
мативной оценки риска развития кровотечений у пациен-
тов с ИМ с подъемом сегмента ST и опционным использо-
ванием шкалы ACTION. Такой подход может быть особенно 
актуальным у пожилых пациентов с ИМ при назначении им 
дезагрегантной терапии и пЧКВ. Значимыми являются ре-
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зультаты, полученные нами при определении возрастных 
подходов к выбору сосудистого доступа при проведении 
экстренной КАГ у больных с ИМ с подъемом сегмента ST.

Хорошо известно, что использование ТР-доступа яв-
ляется эффективным способом снижения частоты пост-
катетеризационных кровотечений после КАГ. Поэтому 
следует рекомендовать его более широкое использова-
ние при проведении экстренных КАГ у пациентов с ОКС 
и высоким риском развития кровотечений, в том числе 
у пожилых больных.

Хорошо известно, что тип сосудистого доступа 
для проведения КАГ является одним из модифицируе-
мых факторов в отношении риска геморрагических ос-
ложнений при ИМ. В настоящем исследовании опреде-
лено, что в реальной практике ведения больных с ОКС 
с инвазивной тактикой ТР-доступ используется недоста-
точно часто, что может влиять на риск развития крово-
течений, особенно у пациентов высокого риска их раз-
вития.

В этой связи перспективно было бы расширить ис-
пользование такого способа профилактики риска кро-
вотечений, особенно в группе больных с установленным 
высоким риском их развития. Результаты настоящего ис-
следования показали, что применение ТР-доступа было 
особенно низким в группе больных с ИМ старше 74 лет 
(всего до 22,6%), тогда как у пациентов с ИМ до 45 лет 
использование такого доступа встречалось в 48% слу-
чаев. С одной стороны, это говорит о том, что такой мо-
дифицируемый фактор риска развития кровотечений, 
как протективный тип доступа, при развитии посткате-
теризационных кровотечений у пожилых пациентов поч-
ти не используется в реальной клинической практике, 
что увеличивает риск развития таких осложнений. С дру-

гой стороны, не исключается наличие анатомических 
сложностей при оценке возможностей осуществления 
такого доступа у пожилых пациентов при мультифокаль-
ном характере атеросклеротического поражения. Тем 
не менее в каждом конкретном случае у пациентов с ИМ 
следует оценивать возможность применения ТР-доступа, 
несмотря на возраст больного, для минимизации риска 
геморрагических осложнений.

Таким образом, несмотря на определенную тенден-
цию к снижению частоты кровотечений у пациентов 
с ОКС за последние годы, эта проблема далека от своего 
решения. Эффективные способы прогнозирования риска 
кровотечений и профилактики их развития недостаточно 
часто используются в практической деятельности при ле-
чении больных с ОКС, что требует дальнейшего улучшения 
лечебно-диагностических подходов к ведению данной 
категории пациентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Частота любых госпитальных кровотечений при ИМ 
с подъемом сегмента ST составляет 10,3%. Как правило, 
пациенты с ОКС и геморрагическими осложнениями бо-
лее старшего возраста, чаще всего это больные женского 
пола с почечной дисфункцией и ИМ в анамнезе. Для эф-
фективной оценки риска геморрагических осложнений 
у этой категории пациентов целесообразно использо-
вать шкалу ACTION, а для профилактики кровотечений – 
Т-доступ при выполнении КАГ, особенно у пациентов 
пожилого возраста с установленным высоким риском 
развития кровотечений.
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Prognostic value of lactoferrin and cytokines in the assessment of adverse outcomes in patients 
with Q-wave myocardial infarction, died from acute heart failure

Прогностическое значение 
лактоферрина и цитокинов в оценке 
неблагоприятных исходов у больных 
с Q-образующим инфарктом 
миокарда, умерших от острой 
сердечной недостаточности

ООО «Мой доктор», Новокузнецк

Цель исследования – изучить изменения цитокинов и белка острой фазы воспаления лактоферрина у паци-
ентов, умерших от острой сердечной недостаточности (ОСН), с целью оценки неблагоприятного прогноза.

Материалы и методы. Исследование выполнено на базе кардиологического отделения № 1 МБЛПУ «Город-
ская клиническая больница № 1» г. Новокузнецка с 2008 по 2013 г. Сыворотка крови 97 пациентов (58,5±1,06 лет) 
с Q-образующим осложненным и неосложненным крупноочаговым инфарктом миокарда (ИМ) была на содержа-
ние острофазового белка-реактанта лактоферрина (ЛФ) и провоспалительных цитокинов интерлейкина (ИЛ)-6, 
ИЛ-8, фактора некроза опухоли α (ФНОα) и противовоспалительного цитокина ИЛ-10. Концентрацию ЛФ и ци-
токинов определяли при помощи твердофазного иммуноферментного анализа с использованием наборов тест-
систем ЗАО «Вектор-Бест» (Новосибирск). 

Результаты. Повышение содержания ЛФ в 1,5 раза выше нормативных значений с вероятностью >50% ука-
зывает на возможность развития ОСН, а повышение более чем в 2,1 раза с вероятностью более 80% указывают на 
риск развития смертельных исходов. Статистически значимое повышение ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10 и ФНОα у умерших 
пациентов по сравнению с выжившими, неосложненным ИМ и группой контроля свидетельствует о более вы-
раженном воспалительном процессе, происходящем в острую стадию ИМ, что является неблагоприятным про-
гностическим критерием. Снижение ИЛ-8 и ФНОα при кардиогенном шоке у умерших пациентов объясняется 
угнетением иммунных процессов при данном тяжелом состоянии.

Заключение. Повышенные уровни ЛФ, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10 и ФНОα у умерших больных в 1-е сутки после го-
спитализации могут послужить в качестве дополнительных диагностических критериев развития осложнений 
и риска смертности для пациентов, поступивших на госпитализацию.

K.P. Belokoneva LTD «My doctor», Novokuznetsk

Objective. To study the changes of cytokines and acute phase proteins lactoferrin inflammation in patients who 
have died from the AHF to assess the unfavorable prognosis.

Material and methods. The study was conducted in cardiology Department # 1 of City clinical hospital, No-
vokuznetsk in the period from 2008 to 2013. Serum of 97 patients (58.5±1.06 years) with Q-wave uncomplicated 
complicated and large-focal myocardial infarction was examinated on the content of acute-phase protein-reactant: 
lactoferrin (LF) and proinflammatory cytokines interleukin (IL)-6, IL-8, tumor necrosis factor α (TNFα) and anti-
inflammatory cytokine IL-10. The concentration of LF and cytokines were determined using enzyme-linked immuno-
sorbent assay using kits test systems Vector-best (Novosibirsk). 

Result. Increasind of LF level 1.5 times with a probability of over 50% indicates the possibility of development of 
acute heart failure, and increasing by more than 2.1 times more likely than 80% indicate the risk of fatalities. A statisti-
cally significant increase of IL-6, IL-8, IL-10 and TNFα from deceased patients compared to survivors with uncomplicated 
myocardial infarction and the control group indicates more severe inflammatory process that occurs in the acute stage of 
myocardial infarction, which is an unfavorable prognostic criterion. The decrease in IL-8 and TNFα in cardiogenic shock 
from deceased patients is due to inhibition of immune processes in this condition. 

Conclusion. The increased LF, IL-6, IL-8, IL-10 and FNOα levels at the died patients in the 1st days after hospital-
ization can serve in quality of additional diagnostic criteria of development of complications and risk of mortality for 
the patients who have arrived on hospitalization.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

К.П. Белоконева
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Инфаркт миокарда (ИМ) – одна из самых распро-
страненных причин смертности и инвалидизации 
населения. Среди факторов, влияющих на про-

должительность жизни и смертность при ИМ, наиболее 
серьезными являются острая сердечная недостаточность 
(ОСН), нарушения ритма сердца и повторные коронар-
ные атаки. У пациентов с острым коронарным синдромом 
(ОКС) и признаками сердечной недостаточности (СН) 
риск смерти в условиях стационара увеличивается в 4 
раза [9]. Кардиогенный шок, согласно разным данным, 
наблюдается у 5–20% больных ИМ [1–4]. Летальность 
при нем остается высокой и находится в пределах 40–
60% [1–4]. Раннее выявление предвестников ОСН и сво-
евременная адекватная ее коррекция весьма актуальны 
в настоящее время. Кроме того, имеют большое научно-
прикладное значение особенности ОСН и механизмы ее 
регуляции. Некроз миокардиоцитов и выброс протеиназ 
в циркуляцию приводят к развитию воспалительной реак-
ции, сопровождающейся активацией синтеза цитокинов, 
хемокинов, факторов роста, а также белковых реактантов 
острой фазы [1, 8, 15]. Однако большинство современных 
исследователей акцентируют свое внимание на измене-
ниях цитокинового профиля без учета уровней белков 
[2–4], синтез которых стимулируется цитокинами, а также 
без учета осложнений ИМ [2–5]. В данном исследовании 
детально изучено изменение воспалительного острофа-
зового белка лактоферрина и цитокинов у больных с ос-
ложненным ИМ, умерших от ОСН.

Цель исследования – изучить изменения цитокинов 
и белка острой фазы воспаления лактоферрина у пациен-
тов, умерших от ОСН, для оценки неблагоприятного про-
гноза.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Исследование проводилось на базе кардиологического 
отделения № 1 МБЛПУ «Городская клиническая больница 
№ 1» г. Новокузнецка с 2008 по 2013 г. Всего в исследо-
вание были включены 162 мужчины в возрасте от 30 до 
80 лет (средний возраст 58,5±1,1 года) с Q-образующим 
ИМ, не осложненным и осложненным ОСН III–IV класса 
по Killip, госпитализированных в 1-е сутки развития за-
болевания. Сыворотка крови 97 пациентов (58,5±1,06 лет) 
с Q-образующим осложненным и неосложненным круп-
ноочаговым ИМ была исследована на содержание остро-
фазового белка-реактанта: лактоферрина (ЛФ) и про-
воспалительных цитокинов интерлейкина (ИЛ)-6, ИЛ-8, 
фактора некроза опухоли α (ФНОα) и противовоспали-
тельного цитокина ИЛ-10. Исследование острофазового 
белка и цитокинов проводилось в Центральной научно-ис-
следовательской лаборатории ГБОУ ДПО «Новокузнецкий 
государственный институт усовершенствования врачей» 
Минздрава России. В качестве контроля использовали 
сыворотку крови 26 практически здоровых мужчин добро-
вольцев сравнимого возраста (53,3±2,2 года), не имевших в 
анамнезе ишемической болезни сердца (ИБС). 

Диагноз ОКС с подъемом ST устанавливался согласно 
критериям ВНОК 2008 [7] и Европейского общества кар-

диологов на основании клинических (болевой синдром в 
грудной клетке, возникший в покое, продолжительностью 
>20 мин), электрокардиографических (ЭКГ) и биохимиче-
ских (повышение в сыворотке крови биохимических мар-
керов некроза миокарда – тропонина, креатинкиназы-МВ 
(КФК-МВ), миоглобина), признаков и патологических ха-
рактеристик этого заболевания по ЭхоКГ [7]. Критериями 
диагноза в соответствии с данными электрокардиограм-
мы (ЭКГ) являлись элевация сегмента ST с амплитудой 
>0,2 мВ в 2 или более соседних отведениях с V1

 по V
3
 и 

амплитудой >0,1 мВ в других отведениях. Для оценки тя-
жести сердечной недостаточности использовалась клас-
сификация Killip. 

Критерии включения в исследование:
 � мужчины в возрасте от 30 до 80 лет; 
 � Q-образующий ИМ в течение 1-х суток, подтверж-
денный критериями ВНОК; 

 � возраст пациентов, группы контроля – от 45 до 65 лет; 
 � добровольное согласие на участие в исследование 
и подписание пациентом информированного согла-
сия. 

Критерии исключения из исследовательской програм-
мы:

 � возраст моложе 30 лет; 
 � Q-образующий ИМ, а также пациенты, госпитали-
зированные позднее 1-х суток от начала развития 
заболевания;

 � любые клинически значимые состояния: острое 
нарушение мозгового кровообращения (ОНМК), 
заболевания крови, онкологические заболевания, 
тяжелый сахарный диабет, наличие почечной и 
печеночной недостаточности, патология щитовид-
ной железы (тиреотоксикоз, гипотиреоз), острые 
инфекционные заболевания или обострений хро-
нических, психические заболевания, могущие по-
влиять на результаты воспалительных тестов и про-
гноз; 

 � отказ от участия в исследование.
В табл. 1 представлена исходная характеристика боль-

ных, включенных в исследование. Большинство пациентов 
(2/

3
) перенесли первичный ИМ и лишь 1/

3
 – повторный. ИМ 

передней и переднебоковой локализации регистрировался 
чаще (n=97), чем задней и заднебоковой (n=53), при этом у 
7 пациентов отмечался задний ИМ с захватом правого же-
лудочка. У 5 пациентов был циркулярный ИМ с поражением 
передней, боковой и задней стенок ЛЖ. Гипертоническая 
болезнь в анамнезе отмечалась у 2/

3
 пациентов. При этом 

у 1,9% больных развитию ИМ предшествовал тромбоише-
мический инсульт. Предшествующая ИМ стенокардия на-
блюдалась у 29 больных, как правило, это были пациенты 
с повторным ИМ. У 2 (1,2%) человек в анамнезе имелось 
чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ) с постанов-
кой 1 и 2 стентов в связи со стенокардией, а у 1 (0,6%) – 2 
года назад было аортокоронарное шунтирование (АКШ), 
выполненное в связи с ранее перенесенным ИМ. Помимо 
АГ среди других факторов риска 2/

3
 пациентов имели из-

быточную массу тела и ожирение. Курили до развития ИМ 
67,9%, при этом 51% были злостные курильщики (индекс 
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курения – 27,8±13,2 сигарет в день). У 38,2% больных от-
мечалась избыточная масса тела, а у 36,4% ожирение, при 
этом у 37,2% было ожирение I степени, у 62,7% – ожирение 
II–III степени. У 1/

3
 пациентов отмечались нарушения рит-

ма, угрожающие жизни. 
Все пациенты, включенные в исследование, разделе-

ны на 2 группы (рис. 1). В 1-ю группу вошли 95 пациентов 
с неосложненным ИМ (средний возраст – 55,4±1,4 лет). 
Во 2-ю группу включены 67 пациентов с ИМ, ослож-
ненным ОСН 3–4-го класса по Killip (средний возраст – 
61,6±1,5 лет), из них – 43 больных с отеком легких (ОЛ) и 
24 с кардиогенным шоком (КШ). В отделение кардиореа-
нимации больные поступали по вызову «03», минуя при-
емное отделение в срок от 1,5 до 24 ч от развития болевого 
синдрома (средние сроки госпитализации – 8,23±7,2 ч). 
Больных, госпитализированных позднее 1-х суток, в ис-
следование не включали, так как у них могли происходить 
изменения иммунного статуса. По той же причине в ис-
следование не включали женщин.

В блоке интенсивной терапии проводили кругло-
суточный мониторинг ЭКГ и гемодинамических показа-
телей больных (ЧСС, АД, ЧД), интенсивную терапию ко-
ронарной и сердечной недостаточности с последующим 
переводом в кардиологическое отделение после ста-
билизации состояния, как правило, на 4-е и 12-е сутки. 
Средние сроки пребывания в блоке интенсивной терапии 
больных с неосложненным ИМ составили 4±0,58 сут, с ИМ, 
осложненным ОСН, – 7,5±0,76 сут.

Из 67 больных c осложненным ИМ умерли 19, леталь-
ность при ИМ, осложненном ОСН, составила 28,4%, умершие 

пациенты не доживали до 7-х и 14-х суток развития ИМ. 
Тогда как в группе с неосложненным ИМ умерших не было. 
При этом летальность при альвеолярном отеке легких соста-
вила 36,8%, при кардиогенном шоке – 63,1%. Средний воз-
раст умерших больных с осложненным ИМ был достоверно 
выше, чем выживших (64,13±2,89 против 58,9±1,76 лет, 
р=0,04) и больных с неосложненным ИМ (64,13±2,89 против 
55,4±1,4 лет, р=0,04). При этом умершие от КШ были досто-
верно моложе, чем умершие от альвеолярного отека легких 
(58,2±3,73 против 65,6±3,70 лет, р=0,03). 

 

 
(n=162)

(n=95) n=67)

(n=43) (n=24)

Рис. 1. Дизайн исследования

Исследования проводились на 1-е сутки развития ИМ. 
Концентрации ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, ФНОα и ЛФ определя-
ли с помощью твердофазного иммуноферментного ана-
лиза (ИФА) с использованием наборов тест-систем для 
определения интерлейкинов и белков острой фазы ЗАО 
«Вектор-Бест» (Новосибирск). Измерение и обработка 
всех результатов, полученных методом твердофазного 
ИФА, проводили при помощи оборудования Bio Rad–USA 
(Microplate Reader, model 3550) с использованием серти-
фицированной программы PC Microplate Manager/PC Data 
Analysis Software (Bio-Rad, USA).

Анализ данных проводили с использованием стати-
стического пакета программ Statistica 6.0 и с помощью 
сертифицированной программы биостатистики InStat 
II (Sigma, США). Вычисляли среднее арифметическое 
значение (М), выборочное стандартное отклонение 
(STD) и ошибку средней арифметической величины 
(m). Данные в таблицах представлены в виде М±m. Все 
полученные результаты проверяли на нормальность 
распределения с помощью критерия Колмогорова–
Смирнова. Если закон распределения измеряемых ве-
личин можно было считать нормальным, использовали 
t-критерий Стьюдента. Для признаков, не отвечающих 
требованиям нормального распределения, использова-
ли непараметрический тест Манна–Уитни (U-тест) для 
независимых совокупностей и Т-тест Вилкоксона для 
попарно связанных выборок. Для исследования зави-
симостей между переменными использовали коэффи-
циент ранговой корреляции Спирмена. Критический 
уровень значимости (р) при проверке статистических 
гипотез принимался равным 0,05.

Таблица 1. Исходная характеристика больных, включенных 

в исследование

Показатель Количество %

Количество больных 162 –

Первичный ИМ 114 70,4

Повторный ИМ 48 29,6

Передний ИМ 97 59,9

Задний ИМ 53 32,7

ИМ с захватом ПЖ 7 4,3

Циркулярный ИМ 5 3,1

Стенокардия в анамнезе 29 17,9

АГ в анамнезе 114 70,3

ОНМК в анамнезе 3 1,9

ИМТ (25–30 – избыточный вес) 62 38,2

ИМТ (>30 – ожирение) 59 36,4

Класс ОСН по Killip I–II 
при поступлении

6 3,7

Класс ОСН по Killip III–IV 
при поступлении

67 41,4

Нарушения ритма 2–4 групп по Lown 67 41,4

Нарушение проводимости 33 22,4

Тромболизис 29 17,9
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РЕЗУЛЬТАТЫ
Уровень ЛФ в 1-е сутки развития ИМ у больных, 

умерших от ОСН, существенно не отличался от подоб-
ных значений у выживших пациентов (1,79±0,28 против 
1,30±0,11 г/л; p=0,2). При этом как среди умерших от КШ 
(1,64±0,13 против 1,03±0,21мг/л), так и среди умерших 
от ОЛ (1,86±0,42 против 1,37±0,12 мг/л; p=0,1) различия 
в концентрации ЛФ не имели статистической значимости 
по сравнению с выжившими пациентами и пациентами 
с неосложненным ИМ (табл. 2). ЛФ – белок, быстро реа-
гирующий на развитие ИМ, его концентрация повышается 
в 1-е сутки развития ИМ, в нашем исследовании у боль-
ных с осложненным и не осложненным ОСН ИМ, поэтому 
его снижение у умерших пациентов, возможно, связано с 
объемом поражения миокарда и молниеносным угнете-
нием иммунологических механизмов в миокарде.

Уровень ИЛ-6 в 1-е сутки у умерших больных был в 
22 раза выше по сравнению с контрольной группой 
(p<0,0001) и в 3 раза выше в группе больных с неос-
ложненным ИМ (40,83±11,15 против 1,82±0,72 пкг/мл и 
12,35±3,91 пкг/мл; p=0,0006). При этом у больных, умер-
ших от ОЛ, уровень ИЛ-6 был в 3 раза выше по сравнению 
с подгруппой больных, выживших после ОЛ (43,2±16,12 
против 13,71±4,33 пкг/мл; p=0,0008) и в сравнении с 
группой больных с неосложненным ИМ (43,2±16,12 про-
тив 12,35±3,91 пкг/мл; p=0,0004). У умерших от КШ 
также отмечалось достоверно значимое повышение 
концентрации ИЛ-6 по сравнению с выжившими паци-
ентами и больными с неосложненным ИМ (37,04±15,37 
против 10,42±2,59 пкг/мл; p=0,005) и (37,04±15,37 против 
12,35±3,91 пкг/мл; p=0,008) (табл. 2).

Статистически значимое повышенные показатели 
ИЛ-6 у умерших пациентов по сравнению с выжившими 
и по сравнению с пациентами с неосложненным ИМ, го-
ворят о выраженном воспалительном процессе, проис-
ходящем в острую стадию ИМ. Также это свидетельствует 
о том, что ИЛ-6 – острофазовый быстрореагирующий на 
воспаление цитокин. Согласно данным литературы [2, 16], 
он повышается, что подтвердилось и в нашем исследова-
нии у больных как с осложненным ОСН ИМ, так и у боль-
ных с не осложненным ОСН ИМ.

В острой стадии ИМ уровень ИЛ-8 у умерших больных 
был в 3 раза выше, чем в группе больных, выживших по-
сле ИМ (38,33±14,49 против 11,77±1,98 пкг/мл, p<0,0001). 
При этом самое значительное повышение ИЛ-8 отме-
чено в группе больных, умерших от ОЛ, по сравнению с 
выжившими из этой же подгруппы (53,60±21,09 против 
12,37±2,63 пкг/мл, p<0,0001). Тогда как в подгруппе боль-
ных, умерших от КШ, отмечалось достоверное снижение 
ИЛ-8 против показателей больных из подгруппы умерших 
от ОЛ (10,85±3,96 против 53,60±21,09 пкг/мл, p<0,0001). 
Это обусловлено грубым угнетением иммунологических 
механизмов в миокарде, происходящим при КШ. При 
этом у умерших от ОСН больных статистических разли-
чий между показателями в сравнении с неосложненной 
группой пациентов не наблюдалось (38,33±14,49 против 
35,08±13,18 пкг/мл; p=0,327). В подгруппе больных с ОЛ 
отмечается нестатистически значимое повышение ИЛ-8 

по сравнению с неосложненным ИМ (53,60±21,09 против 
35,08±13,18 пкг/мл; p=0,18). При КШ отмечается 3-крат-
ное снижение концентрации ИЛ-8 по сравнению с пока-
зателями больных с неосложненным ИМ (10,85±3,96 про-
тив 35,08±13,18 пкг/мл; p=0,003) (табл. 2).

Таким образом, статистически значимо повышенные 
показатели ИЛ-8 у умерших пациентов по сравнению с 
выжившими и у пациентов с неосложненным ИМ говорят 
о выраженном остропротекающем воспалительном про-
цессе, происходящем при ИМ, что подтверждается данны-
ми литературы [14, 16] и нашего исследования. Снижение 
цитокина у умерших пациентов при КШ по сравнению с 
подгруппой больных с ОЛ и ИМ, не осложненном ОСН, на-
против, обусловлено угнетением иммунологических ме-
ханизмов в миокарде, происходящим при КШ.

В 1-е сутки ИМ концентрация ИЛ-10 у умерших больных 
была статистически значимо повышена по сравнению с груп-
пой контроля (24,40±13,37 против 5,78±1,13 пкг/мл; p<0,0001) 
и группой больных с неосложненным ИМ (24,40±13,37 про-
тив 15,62±1,73 пкг/мл; p<0,0001). При этом в группе умер-
ших больных с осложненным ИМ отмечалось достоверно 
значимое повышение ИЛ-10 по сравнению с выжившими 
(24,40±13,37 против 6,31±2,71 пкг/мл; p<0,0001). У боль-
ных, умерших от ОЛ, обнаружены более высокие показатели 
ИЛ-10 по сравнению с выжившими из этой же подгруппы 
(14,76±5,12 против 4,40±1,10 пкг/мл; p<0,0001). Точно так-
же в подгруппе умерших от КШ наблюдалось статистиче-
ски значимые повышенные показатели ИЛ-10 в сравнении 
с группой контроля (39,84±34,98 против 5,78±1,13 пкг/мл, 
p<0,0001) и в сравнении с выжившими (39,84±34,98 против 
12,04±10,92 пкг/мл; p=0,03) (табл. 2).

Статистически значимо повышенные показатели ИЛ-
10 у умерших пациентов по сравнению с выжившими и 
у пациентов с неосложненным ИМ говорят об остром вы-
раженном воспалительном процессе, происходящем в 1-е 
сутки развития ИМ [16], что подтверждается данными на-
шего исследования.

У умерших больных уровень концентрации ФНОα в 
1-е сутки заболевания был статистически значимо по-
вышен по сравнению с группой контроля (15,78±14,04 
против 1,67±0,73 пкг/мл; p<0,0001). У умерших паци-
ентов в 1-е сутки ИМ уровень концентрации ФНОα был 
статистически значимо повышен по сравнению с выжив-
шими пациентами (15,78±14,04 против 1,75±0,91 пкг/
мл; p<0,0001) и группой больных с неосложненным ИМ 
(15,78±14,04 против 5,00±1,01 пкг/мл; p<0,0001). Причем 
в основном это повышение было обусловлено за счет под-
группы больных с ОЛ (24,79±22,77 против 1,75±0,91 пкг/
мл; p<0,0001). Тогда как при КШ у умерших пациентов 
данный показатель был достоверно снижен по сравне-
нию с группой пациентов с неосложненным ИМ (1,36±0,57 
против 5,00±1,01 пкг/мл; p=0,02) и выжившими больны-
ми из группы ИМ, осложненным ОСН (1,36±0,57 против 
0,14±0,14 пкг/мл; p=0,02) (см. табл. 2).

Таким образом, статистически значимо повышенные 
показатели ФНОα у умерших пациентов по сравнению с 
выжившими и у пациентов с неосложненным ИМ (в под-
группе больных с ОЛ) говорят о выраженном воспалитель-
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ном процессе, происходящем в острую стадию ИМ [16]. 
Статистически значимое снижение ФНОα при КШ говорит 
о выраженном подавлении иммунологических механиз-
мов в миокарде, происходящем при КШ.

Следовательно, можно сделать следующие выводы: 
статистически значимо повышенные показатели концен-
траций ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10 и ФНОα у умерших пациентов 
по сравнению с выжившими и больными с неосложнен-
ным ИМ могут свидетельствовать о выраженном воспали-
тельном процессе в миокарде и быть использованы для 
прогнозирования неблагоприятного исхода.

По результатам исследования мы разработали мате-
матическую модель прогнозирования неблагоприятных 
исходов. Факторы, включенные в анализ: концентрация 
ЛФ в 1-е сутки ИМ, первичность ИМ, локализация, возраст 
пациента, развитие рецидива, степень тяжести ОСН, тип 
конституции, наличие ожирения, курение пациента и рас-
чет индекса пачки-лет, проведение тромболитической 
терапии, наличие в анамнезе стенокардии и гипертони-
ческой болезни. 

Параметры модели представлены в табл. 3, где B – 
рассчитанные значения коэффициентов, W – полученное 
для данной независимой переменной значение критерия 
Вальда, а p – достигнутый уровень значимости статистики 
Вальда.

Установлено, что на вероятность развития смертель-
ных исходов оказывают влияния 3 переменные: первич-
ность ИМ, его локализация и уровень лактоферрина 
в 1-е сутки. 

Наибольшее влияние, судя по самому большому коэф-
фициенту регрессии, оказывает первичность ИМ (2,79). 
В частности, вероятность смерти увеличивает повторный 
ИМ. После первичности по уровню влияния на вероят-
ность смерти, находится локализация инфаркта (значе-
ния коэффициента – 2,04), вероятность смерти увели-
чивает циркулярная локализация. Также с вероятностью 
смерти связан уровень лактоферрина у пациентов в 1-е 
сутки. Более высокий уровень лактоферрина свидетель-
ствует о более высокой вероятности смерти.

Итоговое уравнение логистической регрессии выгля-
дит следующим образом:

где Ŷ  – вероятность смерти для пациента; первичность – 
первичность инфаркта миокарда: 0 – если впервые, 
1– если повторно; локализация – локализация: 0 – пе-
редний; 1 – задний; 2 – циркулярный; лактоферрин – 
уровень лактоферрина на 1-е сутки в г/л.

Согласно формуле, при первичном ИМ передней локали-
зации и уровне ЛФ, превышающем нормативные значения в 
1,5 раза, риск смертельных исходов составил 21%. При та-
ком же уровне ЛФ, но повторном ИМ циркулярной локализа-
ции риск смертельного исхода повышался до 61%.

Для оценки статистической значимости всего уравне-
ния в целом с помощью метода правдоподобия вычисляли 
коэффициент χ2. Так, для приведенного выше уравнения 
эта статистика равна 15,966, что при числе степеней сво-
боды df=3 дает достигнутый уровень значимости р=0,001. 
Иначе говоря, полученное уравнение логистической ре-
грессии адекватно.

Качество подгонки модели оценивали с помощью кри-
териев Хосмера–Лемешева. В случае хорошего согласия 
для этой статистики имеем уровень значимости >0,05. Для 
приведенного выше уравнения статистика χ2=7,21, df=8, 
р=0,514, т.е. качество подгонки хорошее.

Пример использования модели: пациент с первичным 
ИМ (переменная первичность равна 0), с циркулярной ло-

Таблица 2. Реактанты острой фазы у умерших пациентов при инфаркте миокарда (М±m)
Пока-

затель,

пкг/мл

Контроль

(n=26)

Умершие с 

осложненным

ИМ (n=19)

Выжившие с 

осложненным 

ИМ (n=21)

Умершие от 

отека легких

(n=7)

Выжившие 

с отеком 

легких (n=23)

Умершие 

от КШ (n=5)

Выжившие 

с КШ (n=5)

Неосложн. 

ИМ (n=57)

ИЛ-6 1,82±0,72 40,83±11,15** 13,70±3,71** 43,2±16,12** 13,71±4,33** 37,04±15,37** 10,42±2,59** 12,35±3,91**
ИЛ-8 3,58±0,76 38,33±14,49** 11,77±1,98** 53,60±21,09** 12,37±2,63** 10,85±3,96** 9,96±0,66** 35,08±13,18**
ЛФ, 

мг/л
0,82±0,12 1,79±0,28* 1,30±0,11 1,86±0,42* 1,37±0,12* 1,64±0,13* 1,03±0,21 1,96±0,19*

ИЛ-10 5,78±1,13 24,40±13,37** 6,31±2,71 14,76±5,12** 4,40±1,10* 39,84±34,98** 12,04±10,92** 15,62±1,73**
ФНОα 1,67±0,73 15,78±14,04** 1,75±0,91 24,79±22,77** 1,75±0,91 1,36±0,57 0,14±0,14** 5,00±1,01**

* – достоверные отличия (р<0,05) от показателей контрольной группы; ** – достоверные отличия (р<0,01) от показателей 
контрольной группы.

Таблица 3. Параметры модели

Переменная B W p
Константа –3,56 9,90 0,002
Первичность 2,79 6,17 0,013
Локализация 2,04 5,53 0,019
Лактоферрин 1,05 3,91 0,048
Возраст – 0,70 0,403
Рецидив – 0,64 0,424
ОСН: 1 градация – 0,50 0,778
2 градация – 0,35 0,553
3 градация – 0,48 0,499
Тип конституции: 1 градация – 1,60 0,449
2 градация – 0,54 0,461
3 градация – 0,08 0,779
Курит – 0,42 0,516
Индекс пачки-лет – 0,49 0,482
Тромболизис – 0,02 0,899
Наличие стенокардии – 0,43 0,513
Гипертоническая болезнь – 0,37 0,545
Ожирение – 0,42 0,517
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кализацией (переменная локализация равна 1) и уровень 
лактофферина на 1-е сутки – 2,1. Какова у него вероят-
ность умереть? Подставляем значения нашего пациента в 
полученное уравнение регрессии:

 
3,56 2,79 0 2,04 1 1,05 2,1

0,685

ˆ 1

1
1 1 1

0,66
1 0,504 1,504

0,66%.

Y
e

e

Подставив значения в формулу и проведя вычисле-
ния, получим вероятность пациента умереть 66%.

Для другого пациента с такими же показателями пер-
вичности и уровнем лактоферрина, как и у первого, но с 
передней локализацией (переменная локализация равна 
0), вероятность умереть равна:

 
3,56 2,79 0 2,04 0 1,05 2,1

1,355

ˆ 1

1
1 1 1

0,21
1 3,88 4,88

21%.

Y
e

e

Подставив значения в формулу и проведя вычис-
ления, получим вероятность второго пациента умереть 
21% (рис. 2). С помощью построения логистических кри-
вых,  показателей ожидаемой смертности, установлена 
зависимость неблагоприятных исходов от уровня ЛФ в 
1-е сутки ИМ.

Превышение ЛФ в 1,5 раза нормативных значений 
с вероятностью 50% указывает на развитие ОСН, а повы-
шение ЛФ в ≥2,1 раза с вероятностью 80% указывает на 
развитие летального исхода.

ОБСУЖДЕНИЕ

До настоящего времени ИМ отличался неблагопри-
ятным течением и имел высокую летальность. Основной 
причиной летальных исходов при ИМ является ОСН. Нами 

изучены клинико-иммунологические особенности тече-
ния ИМ, осложненного тяжелой ОСН, – ОЛ и КШ. Для этого 
проведен сравнительный анализ 162 больных с ИМ муж-
ского пола, из них 95 (58,6%) имели неосложненное тече-
ние ИМ, а у 67(41,4%) ИМ был осложнен ОСН – у 43 паци-
ентов с ОЛ и 24 с КШ.

Было установлено, что больные с ИМ, осложнен-
ном ОСН, были старше по возрасту (61,6±1,5 лет против 
55,4±1,5 лет, р=0,04), имели, как правило, повторный ИМ 
передней или циркулярной локализации, а у 20,8% боль-
ных с КШ ИМ захватывал правый желудочек. По ЭхоКГ, 
проведенной на 5–7-й день ИМ, у них отмечалась более 
низкая ФВ 52,3% против 65,3% (р=0,04), при этом тромбо-
литическая терапия им проводилась в 1,6 раза чаще, чем 
при неосложненном течении ИМ. Тромболизис использо-
вали у больных с ОЛ в 2 раза чаще, чем у больных с КШ.

Из 162 больных, включенных в исследование, ку-
рили 67,9%. В обеих группах больные были злостными 
курильщиками (индекс курящего человека – ≥25). При 
этом в группе с неосложненным ИМ курили 70,7%, что 
было больше, чем в группе с осложненным ИМ – 39,3% 
(p=0,04). Несмотря на то что в группе с осложненным 
ИМ было меньше курильщиков, они выкуривали больше 
сигарет (39,5±0,64 против 30,5±0,64; p<0,5). Больные с 
ОСН были старше по возрасту, 47,8% имели повторный 
ИМ, а у 17,9% имелась предшествующая инфаркту сте-
нокардия. В связи с этим 41,2% прекратили курить уже 
после первичного ИМ. Установлено, что развитие КШ не 
зависело от курения, он наблюдался у 55,5% некурящих 
и у 44,4% курящих. В то же время ОЛ достоверно чаще 
развивался у курильщиков (62,5 против 37,5%). 

При анализе антропометрических данных установ-
лено, что из 162 больных ИМ астеников было 15,5%, ги-
перстеников – 67,2%, и нормостеников – 17,2%. В нашем 
исследовании установлено, что ОЛ достоверно чаще раз-
вивался у гипер- и нормостеников (75%), а не у астени-
ков (25%) (p<0,01). В то же время КШ чаще развивался у 
астеников (88,8%), а не у гиперстеников (11,1%) (p<0,01). 
Более частое развитие ИМ у лиц с гиперстеническим ти-
пом телосложения отмечено и другими авторами [10, 11].
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Рис. 2. Логистические кривые показателей ожидаемой смертности



81Журнал для непрерывного медицинского образования врачей

 К.П. Белоконева
ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ЛАКТОФЕРРИНА И ЦИТОКИНОВ В ОЦЕНКЕ НЕБЛАГОПРИЯТНЫХ ИСХОДОВ 

У БОЛЬНЫХ С Q-ОБРАЗУЮЩИМ ИНФАРКТОМ  МИОКАРДА, УМЕРШИХ ОТ ОСТРОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ

81

Летальность от ОСН в нашем исследовании составила 
28,4%. Тогда как в группе с неосложненным ИМ умер-
ших не было. При этом летальность при альвеолярном 
ОЛ была 36,8%, при КШ – 63,1%. Средний возраст умер-
ших больных с осложненным ИМ был достоверно стар-
ше, чем выживших (64,13±2,89 против 58,9±1,76 лет; 
р=0,04) и больных с неосложненным ИМ (64,13±2,89 
против 55,4±1,4 лет; р=0,04). При этом умершие от КШ 
были достоверно моложе, чем умершие от альвеолярно-
го ОЛ (58,2±3,73 против 65,6±3,70 лет; р=0,03). Частота 
смертельных исходов зависела от типа конституции. Так, 
при ОЛ среди умерших гиперстеников было 69,2%, нор-
мостеников – 15,4%, астеников – 15,4%. У умерших от 
КШ гиперстеников было 66,6%, нормостеников – 33,3%, 
астеников не было.

По литературным данным, осложненный ИМ чаще 
развивается у людей с избыточной массой тела [10, 11, 
13]. В нашем исследовании установлено, что помимо за-
висимости от типа конституции осложнения ИМ чаще на-
блюдались у лиц с избыточной массой тела, особенно у 
лиц с ожирением. В группе с неосложненным течением 
ИМ избыточная масса тела отмечалась у 68,3% больных, 
при этом у 55,6% из них было ожирение различной степе-
ни выраженности. В группе пациентов с ОСН избыточная 
масса тела регистрировалась у 70,6%, при этом 58,8% из 
них – это пациенты с ОЛ.

Из литературных источников хорошо известно, что 
при ИМ в результате общевоспалительной реакции отме-
чается повышение в крови белков острой фазы воспале-
ния [6, 8, 12–16]. Из них наиболее хорошо изучены СРБ, 
фибриноген, миоглобин [12–16]. Кроме того, в литерату-
ре имеются указания, что при ряде воспалительных за-
болеваний (сепсисе, ревматоидном артрите, гинекологи-
ческих заболеваниях, в частности аднексите), отмечается 
повышение в сыворотке крови и других острофазовых 
белков: макроглобулина, антитрипсина, лактоферрина [8, 
17]. Нами проведено детальное изучение белка ЛФ при 
ИМ, не осложненном и осложненном ОСН, с целью его 
возможного применения для диагностики и прогнозиро-
вания неблагоприятных исходов.

Нами также изучены изменения острофазовых белков 
и цитокинов у пациентов, умерших от ОСН, по сравнению 
с группой больных с неосложненным ИМ. Вместе с тем 
было установлено, что у больных, умерших от ОСН, уро-
вень лактоферрина в 1-е сутки был статистически более 

высоким по сравнению со значениями пациентов с неос-
ложненным ИМ и группой контроля, что свидетельствует 
о массивном воспалении, происходящем в поврежденных 
ИМ тканях миокарда. 

Статистически значимое повышение ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10 
и ФНОα у умерших пациентов по сравнению с неослож-
ненным ИМ и группой контроля свидетельствует о более 
выраженном воспалительном процессе, происходящем в 
острую стадию ИМ, что является неблагоприятным про-
гностическим критерием, снижение ИЛ-8 и ФНО-α при 
КШ объясняется угнетением иммуннологических процес-
сов при данном тяжелом состоянии. 

Нами установлено, что ЛФ можно использовать не толь-
ко в комплексной диагностике ИМ, но и для прогнозиро-
вания неблагоприятных исходов. С помощью построения 
логистических кривых показателей ожидаемой смертно-
сти установлена зависимость неблагоприятных исходов 
от концентрации ЛФ в 1-е сутки ИМ. Повышение уровня ЛФ 
в 1,5 раза с вероятностью 50% указывает на развитие ОСН, 
а повышение его уровня в 2,1 раза с более чем 80% веро-
ятностью указывает на риск развития летального исхода.

На основании анализа концентрации ЛФ, первичности 
инфаркта, его локализации, возраста, степени тяжести 
ОСН, развития рецидива, типа конституции, наличия ожи-
рения, отношения пациента к курению, предшествующей 
стенокардии и артериальной гипертонии разработана ма-
тематическая модель прогнозирования неблагоприятных 
исходов. Наиболее значимыми параметрами оказались 
первичность ИМ, его локализация и уровень ЛФ. С помо-
щью метода правдоподобия и вычисления статистики χ2 
установлена степень значимости, равная 0,05, что свиде-
тельствует о хорошем качестве модели. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Повышение ЛФ в 1,5 раза выше нормативных значе-
ний с вероятностью более 50% указывает на возможность 
развития ОСН. При повышении значений ЛФ более чем 
в 2,1 раза с вероятностью более 80% указывают на риск 
развития смертельных исходов. У умерших пациентов от-
мечалось статистически более значимо повышенные ЛФ, 
ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10 и ФНОα против выживших, что свиде-
тельствует о более выраженном воспалительном процессе 
в миокарде и является неблагоприятным прогностическим 
критерием. 

Белоконева Кристина Петровна – кандидат медицинских наук, врач-кардиолог ООО «Мой доктор», Новокузнецк
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Wellens syndrome – electrocardiographic syndrome of high risk of sudden death

Синдром Велленса – 
электрокардиографический 
синдром высокого риска 
внезапной смерти

1 ГБУЗ «Самарский областной клинический 
кардиологический диспансер»
2 ГБОУ ВПО «Самарский государственный медицинский 
университет» Минздрава России

Синдром Велленса (СВ) может рассматриваться как вариант острого коронарного синдрома без подъема сег-
мента ST, анатомическим субстратом которого является критическое поражение передней межжелудочковой ар-
терии с высоким риском трансформации в обширный передний инфаркт миокарда. Своевременно и правильно 
поставленный диагноз СВ требует срочного проведения коронарной ангиографии и чрескожного коронарного 
вмешательства для предотвращения риска развития инфаркта миокарда.

D.A. Gabidullova1, M.V. Buentsova1, 
S.M. Khokhlunov1, 2, D.V. Duplyakov1, 2

1 Samara Regional Clinical Cardiology Dispensary
2 Samara State Medical University

Wellens syndrome (WS) can be considered as a variant of acute coronary syndrome without ST-segment elevation, 
anatomic substrate of which is critical lesion of anterior interventricular artery with increased risk of transformation 
into extensive anterior myocardial infarction. WS correct and timely diagnosis requires urgent coronary angiography 
and percutaneous coronary intervention to prevent risk of myocardial infarction.

КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ

Д.А. Габидуллова1, 
М.В. Буенцова1, С.М. Хохлунов1, 2, 
Д.В. Дупляков1, 2

Синдром Велленса (СВ) – это характерные электро-
кардиографические (ЭКГ) изменения зубца Т, ас-
социированные с критическим проксимальным 

стенозом передней межжелудочковой артерии (ПМЖА). 
В 1982 г. H.J.J. Wellens и соавт. впервые опубликовали 
клинические и ЭКГ-критерии у пациентов с ишемией ми-
окарда, которые позже стали известны как СВ [1]. Опи-
санные ЭКГ-признаки позволяют выявить больных с кри-
тическим стенотическим поражением в проксимальном 
отделе ПМЖА, связанным с высоким риском развития 
распространенного инфаркта миокарда передней стенки 
и внезапной смерти. СВ можно расценивать как предин-
фарктное состояние, особенно если речь идет о неста-
бильной стенокардии высокого риска. По этой причине 

его своевременная диагностика позволяет как можно 
раньше начать более агрессивную терапию, включаю-
щую проведение срочной коронароангио графии (КАГ) 
и чрескожного вмешательства (ЧКВ). Изменения на ЭКГ 
при СВ легко узнаваемы, но, к сожалению, многие врачи 
не осведомлены об их значимости. Представляя насто-
ящий случай, мы постарались подчеркнуть клиническое 
значение СВ.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Мужчина, 63 года, в течение многих лет страдал арте-
риальной гипертензией с максимальным подъемом арте-
риального давления (АД) до 210/100 мм рт.ст. Ежедневно 
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принимал метопролола тартрат 100 мг/сут. Утром 17 фев-
раля 2016 г. при ходьбе появились давящие боли за груди-
ной, продолжительностью до 5 мин, которые купировались 
в покое. При возобновлении движения боли повторялись, 
но были меньшей интенсивности. В тот день пациент был 
планово госпитализирован в терапевтическое отделение 
в связи с профессиональным заболеванием, где находил-
ся на лечении и обследовании с диагнозом «хронический 
токсико-пылевой бронхит, необструктивный; хроническая 
эмфизема легких; пневмосклероз; дыхательная недоста-
точность I–II степени». Во время стационарного лечения 
на фоне ограниченного двигательного режима боли не ре-
цидивировали. 24 февраля 2016 г. пациенту была снята 
очередная ЭКГ, на которой были зарегистрированы отри-
цательный зубец T в отведениях I, II, avL, V

5
–V

6
, косовос-

ходящая подъем сегмента ST 0,5–1  мм с формированием 
двухфазного зубца T в отведениях V

1
–V

4
.

Несмотря на то что тропониновый тест был отрица-
тельным, пациента перевели в наш госпиталь с диагнозом 
острый коронарный синдром (ОКС) без подъема сегмента 
ST. ЭКГ при поступлении (рис. 1): ритм синусовый пра-
вильный, частота сердечных сокращений (ЧСС) – 74 в ми-
нуту, вольтаж удовлетворительный, отклонение электри-
ческой оси сердца (ЭОС) влево, блокада передней ветви 
левой ножки пучка Гиса (БПВ ЛНПГ), отрицательный зу-
бец T в отведениях I, II, AVL, V

5
–V

6
, формирование двух-

фазного зубца T в отведениях V
2
–V

4
. При поступлении 

пациент предъявлял жалобы на общую слабость. Объек-
тивно: общее состояние средней тяжести; над легкими 
дыхание везикулярное, тоны сердца приглушены, ритм 
правильный. ЧСС=Рs= 64 в минуту. АД – 130/90 мм рт.ст. 
Живот мягкий, безболезненный. Отеков на нижних ко-
нечностях нет.

Повторный тропониновый тест также оказался от-
рицательным. Уровни холестерина – 5,9 ммоль/л, три-
глицеридов – 4,61 ммоль/л, липопротеинов высокой 
плотности – 1,34 ммоль/л, липопротеинов низкой плот-
ности – 3,89 ммоль/л. Остальные биохимические анализы 
без особенностей.

При проведении эхокардиографии нарушений локаль-
ной сократимости левого желудочка (ЛЖ) не выявлено, 
размеры полостей сердца в норме. Фракция выброса (ФВ) 
ЛЖ по Симпсону – 64%. Выраженная гипертрофия миокар-
да ЛЖ. Диастолическая дисфункция ЛЖ по 1-му типу.

С учетом клинической картины СВ было принято ре-
шение о проведении срочной КАГ (рис. 2). Ствол левой 
коронарной артерии с неровными контурами, ПМЖА – 
асимметричный стеноз 50% в средней трети 1-го сег-
мента, критический стеноз 99% в проксимальной трети 
2-го сегмента. Огибающая и правая коронарные артерии 
с неровными контурами, без гемодинамически значимых 
стенозов. Выполнено стентирование критического стено-
за ПМЖА коронарным стентом Multi Link 8 (Abbott) диа-
метром 3,5×38 мм, р=12 атм с последующей додилатацией 
проксимальной части стента баллон-катетером (БК) диа-
метром 4,0×15 мм, р=12 атм. На контрольной КАГ отмечен 
хороший ангиографический результат, антеградный кро-
воток TIMI III по ПМЖА без признаков дистальной эмбо-
лизации (рис. 3).

После стентирования пациент жалоб не предъявлял, 
болевой синдром не рецидивировал. В течение оставше-
гося периода госпитализации, который протекал без осо-
бенностей, на ЭКГ сохранялся отрицательный зубец Т 
в отведениях V3

–V
6
 (рис. 4). Пациент был выписан в удов-

летворительном состоянии под наблюдение кардиолога 
по месту жительства.

ОБСУЖДЕНИЕ

Диагностическими критериями СВ считаются [1–3]:
 � типичная ангинозная боль;
 � двухфазные или глубокие инвертированные зубцы 
T в отведениях V

2
–V

3
 (и иногда в V

1
, V

4
, V

5
, V

6
);

 � отсутствие или незначительная подъем (<1 мм) сег-
мента ST;

 � отсутствие патологического зубца Q;
 � отсутствие снижения вольтажа зубца R в грудных 
отведениях;

Рис. 1. Электрокардиограмма пациента при поступлении
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 � нормальные или минимально повышенные кардио-
специфичные ферменты;

 � стеноз проксимального отдела ПМЖА >50%, по дан-
ным КАГ.

В настоящее время описаны 2 типа СВ. Первый тип, 
стандартный, встречается чаще, на него приходится 75% 
описанных случаев СВ. На ЭКГ он характеризуется нали-
чием глубоких инвертированных симметричных зубцов 
T, как правило, регистрируемых в грудных отведениях 
и после купирования болевого синдрома. Изменения 
зубца Т чаще отмечаются в отведениях V

1
–V

4
, но могут 

быть и в V
5
–V

6
. Отведение V

1
 вовлекается приблизи-

тельно у 66% пациентов, а отведение V
4
 – у 75% [1, 2]. 

Сегмент ST прямой или вогнутый переходит в глубокий 
отрицательный зубец T. Особое значение имеет величи-
на угла между сегментом ST и начальной фазой зубца Т. 
При СВ она составляет 60–90° в отведениях V

2
 и V

3
 [3]. 

Часто описанные выше изменения на ЭКГ ошибочно 
трактуются как острый инфаркт миокарда без зубца Q 
передней стенки ЛЖ, несмотря на отрицательные мар-
керы некроза.

Второй тип СВ регистрируется примерно у 25% паци-
ентов [1, 2]. Для него характерны двухфазные (±) зубцы Т 
чаще в отведениях V

2
 и V

3
, реже в V

1
–V

5
/V

6
 [1, 2]. Таким об-

разом, отличия этих двух типов заключаются в различной 
форме зубцов Т в грудных отведениях.

Рис. 2. Срочная коронароангиография. Исходный 
критический стеноз 99% передней межжелудочковой 
артерии

Рис. 3. Контрольная коронароангиография после 
стентирования передней межжелудочковой артерии

Рис. 4. Электрокардиограмма пациента при выписке
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Как указывалось выше, причиной развития указанно-
го синдрома является выраженный стеноз проксималь-
ного отдела ПМЖА, превышающий 50% (в среднем – 
≈90%) [1]. Именно поэтому возникновение типичного СВ 
считается потенциально жизнеугрожающим состоянием, 
требующим агрессивной терапии, обязательного прове-
дения КАГ с последующим стентированием ПМЖА, так 
как 30-дневная смертность без коронарной реваскуляри-
зации составляет 5% [1].

Особое внимание обращаем на то, что пациентам с по-
дозрением на СВ категорически противопоказаны любые 
нагрузочные пробы, так как они с высокой вероятностью 
могут спровоцировать развитие переднего инфаркта мио-
карда и/или внезапную сердечную смерть.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проблема диагности СВ лишний раз подчеркивает, 

что в клинической кардиологии не бывает мелочей. 
Незначительные изменения на ЭКГ, которые сопро-
вождают данный синдром, к сожалению, часто недо-
оцениваются практикующими врачами. Он может рас-
сматриваться как вариант ОКС без подъема сегмента 
ST, анатомическим субстратом которого является кри-
тическое поражение ПМЖА, с высоким риском транс-
формации в обширный передний инфаркт миокарда и/
или внезапную смерть. Своевременно и правильно по-
ставленный диагноз СВ требует срочного проведения 
КАГ и ЧKB для предотвращения риска развития инфар-
кта миокарда.
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КРАТКИЕ СВЕДЕНИЯ 
О ВАЗОСПАСТИЧЕСКОЙ 
СТЕНОКАРДИИ
Историческая справка

Американский исследователь Майрон Принцметал 
первым описал пациентов со спонтанной формой стено-
кардии (син.: вазоспастическая, вариантная стенокардия, 
стенокардия Принцметала), предположив, что основной 
причиной развития данной формы является спазм коро-
нарных артерий [1, 2]. В его статье (1959 г.) были описа-
ны пациенты с жалобами на боль в грудной клетке. Боль 
возникала в покое и сопровождалась транзиторной подъ-
емом сегмента ST на электрокардиограмме (ЭКГ) (рис. 1). 
Аутопсия одного из пациентов, описанных в статье, пока-
зала, что в правой коронарной артерии отмечался 80%-й 

Keywords: 
vasospastic 
angina, calcium 
channel blockers, 
percutaneous 
coronary intervention

Ключевые слова: 
вазоспастическая 
стенокардия, 
антагонисты 
кальция, чрескожное 
коронарное 
вмешательство

Vasospastic angina: medicinal or endovascular treatment?

Вазоспастическая 
стенокардия: консервативное 
или эндоваскулярное лечение?

1 ГБУЗ НО «Городская клиническая больница № 13 
Нижнего Новгорода»
2 ГБОУ ВПО «Нижегородская государственная 
медицинская академия» Минздрава России

Вазоспастическая стенокардия регулярно встречается в практике центров чрескожных коронарных вмеша-
тельств (ЧКВ) как форма ишемической болезни сердца (ИБС). Патогенез вазоспазма включает несколько меха-
низмов, и они пока не полностью изучены. Данная форма ИБС отличается особыми проявлениями в клинической 
картине, множеством провоцирующих факторов, характерными изменениями при регистрации электрокардио-
граммы (ЭКГ) и холтеровском мониторировании ЭКГ. К тому же имеются определенные трудности при подтверж-
дении вазоспазма на коронарографии. Медикаментозное лечение вазоспастической стенокардии имеет свои 
особенности, в частности ключевая роль отводится антагонистам кальция. К тому же есть категория пациентов, 
резистентных к медикаментозной терапии. В данной работе оценена распространенность спонтанной стенокар-
дии в практике центра ЧКВ, представлена характеристика пациентов, рассмотрены показания к эндоваскулярно-
му лечению, приведены примеры медикаментозного и эндоваскулярного лечения пациентов.

K.N. Jurkova1, I.G. Pochinka1, 2 1 Nizhniy Novgorod City Clinical Hospital #13
2 Nizhniy Novgorod State Medical Academ

Vasospastic angina is quite common in the percutaneous coronary intervention (PCI)-centers practice. Vasospasm 
pathogenesis includes several mechanisms that are not fully understood. This form of coronary artery disease 
has specific clinical features, typical changes at ECG and Holter ECG. Treatment of vasospastic angina based on 
calcium channel blockers. There are some cases of patients resistant to drug therapy. In this paper the prevalence 
of spontaneous angina in PCI-center practice and characteristics of the patients are presented, indications for 
endovascular treatment are considered, the examples of medical and endovascular treatment are shown.

К.Н. Юркова1, 
И.Г. Починка1, 2

стеноз. Это наблюдение привело к заключению, что спазм 
коронарных артерий ассоциирован с атеросклерозом. 
Однако позже было показано, что коронарный спазм мо-
жет происходить и в ангиографически нормальных арте-
риях [3].

Эпидемиология
Точная распространенность вазоспастической стено-

кардии (ВС) не установлена. Эпидемиологические данные, 
касающиеся распространенности ВС в различных странах, 
сильно варьируются. В европейской популяции ВС состав-
ляет ~2% из всех форм нестабильной стенокардии [8]. ВС 
превалирует среди мужчин в возрасте 40–70 лет. В япон-
ской популяции распространенность ВС выше, чем в ев-
ропейской: среди пациентов со стенокардией, которым 
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была выполнена коронароангиография (КАГ), частота ВС 
составляет 40%, среди пациентов с острым коронарным 
синдромом (ОКС) – около 57% [4]. Столь высокая частота 
распространения ВС в Японии обусловлена генетически. 
В японской популяции был типирован ген NADH/NADPH-
оксидазы, ответственный за спазм коронарных артерий 
(КА) у мужчин [5].

Патогенез
Механизмы развития коронарного спазма сложны 

и пока полностью не изучены. КА способны регулировать 
подачу крови к сердечной мышце в различных условиях 
путем вазоконстрикции или вазодилатации. У пациен-
тов с ВС наблюдается аномальный вазоконстрикторный 
ответ. В качестве причины такого ответа были выдвину-
ты гипотезы о вовлечении различных патогенетических 
механизмов. Наиболее часто говорят о локальной ги-
перреактивности мышечного слоя КА, эндотелиальной 
дисфункции, дисбалансе вегетативной нервной системы, 
генетических факторах [1].

Главным патофизиологическим субстратом вазоспаз-
ма является локальная гиперреактивность мышечного 
слоя КА. Внутриклеточными механизмами данного яв-
ления служат избыточное накопление в миоците каль-
ция, которое происходит вследствие дисфункции Na+/

Н+-обменных каналов (защелачивание внутриклеточ-
ной среды), дисфункции K+/АТФ-зависимых каналов [2]. 
Представление о патогенезе коронароспазма измени-
лось после открытия в 1996 г. фермента Rho-киназы [6]. 
У пациентов с ВС повышена активность Rho-киназы – 
фермента, снижающего активность миозинфосфатазы и, 
как следствие, усиливающего сопряжение кальция с мио-
зиновыми цепями, в результате которого повышается со-
кратимость гладких миоцитов.

Эндотелиальная дисфункция рассматривается в ка-
честве ведущего механизма в патогенезе Х-стенокардии, 
однако ее участие в патогенезе ВС также не исключается 
[2, 8]. При эндотелиальной дисфункции наблюдается не-
достаточная активность NO-синтазы, что приводит к де-
фициту NO и, как следствие, к нарушениям в локальной 
регуляции сосудистого тонуса и коагуляции крови. Аце-
тилхолин, серотонин, эргоновин и гистамин, в норме вы-
зывающие эндотелийзависимую вазодилатацию путем 
индукции выработки NO в присутствии эндотелиальной 
дисфункции, также могут индуцировать вазоспазм [9]. 
При исследовании японских пациентов с коронарным ва-
зоспазмом были обнаружены 3 различные мутации гена 
NO-синтетазы, приводящие к значительному снижению 
выработки NO и спазму артерии [10]. Мутации гена NO-
синтетазы, возможно, влияют не только на коронарный 

Рис. 1. Легендарная статья Майрона Принцметала, 1959 г.
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кровоток, но и вызывают аналогичные вазоспастические 
изменения в других тканях. Вероятно, поэтому многие ис-
следователи отмечали, что у пациентов с ВС довольно ча-
сто встречаются феномен Рейно, мигрени и спазм глазных 
артерий.

У некоторых пациентов коронарный спазм может про-
исходить в месте атеросклеротического повреждения и, 
вероятно, повторяющийся спазм в области данного по-
вреждения может привести к разрыву бляшки и развитию 
острого инфаркта миокарда.

Определенную роль в развитии вазоспазма играет дис-
баланс вегетативной нервной системы (ВНС). При этом 
отсутствует единое мнение о преимущественной роли 
симпатического или парасимпатического ее звена в ин-
дукции вазоспазма. О роли гиперсимпатикотонии свиде-
тельствует развитие вазоспазма в ночные часы (в REM-
фазу сна, во время которой усиливается симпатикотония) 
[4], при психоэмоциональном напряжении, об этом так-
же свидетельствуют положительные результаты лечения 
с помощью полной симпатической денервации сердца 
у пациентов с ВС, рефрактерной к медикаментозной те-
рапии [8].

Среди других возможных механизмов, принимающих 
участие в развитии ВС, следует упомянуть хроническое 
воспаление и оксидативный стресс (повышение выработ-
ки активных форм кислорода) [4, 1]. Такие маркеры хро-
нического воспаления, как С-реактивный белок, молекулы 
адгезии, СD40-лиганд, ИЛ-6, у пациентов с ВС повышены. 
Перекисное окисление липопротеинов низкой плотности 
тоже способствует повышению сосудистой реактивности 
и чувствительности сосудов к вазоконстрикторным фак-
торам. Кроме того, у пациентов с ВС снижена концентра-
ция главного физиологического антиокси данта – витами-
на Е.

К факторам, способствующим развитию вазоспазма, 
относят курение, холод, эмоциональные нагрузки, ал-
коголь, прием препаратов, вызывающих вазоконстрик-
цию (эфедрин, амфетамины, кокаин, неселективные 
β-блокаторы), дефицит магния, гипервентиляцию [4].

Клиническая картина
Типичным клиническим проявлениям ВС служит боль 

в грудной клетке, обычно возникающая ночью или в ран-
ние утренние часы, не связанная с физической нагрузкой 
и купирующаяся приемом нитратов или самостоятельно. 
Нередко это серии болевых приступов общей продолжи-
тельностью 30–60 мин. При этом болевой синдром сопро-
вождается преходящим подъемом сегмента ST на ЭКГ.

Диагностика
В диагностике ВС большое значение имеет ЭКГ в мо-

мент приступа стенокардии и при его прекращении. 
На ЭКГ во время вазоспазма выявляется классическая 
картина подъема сегмента ST, при этом ангиографиче-
ски у этих пациентов обычно отмечается преходящий 
локальный окклюзирующий спазм крупной КА. У неко-
торых пациентов с ВС при ангиографии обнаруживается 
выраженный в дистальных отделах артерий субтотальный 

вазоспазм, который обычно сопровождается депрессией 
ST на ЭКГ (такая форма обычно характеризуется спазмом 
мелких артерий и выявляется у пациентов с микрососу-
дистой стенокардией). После прекращения приступа ЭКГ 
возвращается к норме. У других пациентов во время спро-
воцированного вазоспазма смещения сегмента ST на ЭКГ 
не наблюдается, и это сильно затрудняет диагности-
ку [11]. По данным ряда авторов, коронарный спазм наи-
более часто ассоциирован именно с депрессией сегмента 
ST на ЭКГ [4]. Таким образом, ЭКГ-критериями ВС служат 
подъем или депрессия сегмента ST на ≥0,1 мВ или новое 
появление отрицательной U-волны, зарегистрированные 
во время приступа по крайней мере в двух смежных от-
ведениях [12].

Более информативным методом диагностики ВС явля-
ется холтеровское ЭКГ-мониторирование (ХМ-ЭКГ). У па-
циентов с ВС только 20–30% эпизодов ишемического из-
менения сегмента ST при ХМ-ЭКГ сопровождаются болью 
в грудной клетке, остальные эпизоды коронарного спазма 
асимптоматичны [12]. Для ВС при ХМ-ЭКГ типично разви-
тие приступов в покое, чаще ночью или в ранние утренние 
часы, при этом приступы не сопровождаются увеличением 
ЧСС >5 в минуту (в отличие от стабильной стенокардии на-
пряжения). Кроме того, для ВС характерно очень быстрое 
смещение сегмента ST в начале приступа и такое же бы-
строе его исчезновение после окончания вазоспазма [2].

Методом, позволяющим визуализировать вазоспазм, 
является КАГ (рис. 2). Вазоспазм – это уменьшение 
диаметра просвета коронарной артерии от 75 до 99% 
(по разным данным, >50%) по сравнению с диаметром 
после инъекции нитроглицерина, при этом чаще все-
го на ЭКГ появляется подъем сегмента ST [8]. Важно 
дифференцировать вазоспазм от физиологической ва-
зоконстрикторной реакции, при которой наблюдается 

Рис. 2. Пример спазма диагональной артерии (указано 
стрелкой) во время коронарной ангиографии (собственное 
наблюдение)
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уменьшение диаметра просвета КА до 10–30%, которое 
развивается у здоровых людей при активации симпа-
тической нервной системы, например, в ответ на ох-
лаждение или как проявление спастической реакции 
на коронарный проводник. Коронароспазм может быть 
локальным (в пределах одного сегмента КА), диффузным 
(в смежных сегментах КА) и мультисосудистым (в не-
скольких сосудах) [1]. В европейской популяции чаще 
наблюдается однососудистый вазоспазм, в азиатской – 
многососудистый. Чаще фокус спазма фиксирован, 
однако иногда спазм мигрирует по артерии. По лока-
лизации коронароспазма лидирует правая коронарная 
артерия (ПКА), затем – левая коронарная артерия (ЛКА), 
потом – огибающая артерия [18, 20].

Для диагностики вазоспазма в ходе КАГ можно исполь-
зовать диагностические пробы, которые подразделяются 
на разрешающие и провокационные. Разрешающей про-
бой служит интракоронарное введение нитроглицерина. 
Однако спонтанный вазоспазм при КАГ обнаруживается 
редко. К провокационным пробам относятся 2 фарма-
кологические: внутрикоронарное введение алкалоидов 
спорыньи (эргоновина, эргометрина, метилэргометрина) 
или ацетилхолина, а также холодовая [погружение руки 
пациента в холодную воду (5 °С) на 1–2 мин] и гипервен-
тиляционные пробы (форсированное дыхание с частотой 
30 в мин в течение 5 мин). При выявлении коронарного 
спазма проба с гипервентиляцией и холодовая прессор-
ная проба имеют крайне низкую чувствительность [11].

Согласно рекомендациям РКО, ESC, AHA, проведение 
интракоронарных провокационных проб необходимо рас-
сматривать для идентификации коронароспазма у боль-
ных с его клиническими проявлениями, если при ан-
гиографии отсутствуют изменения или определяется 
нестенозирующий коронарный атеросклероз (класс IIа) 
[11, 14, 15]. Согласно рекомендациям JCS, эргоновиновый 
и ацетилхолиновый провокационные тесты показаны па-
циентам, у которых ВС подозревается на основании сим-
птомов, но не доказана неинвазивными методами обсле-
дования, и пациентам с ВС, доказанной неинвазивными 
методами, у которых медикаментозное лечение неэффек-
тивно (класс I–IIа) [12].

Для обеспечения результативности провокационных 
проб вазодилататоры (антагонисты кальция и нитраты) 
должны быть отменены за 48 ч до проведения процеду-
ры, за исключением короткодействующих сублингваль-
ных нитратов по потребности. Эргоновин и ацетилхолин 
вызывают сокращение гладкомышечных клеток в усло-
виях эндотелиальной дисфункции [13]. В ответ на вве-
дение эргоновина здоровым людям отмечается умерен-
ный постепенный спазм всех КА, у больных с ВС быстро 
развивается локальный спазм. Вазоконстрикторы вво-
дятся внутрикоронарно, отдельно в ЛКА и ПКА: эргоме-
трин и эргоновин дробно в возрастающих дозах, начи-
ная с 5 мкг, суммарная доза – до 60 мкг, в 0,9% растворе 
NaCl в течение 2–5 мин; ацетилхолин в ЛКА 20, 50, 100 
мкг (в ПКА 20, 50 мкг) в 5 мл 0,9% раствора NaCl в тече-
ние 20 с [12]. КАГ проводят через 1 мин после введения 
вазоконстрикторов или при появлении симптомов ва-

зоспазма, а также при характерных изменениях на ЭКГ. 
При проведении пробы с ацетилхолином в правый же-
лудочек помещают электрод временной стимуляции, так 
как введение ацетилхолина (особенно в ПКА) может вы-
звать преходящие эпизоды тяжелой брадикардии. Спро-
воцированным коронароспазмом является уменьшение 
просвета диаметра КА на >50–90%, сопровождающееся 
симптомами и/или ишемическими изменениями сегмен-
та ST по сравнению с последующим интракоронарным 
введением нитроглицерина [4]. Фармакологические 
пробы противопоказаны при распространенном и мно-
гососудистом атеросклерозе или тяжелом поражении 
ЛКА, сниженной фракции выброса левого желудочка, 
артериальной гипертензии и аортальном стенозе вы-
сокой степени, недавно перенесенном инфаркте мио-
карда, жизнеугрожающих нарушениях ритма и прово-
димости. Проба с эргоновином также противопоказана 
при беременности.

Лечение
Лечение ВС начинают с устранения факторов, спо-

собствующих развитию вазоспазма, в первую оче-
редь с отказа от курения. Медикаментозное лечение 
ВС отличается от лечения стенокардии напряжения 
и включает 2 основные группы препаратов: антагони-
сты кальция (АК), пролонгированные формы нитратов 
[2, 7, 11, 14]. Центральную роль в лечении ВС играют 
АК, при этом используются АК из всех подгрупп. Мож-
но применять следующие дозировки АК: нифедипин – 
до 120 мг/сут, амлодипин – до 20 мг/сут, дилтиазем – 
до 360 мг/сут, верапамил – до 480 мг/сут [4]. В более 
тяжелых случаях может потребоваться комбинация 
из двух АК различных подгрупп (дигидропиридиновых 
и недигидропиридиновых). При отсутствии эффекта 
от применения различных подгрупп АК дополнительно 
назначают пролонгированные формы нитратов. Оправ-
данно применение статинов, способствующих улучше-
нию функции эндотелия.

β-Адреноблокаторы пациентам с ВС не рекомендуются 
[11, 12]. У больных ВС наблюдается специфическая реак-
ция сосудов на β-адреноблокаторы, потому что структура 
и функция β2

-адренорецепторов, отвечающих за вазодила-
тацию, у них изменена. β-Адреноблокаторы могут увеличить 
частоту приступов и их продолжительность у больных ВС 
вследствие вазоспазма.

Около 20% (5–30%) пациентов с ВС не дают адекват-
ного ответа на медикаментозное лечение [18–21]. ВС, 
устойчивая к медикаментозной терапии, диагностируется 
при отсутствии ответа на лечение двумя АК и нитратами 
длительного действия [4]. Делались попытки использовать 
другие препараты, эффективные для профилактики и ку-
пирования приступов ВС: амиодарон, гуанетидин (осла-
бляет окислительный стресс), клонидин, внутривенные ин-
фузии сульфата магния (быстро купирует приступ, являясь 
АК) [16]. Но масштабных исследований по оценке эффек-
тивности и безопасности применения данных препаратов 
при ВС не проводилось. После открытие роли фермента 
Rho-киназы в патогенезе ВС в лечении пациентов с ВС по-
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явились новые перспективы: ингибитор Rho-киназы фасу-
дил после внутрикоронарного введения в исследовании 
вызывал релаксацию гладких миоцитов КА [17].

Для лечения локальных спазмов КА, устойчивых 
к консервативной терапии, можно использовать хирур-
гические методы лечения. Но применение коронарной 
ангиопластики и стентирования описано на небольшом 
числе наблюдений, что не позволяет адекватно оценить 
эффективность этих методов. Ряд авторов описывают 
положительный эффект стентирования в случае ВС, реф-
рактерной к медикаментозной терапии [20, 21]. Также 
есть работы, в которых описывается равная эффектив-
ность стентирования в лечении ВС и стабильной стено-
кардии напряжения [19]. Несколько работ показывают, 
что стентирование КА окончательно снимает симптомы 
в 67% случаев с возможностью развития спазма в дру-
гом коронарном сегменте у 33% пациентов [21]. Основ-
ными проблемами стентирования КА при ВС являются 
возврат спазма проксимальнее или дистальнее установ-
ленного стента, а также рестеноз [18, 19]. В ряде работ 
было показано, что стенты с лекарственным покрытием 
в некоторых случаях могут вызывать эндотелиальную 
дисфункцию, способствуя развитию диффузного коро-
нарного спазма [20, 22].

Таким образом, критерии принятия решения по стен-
тированию пациентов с ВС не стандартизированы, и реше-
ние остается на усмотрение лечащего врача. Имплантация 
стентов пациентам с ВС, рефрактерной к медикаментоз-
ному лечению, может быть альтернативой у тщательно 
отобранных, клинически нестабильных пациентов, па-
циентов высокого риска развития ОКС (атаки ВС сопро-
вождаются тяжелыми аритмиями и гемодинамической 
нестабильностью; пациенты, реанимированные после 
внезапной сердечной смерти) [18, 20].

К хирургическим методам лечения также относится 
имплантация автоматического кардиовертера-дефибрил-
лятора или водителя ритма, которая показана пациентам 
со связанными с ишемией жизнеугрожающими тахи- 
или брадиаритмиями, а также пациентам, реанимирован-
ным после внезапной смерти [20, 21].

ВАЗОСПАСТИЧЕСКАЯ СТЕНОКАРДИЯ 
В РЕАЛЬНОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ 
ПРАКТИКЕ ЦЕНТРА ЧРЕСКОЖНЫХ 
КОРОНАРНЫХ ВМЕШАТЕЛЬСТВ

Цель – оценить распространенность и лечебно-диа-
гностические мероприятия при ВС в практике ЧКВ-центра, 
а также дать клиническую характеристику пациентов 
с данной патологией.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Анализу были подвергнуты все случаи ОКС у пациентов, 

прошедших лечение в региональном сосудистом центре 
на базе ГБУЗ НО «Городская клиническая больница № 13 
Нижнего Новгорода» в течение 2015 г. Данные представ-
лены в виде медиан и интерквартильных интервалов.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Из 1673 случаев ОКС в окончательном диагнозе вазо-

спазм КА диагностирован у 22 пациентов. Коронароспазм 
подозревался при соответствующей клинике ангинозно-
го синдрома, обнаружении маркеров некроза миокарда 
при наличии неизмененных эпикардиальных сосудов 
по данным КАГ. Однако, согласно более жесткому кри-
терию – доказанному преходящему подъему сегмента ST 
во время приступа болей, диагноз ВС был подтвержден 
только у 8 пациентов, что составило 0,4% всех случаев 
ОКС или 1,4% от всех случаев нестабильной стенокардии. 
Все 8 пациентов – мужчины (средний возраст – 46 [37; 
56] лет), 5 из них курильщики. У 7 из 8 пациентов отсут-
ствовал предшествующий коронарный анамнез. В 5 слу-
чаях имелась артериальная гипертензия. Уровни общего 
холестерина и триглицеридов составили соответственно 
5,4 [4,3; 5,8] и 1,8 [1,4; 2,2] ммоль/л. Время от начала 
симптомов до госпитализации – 12 [6; 56] ч. Подъем сег-
мента ST зарегистрирована у 4 пациентов при регистра-
ции ЭКГ, у 7 больных при ХМ-ЭКГ. Локализация ишемии 
по данным ЭКГ оказалась следующей: передняя стенка 
левого желудочка – 3 случая, нижняя – 1 случай, боко-
вая – 1 случай, циркулярная ишемия – 2 случая. Всем 
больным была выполнена КАГ. У 3 пациентов наблюда-
лись изменения в КА в виде гемодинамически незначи-
мого однососудистого атеросклеротического поражения 
(стеноз 25–30%), у 1 пациента подтвержден спазм КА, 
у 4 больных при КАГ изменений в эпикардиальных арте-
риях не отмечено. Выявленные изменения локализова-
лись в проксимальном сегменте передней нисходящей (2 
случая) и диагональной артерии (1 случай). Фармаколо-
гические пробы не использовали. Средний уровень сер-
дечного тропонина I составил 0,5 [0,1; 1,9] нг/мл (рефе-
ренсный уровень для диагностики инфаркта – 0,3 нг/мл), 
повышение уровня сердечного тропонина I выявлено в 5 
случаях. Гипокинезия при эхокардиографии выявлена в 2 
случаях. На ЭКГ к моменту выписки у 6 больных сформи-
ровались отрицательные зубцы Т в соответствующих от-
ведениях. Медикаментозное лечение включало прием АК 
(в 6 случаях дилтиазем, в 1 – амлодипин), нитратов, ста-
тинов, антиагрегантов. У 7 из 8 пациентов наблюдалась 
положительная динамика в виде отсутствия ангинозных 
болей. В 1 случае пациент оказался резистентен к меди-
каментозной терапии, ему проведено стентирование КА 
с положительным эффектом.

Ниже представлены примеры медикаментозного и хи-
рургического лечения ВС.

Клинический случай 1
Больной П., 68 лет, доставлен 2 декабря 2015 г. 

с жалобами на давящие боли за грудиной, иррадиирую-
щие в левую руку, возникающие при нагрузке и в покое, 
длительность приступов >30 мин. Коронарный анамнез 
отрицает, боли появились впервые за 2 дня до госпи-
тализации. На ЭКГ при поступлении зарегистрированы 
отрицательные зубцы Т в отведениях V

1
–V

4
, тропонин I – 

0,89 нг/л, диагностирован ОКС без подъема ST. Прове-
дена КАГ – изменений в эпикардиальных КА не выявле-
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но. Продолжена двойная антитромбоцитарная терапия 
ацетилсалициловой кислотой (АСК) и клопидогрелом, 
β-адреноблокаторами, статинами. На фоне проводимой 
терапии больного практически ежедневно продолжа-
ли беспокоить ангинозные боли, до 5–6 раз в день: они 
возникали в покое, проходили в течение нескольких 
минут после приема нитроглицерина, при этом на ЭКГ, 
регистрируемой во время приступов, достоверных при-
знаков ишемии не выявлялось. При проведении ХМ-ЭКГ 
зарегистрировано 5 эпизодов подъема сегмента ST в от-
ведении V

2
, максимум до 2,7 мм в ранние утренние часы 

(рис. 3). После этого терапию скорректировали: отме-
нены β-адреноблокаторы, назначены АК (дилтиазем – 
180 мг/сут). Боли не рецидивировали, при контрольном 
ХМ-ЭКГ ишемические изменения не зарегистрированы.

Клинический случай 2
Больной Е., 58 лет, поступил в Региональный сосуди-

стый центр ГБУЗ НО «Городская клиническая больница 
№ 13» (Нижний Новгород) 21 июня 2015 г. с жалобами 
на ломящие, жгучие боли за грудиной и в области сердца, 
иррадиирующие в левую руку, возникающие при ходьбе, 
купируемые самостоятельно в покое в течение 10 мин, 
повторяющиеся до 5 раз в сутки. Коронарный анамнез 
отрицает, боли впервые отметил за 3 дня до госпитализа-
ции. Наиболее интенсивный и затяжной приступ (20 мин) 
развился 21 июня 2015 г. за 6 ч до госпитализации, на-
кануне употреблял алкоголь. В анамнезе у пациента – 
артериальная гипертензия, хроническая обструктивная 
болезнь легких, хронический вирусный гепатит С, из фак-
торов риска – курение. На ЭКГ, выполненной в прием-
ном покое, обнаружен подъем сегмента ST в отведениях 
V

1
–V

3
 до 2 мм, отрицательные зубцы Т в отведениях V

1
–V

6
; 

тропонин I = 0,46 нг/мл. Заподозрен ОКС с подъемом ST. 
Пациенту выполнена экстренная КАГ: выявлен гемодина-

мически незначимый стеноз (30%) передней нисходящей 
артерии (ПНА). Принято решение о консервативной так-
тике ведения. Изменения на ЭКГ оказались нестойкими. 
Назначена двойная антитромбоцитарная терапия АСК 
и клопидогрелом, АК (дилтиазем – 180 мг/сут), статины. 
Состояние ухудшилось внезапно 23 июня 2015 г.: паци-
ент пожаловался на интенсивную жгучую и давящую боль 
за грудиной. Боль возникла в покое и сопровождалась 
холодным липким потом, развился коллапс. При этом 
на ЭКГ выявлен подъем сегмента ST в отведениях I, aVL, 
V

1
–V

6
 с максимумом до 30 мм (!) в грудных отведениях 

(рис. 4). Введены нитраты, наркотические анальгетики, 
пациент в экстренном порядке взят на повторную КАГ. 
По результатам повторной КАГ подтвержден гемодина-
мически незначимый стеноз ПНА 30% (рис. 5), спазм КА 
не зарегистрирован. После жаркой дискуссии кардиоло-
гическим консилиумом принято решение о проведении 
стентирования проксимального сегмента ПНА одним 
стентом ad hoc. При дальнейшем наблюдении ангинозные 
боли не рецидивировали, при проведении ХМ-ЭКГ ишеми-
ческие изменения не зарегистрированы. К моменту вы-
писки на ЭКГ отмечалось формирование отрицательных 
зубцов Т в грудных отведениях. В течение последующих 6 
мес наблюдения клинические признаки ангинозного син-
дрома отсутствовали.

ВЫВОДЫ
ВС – нечастая, но регулярно встречающаяся в рутин-

ной практике ЧКВ-центров форма ИБС. Наиболее типич-
ный клинический профиль больного с такой патологией: 
мужчина средних лет, курильщик, гипертоник, без пред-
шествующего коронарного анамнеза, с минимальным 
атеросклеротическим поражением коронарного русла, 
по данным КАГ. Наиболее важным методом диагностики 

Рис. 3. Фрагмент ЭКГ, проведенной при холтеровском мониторировании пациента П.
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Рис. 4. Электрокардиограмма пациента Е. во время приступа стенокардии

Рис.5. Коронарная ангиография больного Е.: 30% стеноз передней нисходящей артерии

для выявления ВС является ХМ-ЭКГ. В большинстве слу-
чаев адекватная терапия АК дает хороший клинический 
эффект. В некоторых случаях имеется резистентность 
к коронаролитической терапии, эпизоды вазоспазма по-
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вторяются и могут сопровождаться жизнеугрожающими 
нарушениями ритма и гемодинамики. В таких случаях 
имплантация стента в зону поражения приводит к купи-
рованию клинических проявлений заболевания.
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Clinical attributes of pulmonary embolism according to the hospital register

Клиническая характеристика 
тромбоэмболии легочной артерии 
по данным госпитального 
регистра

1 ГБОУ ВПО «Нижегородская государственная 
медицинская академия» Минздрава России
2 ГБУЗ НО «Городская клиническая больница № 13 
Нижнего Новгорода»

Цель – описать клинический профиль тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА) и лечебно-диагностические 
мероприятия по данным госпитального регистра.

Материал и методы. Анализировали данные госпитального регистра ТЭЛА Городской клинической больницы 
№ 13 Нижнего Новгорода за 2013–2015 гг. В регистр включали всех пациентов с прижизненно диагностирован-
ной ТЭЛА.

Результаты. Регистр ТЭЛА за 2013–2015 гг. включает данные о 151 пациенте. Большинство пациентов были 
моложе 65 лет, отмечается почти равное соотношение мужчин и женщин. Наиболее частым предрасполагающим 
фактором было предшествующее хирургическое вмешательство (13%). Ультразвуковое исследование выявляет 
признаки тромбоза глубоких вен (ТГВ) нижних конечностей более чем в половине случаев ТЭЛА, в том числе у па-
циентов без клинических проявлений ТГВ. У больше половины больных наблюдалось центральное расположение 
тромбов в системе легочных артерий. Около 40% пациентов имеют ТЭЛА высокого и промежуточного высокого 
риска неблагоприятного исхода. У трети больных ТЭЛА сопровождалась развитием инфаркт-пневмонии. Тромбо-
литическую терапию (ТЛТ) проводили в 44% случаев. Нередко ТЛТ проводили за пределами текущих рекомен-
даций – у больных промежуточного низкого и низкого риска. Внутричерепные геморрагии встречались в 1,3% 
случаев. Госпитальная летальность составила 11,9%.

Выводы. 1. Отсутствие клиники ТГВ нижних конечностей не исключает его наличия и требует обязательного 
ультразвукового исследования вен всем пациентам с ТЭЛА. 2. Центральное расположение тромбов встречается 
более чем в половине случаев ТЭЛА. 3. Около 40% госпитализированных пациентов имеют показания к репер-
фузионной терапии. 4. На фоне адекватной антитромботической терапии в подавляющем большинстве случаев 
наблюдается благоприятный исход ТЭЛА, госпитальная летальность составляет 11,9%, что находится в пределах 
показателей европейских регистров.

S.N. Botova1, 2, I.G. Pochinka1, 2, 
M.I. Dvornikova2, L.G. Strongin1, 
T.M. Guryeva2

1 Nizhniy Novgorod State Medical Academy
2 Nizhniy Novgorod City clinical hospital # 13

Objective – to describe the clinical attributes of pulmonary embolism (PE), and diagnostic and treatment activi-
ties according to the hospital register.

Materials and Methods. PE hospital register for 2013–2015 was analyzed.
Results. PE register for 2013–2015 includes data about 151 patients. Most of the patients were younger than 

65 years old, almost equal ratio of men and women. The most common predisposing factor was previous surgery 
(13%). The most common symptom of PE was dyspnea (95%). Analysis of the results of ultrasound examination 
of the lower extremities confirms the necessity and obligation of the study for accurate diagnosis of deep vein throm-
bosis (DVT) as well as the lack of clinics does not guarantee the absence of thrombosis. More than half of patients 
with PE had a central location of blood clots. Most patients belonged to the group of intermediate-low risk. One-third 
of patients with PE had infarct- pneumonia. Thrombolytic therapy was 44% of patients, complications were few. 
Hospital mortality was 11.9%.

Conclusions. 1. The absence of DVT features does not rule out its existence and requires mandatory ultrasound 
veins in all patients with PE. 2. More than half of patients with PE had a central location of blood clots. 3. Approxi-
mately 40% of hospitalized patients have indications for reperfusion therapy (PE high and intermediate-high risk of 
adverse outcome). 4. Against the background of adequate antithrombotic therapy in the majority of cases there is a 
favorable outcome of PE, hospital mortality was 11.9%.
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Тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА) и тромбоз 
глубоких вен (ТГВ) занимают 3-е место по частоте 
среди остальных заболеваний сердечно-сосуди-

стой системы [1]. Несмотря на активное внедрение со-
временных медицинских технологий в последние годы, 
пока не удалось полностью вывести ТЭЛА из категории 
фатальных заболеваний. ТЭЛА является одной из основ-
ных причин смертности, заболеваемости и госпитали-
зации в Европе. Особую проблему составляет прижиз-
ненная диагностика ТЭЛА. Так, из 317 тыс. пациентов, 
умерших от данной патологии в 6 странах Евросоюза, 
только у 7% пациентов ТЭЛА была диагностирована 
при жизни [2]. Отсутствие правильной и своевременной 
диагностики отчасти объясняется неспецифичностью 
клинических симптомов и признаков ТЭЛА [3]. Клини-
ческая характеристика пациентов и исходы ТЭЛА раз-
нообразны, во многом они определяются профилем 
лечебного учреждения (хирургический или терапевти-
ческий). Так, в регистре EMPEROR [3], оценивавшем кли-
нический профиль, диагностику и исходы больных ТЭЛА, 
госпитализированных в отделения неотложной помощи 
в США, преобладали работающие пациенты, 33% соста-
вили больные старше 65 лет, госпитальная летальность 
не превышала 1%. Европейские регистры фиксируют 
более высокую госпитальную летальность – от 9 до 11% 
[4]. Российские регистры ТЭЛА немногочисленны [5, 6], 
их данные зачастую неоднородны, что определяется 
спецификой включения больных. Поэтому для объекти-
визации представлений о клиническом профиле ТЭЛА 
в Российской Федерации нужно проанализировать дан-
ные различных стационаров и разных регионов.

Цель – описать клинический профиль ТЭЛА и лечеб-
но-диагностические мероприятия по данным госпиталь-
ного регистра.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Анализировали данные госпитального регистра ТЭЛА 
Городской клинической больницы № 13 Нижнего Нов-
города за 2013–2015 гг. – 1000-коечного многопро-
фильного стационара, причем приблизительно половина 
коечного фонда является хирургической (в том числе 
абдоминальная хирургия, травматология, нейрохирур-
гия, гинекология, урология и ангиохирургия). Стационар 
в круглосуточном режиме принимает пациентов с острым 
коронарным синдромом, мозговым инсультом, нарушени-
ями ритма и острой декомпенсацией застойной сердеч-
ной недостаточности. В регистр включали всех пациентов 
с прижизненно диагностированной ТЭЛА. Регистр состав-
ляли пациенты, не только поступившие в экстренном по-
рядке по направлению скорой медицинской помощи, но 
и находившиеся в стационаре по поводу различной пато-
логии, если течение заболевания осложнилось развитием 
ТЭЛА. В случае подтвержденного диагноза «ТЭЛА» запол-
няли учетную форму госпитального регистра ТЭЛА. Допу-
скается, что некоторые случаи смерти от ТЭЛА, по данным 
аутопсии, могли не войти в регистр в силу особенностей 
посмертного кодирования данной патологии. Определе-

ние уровня риска неблагоприятного исхода ТЭЛА прово-
дили на основании критериев текущих европейских ре-
комендаций [7].

РЕЗУЛЬТАТЫ

Регистр ТЭЛА включает данные о 151 пациенте, в том 
числе о 84 мужчинах и 67 женщинах. Средний возраст со-
ставил 58±16 лет. Индексная госпитализация была свя-
зана с рецидивом ТЭЛА у 20 (15%) пациентов, в том чис-
ле у 9 больных рецидив ТЭЛА произошел течение 1 года, 
у 4 – в течение 3 лет, у 7 пациентов – в течение более 
3 лет от первого эпизода.

Медиана и интерквартильные интервалы времени 
от начала симптомов ТЭЛА до госпитализации составили 
2 [1; 6] дня. В 118 (78%) случаях пациенты с ТЭЛА были 
доставлены бригадой скорой медицинской помощи, у 33 
(22%) пациентов ТЭЛА развилась в течение госпитализа-
ции по поводу различных заболеваний.

Частота симптомов ТЭЛА оказалась следующей: 
одышка – 95%, учащенное сердцебиение – 52%, боли 
в грудной клетке – 53%, кашель – 32%, потеря сознания – 
20%, лихорадка – 17%, кровохарканье – 13% случаев. 
Выявлена следующая распространенность предраспола-
гающих факторов ТЭЛА: хирургическое вмешательство 
непосредственно перед развитием ТЭЛА – 13%, госпита-
лизация по поводу мозгового инсульта – 5%, длительное 
путешествовали в сидячем положении – 4%, онкологи-
ческое заболевание – 3%, гормональная контрацепция – 
3%, хроническая сердечная недостаточность – 2% случа-
ев. Медиана количества баллов по упрощенному правилу 
Велла составила 2 [1; 3].

ТГВ нижних конечностей, по данным компрессионно-
го ультразвукового триплексного сканирования, выявлен 
у 85 (56%) пациентов, причем клинически очевидный ТГВ 
диагностирован лишь у 39 (45%) больных.

Изолированная центральная форма ТЭЛА (локализа-
ция тромбов в стволе и/или главных артериях), по дан-
ным мультиспиральной компьютерной томографической 
ангиопульмонографии (МСКТ-АПГ), выявлена у 3 (2%) 
больных, изолированная периферическая (тромбы в до-
левых и сегментарных артериях) – у 65 (43%) пациентов, 
смешанная форма – у 83 (55%) больных. Таким образом, 
центральное расположение тромбов наблюдалось в 57% 
случаев у пациентов с ТЭЛА. Медиана баллов по упро-
щенному индексу тяжести ТЭЛА (sPESI) составила 1,0 [1; 
2]. Выявлены следующие средние показатели уровней 
клинически важных параметров при поступлении: систо-
лическое артериальное давление (сАД) 120±29 мм рт.ст., 
систолическое давление в легочной артерии (СДЛА) 
по данным эхокардиографии – 40 [33; 60] мм рт.ст., са-
турация гемоглобина кислородом – 89±10%, тропонин I – 
0,14 [0,00; 0,55] нг/мл (референсное значение – <0,03), 
D-димер 4,6±2,5 мг/л (референсное значение – <0,5). Ин-
фаркт-пневмония диагностирована у 52 (34%) больных.

Распределение пациентов по 4-уровневой оценке 
риска неблагоприятного исхода: высокий риск – 10% 
(15 чел.), промежуточный высокий риск – 31% (47 чел.), 
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промежуточный низкий риск – 41% (62 чел.), низкий 
риск – 18% (27 чел.). Любопытно, что распределение па-
циентов по уровням риска не было абсолютно детерми-
нировано расположением тромботических масс по дан-
ным МСКТ-АПГ (рис. 1): практически каждый четвертый 
пациент из группы высокого и промежуточного высоко-
го риска имел изолированную периферическую форму 
ТЭЛА.

Реперфузионная терапия при ТЭЛА в обсуждаемом 
регистре была представлена исключительно тромболи-
тической терапией (ТЛТ), которую проводили 66 (44%) 
пациентам. Обнаружено, что в реальной клинической 
практике ТЛТ проводили пациентам не только высокого 
и промежуточного высокого риска, но и пациентам про-
межуточного низкого и даже низкого риска (рис. 2А). 
При этом локализация тромботических масс в большей 
степени определяла решение о применении ТЛТ (рис. 2Б).

В течение 1-х суток госпитализации непрерывное 
внутривенное введение гепарина проводили 133 (88%) 
пациентам, 14 (9%) больным назначали эноксапарин, 4 
(3%) больным гепарины не назначали. Оральные анти-
коагулянты назначали 148 (98%) пациентам, в том числе 
варфарин – 121 (80%), дабигатран – 12 (8%) больным, 
ривароксабан – 15 (10%) больным.

Крупные геморрагические осложнения антитромбо-
тической терапии наблюдались у 3 (2,0%) пациентов: у 2 
(1,3%) больных развился геморрагический инсульт, у 1 
пациента – массивное желудочное кровотечение.

При повторной МСКТ-АПГ, выполненной в течение 
ближайших 14±4 дней (проведена у 90 пациентов), у 16 
(18%) больных тромбы не обнаружены, уровень СДЛА 
в динамике в течение госпитализации достоверно сни-
зился до 36 [29; 55] мм рт.ст. (p=0,001).

Госпитальная летальность при ТЭЛА составила 11,9% 
(летальный исход наступил у 18 больных, в том числе 6 

пациентов скончались в течение 1-х суток). У умерших 
пациентов чаще наблюдалось синкопальное состоя-
ние в дебюте заболевания: 39% против 17% (p=0,03), 
САД при поступлении оказалось ниже: 92±24 против 
125±27 мм рт.ст. (p<0,001), СДЛА было достоверно выше: 
85 [75; 87] против 39 [33; 60] мм рт.ст. (p=0,01), sPESI 
также оказался достоверно выше: 2 [2; 3] против 1 [0; 3] 
балла (p<0,001).

ОБСУЖДЕНИЕ

Очевидно, что клиническая характеристика ТЭЛА 
определяется способом формирования изучаемой ко-
горты. С учетом специфики посмертного кодирования 
предполагается, что многие случаи смерти, обусловлен-
ной ТЭЛА, могли не войти в обсуждаемый госпитальный 
регистр. Также обращает на себя внимание неожиданно 
малая доля пациентов данного регистра с такими силь-
ными факторами риска ТЭЛА, как застойная хроническая 
сердечная недостаточность, инсульт и онкологическая 
патология. Это может свидетельствовать о низкой на-
стороженности врачей в отношении ТЭЛА у пациентов 
с выраженной симптоматикой основного заболевания 
и об отсутствии активного поиска ТЭЛА у пациентов вы-
сокого риска. Поэтому следует признать, что изучаемый 
регистр в большей степени характеризует клинически вы-
раженные случаи ТЭЛА, являющейся основным поводом 
для экстренной госпитализации (внебольничная ТЭЛА).
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Рис. 2. Проведение курса тромболитической терапии в 
группах с различным риском неблагоприятного исхода 
тромбоэмболии легочной артерии (А) и в группах с 
различным вариантом расположения тромбов (Б)
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Рис. 1. Соотношение периферической и центральной 
локализации тромбов по данным мультиспиральной 
компьютерной томографической ангиопульмонографии 
у больных различного риска неблагоприятного исхода 
тромбоэмболии легочной артерии
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СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ

Данные регистра подтверждают, что отсутствие кли-
нических проявлений ТГВ нижних конечностей не исклю-
чает его наличия и требует обязательного ультразвуково-
го исследования вен всем пациентам с ТЭЛА.

Распределение пациентов по уровням риска не яв-
ляется абсолютно детерминированным локализацией 
тромботических масс по данным МСКТ-АПГ: хотя в груп-
пах высокого и промежуточного высокого риска неблаго-
приятного исхода преобладала центральная локализация 
тромбов, каждый четвертый из этих больных имел изоли-
рованную периферическую форму ТЭЛА.

В повседневной практике нашего стационара исполь-
зуются специализированные формы осмотра пациента 
с подозрением на ТЭЛА, которые помогают рассчитать 
риск неблагоприятного исхода и определить показания 
к реперфузионной терапии согласно текущим европей-
ским рекомендациям [7]. При этом обнаружено, что в ре-
альной клинической практике дежурный реаниматолог 
при определении показаний к ТЛТ учитывает не только 
расчет риска, но и расположение тромбов по данным 
МСКТ-АПГ (см. рис. 2). По-видимому, для врача рентге-
новское изображение более убедительно, чем наличие 
биомаркеров, признаков миокардиального повреждения 
или подсчет баллов индекса тяжести. Несмотря на такое 
отклонение от текущих рекомендаций, зарегистрировано 
небольшое количество серьезных геморрагических ос-

ложнений (внутричерепные геморрагии в 1,3% случаев, 
что соответствует данным других регистров и клиниче-
ских исследований [7]).

На фоне антитромботической терапии в подавляющем 
большинстве случаев ТЭЛА наблюдается благоприятный 
исход: госпитальная летальность – 11,9% – находится 
в пределах европейских регистров [7].

ВЫВОДЫ

1. Отсутствие клинической картины ТГВ нижних ко-
нечностей не исключает его наличия и требует обязатель-
ного ультразвукового исследования вен всем пациентам 
с ТЭЛА.

2. Центральное расположение тромбов встречается 
более чем в половине случаев ТЭЛА (в основном в соче-
тании с периферическим расположением).

3. Около 40% госпитализированных пациентов имеют 
показания к реперфузионной терапии (ТЭЛА высокого 
и промежуточного высокого риска неблагоприятного ис-
хода).

4. На фоне адекватной антитромботической терапии 
в подавляющем большинстве случаев наблюдается благо-
приятный исход ТЭЛА. Госпитальная летальность состав-
ляет 11,9%, что находится в пределах показателей евро-
пейских регистров.
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The traumatic aortocaval fistula imitating manifestations of a cardiomyopathy

Травматическая аортокавальная 
фистула, имитирующая 
проявления кардиомиопатии
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Представлено описание клинического случая пациента с хронической сердечной недостаточностью, у кото-
рого была диагностирована посттравматическая аорто-кавальная фистула в результате ножевого ранения брюш-
ной полости, проведено успешное оперативное лечение.
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A.A. Tukhbatova1, D.V. Duplyakov1, 3,
 S.M. Khokhlunov1, 3
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2 Federal Almazov North-West Medical Research Centre, S.-Petersburg
3 Samara State Medical University

Clinical case presents the patient with chronic heart failure, who was diagnosed post-traumatic aortocaval fistula 
as a result of abdominal stab wounds, carried out a successful surgery.

КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ

С.А. Гудкова1, О.М. Моисеева2, 
А.А. Тухбатова1, Д.В. Дупляков1, 3, 
С.М. Хохлунов1, 3

КРАТКИЙ ОБЗОР
Аортокавальная фистула (АКФ) – редкое клиниче-

ское состояние, характеризующееся патологическим 
сбросом артериальной крови в венозную систему. 
Наиболее часто АКФ формируется при перфорации 
аневризмы аорты в вену (80–90% случаев), в 10–20% 
случаев – при проникающих ранениях брюшной поло-
сти (травматическая) или ятрогенно [1]. Клиническая 
картина варьирует от бессимптомной до выраженной 
сердечной недостаточности в зависимости от разме-
ра фистулы, диаметра вовлеченных артерии и вены, 
близости расположения АКФ к сердцу, возраста па-
циента [1]. Как правило, АКФ требует хирургического 
лечения – закрытия фистулы путем открытого либо эн-
доваскулярного вмешательства.

ОБОСНОВАНИЕ
Уникальность данного клинического случая объясня-

ется крайне низкой встречаемостью данной патологии 
в популяции, сложностями в дифференциальной диагно-
стике подобных состояний, особенно в отдаленном пери-
оде после травматического события.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациент П., 32 года, поступил в приемное отделение 
Самарского областного клинического кардиологическо-
го диспансера 6 ноября 2015 г. с жалобами на одышку 
при незначительной физической нагрузке.

Из анамнеза. В феврале 2014 г. пациенту была выпол-
нена операция по поводу проникающего ножевого ранения 
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брюшной полости и сквозного ранения восходящей обо-
дочной кишки. В июне 2014 г. перенес острую респиратор-
но-вирусную инфекцию, после чего стал отмечать одышку 
при физической нагрузке. С сентября 2014 г. отмечает 
отеки нижних конечностей. Во время плановой госпита-
лизации по поводу рецидива варикоцеле была выполнена 
эхокардиография, по результатам которой впервые были 
выявлены расширение полостей сердца и гидроперикард. 
Установлен диагноз инфекционно-аллергического миопе-
рикардита, по поводу которого пациент получал терапию 
глюкокортикостероидами. С февраля 2015 г. пациент от-
метил увеличение живота в объеме. Установлен диагноз 
«дилатационная кардиомиопатия, асцит». Ухудшение само-
чувствия наблюдается последние 3 нед в виде нарастания 
одышки при незначительной физической нагрузке, поэто-
му пациент и обратился в наш центр.

Объективные данные при поступлении. Общее состо-
яние средней тяжести. В легких дыхание везикулярное, 
ослаблено в нижних отделах, без хрипов. Частота дыха-
тельных движений (ЧДД) – 18 в минуту. Тоны сердца яс-
ные, ритмичные. Частота сердечных сокращений (ЧСС) – 
90 в минуту. Артериальное давление (АД) – 130/80 мм 
рт.ст. Живот мягкий, безболезненный, увеличен в объеме 
в результате асцита. Печень выступает из-под края ребер-
ной дуги на 10 см. Пастозность голеней.

ИССЛЕДОВАНИЯ

Данные электрокардиограммы в пределах нормы. 
По данным эхокардиографии (ЭхоКГ) определяется дила-
тация всех камер сердца, преимущественно правых отде-

лов [конечный диастолический размер (КДР) левого же-
лудочка (ЛЖ) – 67 мм, фракция выброса (ФВ) ЛЖ – 72%, 
правый желудочек (ПЖ) – 47 мм, ФВ ПЖ – 34%], недо-
статочность трехстворчатого клапана 3 ст., легочная ги-
пертензия (давление в ПЖ – 52 мм рт.ст.). Нижняя полая 
вена (НПВ) – 48 мм, не коллабирует при дыхании.

В лабораторных данных отмечаются гипербилируби-
немия, повышение значения мозгового натрийуретиче-
ского пептида (brain natriuretic peptide, BNP) до 855 пг/мл, 
незначительная протеинурия, данные на маркеры вирус-
ных гепатитов и ВИЧ отрицательные.

По данным магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
сердца участков патологического сигнала и перфузион-
ных дефектов не обнаружено. Заключение – дилатацион-
ная кардиомиопатия.

По поводу асцита выполнены пункция, дренирование 
брюшной полости. Ежедневно по дренажу изливается се-
розное отделяемое в объеме до 1500 мл. После выполнения 
компьютерной томографии (КТ) органов брюшной полости, 
цитологического исследования асцитической жидкости, фи-
броколоноскопии данных за онкопатологию не выявлено.

Учитывая сохранную ФВ ЛЖ, признаки сердечной не-
достаточности преимущественно за счет правожелудочко-
вой недостаточности, ножевое ранение брюшной полости 
в анамнезе, рекомендовано обследование системы НПВ. 
Выполнено цветовое дуплексное картирование (ЦДК) 
НПВ – диаметр в инфраренальном сегменте 51 мм. Учиты-
вая выраженную дилатацию НПВ, заподозрено наличие 
соустья между НПВ с аортой. По данным мультиспираль-
ной компьютерной томографии (МСКТ) органов брюшной 
полости определяется выраженное расширение НПВ с за-
полнением ее в артериальную фазу (рис. 1), на расстоя-
нии 8 мм дистальнее бифуркации аорты отмечается дефект 
(8×14 мм) задней стенки правой общей подвздошной арте-
рии, через который она сообщается с НПВ (рис. 2).

Рис. 1. Мультиспиральная компьютерная томограмма 
органов брюшной полости: 1 – нижняя полая вена; 2 – 
правая общая подвздошная артерия; 3 – левая общая 
подвдзошная артерия. Расширение нижней полой вены, 
артериализация кровотока в нижнюю полую вену, соустье 
нижней полой вены с правой общей подвдзошной артерией

Рис. 2. Мультиспиральная компьютерная томограмма 
органов брюшной полости с 3D-реконструкцией: 1 – соустье 
нижней полой вены и правой общей подвздошной артерии
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ЛЕЧЕНИЕ
В условиях Первого Московского государственного 

медицинского университета им. И.М. Сеченова выпол-
нены разобщение артериовенозной фистулы, ушивание 
из просвета правой общей подвздошной артерии (ОПА) 
(рис. 3), пластика правой ОПА синтетической заплатой 
из ПТФЭ (рис. 4).

Исход и последующее наблюдение. По данным 
ЭхоКГ после операции отмечается положительная ди-
намика, уменьшение размеров правых и левых отделов 
сердца, снижение недостаточности функции трехствор-
чатого клапана, легочной гипертензии, НПВ – 20 мм. 
По результатам повторной МСКТ органов брюшной поло-
сти данных за артериовенозный сброс не получено, диа-
метр НПВ составляет 24–32 мм (рис. 5). По переднелевой 
стенке правой ОПА с переходом на бифуркацию аорты 
визуализируется заплата (рис. 6).

Рис. 6. Мульспиральная компьютерная томограмма органов 
брюшной полости с 3D-реконструкцией после операции: 
1 – аорта; 2 – правая и левая общие подвздошные артерии; 
3 – синтетическая заплата. Визуализируется заплата 
по переднелевой стенке правой общей подвздошной артерии 
с переходом на бифуркацию аорты

Рис. 5. Мульспиральная компьютерная томограмма 
органов брюшной полости после операции: 1 – правая 
общая подвздошная артерия, 2 – левая общая подвздошная 
артерия. Нижняя полая вена не визуализируется 
в артериальную фазу контрастирования

Рис. 4. Пластика правой общей подвздошной артерии 
синтетической заплатой из ПТФЭ: 1 – правая и левая общие 
подвздошные артерии; 2 – аорта; 3 – синтетическая заплата

Рис. 3. Ушивание фистулы из просвета правой общей 
подвздошной артерии: 1 – фистула нижней полой вены 
и правой общей подвздошной артерии; 2 – правая общая 
подвздошная артерия

Обсуждение. Травматическая АКФ – грозное осложне-
ние ранений брюшной полости. Смертность в острый период 
составляет 40–45% в результате сочетания травматических 
факторов, трудности получения экспозиции сосуда во время 
операции, интраоперационного кровотечения [2].
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СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ

Классическая триада АКФ включает боли в животе, 
наличие пальпируемого пульсирующего образования 
в брюшной полости, шум в проекции фистулы. Неболь-
шие по размеру свищи могут не проявляться клинически. 
Крупные АКФ характеризуются большим объемом лево-
правого сброса, что вызывает повышенный венозный 
возврат и развитие отеков нижних конечностей, гепато-
мегалию, асцит, портальную гипертензию, сердечную не-
достаточность. Также возможно развитие почечной недо-
статочности в связи с гипоперфузией почек [3].

«Золотым стандартом» диагностики является ангио-
графия [4], среди альтернативных неинвазивных мето-
дов применяют уветовое допплеровское картирование, 
КТ-ангиографию, МРТ. Своевременное хирургическое 
лечение, как правило, приводит к регрессу клинической 
симптоматики.

Обучающие моменты. Недавнее начало сердечной 
недостаточности у молодых пациентов с проникающей 
травмой живота в анамнезе должно насторожить врача 
в плане исключения АКФ [4].
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Основы кардиореабилитации

ФГБУ «Государственный научно-исследовательский центр 
профилактической медицины» Минздрава России, Москва

ОБРАЗОВАТЕЛЬНЫЙ МОДУЛЬ

Д.М. Аронов

ОПРЕДЕЛЕНИЕ РЕАБИЛИТАЦИИ
Термин «реабилитация» происходит от латинского 

habilis – способность, rehabilis – восстановление спо-
собности. Реабилитация представляет собой ком-
плекс координированно проводимых мероприятий 
медицинского, физического, психологического, педа-
гогического, социального характера, направленных 
на наиболее полное восстановление здоровья, психо-
логического статуса и трудоспособности лиц, утратив-
ших их в результате заболевания. Эта цель достигается 
путем выявления резервных возможностей организма 
и стимуляции его физических, психологических и про-
фессиональных возможностей. Таким образом, одной 
из особенностей реабилитации является ее мультидис-
циплинарность, необходимая для полноценного охвата 
пациента лечебными и реабилитационными програм-
мами.

КРАТКАЯ ИСТОРИЯ 
КАРДИОРЕАБИЛИТАЦИИ В РОССИИ

Вплоть до 1980-х гг. в медицине безраздельно господ-
ствовала концепция длительной и строгой иммобилиза-
ции больных при остром инфаркте миокарда (ОИМ) – 
из-за страха внезапной смерти, развития аневризмы 
сердца и ее разрыва.

В начале 1960-х гг. появилось сообщение S. Levine 
и B. Lown об эффективном лечении больных ОИМ в крес-
ле (в том числе по результатам длительного наблюдения), 
что вызвало широкий общественный резонанс, особенно 
среди медиков. В 1963 г. Всемирная организация здраво-
охранения (ВОЗ) представила всеобъемлющий програм-
мный документ, в котором было дано физиологическое 
обоснование и представлена методология реабилитации 
кардиальных больных по ее фазам и аспектам, а также 
методы оценки состояния больных и контроля самого 
процесса реабилитации.

В 1968 г. в Институте кардиологии АМН СССР было 
создано первое специализированное отделение реаби-
литации для больных ОИМ. Была поставлена задача ре-
шить следующие научные проблемы:

 � разработать и апробировать программу быстрой 
реабилитации больных ОИМ на госпитальном этапе 
начиная с блока интенсивной терапии (БИТ); это 
первый (или стационарный) этап кардиореабили-
тации;

 � разработать программу ранней санаторной реаби-
литации (второй этап) в условиях отделения реа-
билитации местных кардиологических санаториев;

 � разработать методы постсанаторной реабилитации 
больных после инфаркта миокарда (ИМ) в условиях 
районной поликлиники;

 � разработать новые критерии трудоспособности, 
методы рационального трудоустройства и мето-
ды трудотерапии для больных, перенесших ОИМ 
или операцию коронарного шунтирования;

 � разработать психологический аспект реабилитации;
 � изучить экономическую эффективность кардиоло-
гической реабилитации.

До 1970-х гг. традиционная тактика ведения больных 
ОИМ целиком основывалась на принципе максимального 
покоя, фактически обездвиживания больных. Они были 
вынуждены пребывать на постельном режиме более 40 
дней. Из них не менее 3 нед – на строгом, не разрешалось 
даже поворачиваться и присаживаться на кровати.

Кардиологическая реабилитация в России в насто-
ящее время находится на перепутье. Существовавшая 
с 1981 г. государственная система поэтапной кардио-
логической реабилитации постепенно перестала суще-
ствовать вследствие социальных катаклизмов периода 
перестройки и последовавшего за ним перехода к капи-
тализму. Несмотря на крупный недостаток (отсутствие 
третьего этапа реабилитации в условиях специализиро-
ванного поликлинического центра) советская система 
кардиореабилитации внесла грандиозные изменения 
в ведение больных ОИМ. В короткие сроки позиция мак-
симального покоя для больных (строгий постельный ре-
жим в течение 3 нед, весьма продолжительный срок ста-
ционарного лечения – более 2 мес, крайняя осторожность 
в физических действиях и самостоятельности больного 
в течение 1 года и более) была заменена на совершенно 
противоположную, предусматривающую отказ от строго-
го постельного режима, быструю активизацию больных, 
раннее применение постепенно усложняющихся ком-
плексов лечебной физкультуры (ЛФК), перевод больных 
прямо из стационара в загородные санаторные отделения 
реабилитации, развернутые в местных кардиологических 
санаториях, последующие рекомендации соблюдения ак-
тивного образа жизни в быту.

Серьезными достижениями советской кардиологии 
1970–1980-х гг. стали быстрое развитие и внедрение 
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в реальную клиническую практику СССР государствен-
ной системы поэтапной реабилитации больных ОИМ 
и больных, перенесших операции на сердце, по схеме: 
стационар–санаторий–диспансерно-поликлиническое 
наблюдение. Внедренная по инициативе экспертов ВОЗ 
в мировую практику тактика ранней активизации больных 
ОИМ энергично и быстро стала применяться и в СССР, сна-
чала в ряде ведущих кардиологических клиник под об-
щим руководством Института кардиологии АМН СССР 
(директор – академик Е.И. Чазов), а далее – повсеместно 
в стране. По разработанной нами тактике ведения боль-
ных ОИМ активизировали еще в блоке интенсивной тера-
пии. Соответственно все последующие этапы активиза-
ции также осуществлялись намного раньше, чем прежде. 
Из таблицы видно, что реабилитация коренным образом 
изменила жизнь и судьбу больных с острыми кардиова-
скулярными заболеваниями.

Сроки активизации больных инфарктом миокарда 
при консервативной и быстрой активизации

Активизация Сроки активизации, дни
активные 

повороты

присажи-

вание

ходьба 

в палате
Медленная

(применялась 

до 1968 г.) 

23,9±0,7 34,0±1,1 45,2±1,8

Быстрая 1,5±0,1 10,5±0,6 18,1±1,1

АСПЕКТЫ И ЭТАПЫ РЕАБИЛИТАЦИИ
Ввиду того что при кардиореабилитации требуется 

комплексный подход к больному, выделяют различные 
аспекты реабилитации: физический, образователь-
ный, психологический, профессиональный, медицин-
ский.

Физический аспект предусматривает раннюю акти-
визацию режима двигательной активности больного, 
применение ЛФК и различных методов физического воз-
действия на больного, включая длительные физические 
тренировки на диспансерном этапе (третьем по счету).

Образовательный аспект связан с обучением боль-
ного новому образу жизни (ликвидация факторов риска 
больного, отказ от вредных привычек, назначение анти-
атеросклеротической диеты, повышение устойчивости 
к стрессовым ситуациям), ознакомлением больного с ос-
новами физиологии и анатомии сердечно-сосудистой си-
стемы.

Психологический аспект связан с необходимостью 
адаптировать больного к существованию на фоне посте-
пенно прогрессирующего атеросклероза жизненно важ-
ных органов. Повышают устойчивость к стрессам. Прово-
дят лечение тревожно-депрессивных расстройств.

Профессиональный аспект предусматривает подго-
товку больного к возобновлению трудовой деятельности 
в полном или сокращенном объеме, его переподготовку 
к новой деятельности, трудотерапию.

Медицинский аспект предусматривает обследование 
и соответствующее лечение с помощью медикаментозных 
средств.

Помощь по медицинской реабилитации осуществля-
ется специалистами мультидисциплинарной бригады 
при стабилизации гемодинамики и основных жизненно 
важных параметров с учетом показаний и противопока-
заний к назначению методов, используемых в ЛФК, фи-
зиотерапии, медицинской психологии, рефлексотерапии, 
мануальной терапии. Члены мультидисциплинарной бри-
гады проходят повышение квалификации (постдиплом-
ное образование) по организации и методам реабилита-
ционного лечения больных кардиологического профиля. 
В реабилитации участвует также средний медицинский 
персонал, имеющий законченное медицинское образо-
вание и специальную подготовку по физиотерапии, ЛФК 
и массажу, уходу за пациентами, а также специалисты 
с высшим немедицинским профессиональным образо-
ванием в области ЛФК, медицинской психологии, про-
фессиональной ориентации и трудотерапии, прошедшие 
повышение квалификации (постдипломное усовершен-
ствование) по методам реабилитации пациентов кардио-
логического профиля.

Реабилитационную помощь оказывают в зависимости 
от тяжести состояния пациента в 3 этапа.

На первом этапе кардиологическая реабилитация 
предоставляется больным кардиологического профиля 
при остром и подостром периодах заболевания в отделе-
ниях реанимации и интенсивной терапии кардиологиче-
ских отделений стационаров с блоком реанимации и ин-
тенсивной терапии.

Второй этап кардиореабилитационной помощи ока-
зывается в отделениях кардиореабилитации в период ре-
конвалесценции (выздоровления) при подтвержденной 
результатами обследования перспективе восстановления 
функций (реабилитационного потенциала). Возможны 
варианты оказания помощи в специализированных ре-
абилитационных отделениях Центра кардиологической 
реабилитации (ЦКР) или в кардиологических отделениях 
многопрофильных реабилитационных центров.

Третий этап кардиологической помощи оказывают 
в поздний реабилитационный период, период остаточных 
явлений заболевания. В Российских клинических реко-
мендациях по реабилитации больных ОИМ nST предусма-
тривается возможность реабилитации больных без ослож-
нений и с легким течением ОИМ без II этапа. В этих случаях 
больные получают направление для продолжения реаби-
литационных мероприятий в ЦКР в поликлиническом от-
деле учреждения. Это также относится к больным после 
выполнения инвазивных ангиографических процедур ле-
чебного характера (стентирование).

Пациентам с выраженными нарушениями функций, 
полностью зависящим от посторонней помощи для само-
обслуживания, перемещения и общения медицинскую 
помощь оказывают в учреждениях по уходу за беспер-
спективными больными. Она заключается в поддержании 
достигнутого или имеющегося уровня функций и приспо-
соблении окружающей среды под уровень возможного 
функционирования пациента.

Как уже говорилось, реабилитация осуществляется 
поэтапно в соответствии с фазами течения болезни. Пер-
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вый этап – стационарный. Больного в острейшей и острой 
фазе им доставляют машиной скорой помощи в кардио-
логическое (инфарктное) отделение, где ему проводят 
комплексное медицинское лечение. В кардиологическом 
стационаре больному расширяют режим непосредствен-
но в блоке интенсивной терапии. После стабилизации 
состояния больному назначают постепенно усложняющу-
юся лечебную гимнастику, проводят первую вертикализа-
цию. И через 1–3 дня переводят больного в палату. Вско-
ре вслед за этим ему разрешают ходить в палате, а через 
2–3 дня выходить в коридор. Далее комплекс лечебной 
гимнастики постепенно усложняют, расстояние, прохо-
димое по коридору, увеличивают до 200–300 м. Через 
8–12 дней в зависимости от тяжести болезни больного 
обучают подъему на один этаж.

Для выполнения программы реабилитации боль-
ной переводится в стационар ЦКР, где двигательная ак-
тивность больного увеличивается, а также раширяется 
комплекс ЛФК. Больной занимается в образовательной 
Школе для больных ОИМ и его родственников, консуль-
тируется психотерапевтом, при необходимости больному 
назначается соответствующее психологическое или пси-
хотерапевтическое лечение. Больной продолжает подо-
бранное в кардиологическом стационаре медикаментоз-
ное лечение.

Далее больной должен быть отправлен в реабилита-
ционную поликлинику (диспансер) ЦКР. В течение первых 
3–4 мес в поликлинике больной занимается программой 
физических тренировок 3 раза в неделю по 40–60 мин, 
другими видами физических нагрузок (лечебная ходьба, 
утренняя и вечерняя гигиеническая гимнастика, трени-
ровка на велотренажере). Продолжаются занятия в Шко-
ле для больных ОИМ и его родственников, модификация 
образа жизни, продолжаются сеансы психотерапии. 
Если есть основания считать, что больной должен прой-
ти экспертизу трудоспособности, врач готовит больного 
для представления на Бюро медико-социальной экспер-
тизы (МСЭ). Через 3–4 мес после окончания программы 
тренировок (35 занятий) больному рекомендуют продол-
жать их в домашних условиях под самоконтролем, соблю-
дать сильную приверженность подобранному медикамен-
тозному лечению и немедикаментозным рекомендациям. 
1 раз в 3 мес больной приходит в реабилитационную по-
ликлинику на очередную консультацию и обследование.

ПОМОЩЬ ПО КАРДИОЛОГИЧЕСКОЙ 
РЕАБИЛИТАЦИИ

Она включает:
 � оценку (диагностику) клинического состояния па-
циента, факторов, ограничивающих проведение ре-
абилитационных мероприятий, морфологических 
параметров, функциональных резервов организма, 
состояния психической и эмоциональной сферы, 
нарушений бытовых и профессиональных навыков; 
выявляют невозможность участия больного в зна-
чимых для него событиях частной и общественной 
жизни;

 � оценку эффективности реабилитационных меро-
приятий и прогноз.

Врач кардиолог-реабилитолог:
 � определяет реабилитационный потенциал па-
циента на основании итогов мультидисциплинар-
ного обсуждения проблем пациента, в том числе 
с врачами функциональной диагностики, ЛФК, 
медицинскими психологами, психотерапевтами. 
В некоторых случаях состав команды дополняется 
социальными работниками;

 � определяет функциональный класс возникших 
или имеющихся нарушений, уровень жизнеспособ-
ности, возможность общения и обучения, способ-
ность к самообслуживанию и труду;

 � определяет факторы риска проведения реаби-
литационных мероприятий, критерии эффектив-
ности;

 � определяет кратко- и долгосрочные цели выполне-
ния реабилитационных мероприятий, сроки их до-
стижения и исполнителей;

 � определяет реабилитационный прогноз пациента 
на основании заключений специалистов мультидис-
циплинарной реабилитационной команды, проводя-
щей реабилитационные мероприятия в медицинской 
организации, и специалистов по функциональной 
диагностике, ультразвуковой, лучевой диагностике, 
радиоизотопной и другой диагностике;

 � предоставляет информацию для проведения вра-
чебно-трудовой экспертизы.

Для продолжения реабилитационного процесса после 
выписки из медицинской организации, осуществляющей 
оказывающей стационарную реабилитационную помощь, 
рекомендуется направлять на:

 � амбулаторно-поликлиническую реабилитацию 
(третий этап) пациентов, способных к самостоя-
тельному передвижению и самообслуживанию, 
с уровнем физических, умственных и психических 
способностей, соответствующим положительным 
прогнозам восстановления функций;

 � медико-социальную экспертизу пациентов для оцен-
ки ограничений жизнедеятельности, обусловленных 
стойкими расстройствами функций организма;

 � в учреждения по уходу за пациентами преклонно-
го возраста, не имеющими родственников (опеку-
нов), без перспективы восстановления функций, 
с минимальным уровнем физических, умственных 
или психических способностей, нуждающихся в по-
стоянном уходе.

В рекомендациях ВОЗ (1993 г.) подчеркивается воз-
растающая роль ЦКР в эффективном ведении больных 
с различными формами ишемической болезни сердца 
(ИБС). При этом особое значение в ведении больных кар-
диологического профиля придается ЦКР.

Диспансерному наблюдению в ЦКР в первую очередь 
подлежат больные, перенесшие ОИМ, острый коронарный 
синдром (ОКС), операции на сердце и венечных артери-
ях, включая больных, получивших инвазивные лечебные 
вмешательства.
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Через 3–4 нед после начала ОИМ/ОКС или после опе-
рации аортокоронарного шунтирования (АКШ) больной 
по направлению участкового терапевта попадает под на-
блюдение ЦКР.

Задача ЦКР – выполнять программы комплексной 
медицинской реабилитации и вторичной профилактики 
в течение 12 мес после острых коронарных инцидентов 
(ОКИ).

Программы предусматривают:
1. Назначение и мониторинг комплексного медика-

ментозного лечения стратегически важными препаратами, 
доказавшими свою способность сокращать кардиоваску-
лярную и общую летальность (статины, например, аторва-
статин) антитромботические средства, β-адре ноблокаторы, 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента иАПФ 
или блокаторы рецепторов ангиотензина).

2. Первичное и повторное обучение больного и его 
родственников в Школе для больных и их родственников.

3. Устранение модифицируемых факторов риска 
(в первую очередь – курения).

4. Назначение больному и его родственникам антиате-
росклеротической диеты.

5. Выполнение программы реабилитационных физи-
ческих тренировок умеренной интенсивности и обучение 
больного оптимальной физической активности в быту.

6. Оценку психологического статуса больного и психо-
коррекцию по показаниям.

7. Соблюдение плана обследования при динамиче-
ском наблюдении.

8. Решение вопросов оценки трудоспособности и ра-
ционального трудоустройства больного.

ЦКР является самостоятельным учреждением органов 
местного здравоохранения. Возможен вариант автоном-
ного функционирования ЦКР в составе районных и меж-
районных кардиологических диспансеров.

ЦКР создаются в городах с населением 200 тыс. чело-
век и более. Они должны располагаться в зоне спальных 
районов (т.е. быть в режиме шаговой доступности).

ЦКР должны быть оснащены соответствующим 
кардио логическим диагностическим оборудованием. 
Их отличительная особенность – наличие в распоряже-
нии ЦКР компьютеризированных велотренажерных си-
стем для одновременной тренировки 16 больных и более, 
соответственно ЦКР для этих целей должны иметь трена-
жерный зал площадью от 60 м2.

Руководителем ЦКР должен быть сертифицированный 
кардиолог-реабилитолог. Больных ИБС после острых ко-
ронарных инцидентов курируют кардиологи (или опыт-
ные терапевты после их переподготовки). Физические 
тренировки и другие методы физической реабилитации, 
в том числе обучение оптимальной двигательной актив-
ности, домашним безопасным тренировкам, выполняются 
под руководством специалистов ЛФК.

Больного нужно информировать о положительной 
динамике различных показателей организма при дли-
тельном наблюдении. Наиболее яркий эффект лечения и 
реабилитации – более гладкое, без негативных событий 
течение болезни и продолжительность жизни.

Занятия в школе ведут кардиологи, терапевты, спе-
циалисты ЛФК, психотерапевты, диетологи, специалисты 
по антикурению.

Основные штаты для ЦКР с пропускной способностью 
1000 человек в год: руководитель – опытный кардиолог; 
врачи: кардиологи-реабилитологи – 8, психотерапевты – 
2, специалисты по ЛФК – 4, физиотерапевт – 2, масса-
жист – 2.

По вопросам, не относящимся к кардиологической па-
тологии, больные обслуживаются в своих поликлиниках.

ОСНОВНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ 
КАРДИОРЕАБИЛИТАЦИИ

Что дает больным ИБС высокого риска вышеперечис-
ленный комплекс лечебных, реабилитационных и образо-
вательных мероприятий?

У больных рано формируется положительное отноше-
ние к вопросам лечения, правильного поведения в быту и 
на работе. Это приводит к существенному росту привер-
женности больного к медикаментозным и немедикамен-
тозным методам вторичной профилактики.

У больных, наблюдающихся в ЦКР, эффективнее, чем 
у больных, не наблюдающихся в ЦКР, восстанавливает-
ся физическая работоспособность, улучшаются качество 
жизни и психологический статус, чаще и быстрее до-
стигаются целевые показатели артериального давления, 
частоты сердечных сокращений, уровней липидов крови, 
глюкозы. Среди реабилитированных больных возврат 
к труду и сохранение хорошей трудоспособности на 20–
30% выше, чем у подобных больных без реабилитации. 
И самое главное, за 3 года в когорте реабилитированных 
больных общая смертность снижается на 20%, кардиова-
скулярная – на 26%. Болезнь у них протекает достоверно 
благоприятнее (меньше больничных листов, госпитализа-
ций, потребности в АКШ и в эндоваскулярных вмешатель-
ствах).

ПРОГРАММА ФИЗИЧЕСКИХ 
ТРЕНИРОВОК – ОСНОВА 
КАРДИОРЕАБИЛИТАЦИИ

Среди многочисленных программ на третьем этапе ре-
абилитации наиболее эффективным методом являются 
физические тренировки (ФТ) больных с умеренной по ин-
тенсивности тренирующей нагрузкой.

Диспансерному наблюдению в поликлиническом от-
деле ЦКР в первую очередь подлежат больные, перенес-
шие ОИМ, ОКС, операции на сердце и венечных артериях, 
включая больных, получивших инвазивные лечебные вме-
шательства (стентирование артерий, катетерную абляцию 
устьев легочных артерий и др.).

Поликлинический этап реабилитации продолжа-
ет и закрепляет эффекты реабилитации, достигнутые 
на первых двух этапах. Поэтому он называется поддер-
живающим этапом. Понятно, что он должен длиться всю 
оставшуюся жизнь пациента, сочетаясь с современными 
методами медикаментозной вторичной профилактики, 
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модификацией факторов риска, программой психологи-
ческой помощи, трудовой экспертизой и рациональным 
трудоустройством, а также социальным консультировани-
ем и, при необходимости, социальной помощью.

Таким образом, в ближайшее время нам предстоит ре-
шить одну из сложных задач кардиореабилитации – впер-
вые в стране создать эффективную модель диспансерно-
го (поликлинического) этапа реабилитации для тяжелой 
когорты больных с сердечно-сосудистыми заболевания-
ми. Это особенно важно в связи с тем, что большая часть 
положительных эффектов кардиореабилитации обеспе-
чивается именно на третьем этапе, осуществляемом в спе-
циализированных КРЦ.

В 1983 г. в методических рекомендациях «Реабилита-
ция больных, перенесших ИМ, на диспансерно-поликли-
ническом этапе» (1983), утвержденных Минздравом СССР, 
было четко прописана программа тренировок больных 
после ИМ.

МЕТОДИЧЕСКИЕ ВОПРОСЫ 
КАРДИОРЕАБИЛИТАЦИИ

Рассмотрим методологические вопросы применения 
программ ФТ у больных после ОКС и операций на сердце 
и сосудах.

ФТ являются одним из наиболее важных методов ре-
абилитации кардиологических больных. Как указывается 
в известном руководстве по кардиологии, из 26% сниже-
ния смертности под влиянием комплекса реабилитацион-
ных программ 20% снижения приходится на долю ФТ.

К подобной рекомендации мы пришли по результатам 
своего исследования, в котором 192 больных, перенесших 
ИМ, рандомизированно включались в контрольную груп-
пу (группа А, обычное наблюдение у врача), а 3 других 
группы больных тренировались на велотренажерах с тре-

нирующей нагрузкой, равной 50% от индивидуальной 
пороговой мощности, выявленной при велоэогометрии – 
пробе индивидуальной пороговой мощности нагрузки 
(группа В4), 75% (группа В5) и 90% (группа В6) (10).

Занятия инструктор ЛФК под руководством кардиоло-
га проводил в спортивном зале одной из школ. Длитель-
ность тренировок – 1 год. По результатам сравнительного 
анализа годичного наблюдения было установлено, что 
в группе А (контроль) существенных изменений в по-
казателях физической работоспособности (ФРС) и мак-
симального потребления кислорода не произошло. Зато 
во всех трех группах, где применялись велотренажерные 
тренировки, показатели вело- и спироэргометрии досто-
верно улучшились.

На рис. 1 видно, что толерантность к физической на-
грузке возросла у больных с низким уровнем тренирую-
щей нагрузки на 58% по сравнению с исходным уровнем 
у больных двух других групп – на 38 и 40% (разница меж-
ду группами p>0,05).

Такая же закономерность наблюдалась и по приросту 
числа метаболических единиц (МЕ) по результатам спи-
роэргометрии.

Прирост МЕ (т.е. максимального потребления кис-
лорода) составил 31% при низкой тренирующей на-
грузке и 17–18% при более высокой. Во время трениро-
вок у больных группы В4 (50% тренирующая нагрузка) 
ни разу не приходилось отстранять больных от занятия, 
снимать электрокардиограмму или оказывать какую-либо 
помощь. В двух других группах с более высокой трениру-
ющей нагрузкой подобные случаи, хотя и редко, все же 
наблюдались.

В заключение статьи указывалось, что в практической 
деятельности следует использовать 50-процентный уро-
вень тренирующей нагрузки, поскольку он удобен, прост 
и безопасен. С того времени все работы по тренировкам 

Рис. 1. Сравнение эффективности физических тренировок различной интенсивности у больных после острого инфаркта 
миокарда
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больных ИМ в СССР и России выполнялись и выполняются 
именно по этой методике. Этот подход был подтвержден 
и в позднейших наших рекомендациях. К подобному за-
ключению пришли и австралийские авторы, представив-
шие серьезный материал по изучению сравнительной 
эффективности ФТ с применением тренирующих нагрузок 
высокой и низкой интенсивности. В проспективное ис-
следование рандомизированно включали больных, пере-
несших ОИМ, через 3–4 нед от начала болезни. Среди 
479 больных с трансмуральным ИМ (с наличием зубца Q) 
удалось отобрать 308 больных, соответствовавших крите-
риям включения в исследование. Сравниваемые группы 
были идентичны по основным исходным параметрам.

Первое нагрузочное исследование на тредмиле вы-
полняли через 3 нед от начала болезни, последую-
щие – через 12 нед и 12 мес от начала ИМ. Собственно 
тренировки начинались через 1 мес от начала болезни 
и длились 8 нед. После получения информированного со-
гласия от больных их рандомизировали в группы высокой 
и низкой интенсивности используемых тренировочных 
программ. К концу года удалось собрать полные сведения 
о динамике показателей физической работоспособности 
у 210 больных.

По их данным, тренировки высокой и низкой интен-
сивности привели к концу первого года наблюдения 
к одинаковым результатам по состоянию основных ге-
модинамических параметров, включая и такой важный 
параметр ФРС, как двойное произведение. Авторы пред-
ставили также данные клинических исходов при 12-
месячном наблюдении. Статистически достоверные раз-
личия между группами также отсутствовали. Таким об-
разом, ранние (через 4 нед от начала ИМ) ФТ в течение 8 
нед привели к одинаковым результатам при двух разных 
методах физической реабилитации: к одинаковому по-
вышению показателей ФРС, одинаковым сдвигам гемо-
динамики, одинаковым результатам ЭКГ-пробы с физи-
ческой нагрузкой, одинаковым клиническим эффектам 
(по результатам изучения основных конечных точек ис-
следования).

Рассматриваемые исследования, рекомендующие 
низкие нагрузки, позволяют включать в тренировочные 
группы более тяжелых по функциональным возмож-
ностям кардиальных больных, больных с некоторыми 
сопутствующими заболеваниями, которые ранее счита-
лись противопоказаниями для тренировок. ФТ с низким 
уровнем тренирующей нагрузки делают эти процедуры 
экономически более доступными, потому что они могут 
выполняться на более дешевых и простых тренажерах, 
с меньшим числом персонала. А. Goble утверждал, что 
к легким тренировочным программам можно допускать 
кардиальных больных без предшествующей ЭКГ-пробы 
с нагрузкой. Следует сказать, что мы согласны со всеми 
утверждениями профессора A. Goble, кроме последнего.

После 2000 г. в международных рекомендациях (США, 
европейских) появились указания использовать для тре-
нировок низкие или умеренные (low or moderate) нагрузки 
в программах тренировок больных ИБС, в том числе после 
ОКС и АКШ. Это нашло отражение, в частности, в послед-

ней версии американских рекомендаций (ACEF/AHA/ACP/
AATS/PCNA/SCAI/STS Guideline…, 2012) по диагностике 
и лечению больных стабильной стенокардией, изданных 
7 ведущими кардиологическими, кардиохирургическими 
и торакальным хирургическим обществами. В этих реко-
мендациях в разделе «Физическая активность» утвержда-
ется: «Врачи должны убеждать всех своих пациентов зани-
маться умеренной физической активностью, по крайней 
мере 5, желательно 7 дней в неделю для повышения по-
вседневной активности с целью улучшения кардиопуль-
мональной работоспособности и выхода их из числа 
больных с низкой ФРС, малоподвижных и с высоким ри-
ском» (класс I, уровень В). После 2000 г. в международ-
ных рекомендациях по кардиореабилитации кардиальных 
и кардиохирургических больных (после ОКС, АКШ и т. д.) 
рекомендуются программы ФТ с низкой или умеренной 
тренирующей нагрузкой (класс I, уровень В).

Обычная поликлиника с диспансерным отделением 
не в состоянии справиться с целой серией специальных 
программ, требующих подготовленных специалистов 
(врачей, инструкторов и методистов ЛФК, психологов 
и психотерапевтов, преподавателей для Школ для боль-
ного…). Обычные врачи не имеют специальной подготов-
ки по указанным и другим необозначенным здесь вопро-
сам кардио реабилитации.

Как известно, в поликлиниках нет соответствующих 
помещений и залов для ЛФК и групповых физических 
тренировок, нет учебных комнат для Школ для больных 
и их родственников, помещений для психотерапии и ре-
лаксации и др. Их необходимо создать в пределах суще-
ствующих структур, если такая возможность существу-
ет, или создавать заново. При этом можно планировать 
не очень большие по объему помещения для ФТ, но тех-
нологично обладающие небольшой пропускной способ-
ностью.

Системы компьютеризированных тренажеров (СКТ) 
(рис. 2) обладают способностью стать высокотехнологич-
ным методом, обеспечивающим не только высокую про-
пускную способность для программ тренировок (в 5–6 раз 
большую по сравнению с эффективностью существующей 
системы), но и значительно повышают качество оказыва-
емой помощи, обеспечивают хорошие эргономические 
условия труда персонала. Благодаря этим качествам зна-
чительно сокращается время для подготовки больного 
к тренировке и, следовательно, увеличивается количе-
ство охватываемых тренировочным процессом больных.

В России пока нет опыта интенсивного использования 
тренировочных программ (несколько раз за одну смену, 
как это происходит в хорошо функционирующих реаби-
литационных центрах за рубежом, где тренировки прово-
дятся в 2 смены каждые 1,5 ч). Одновременно в них тре-
нируются до 100 человек за одно занятие.

Совершенно ясно, что такая пропускная способность 
может быть обеспечена при новых высокотехнологиче-
ских возможностях, предоставляемых с помощью СКТ. 
Подобные системы или комплексы имеют целый ряд до-
стоинств. В их состав входит до 16 стандартных трена-
жеров, объединенных в единую сеть с пультом управле-
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Рис. 2. Система компьютеризированных тренажеров

ния и монитором. За процессом тренировок 16 больных 
наблюдает 1 человек. При наличии полного комплекта 
тренажеров вполне возможно за одну смену выполнить 
тренировочную сессию с 16 больными 5 раз в смену, т.е. 
пропустить 80 больных. Для России это очень хороший 
показатель производительности труда, позволяющий 
тренировать 400 человек в неделю, или 1600 в месяц. 
Среднее реабилитационное учреждение за год (220 ра-
бочих дней) может выполнять 21 600 тренировочных за-
нятий. Если больные будут тренироваться по 3 мес (т.е. 
по 36 занятий), полный курс физической реабилитации 
могут пройти 500 больных, перенесших ОКС или опера-
цию на сердце.

В одном из первых метаанализов, посвященных эф-
фективности кардиореабилитации (O’Connor G.T. et al., 
1989), был приведен анализ результатов реабилитации 
больных, перенесших ИМ, с помощью физических трени-
ровок. В метаанализе представлены данные 4554 боль-
ных, включенных в 22 рандомизированных исследова-
ния. Установлено, что при наблюдении в течение 3 лет 
по сравнению с контрольной группой у тренировавшихся 
больных общая смертность (от всех причин) достоверно 
сократилась на 20%, сердечно-сосудистая смертность – 
на 23%, фатальные повторные ИМ – на 25%. Особенно 
впечатляют сведения о внезапной смерти за 1 год – 
их риск снизился на 37%.
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КЛИНИЧЕСКИЕ ЗАДАЧИ

Клинические задачи к модулю 
«Основы кардиореабилитации»

Задача 1 

Когда начинается реабилитация больного с острым 
инфарктом миокарда (ОИМ) или острым коронарным 
синдромом (ОКС)?

1. Во время доставки больного в машине «скорой 
помощи».

2. В блоке интенсивной терапии.
3. В кардиологическом (инфарктном) отделении боль-

ницы.
4. В кардиореабилитационном стационаре центра 

кардиореабилитации.
5. В поликлинике центра кардиореабилитации.

Задача 2

Куда направляется больной ОИМ из кардиологичес-
кого (инфарктного) отделения больницы?

1. В кардиологический санаторий.
2. В стационарное отделение центра кардиореабили-

тации.
3. Домой.
4. Переводится в терапевтическое отделение больницы.

Задача 3

Сколько дней длился срок строгого постельного 
режима у больных ОИМ до 1981 г.?

1. 1 день.
2. 1 нед (7 дней).
3. 2 нед.
4. 3 нед.

Задача 4 

Какими основными эффектами обладает программа 
физических тренировок больных?

1. Подавляет гиперсимпатикотонию.
2. Улучшает нарушенную эндотелиальную функцию 

артерий.
3. Обладает антисклеротическим действием.
4. Предупреждает тромбообразование.
5. Подавляет тревогу, депрессию.
6. Снижает смертность.

Задача 5

Как вы считаете, в какой группе больных была более 
благоприятная ситуация в плане сердечно-сосудистых 
осложнений за 1 год?

1. Не было никакой разницы между двумя группами 
больных.

2. Лучшие результаты были выявлены у стентированных 
больных.

3. Лучшие результаты были у тренировавшихся больных.

Задача 6

Какой объективный показатель человека коррели-
рует с реабилитационным потенциалом кардиального 
больного?

1. Фракция выброса левого желудочка сердца.
2. Функциональный класс сердечной недостаточности 

по Нью-Йоркской классификации.
3. Индекс массы тела.
4. Результаты ЭКГ-нагрузочной пробы.
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Ответы на клинические задачи к модулю 
«Основы электрокардиографии. Нормальная 
ЭКГ», опубликованные в № 2 2016 журнала 
«Кардиология: новости, мнения, обучение»

КЛИНИЧЕСКИЕ ЗАДАЧИ

ЗАДАЧА 1
Правильный ответ Б. У пациента синусовый ритм, 

синусовая аритмия, так как различие между циклами P–P 
достигает 0,16 мс и более. Наиболее вероятно, что у па-
циента в возрасте 18 лет имеет место дыхательная сину-
совая аритмия, которая является следствием изменения 
тонуса блуждающего нерва, связанного с дыханием. Нор-
мальное положение ЭОС, так как RII>RI>RIII, Ravl = Savl, 
следовательно, угол альфа составляет 60°. 

ЗАДАЧА 2

Правильный ответ А. У пациента синусовый ритм, 
синусовая тахикардия. Вертикальное положение ЭОС, так 
как RIII>RII >RI, RI=SI, следовательно, угол альфа состав-
ляет 90°. 

ЗАДАЧА 3

Правильный ответ А. У пациента ритм синусо-
вый, правильный. Нормальное положение ЭОС, так как 
RII>RIII>RI, Ravl>Savl. Продолжительность интервала QTc 
в пределах нормальных значений. Зубец T уплощен как в 
стандартных, так и в левых грудных отведениях.

ЗАДАЧА 4

Правильный ответ Б. У пациента синусовый ритм, 
экстрасистолы из АВ-соединения. Нормальное положе-
ние ЭОС, так как RII>RI>RIII, Ravl>Savl. 

ЗАДАЧА 5

Правильный ответ В. У пациента предсердный ритм, 
так как в отведениях II, III, AVF определяются отрица-
тельные волны P. Нормальное положение ЭОС, так как 
RII>RI>RIII, Ravl=Savl.

ЗАДАЧА 6
Правильный ответ Б. Ритм синусовый. Отклоне-

ние ЭОС влево, так как RI>RII>RIII; SII>RII; SIII>RIII; 
Savf>Ravf. В этом случае имеет место блокада передней 
ветви левой ножки пучка Гиса.

ЗАДАЧА 7

Правильный ответ А. Ритм синусовый. Нормальное 
положение ЭОС. RII>RI>RIII; Ravl>Savl; Ravf>Savf. ЭКГ – 
вариант нормы; изолированная элевация точки J.

ЗАДАЧА 8

Правильный ответ В. Имеет место отклонение ЭОС 
влево. RI>RII>RIII; SII>RII; SIII>RIII; Savf>Ravf. АВ-
блокада I степени. Неспецифические изменения ST.

ЗАДАЧА 9

Правильный ответ Б. Ритм из АВ-соединения. Нор-
мальное положение ЭОС RII>RI>RIII; Ravl=Savl. Неспеци-
фические изменения ST.

ЗАДАЧА 10

Правильный ответ Б. Ритм синусовый. Нормаль-
ное положение ЭОС RII>RI>RIII; Ravl=Savl. Увеличен-
ная конечная часть волны P в отведении V

1
, что соот-

ветствует увеличению левого предсердия. Удлинение 
интервала QT. 
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20–23 сентября 2016 г.
Екатеринбург, Россия
http://cardiocongress.ru

24–29 сентября 2016 г.
Сеул, Южная Корея 
http://www.ish2016.org/

РОССИЙСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕСС КАРДИОЛОГОВ–2016

Научная программа конгресса
 � Совершенствование кардиологической помощи.
 � Фундаментальные исследования.
 � Новые медицинские технологии.
 � Фармакотерапия сердечно-сосудистых заболеваний.
 � Врожденная патология сердечно-сосудистой системы.
 � Патология малого круга кровообращения.
 � Сахарный диабет и сердечно-сосудистые заболевания.
 � Коморбидные состояния в кардиологии.
 � Кардиологические проблемы в перинатологии и педиатрии.
 � Интервенционная кардиология.
 � Хирургические методы лечения сердечно-сосудистых заболеваний.
 � Трансплантация сердца.
 � Проблемы реабилитации кардиологических больных.
 � Профилактика сердечно-сосудистых заболеваний.
 � Организация сестринского дела.

Научная программа конгресса включает лекции, пленарные заседания, научные симпо-
зиумы, секционные заседания, стендовые доклады, конкурс молодых ученых, школы для 
практикующих врачей.

В рамках конгресса состоится торжественная церемония вручения Премии Российского 
кардиологического общества (РКО).

26-я НАУЧНАЯ КОНФЕРЕНЦИЯ МЕЖДУНАРОДНОГО ОБЩЕСТВА АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕР-
ТЕНЗИИ (HYPERTENSION SEOUL 2016)

Программа конференции
 � Подтипы гипертензии в быстро стареющей Восточной Азии.
 � Китай лечение артериальной гипертензии.
 � Артериальная гипертензия у пожилых.
 � Поваренная соль и артериальная гипертензия на Среднем Востоке.
 � Новое в лечении артериальной гипертензии: Средний Восток.
 � Эпидемиология артериальной гипертензии в Южной Азии.
 � Уровень распространенности и ведение пациентов с артериальной гипертензией 
в Юго-Восточной Азии.

 � Уровень распространенности и прогностические факторы резистентной артериаль-
ной гипертензии в Юго-Восточной Азии.

 � Снижение потребления поваренной соли и артериальная гипертензия в Сингапуре.
 � Сходства и отличия клинических руководств из Латинской Америки от других стран.
 � Ожирение – наиболее влиятельный и модифицируемый фактор риска в Латинской 
Америке.

 � Лептин/адипонектин при сердечно-сосудистых и метаболических заболеваниях.
 � Текущее состояние ведения больных с артериальной гипертензией в Латинской Аме-
рике.

 � Артериальная гипертензия и ее осложнения в виде патологии почек в Африке.
 � Общественное здравоохранение и артериальная гипертензия в Восточной Европе: 
перспективы.

 � Эпидемиологическая ситуация с артериальной гипертензией в Восточной Европе.
 � Факторы риска и приверженность к лечению у пациентов с артериальной гипертен-
зией (Западная Сибирь).
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КОНГРЕСС ПО СЕРДЕЧНОМУ РИТМУ–2016 (HEART RHYTHM CONGRESS 2016)

Научная программа конгресса
 � Мерцательная аритмия как фактор риска инсульта  и эффект лечения.
 � Вопросы и ответы на тему опосредованного фибриляцией предсердий инсульта и его 
профилактика.

 � Катетерная абляция: как это работает, риски, исходы, сколько это длится?
 � Антикоагуляция, возможность применения и выбор пациента.
 � Жизнь с имплантируемым кардиодефибриллятором.
 � Психологическое воздействие имплантируемого кардиодефибриллятора.
 � Имплантируемые подкожные дефибрилляторы.
 � Сердечно-легочная реанимация и автоматический внешний дефибриллятор.

ЕВРОПЕЙСКИЙ КОНГРЕСС ПО НЕОТЛОЖНОЙ КАРДИОЛОГИИ–2016 
(ACUTE CARDIOVASCULAR CARE 2016)

В рамках научной программы конгресса пройдет обсуждение следующих вопросов:
 � Острый аортальный синдром.
 � Острый коронарный синдром - инфаркт миокарда с повышением сегмента ST.
 � Острый коронарный синдром - инфаркт миокарда без повышения сегмента ST.
 � Острая сердечная недостаточность.
 � Противотромбообразующая терапия.
 � Аритмии.
 � Фибрилляция предсердий.
 � Фундаментальная наука – трансляционное исследование.
 � Биомаркеры.
 � Острая сердечная слабость.
 � Хирургия сердца.
 � Вспомогательное кровообращение.
 � Клиническая фармакология и фармакотерапия.
 � Тромбоз глубоких вен и эмболия сосудов легких.
 � Генерализованная интенсивная терапия.
 � Гипертензия.
 � Интервенционная кардиология, инфаркт миокарда.
 � Интервенционная кардиология, структурное заболевание сердца.
 � Инвазивная визуализация.
 � Заболевания миокарда и перикарда.
 � Неинвазивная визуализация/эхокардиография.
 � Неинвазивная визуализация, магнитно-резонансная и компьютерная томография 
сердца, а также ядерные технологии.

 � Уход за больными с острой сердечно-сосудистой патологией.
 � Доклиническое ведение пациента.
 � Легочная гипертензия и правый желудочек сердца.
 � Заместительная почечная терапия (диализ, гемофильтрация).
 � Реперфузионная терапия.
 � Выделение групп риска.
 � Вторичная профилактика.
 � Особая группа пациентов: диабет, пожилой возраст и почечная недостаточность.
 � Внезапная смерть/реанимация.
 � Телемедицина.
 � Порок клапана сердца.

9–12 октября 2016 г.
Бирмингем, Велико-
британия
http://www.
heartrhythmcongress.
com/

15–17 октября 2016 г.
Лиссабон, Португалия
https://www.escardio.
org/Congresses-&-
Events/Upcoming-
congresses/Acute-
Cardiovascular-Care/
Acute-Cardiovascular-
Care
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III КОНГРЕСС ПО КОНТРАВЕРСИЯМ ПО ТРОМБОЗУ И ГОМЕОСТАЗУ И 8-я ВСЕРОССИЙСКАЯ 
КОНФЕРЕНЦИЯ ПО КЛИНИЧЕСКОЙ ГЕМОСТАЗИОЛОГИИ И ГЕМОРЕОЛОГИИ 
(III CONGRESS ON CONTROVERSIES IN THROMBOSIS AND HEMOSTASIS (CITH) & 8TH RUSSIAN 
CONFERENCE ON CLINICAL HEMOSTASIOLOGY AND HEMORHEOLOGY)

Темы 8-й Всероссийской конференции по клинической гемостазиологии и геморе-
ологии

 � Тромбозы в онкологии и онкогематологии.
 � Тромбозы и кровотечения в акушерстве.
 � Тромбозы и кровотечения в хирургии и травматологии-ортопедии.
 � Нарушения свертывания крови в интенсивной терапии.
 � Патология тромбоцитарного звена гемостаза и сосудистой стенки. Антитромбоцитар-
ные и ангиопротекторные средства.

 � Венозный тромбоэмболизм.
 � Нарушения свертывания крови в педиатрии и неонатологии.
 � Артериальные и венозные тромбозы в кардиологии и неврологии.
 � Нарушения органного кровотока, микроциркуляция и реология крови.
 � Фармакогеномика.
 � Варфарин и новые оральные антикоагулянтны. Новые показания для НОАК.
 � Гепарины: прошлое, настоящее и будущее.
 � Клиническая трансфузиология и патология системы гемостаза.
 � Острые кровотечения, средства и методы терапии и профилактики. Менеджмент 
крови пациента.

 � Гемофилии. Тромбоцитопатии. Болезнь Виллебранда.
 � Лабораторная диагностика патологии гемостаза и реологических свойств крови.
 � Аутоиммунная патология и патология системы гемостаза.
 � Новые средства диагностики, терапии и профилактики нарушений свертывания и ре-
ологии крови.

 � Тромболитическая терапия.
 � Фундаментальные исследования – клинической практике.

5-я ВСЕРОССИЙСКАЯ КОНФЕРЕНЦИЯ С МЕЖДУНАРОДНЫМ УЧАСТИЕМ «ПРОТИВОРЕЧИЯ 
СОВРЕМЕННОЙ КАРДИОЛОГИИ: СПОРНЫЕ И НЕРЕШЕННЫЕ ВОПРОСЫ»

Основные научные направления конференции
1. Фундаментальные исследования в кардиологии.
2. Эпидемиология и профилактика сердечно-сосудистых заболеваний.
3. Артериальная гипертония. 
4. Новые подходы в диагностике сердечно-сосудистых заболеваний и их осложнений.
5. Острый коронарный синдром.
6. Тромбоэмболия легочной артерии.
7. Хроническая сердечная недостаточность.
8. Нарушения ритма сердца (медикаментозное и немедикаментозное лечение).
9. Интервенционная кардиология.
10. Высокотехнологичная медицинская помощь в кардиологии.
11. Детская кардиология и кардиохирургия.
12. Синкопы и проблемы вегетативных дисфункций в неврологии и кардиологии. 
13. Взаимодействие кардиологов и врачей других специальностей.

20–22 октября 2016 г.
Москва, Россия
http://cith2016.ru/

21–22 октября 2016 г.
Самара, Россия
http://www.scardio.
ru/events/5ya_
vserossiyskaya_
konferenciya_s_
mezhdunarodnym_
uchastiem_
protivorechiya_
sovremennoy_
kardiologii_spornye_i_
nereshennye_voprosy/
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10-й ВСЕМИРНЫЙ КОНГРЕСС ПО ИНСУЛЬТУ (10TH WORLD STROKE CONGRESS)

Основные научные темы
 � Срочная нейровизуализация.
 � Неотложная реперфузионная терапия.
 � Ведение острого инсульта.
 � Острый инсульт: новые концепции лечения.
 � Аневризма и  сосудистая патология.
 � Цереброваскулярная окклюзионная болезнь.
 � Дополнительное и альтернативное лечение острого нарушения мозгового кровообра-
щения.

 � Диагностика.
 � Эпидемиология инсульта.  
 � Экспериментальная и трансляционная неврология.  
 � Генетика.
 � Сердце и мозг.
 � Интрапаренхиматозное кровотечение.
 � Инфекционные болезни и инсульт.
 � Крупные клинические исследования.
 � Мультидисциплинарная клиническая реабилитация.
 � Ведение больных с неврологическими заболеваниями.
 � Уход за больными.
 � Актуальные клинические исследования.
 � Исходы и качество медицинской помощи.
 � Паллиативная терапия/меры в терминальной стадии болезни.
 � Инсульт в педиатрии.
 � Профилактика инсульта.
 � Внимание общественности/адвокатирование.
 � SSO – Организация поддержки перенесших инсульт.
 � Инсульт  и социум.
 � Медицинская помощь при инсульте.
 � Инсульт в регионах.
 � Систематический обзор и метаанализ.
 � Научно-технический прогресс в лечении инсульта.
 � Преходящее ишемическое нарушение мозгового кровообращения и «малый инсульт».
 � Редкие варианты нарушения мозгового кровообращения/сложные клинические 
случаи.

 � Сосудистые когнитивные нарушения/сосудистая деменция.
 � Заболевания вен.

7-й МЕЖДУНАРОДНЫЙ КОНГРЕСС ПО КАРДИОЛОГИИ И МЕТОДАМ ВИЗУАЛИЗАЦИИ 
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ СИСТЕМЫ–2016 (7TH INTERNATIONAL CONGRESS OF CARDIOLOGY 
AND CARDIOVASCULAR IMAGING 2016)

Основные научные направления конгресса
 � Атеросклероз: доклиническая диагностика.
 � Субклинические формы кардиомиопатий.
 � «Сердце атлета» и  гипертрофическая кардиомиопатия.
 � Внезапная сердечная смерть: прогноз и профилактика.
 � Прогнозирование инсульта, профилактика и влияние воспаления и васкулопатий.

26–29 октября 2016 г.
Хайдарабад, Индия
http://wsc.kenes.com/

28–30 октября 2016 г.
Каир, Египет
https://www.worldecho.
org/
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ние данной работы известно всем соавторам, и они вы-
разили свое согласие на ее публикацию.

При отправке рукописи для публикации в журнале «Кар-
диология: новости, мнения, обучение» вместе с иллюстра-
циями и таблицами, автор(ы) согласен(ны) бесплатно 
передать авторское право издателю, допускающее публи-
кацию и распространение материалов во всех доступных 
формах и сферах эксплуатации без ограничения террито-
рии распространения и языка публикации (при условии, что 
данный материал принят для публикации).

В то же время автор(ы) подтверждает(ют), что 
данная работа не будет опубликована где бы то ни было, 
ни на одном языке без предварительного получения пись-
менного разрешения владельца авторских прав. В случае 
одобрения статьи автор(ы) согласен(ны) на внесение 
необходимых редакторских правок, если таковые потре-
буются. Авторы отразили все источники финансирова-
ния представленной работы, а также имеющийся кон-
фликт интересов, включая гранты, гонорары за лекции 
и консультации и другие возможные формы.

Статья была подготовлена в соответствии с «Тре-
бованиями для публикации в журнале “Кардиология: но-
вости, мнения, обучение”».

Протокол исследования был одобрен локальным эти-
ческим комитетом.

Пациенты, включенные в исследование, давали на то 
письменное (устное) информированное согласие.

Дата/Подпись (с расшифровкой)
 � Рецензирование. Каждый научный материал (ста-
тья), направленный в наш журнал, будет подвер-
гаться экспертной оценке не менее чем двух неза-

висимых рецензентов, а также главного редактора 
или его заместителя. После получения положитель-
ной рецензии статьи, принятые к публикации, могут 
редактироваться и сокращаться (при необходимо-
сти); авторам (по e-mail) будет предоставлена от-
редактированная версия статьи (верстка) для одо-
брения перед публикацией.

 � Статья после рецензирования. Перед подачей 
финального варианта научной статьи учитывайте, 
пожалуйста, ВСЕ комментарии рецензентов. Вместе 
с текстом окончательного варианта статьи необхо-
димо представить отдельным файлом таблицу, где в 
левом столбце будут представлены замечания ре-
цензентов, а в правом отражены ваши исправления 
или комментарии.

 � Каждая статья при подаче проходит проверку на 
антиплагиат. Любые статьи, содержание которых 
частично или полностью совпадает с другими пу-
бликациями, будут автоматически отклоняться. Не 
копируйте абзацы из других источников.

 � Текстовой материал представляется в электронном 
виде: текстовый редактор Microsoft Word, шрифт 
Times New Roman, 12 кегль, 1,5 интервал.

 � Объем оригинальной статьи не должен превышать 
8–10 печатных страниц, а обзорной – 12–15 печат-
ных страниц.

 � На титульной странице указываются:
• название статьи (на русском и английском язы-

ках). Не допускается употребление сокращений 
в названии статьи; название должно отражать 
содержание статьи;

• Данные о каждом авторе статьи (на русском 
и английском языке):
 – ФИО (расшифровать полностью);
 – ученая степень, звание;
 – место работы, должность;
 – полное название учреждение, на базе которо-

го выполнена работа (вуз, кафедра, больница);
 – контактный номер телефона;
 – E-mail.

Необходимо полностью указать фамилию, имя и от-
чество, телефон и e-mail автора, с которым можно ве-
сти переговоры и переписку по поводу представленного 
в редакцию материала.

 � Статья должна содержать резюме (объем – 1 пе-
чатная страница) на русском и английском языках, 
включающее цели и задачи, а также краткое описание 
проведенного исследования (результаты) и выводы. 
В статье на русском и английском языках должны быть 
указаны ключевые слова (необходимы для поиско-
вых систем и классификации статей по темам).

Правила для авторов
журнала «Кардиология: новости, мнения, обучение»
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 � Оригинальная статья должна включать следующие 
разделы:

Введение: с обоснованием актуальности рассматри-
ваемого вопроса, а также должен быть приведен краткий 
обзор литературы, подтверждающий новизну методов ре-
шения данной задачи.

Основная часть:
Цель исследования.
Материал и методы: постановка задачи, описание 

путей и методов решения поставленной научной задачи 
(в том числе используемые статистические методики).

Результаты: описание полученных данных.
Обсуждение.
Заключение/Выводы: кратко подводятся итоги на-

учного исследования; содержит нумерованные выводы, 
кратко формулирующие основные научные результаты 
статьи как установленные авторами зависимости (свя-
зи) между параметрами объекта исследования. Выводы 
должны логически соответствовать поставленным в на-
чале статьи целям и задачам.

 � Иллюстрации (графики, диаграммы, рисунки, 
фотографии) представляются отдельным файлом 
в форматах tiff, eps, jpeg; текст-подпись с соответ-
ствующей нумерацией в тексте статьи. Размер изо-
бражения в представляемом файле должен быть 
равен его окончательному физическому размеру (в 
миллиметрах), разрешением 300 dpi.

 � Таблицы должны быть сделаны в формате Word и 
содержать только необходимые данные: обобщен-
ные и статистически обработанные материалы без 
дублирования приводимых данных в тексте.

 � При описании лекарственных препаратов указы-
ваются международное непатентованное наи-
менование (МНН) и тщательно выверенные до-
зировки.

 � Библиографические ссылки (список литературы) 
в тексте статьи даются цифрами в квадратных скоб-
ках в соответствии с пристатейным списком лите-
ратуры, в котором авторы перечисляются по мере 
цитирования в тексте статьи. 

 � В списке цитируемой литературы указываются фа-
милия и инициалы автора, название журнала, год, 
номер, ссылка на конкретные страницы. В список 
литературы не включаются неопубликованные ра-
боты.

 � При цитировании электронных материалов необхо-
дима ссылка на соответствующие интернет-ресур-
сы: электронные документы, базы данных, порталы, 
сайты, веб-страницы и т.д. В оригинальной статье 
рекомендуется использовать не более 20 достовер-
ных источников литературы, в обзорной статье – не 
более 50 источников литературы.

 � Цитируемые источники должны быть опубликова-
ны преимущественно в течение последних 10 лет, 
за исключением фундаментальных работ.

 � Для публикации статей в научных периодических 
изданиях, входящих в международные базы данных, 
авторы должны предоставлять 2 списка литерату-

ры: традиционный (Литература) – все публикации 
на родном языке (русские слова – кириллицей, 
иностранные – латиницей) и References – описа-
ние русскоязычных источников латиницей [фами-
лии авторов, названия источников публикаций и 
названия издательств транслитерируются, назва-
ния самих работ (книга, статья, диссертация) пере-
водятся на английский язык].

Приводим образцы библиографических списков.
Литература (и на русском, и на иностранном 

языке) (по: ГОСТ Р 7.0.5 2008)
Журнал:
Баев О.Р. Эффективность и переносимость препара-

тов железа в профилактике и лечении анемии у беремен-
ных // Акуш. и гин. 2012. № 8. С. 78–83.

Cerezo A., Costan G., Gonzale A. et al. Severe esophagitis 
due to overdose of iron tablets // Gastroenterol. Hepatol. 
2008. Vol. 31, N 8. P. 551–552.

Книга:
Стуклов Н.И., Козинец Г.И., Леваков С.А., Огурцов П.П. 

Анемии при гинекологических и онкогинекологических 
заболеваниях. М.: МИА, 2013. 220 с.

Материалы конгресса:
Винокурова С.А., Горшкова Н.Н., Крючков М.И. Транс-

фузиологическое обеспечение компонентами крови опе-
раций реваскуляризации миокарда // Материалы науч.-
практ. конф. «Актуальные вопросы экстракорпоральной 
терапии». М., 2007. С. 112–113.

Диссертация:
Бабаев М.А. Синдром полиорганной недостаточности 

после сердечно-сосудистых операций в условиях искус-
ственного кровообращения: Автореф. дисс. … д-ра мед. 
наук. М., 2011.

References (на английском языке) (по: NLM – 
National Library of Medicine).

Журнал:
Baev O.R. Efficacy and tolerability of iron supplementa-

tion in the prevention and treatment of anemia in pregnant. 
Akusherstvo i ginekologiya [Obstetrics and Gynecology]. 
2012; Vol. 8: 78–83. (in Russian)

Cerezo A., Costan G., Gonzale A., et al. Severe esophagitis 
due to overdose of iron tablets. Gastroenterol Hepatol. 
2008; Vol. 31 (8): 551–2.

Книга:
Stuklov N.I., Kozinets G.I., Levakov S.A., Ogurtsov P.P. 

Anemia, gynecological diseases and gynecological cancer. 
Moscow: Meditsina, 2013: 220 р. (in Russian)

Материалы конгресса:
Vinokurova S.A., Gorshkova N.N., Kryuchkov M.I. 

Transfusions of blood components to ensure the 
operations of myocardial revascularization. Materialy 
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nauchno-prakticheskoy konferentsii “Aktual’nye voprosy 
ekstrakorporal’noy terapii” [Proceedings of the scientifi c-
practical conference “Actual problems of extracorporeal 
therapy”]. Moscow, 2007: 112–3. (in Russian)

Диссертация:
Aganesov A.G. Surgical treatment of complicated trauma 

of the lower thoracic and lumbar spine: Diss. Moscow, 1983: 
96–9. (in Russian)

Обращаем внимание: при транслитерации необхо-
димой информации используйте сайт http://translit.net, 
раздел BGN.

 � Конфликт интересов, источники финансиро-
вания. Авторам необходимо отразить конфликт ин-
тересов (если он существует), который у них возник 
при подготовке статьи. То же самое касается любых 
источников финансирования (гранты и т.д.).

 � Благодарности. Лица, не являющиеся авторами 
статьи, но принимавшие участие в оказании меди-
цинской помощи пациентам или оказывавшие по-
мощь в технической подготовки рукописи, могут 
быть перечислены в конце статьи.

 � Статьи, оформленные не по данным правилам, 
к рассмотрению не принимаются и авторам не воз-
вращаются.

 � Плата за публикации рукописей не взимается.

В данном документе представлено подробное руко-
водство о том, как оформить ваше сообщение о клини-
ческом случае (основные правила для авторов представ-
лены выше). Это важная информация, включающая типы 
сообщений о клинических случаях, в рассмотрении кото-
рых мы заинтересованы, а также подробная информация 
о согласии пациентов и т.д.

Как я могу подать статью?
Статьи необходимо подавать в электронном виде на 

адрес электронной почты: duplyakov@yahoo.com.
Используйте правильный формат
При подаче сообщений о клинических случаях необ-

ходимо использовать формат Word. Текстовой материал 
представляется в электронном виде: шрифт Times New 

Roman, 12 кегль, 1,5 интервал. Объем клинического слу-
чая не должен превышать 4–6 печатных страниц.

Все ли авторы (максимальное допустимое количе-
ство – 6) одобрили подачу статьи? Получено ли согла-
сие пациента?

Перед подачей клинического случая в журнал «Кар-
диология: новости, мнения, обучение», если в тексте ука-
заны полное Ф.И.О., паспортные данные и другая конфи-
денциальная информация о пациенте, а также размещены 
его фотографии, на которых можно узнать пациента (лицо 
не закрыто черным прямоугольником и т.д.), необходимо 
предоставить информированное согласие пациента или 
его опекуна на публикацию таких данных. В других слу-
чаях этого не требуется (пример: пациент Д., 19 лет).

Правила подачи 
клинических случаев

 � Фамилия автора для переписки и дата подачи, на-
пример: «Иванов_Сентябрь_2015.doc».

 � Название случая. Не включайте в название слова 
«сообщение о клиническом случае».

 � Резюме (до 150 слов).
 � Обоснование. Почему вы считаете, что этот случай 
важен? Почему вы написали о нем?

 � Нам необходимо, чтобы случай вызывал интерес; 
делайте акцент на обучающих моментах, которые 
можно взять на вооружение другим специалистам.

 � Презентация случая. Представление характеристик 
пациента, медицинского/социального/семейного 
анамнеза.

 � Исследования. Все исследования, являющиеся 
ключевыми для принятия решений, касающихся 
оказания помощи пациентам, должны обсуждаться 
в полном объеме.

 � Для иллюстрации вашей точки зрения подберите
соответствующие изображения (с сохранением 
конфиденциальности пациента).

 � Дифференциальный диагноз. Не перечисляйте все 
диагнозы, пожалуйста. Сосредоточьтесь на том, как 
установлен окончательный диагноз.

 � Лечение (медикаментозное и немедикаментозное).
 � Исход и последующее наблюдение. Если есть воз-
можность, всегда включайте данные последующего 

Шаблон для подачи полнотекстовых сообщений о клинических случаях
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наблюдения; это предоставит читателю четкое по-
нимание исхода. Необходимо определить период 
последующего наблюдения. Укажите, пожалуйста, 
если пациент умер, даже если его смерть не была 
непосредственно связана с вашим случаем.

 � Обсуждение. Включите очень краткий обзор дан-
ных, а также краткий обзор значимых клинических 
руководств, если это уместно. Пришлось ли вам 
сделать исключение? Пришлось ли адаптировать 
общепринятую схему лечения к конкретной ситуа-
ции?

 � Заключение. Это наиболее важная часть случая – 
что, на Ваш взгляд, стоит запомнить читателям, что-
бы потом использовать при оказании помощи сво-
им пациентам.

 � Список литературы (не более 10 источников).

Общие рекомендации
Наиболее сложные проблемы, с которыми редакция 

сталкивается при отборе рукописей – это плохой язык из-
ложения или грамматика. Очень досадно отклонять статьи 
в связи с их некачественным написанием, в то время как 
информация, которую они содержат, является важной. 
Презентация и стиль неизбежно оказывают значительное 

влияние на восприятие описания любого клинического 
случая.

 � Прочтите презентацию случая, который вы собира-
етесь опубликовать, еще раз самостоятельно. Отра-
жает ли он естественный ход событий? Имеется ли 
логичное объяснение всех принятых решений?

 � Не бойтесь писать об осложнениях. Они универ-
сальны, а обучение на основе опыта друг друга яв-
ляется ключевым в медицине. Обсудите их со всей 
тщательностью и ясностью, так, чтобы все резуль-
таты и решения по оказанию помощи пациентам 
были очевидны. Читатели не имеют цели одобрить 
или осудить опубликованный случай, но они долж-
ны иметь возможность понять смысл изложенной 
истории. Обсуждение подводных камней – это са-
мый существенный вклад в обучение на основе со-
общений о клинических случаях:
• необычные проявления распространенных слу-

чаев;
• неоднозначные результаты;
• неопределенности в показаниях к терапии;
• проблемы, возникающие при ведении пациен-

тов;
• промахи.




