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ОТ РЕДАКЦИИ

Уважаемые врачи-кардиологи!

Редакция журнала «Кардиология: новости, мнения, обучение» рада приветствовать 
своих читателей на страницах второго номера 2019 г. 

В «Аналитических обзорах» представлены:
 клинические случаи, когда врач встречается с повышением сердечных изоформ тро-
понинов, не связанных с острым коронарным синдромом. Рассмотрены клинико-
диагностическое значение, причины и механизмы повышения кардиальных тропонинов 
при миокардитах, кардиомиопатиях, синдроме такоцубо, сердечной недостаточности, 
воспалительных процессах с вовлечением ткани миокарда, тахиаритмиях, расслаива-
ющей аневризме аорты, аутоиммунных поражениях миокарда, поражениях головного 
мозга; 

 статья, в которой рассмотрен вопрос, является  спорт фактором риска артериаль-
ной гипертензии (АГ) или препятствует ей. Проанализирована распространенность 
факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний среди немолодых спортсменов. 
Обсуждаются критерии дифференциальной диагностики спортивного и гипертони-
ческого сердца. Сделаны попытки исследовать артериальное давление (АД) и рас-
пространенность АГ у разных спортсменов, а также изучить связь между повышением 
АД и гипертрофией левого желудочка; 

 описание биологической роли PCSK-9 и возможность использования информации о его 
уровнях в качестве диагностического маркера сердечно-сосудистых заболеваний;

 современные данные об эффективности и безопасности назначения ривароксабана 
для профилактики и лечения артериальных и венозных тромбозов у коморбидных 
больных различных возрастных групп. 

В рубрике «Оригинальные исследования» представлен материал из Нижнего Новго-
рода, посвященный оценке доли пациентов с характеристиками, ограничивающими уча-
стие в рандомизированных клинических исследованиях с назначением прямых оральных 
антикоагулянтов в популяции больных с фибрилляцией предсердий, госпитализированных 
в крупный стационар.

Также вниманию читателя представлены 3 клинических случая, посвященных инфаркту 
миокарда 2-го типа как проявлению онкогематологии; гиперэозинофилии (дифференци-
альная диагностика с рядом состояний и заболеваний, а также разбор осложнений);  опе-
рации Озаки у пациента с инфекционным эндокардитом аортального клапана, вызванным 
золотистым стафилококком (реконструкция аортального клапана створками из аутопери-
карда). 

Главный редактор
Дупляков Дмитрий
Викторович, доктор 
медицинских наук, 
профессор
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Degree of compliance of hospitalized patients with atrial fibrillation with inclusion criteria 
in clinical studies with direct oral anticoagulants

Степень соответствия госпитализированных 
пациентов с фибрилляцией предсердий критериям 
включения в клинические исследования с прямыми 
оральными антикоагулянтами

ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский 
медицинский университет» Минздрава 
России, Нижний Новгород, Россия

Починка И.Г., Ботова С.Н., 
Линникова Е.В., Голубкина Е.С., 
Телицина Е.В., Стронгин Л.Г.

Современные рекомендации по применению прямых оральных антикоагулянтов (ПОАК) для профилакти-
ки эмболических осложнений фибрилляции предсердий (ФП) базируются на результатах рандомизированных 
клинических исследований (РКИ). Однако насколько выборка пациентов – участников РКИ отражает генераль-
ную популяцию больных ФП? Известно, что участие в клинических исследованиях ограничивается критериями 
исключения. В данной работе проведена оценка доли пациентов с характеристиками, ограничивающими уча-
стие в РКИ с ПОАК, в популяции больных с ФП, госпитализированных в отделения кардиологического, невро-
логического и терапевтического профиля в течение 2 последовательных месяцев 2017 г., всего 211 случаев. 
Выяснилось, что противопоказания к ПОАК имеют 2,4% пациентов, и еще 24,6% больных имеют клинические 
или лабораторные параметры, соответствующие критериям исключения в исследованиях RE-LY, ROCKET-AF и 
ARISTOTLE.
Для цитирования: Починка И.Г., Ботова С.Н., Линникова Е.В., Голубкина Е.С., Телицина Е.В., Стронгин Л.Г. Степень 
соответствия госпитализированных пациентов с фибрилляцией предсердий критериям включения в клинические ис-
следования с прямыми оральными антикоагулянтами // Кардиология: новости, мнения, обучение. 2019. Т. 7, № 2. 
С. 8–12. doi: 10.24411/2309-1908-2019-12001.
Статья поступила в редакцию 08.05.2019. Принята в печать 11.06.2019.

Pochinka I.G., Botova S.N., Linnikova E.V., 
Golubkina E.S., Telitsina E.V., Strongin L.G.

Privolzhsky Research Medical University, 
Nizhny Novgorod, Russia

Modern clinical practice guidelines for direct oral anticoagulants administration (DOAA) for prevention of atrial 
fibrillation (AF) embolic complications are based on the results of randomized clinical trials (RCT). However,  how far does 
patient setting (RCT participants) reflect general population of patients with AF? It is known that participation in clinical 
studies is limited to exclusion criteria. In this study we evaluated the proportion of patients with characteristics that limit 
participation in RCT with DOAA in the population of patients with AF who were hospitalized in cardiological, neurological, 
and therapeutic departments during 2 consecutive months of 2017 (211 cases in total). It turned out that 2.4% of patients 
have contra-indications to DOAA, and another 24.6% of patients have clinical or laboratory parameters that meet the 
exclusion criteria in RE-LY, ROCKET-AF and ARISTOTLE studies.

For citation: Pochinka I.G., Botova S.N., Linnikova E.V., Golubkina E.S., Telitsina E.V., Strongin L.G. Degree of compliance of hospitalized 
patients with atrial fibrillation with inclusion criteria in clinical studies with direct oral anticoagulants. Kardiologiya: novosti, mneniya, 
obuchenie [Cardiology: News, Opinions, Training]. 2019; 7 (2): 8–12. doi: 10.24411/2309-1908-2019-12001. (in Russian)
Received  08.05.2019. Accepted for publication 11.06.2019.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Фибрилляция предсердий (ФП) – часто встречае-
мое нарушение сердечного ритма; распростра-
ненность ФП у взрослых лиц оценивается на уров-

не 3% [1]. Клиническое значение ФП в первую очередь 
определяется повышенным риском эмболических ослож-
нений – около 12% больных с инсультом имеют ФП [2], 
в популяции пациентов с кардиоэмболическим инсультом 
в 23,3% случаев фибрилляция предсердий диагностиру-
ется впервые [3]. Риск эмболических осложнений может 
быть существенно снижен за счет применения оральных 
антикоагулянтов (ОАК). Использование ОАК, в свою оче-
редь, сопровождается повышенным риском геморрагиче-

ских осложнений. Поэтому современные рекомендации 
по назначению ОАК для профилактики тромбозов при ФП 
основаны на оценке баланса между риском эмболических 
и геморрагических осложнений.

Доказательства эффективности и безопасности ОАК 
следуют из результатов рандомизированных клиниче-
ских исследований (РКИ). Применение варфарина при 
ФП, по данным метаанализа РКИ, приводит к снижению 
риска ишемического инсульта на 70% по сравнению с пла-
цебо [относительный риск (ОР) 0,3; 95% доверительный 
интервал (ДИ) 0,19–0,48] [4]. Исследования с прямыми 
оральными антикоагулянтами (ПОАК) продемонстрирова-
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Починка И.Г., Ботова С.Н., Линникова Е.В., Голубкина Е.С., Телицина Е.В., Стронгин Л.Г.
СТЕПЕНЬ СООТВЕТСТВИЯ ГОСПИТАЛИЗИРОВАННЫХ ПАЦИЕНТОВ С ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ ПРЕДСЕРДИЙ 

КРИТЕРИЯМ ВКЛЮЧЕНИЯ В КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ С ПРЯМЫМИ ОРАЛЬНЫМИ АНТИКОАГУЛЯНТАМИ

9

ли дополнительное снижение риска инсульта или эмболи-
ческих осложнений на 19% по сравнению с варфарином 
(ОР 0,81; 95% ДИ 0,73–0,91) [5], а также снижение риска 
геморрагических осложнений (в первую очередь гемор-
рагического инсульта: ОР 0,49; 95% ДИ 0,38–0,64) [5], 
частота больших кровотечений на фоне ПОАК оценивает-
ся на уровне 2,8–5,0 случая на 100 пациенто-лет [6]. На 
основании результатов таких исследований, как ARISTOTLE 
(Apixaban for Reduction in Stroke and Other Thrombo-
embolic Events in Atrial Fibrillation), RE-LY (Randomized 
Evaluation of Long-Term Anticoagulation Therapy), ENGAGE 
AF-TIMI 48 (Effective Anticoagulation with Factor Xa Next 
Generation in Atrial Fibrillation-Thrombolysis in Myocardial 
Infarction 48), ROCKET-AF (Rivaroxaban Once Daily Oral 
Direct Factor Xa Inhibition Compared with Vitamin K 
Antagonism for Prevention of Stroke and Embolism Trial in 
Atrial Fibrillation), и согласно текущим клиническим ре-
комендациям пациентам с ФП при наличии 2 баллов по 
шкале CHA2DS2-VASc для профилактики эмболических 
осложнений следует назначать ПОАК при отсутствии 
к ним прямых противопоказаний [7].

Однако насколько выборка пациентов – участников 
РКИ отражает генеральную популяцию больных с ФП? 
Известно, что участие в клинических исследованиях 
ограничивается критериями исключения. Кроме того, 
селекция больных обусловлена необходимостью регу-
лярных визитов в исследовательский центр, таким об-
разом больные с ограничением жизнедеятельности, 
как правило, в РКИ участие не принимают. Очевидно, 
имеется группа пациентов с ФП, не имеющих прямых 
противопоказаний к применению ПОАК, но характери-
зующихся наличием клинических или лабораторных 
параметров, соответствующих критериям исключения 
в РКИ (для ясности приведем пример: в исследования 
с ПОАК не включали пациентов с уровнем гемоглобина 
<90 г/л, уровнем тромбоцитов <90 тыс. в 1 мкл и т.п.). 
Отнести результаты РКИ к этой группе пациентов можно 
только с определенным допущением. Не имеется стро-
гих доказательств того, что у пациентов с анемией (или 
с другими отклонениями, ограничивающими участие 
в РКИ) назначение ОАК будет сопровождаться таким же 
положительным направлением вектора «польза–риск», 
как у больных, соответствующих клиническому про-
филю пациентов в исследованиях с антикоагулянтами. 
В данной работе представлена количественная оценка 
доли пациентов с характеристиками, ограничивающими 
участие в РКИ с ПОАК, в популяции больных с ФП, госпи-
тализированных в многопрофильный стационар.

Цель – оценить соответствие госпитализированных 
пациентов с ФП критериям включения в РКИ с ПОАК.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Проведено ретроспективное исследование. Анали-
зировали все последовательные случаи госпитализации 
пациентов с ФП в течение 2 мес 2017 г. в отделения кар-
диологического, терапевтического и неврологического 
профиля ГБУЗ Нижегородской области «Городская клини-

ческая больница № 13». Исследуемую группу составили 
211 пациентов. Клиническая характеристика больных 
представлена в табл. 1.

Таблица 1. Клиническая характеристика 
госпитализированных пациентов с фибрилляцией 
предсердий

Характеристика Показатель

Количество наблюдений 211

Возраст, годы (Mean±SD) 68±10

Женский пол (количество и доля) 120 (57%)

Повод для госпитализации (количество 

и доля)

• Декомпенсация ХСН на фоне ИБС

• ОКС

• Кардиомиопатия

• ТЭЛА

• ОНМК по ишемическому типу

• ТИА

• Другие причины

131 (62,1%)

16 (7,6%)

3 (1,4%)

4 (1,9%)

36 (17,1%)

7 (3,3)

14 (16,6%)

ОНМК в анамнезе (количество и доля) 45 (21,3%)

Сахарный диабет типа 2 (количество и доля) 61 (28,9%)

Гемоглобин, г/л (Mean±SD) 131±19

Тромбоциты, ×103 в 1 мкл (Mean±SD) 217±62

АЛТ, Ед (Median [Q1; Q3]) 31 [15; 38]

АСТ, Ед (Median [Q1; Q3]) 25 [19; 34]

Расчетная СКФ, мл/мин (Mean±SD) 59±20

CHA2DS2-VASc, баллы (Median [Q1; Q3]) 4 [3; 5]

HAS-BLED, баллы (Median [Q1; Q3]) 3 [2; 4]

Примечание. Mean±SD – среднее арифметическое ± стан-
дартное отклонение; Median [Q1; Q3] – медиана и интерквар-
тильный интервал; ХСН – хроническая сердечная недоста-
точность; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ОКС – острый 
коронарный синдром; ТЭЛА – тромбоэмболия легочной арте-
рии; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения; 
АСТ – аспартатаминотрансфераза; АЛТ – аланинаминотранс-
фераза.

Изучали: 1) долю пациентов, полностью соответствую-
щих критериям включения в РКИ с ПОАК RE-LY, ROCKET-AF 
и ARISTOTLE (эту подгруппу пациентов назовем «зеленой 
зоной»); 2) долю больных, имеющих клинические или ла-
бораторные параметры, соответствующие критериям ис-
ключения в указанных выше РКИ («серая зона»); 3) долю 
больных, имеющих прямые противопоказания к примене-
нию ПОАК («красная зона»); к последним относили цир-
роз печени класса В и С по Чайлд–Пью и патологию почек 
с клиренсом креатинина менее <15  мл/мин.

Критерии исключения в исследованиях RE-LY, ROCKET-
AF и ARISTOTLE несколько отличались [8–10]. Однако мы 
не ставили себе задачу сравнить возможность примене-
ния ривароксабана, дабигатрана или апиксабана в раз-
личных кинических ситуациях, поэтому выбирали наи-
более жесткий уровень критериев исключения, который 
не позволил бы пациенту участвовать ни в одном из 3 
РКИ. Поясним на примере: в RE-LY и ARISTOTLE не вклю-
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чали пациентов с уровнем тромбоцитов 100 тыс./мм3, 
а в ROCKET-AF  – пациентов с уровнем тромбоцитов 
90 тыс./мм3. Таким образом, тромбоциты 90 тыс./мм3 не 
позволяли участвовать ни в одном из 3 исследований, поэ-
тому данный уровень мы учитывали в качестве обобщенно-
го критерия исключения. Основные критерии исключения 
в РКИ с ПОАК представлены в табл. 2.

Среди параметров, соответствующих обобщенным кри-
териям исключения в РКИ, учитывали уровень систоличе-
ского артериального давления (САД) >180 мм рт.ст., уро-
вень гемоглобина 90 г/л, уровень тромбоцитов <90×109 /л,, 
обострение язвенной болезни в последние 30 дней, гемор-
рагический синдром, ишемический инсульт в последние 
14 дней, геморрагический инсульт в анамнезе, повышение 
печеночных трансаминаз >3 нормальных значений, скорость 
клубочковой фильтрации <25 и >15 мл/мин, хирургическое 
вмешательство в течение последних 30 дней и желудочное 
кровотечение в течение 6 мес, необходимость в постоянном 
применении нестероидных противовоспалительных средств 
(НПВС). Также учитывали некоторые факторы, которые 
в очевидном виде не представлены в критериях исключения 
в протоколах РКИ, но могут быть отнесены к пункту «любое 
состояние, которое, по мнению исследователя, может пред-
ставлять угрозу здоровью пациента либо препятствовать 
выполнению пациентом требований исследования»: онко-
логические заболевания в стадии активного наблюдения 
или лечения, выраженное ограничение жизнедеятельности 
(II–III степени) в виде неспособности к самообслуживанию 
и самостоятельному передвижению.

Данные представлены в виде средних значений ± 
стандартных отклонений, медиан и интерквартильных 
интервалов. При оценке корреляции использовали тест 
ранговой корреляции Спирмана (р), при сравнении коли-
чественных данных использовали T-test.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Преобладающее число пациентов имели показа-

ния к назначению ОАК для профилактики эмболиче-
ских осложнений: медиана и интерквартильный ин-
тервал CHA2DS2-VASc составили 4 [3; 5] балла, причем 
2 баллов имели 208 (98,6%) пациентов. Уровень HAS-
BLED составил 3 [2; 4] балла. Выявлена прямая зави-
симость между уровнями CHA2DS2-VASc и HAS-BLED, 
коэффициент корреляции составляет r=0,47 (p<0,001) 
(рис. 1). Среди 208 больных, имеющих показания к ОАК, 
доля пациентов с низким геморрагическим риском 
(HAS-BLED <3) составила 37% (76 случаев), доля пациен-
тов с высоким геморрагическим риском (HAS-BLED 3) – 
63% (132 случая).

Противопоказания к назначению ПОАК (клиренс 
креатинина <15 мл/мин, цирроз печени класса B или 
С по Чайлд–Пью) имели 5 (2,4%) больных. Систоличе-
ское АД при поступлении >180 мм рт.ст. наблюдалось 
в 46 (21,8%) случаях, уровень гемоглобина <90 г/л выяв-
лен у 5 (2,4%) больных, уровень тромбоцитов <90×109  – 
у 2 (0,9%) больных, обострение язвенной болезни в по-
следние 30 дней – в 11 (5,2%) случаях, геморрагический 
синдром – в 12 (5,7%) случаях, ишемический инсульт 
в течение последних 7 дней – в 36 (17,1%) случаях, 
геморрагический инсульт в анамнезе – в 6  (2,8%) случа-
ях, повышение печеночных трансаминаз >3 нормальных 
значений – в 4 (1,9%) случаях, клиренс креатинина <25 
и >15 мл/мин – в 9 (4,3%) случаях,  хирургическое вме-
шательство в последние 30 дней – в 2 (0,9%) случаях, же-
лудочное кровотечение в течение 6 мес не наблюдалось, 
онкологические заболевания в стадии активного наблю-
дения или лечения – в 16 (7,6%) случаях, выраженное 
ограничение жизнедеятельности (II–III степени) в виде 
неспособности к самообслуживанию и самостоятельному 

Таблица 2. Основные критерии исключения в рандомизированных клинических исследованиях с применением прямых ораль-
ных антикоагулянтов

Клинический или лабораторный параметр RE-LY ROCKET-AF ARISTOTLE Обобщенный критерий 

исключения

Гемоглобин, г/л <100 <100 ≤90 ≤90

Тромбоциты, ×109/л <100 <90 ≤100 <90

Расчетный клиренс креатинина, мл/мин <30 <30 <25 <25

АЛТ, АСТ >2 * ВГН >3 * ВГН >2 * ВГН >3 * ВГН

Систолическое артериальное давление, мм рт.ст. 180 >180 >180 >180

Внутричерепная геморрагия в анамнезе + + + +

Ишемический инсульт ≤14 дней ≤14 дней ≤7 дней ≤7 дней

Острая язва желудка ≤30 дней –* –* ≤30 дней

Хирургическое лечение ≤1 мес ≤30 дней –* ≤30 дней

Желудочное кровотечение ≤1 года ≤6 мес –* ≤6 мес

Геморрагический синдром + + + +

Регулярное применение НПВС –* + –* +

Примечание. РКИ – рандомизированные клинические исследования; ПОАК – прямые оральные антикоагулянты; ВГН – верх-
няя граница нормы; НПВС – нестероидные противовоспалительные средства; * – данный параметр в прямом виде отсутствует 
в перечне критериев исключения, но соответствует следующему критерию: «имеется риск кровотечения, который может считаться 
противопоказанием к назначению оральных антикоагулянтов».
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передвижению – в 15 (7,1%) случаях, частое применение 
НПВС – в 42 (19,9%) случаях (19,9%) (рис. 2).

С формальной точки зрения 135 (64%) пациентов на 
момент госпитализации имели 1 или более критериев ис-
ключения из РКИ с ПОАК (рис. 3, А). Если не учитывать от-
носительно легко контролируемые или краткосрочные па-
раметры (САД >180 мм рт.ст., частое использование НПВС, 
недавние ишемический инсульт или хирургическая опера-
ция), 52 (24,6%) пациента не соответствовали критериям 

Рис. 1. Соотношение рисков эмболии и геморрагических 
осложнений у госпитализированных больных с фибрилляци-
ей предсердий (r=0,47, p<0,001, Pearson)

Рис. 2. Доля пациентов, имеющих несоответствие критериям участия 
в рандомизированных клинических исследованиях с применением прямых 
оральных антикоагулянтов по отдельным параметрам
CАД – систолическое артериальное давление; Hb – гемоглобин; ВЧГ – внутричереп-
ная геморрагия; АЛТ – аланинаминотрансфераза; АСТ – аспартатаминотрансфераза,
рКК – расчетный клиренс креатинина; НПВС – нестероидные противовоспалитель-
ные средства.

включения в РКИ (рис. 3, Б). Закономерно, что уровень 
оценки по шкале HAS-BLED в «серой зоне» оказался досто-
верно выше, чем у больных «зеленой зоны» – 3,5±1,1 по 
сравнению с 2,8±1,1 соответственно (p<0,001, T-test).

Во время стационарного лечения 155 пациентам на-
значены ОАК. Из них в 120 (77%) случаях больных отно-
сили к «зеленой зоне», и в 35 (23%) случаях пациенты, 
получающие ОАК, находились в «серой зоне».

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Преобладающее большинство (98,6%) госпитализиро-
ванных пациентов с ФП имеют показания к применению 
ОАК. При этом абсолютные противопоказания к примене-
нию ПОАК имеют только 2,4% больных. И еще практически 
каждый 4-й пациент относится к «серой зоне», т.е. не со-
ответствует критериям включения в исследования с ОАК. 
Применение ОАК у пациентов «серой зоны» требует особой 
осторожности и тщательного последующего наблюдения 
за ними. Возможно, для оценки безопасности применения 
ОАК у пациентов «серой зоны» требуется проведение спе-
циально спланированных клинических исследований.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов.

Рис. 3. Соотношение «зеленой», 
«серой» и «красной» зоны в популяции 
госпитализированных пациентов, 
имеющих фибрилляцию предсердий
А – при формальной оценке по зна-
чению параметров на момент посту-
пления; Б – после исключения лег-
коконтролируемых и краткосрочных 
параметров (пояснение в тексте).
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Increased cardiac troponins, not associated with acute coronary syndrome. Part 1

Повышение кардиальных тропонинов, 
не ассоциированное с острым коронарным 
синдромом. Часть 1

1 ГБУЗ «Самарский областной клинический 
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Цель нашего обзора заключается в описании причин и механизмов, лежащих в основе повышения карди-
альных тропонинов у пациентов без установленного инфаркта миокарда. Широкомасштабное внедрение высоко-
чувствительных анализов для определения тропонинов в повседневную практику, которое достигло наибольшего 
распространения в странах Европы, привело к значительному ускорению лечебно-диагностического процесса 
и улучшению прогноза пациентов. Однако есть и отрицательная сторона методов с повышенной чувствительно-
стью: чем выше способность по обнаружению тропонинов, тем ниже специфичность, что может затруднить и/или 
привести к ошибкам дифференциальной диагностики, особенно в том случае, если врачи-клиницисты будут по-
лагаться на одни только лабораторные данные. На данный момент точно не установлено, какую роль могут играть 
субклинические повреждения миокарда у практически здоровых людей. В то же время большинство исследовате-
лей отмечают важность мониторирования патологических состояний, повреждающих миокард, так как концентра-
ция циркулирующих тропонинов при данных нозологиях обладает тесной корреляцией с дальнейшим прогнозом. 
Актуальным направлением для улучшения дифференциальной диагностики служит установление точных меха-
низмов повышения тропонинов для оценки сравнительной кинетики концентрации, что, безусловно, необходимо 
учитывать для совершенствования быстрых алгоритмов диагностики острого коронарного синдрома. 

В 1-й части обзора мы обсуждаем ряд часто встречаемых состояний, сопровождающихся повышением сердеч-
ных изоформ тропонинов, не связанных с острым коронарным синдромом: физическая нагрузка и психоэмоцио-
нальный стресс, хроническая почечная недостаточность, тромбоэмболия легочной артерии, сепсис, заболевания 
скелетных мышц.

2-я часть посвящена клинико-диагностическому значению и механизмам повышения кардиальных тропо-
нинов при миокардитах, кардиомиопатиях, синдроме такоцубо, сердечной недостаточности, воспалительных 
процессах с вовлечением ткани миокарда, тахиаритмиях, расслаивающей аневризме аорты, аутоиммунных по-
ражениях миокарда, поражениях головного мозга (инсультах, субарахноидальных кровоизлияний). Немалое 
внимание уделено использованию тропонинов для оценки кардиотоксичности препаратов в связи с недавним 
появлением нового междисциплинарного раздела – кардиоонкологии. В заключение рассматриваются ложно-
положительные и ложноотрицательные факторы интерференции, сопровождающие аналитический и преанали-
тический этапы лабораторного исследования: гетерофильные антититела и аутоантитела, в том числе ревмато-
идный фактор, гемолиз и др.
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The aim of the review was to describe causes and mechanisms which underlie increased cardiac troponins levels in patients 
without established myocardial infarction. Wide-scale introduction of high-sensitivity analysis for troponins determination in 
common use, which has reached the greatest distribution in Europe, has led to a significant quickening of theranostic and clinical 
outcome prediction processes. However, there is also a negative side in supersensitive methods: higher ability to detect troponins 
leads to lower specificity, which can make it difficult and/or lead to errors in differential diagnostics, especially if clinicians will 
rely only on laboratory findings. At the moment it has not yet been clearly identified what role subclinical myocardial injury can 
play in case of apparently healthy humans. At the same time, most researchers note the importance of affecting myocardium 
malconditions monitoring, since circulating concentration of troponins in these nosologies strongly correlate with further 
clinical prognosis. Hot topic for differential diagnostics improvement is establishment of exact mechanisms for increase in 
troponin levels to assess comparative kinetics of concentration, which, of course, must be taken into account in order to improve 
fast diagnostic algorithms for acute coronary syndrome.

In the first part of the review we discuss a number of commonly encountered conditions that are accompanied by an increase 
in cardiac isoforms of troponins which is not associated with acute coronary syndrome: physical activity and psychoemotional 
stress; chronic renal failure, pulmonary artery thromboembolia, sepsis, and skeletal muscle disorders.
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failure, sepsis, 
exercise, 
pulmonary 
embolism, 
myopathies

The second part is devoted to clinicodiagnostic importance and mechanisms of cardiac troponins levels elevation in 
myocarditis, cardiomyopathies, takotsubo syndrome, cardiac decompensation, inflammatory processes with myocardial 
tissue involvement, tachyarrhythmias, aortic dissection, autoimmune myocardial damage, brain injury (cerebral hemorrhages, 
subarachnoidal hemorrhages). Considerable attention is paid to troponins usage for evaluation of drugs cardiotoxicity in 
connection with recent appearance of a new interdisciplinary section - cardiac oncology. In conclusion false-positive and 
false-negative interference factors that accompany analytical and preanalytical stages of laboratory assessment are considered: 
heterophile antibodies and autoantibodies, including rheumatoid factor, hemolysis, etc.
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РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ 
ВЫСОКОЧУВСТВИТЕЛЬНЫХ 
АНАЛИЗОВ. КЛАССИФИКАЦИЯ 
ПРИЧИН ПОВЫШЕНИЯ ТРОПОНИНОВ 
ПРИ ОТСУТСТВИИ ИНФАРКТА 
МИОКАРДА

Повышение кардиальных тропонинов (cTn) в биоло-
гических жидкостях свидетельствует об обратимом или 
необратимом повреждении кардиомиоцитов, но не объяс-
няет этиологию и патогенез этого повреждения. Данные 
относительно распространенности и частоты встречаемо-
сти причин повышенных уровней cTn вне определенного 
инфаркта миокарда (ИМ) различаются в работах разных 
авторов, тем не менее, основными считаются следующие: 
длительная и/или чрезмерная физическая нагрузка, вос-
палительные поражения сердца (миокардиты и др.), хро-
ническая почечная недостаточность (ХПН), сепсис и сеп-
тический шок, тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА), 
использование кардиотоксических лекарственных пре-

паратов, заболевания скелетных мышц, все разновид-
ности кардиомиопатий и др. (см. рисунок).  Изучение 
механизмов повышения cTn при перечисленных выше 
состояниях имеет не только большую теоретическую цен-
ность, но и большое практическое значение, необходимое 
для разработки и совершенствования алгоритмов диффе-
ренциальной диагностики ИМ от данных состояний.

Глобальную распространенность высокочувствитель-
ных анализов, а также выполнение ключевых рекомен-
даций универсального определения инфаркта миокарда 
оценили А. Anand и соавт. (2019). С помощью телефон-
ного анкетирования авторы опросили 1902 крупных ме-
дицинских центра в 23 странах, распределенных по 5  
континентам. Оказалось, что кардиальные тропонины 
были основными диагностическими биомаркерами в 96% 
учреждений. Высоко- и ультрачувствительные анализы 
на тропонины проводили в 41% центров, причем наблю-
дался широкий разброс от 7% в Северной Америке до 
60% в Европе, в большинстве центров при этом приме-
нялась стратегия серийных измерений с преобладанием 
ускоренных диагностических путей (0→3 ч). В качестве 

Неишемические/преимущественно неишемические причины повышения кардиальных тропонинов
* Более подробный список и другие варианты классификации см. [1, 2]. ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство; АКШ – 
аортокоронарное шунтирование; ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии; ЦНС – центральная нервная система.

СЕРДЕЧНЫЕ ПРИЧИНЫ

• Миокардит, эндо-/перимиокардит
• Кардиомиопатия (все типы)
• Синдром такоцубо
• Сердечная недостаточность
• Кардиотоксические соединения 
и препараты (химиотерапия, 
симпатомиметики, кокаин, метамфетамин 
и др.)

• Ятрогенные и хирургические манипуляции, 
повреждающие сердце (гемодиализ, 
коронарная реваскуляция, ЧКВ, АКШ, 
катетерная абляция, разряд дефибриллятора 
и др.)

• Аутоимунные поражения с вовлечением 
миокарда (аутоантитела к миокардиальным 
белкам)

СИСТЕМНЫЕ СОСТОЯНИЯ

• Длительная или чрезмерная физическая 
нагрузка

• Психоэмоциональные стрессы
• Почечная недостаточность
• Сепсис
• ТЭЛА
• Поражения ЦНС (ишемический 
и геморрагический инсульты, 
субарахноидальное кровоизлияние)

• Заболевания и поражения скелетных 
мышц (идиопатические воспалительные 
миопатии, рабдомиолиз и др.)

• Гипотония (шок) и гипоксия (тяжелые 
дыхательные расстройства, тяжелые 
анемии и др.)

АНАЛИТИЧЕСКИЕ 
И ПРЕАНАЛИТИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ

• Гетерофильные антитела
• Аутоантитела, в том числе 
ревматоидный фактор

• Перекрестная реакция 
с тропонинами скелетных мышц

• Гемолиз, липемия
• Биотин, щелочная фосфотаза
• Нарушение работы анализатора

ПРИЧИНЫ ПОВЫШЕНИЯ КАРДИАЛЬНЫХ ТРОПОНИНОВ, НЕ СВЯЗАННЫЕ С ОСТРЫМ КОРОНАРНЫМ СИНДРОМОМ
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значений отсечки использовали уровни 99-го перценти-
ля, однако при этом только 18% учитывали гендерные 
особенности 99-го перцентиля [3]. 

В США гораздо осторожнее отнеслись к использованию 
высокочувствительных анализов на практике. И только 
в январе 2017 г.  Управление по контролю качества пи-
щевых продуктов и лекарственных препаратов США (FDA) 
одобрило первый анализ hs-TnT (Roshe Diagnostics) V по-
коления для клинического использования в повседневной 
практике. Второй недавно одобренной FDA в США диагно-
стической тест-системой стал Abbott-hs-cTnI-Architect [4]. 

ПОВЫШЕНИЕ ТРОПОНИНОВ 
ПРИ ФИЗИЧЕСКОЙ НАГРУЗКЕ, 
СТРЕССЕ, СТРЕСС-ТЕСТАХ

Повышение тропонинов нередко наблюдается при 
физической нагрузке, что было показано с помощью 
умеренно чувствительных тестов на тропонин, высоко-
чувствительные методы регистрируют гораздо больший 
процент положительных результатов у спортсменов; с по-
мощью высокочувствительных анализов удалось обнару-
жить тропонины после психоэмоциональных стрессов. 

В работе J. Scherr и соавт. определяли кардиальные 
(hs-сTnT, NT-proBNP, h-FABP), воспалительные (ИЛ-6, ИЛ-
10, ФНОα) и ренальный (цистатин С) биомаркеры в сы-
воротке крови 102 бегунов-марафонцев со средним воз-
растом 42,9±9 лет перед стартом, после финиша и через 
24 и 72 ч после забега. Авторы отметили повышение 
всех биомаркеров после финиша в сравнении с показа-
телями до старта: hs-сTnT повысился примерно в 10 раз 
(с 0,00361 до 0,031 нг/мл), NT-proBNP поднялся в 3 раза 
(с 34,9 до 92,6 нг/мл), h-FABP стал выше в 6 раз (с 7,66 до 
44,99 мкг/л). Среди воспалительных биомаркеров было 
зафиксировано повышение С-реактивного белка в 28 раз, 
а ИЛ-6 в 15,5 раза, почечный биомаркер (цистатин С) уве-
личился всего в 1,22 раза. Нормализация уровня hs-сTnT 
произошла через 72 ч после финиша [5]. 

А. Mingels обнаружил повышение уровней тропонинов 
(сTnT, сTnI и hs-сTnT) в 8–10 раз сразу после марафонской 
дистанции; определение через 24 ч после забега показало 
снижение концентрации тропонинов, однако они все еще 
превышали исходные показатели (до забега) в 3–4 раза. 
Более высокие уровни тропонинов определяли у марафон-
цев старшего возраста и с меньшей физической подготов-
кой. Отмечалась тесная и достоверная корреляция между 
результатами тестов обычного и высокочувствительного 
теста на тропонин Т после финиша (r=0,995; p<0,001) [6].

Показано, что длительные физические нагрузки при-
водят к краткосрочному повышению тропонинов, что свя-
зывают с увеличением нагрузки на миокард. Катехолами-
ны вызывают тахикардию и спазм сосудов, что приводит 
к нарушению равновесия между потребностью миокарда 
в кислороде и субстратах метаболизма, возрастающей на 
фоне тахикардии и снижения способности коронарных 
артерий по их доставке. Все это приводит к временному 
нарушению метаболизма кардиомиоцитов и обратимому 
повреждению [7, 8]. 

A.J. Richardson и соавт. тоже обнаружили значимый 
подъем уровней (более чем в 10 раз) hs-сTnT у обследован-
ных ими 52 марафонцев в Брайтоне (Великобритания) со 
средним возрастом 39±11 лет. Концентрация hs-сTnT была 
измерена за 48 ч до забега и в течение 10 мин после завер-
шения марафона: 5,60±3,27; 74,52±30,39 нг/л, p<0,001. 
Автор отметил одну интересную особенность, не встре-
чаемую в предыдущих исследованиях тропонинов у ма-
рафонцев: интенсивность бега, оцененная по параметрам 
спортивной медицины (частота сердечных сокращений, 
максимальное потребление кислорода, вентиляционный 
порог), коррелировала с уровнем hs-сTnT в сыворотке 
крови [9]. 

Установлено, что стресс-эхокардиография с физиче-
ской (физические упражнения, велоэргометр и др.) или 
фармакологической (добутамин, дипиридамол и др.) на-
грузкой обладает высокой чувствительностью и специ-
фичностью в диагностике коронарного атеросклероза 
и позволяет прогнозировать вероятность неблагоприятно-
го течения ИБС (смерть, нефатальный инфаркт миокарда, 
необходимость реваскуляризации миокарда) [10, 11]. Од-
нако чувствительность методов функциональной диагно-
стики уступает возможностям лабораторной диагностики, 
в особенности высокочувствительным анализам на тропо-
нин, которые продолжают совершенствоваться, данные об 
этом утверждены и обновляются на сайте IFCC (Междуна-
родной федерации клинической химии) [12, 13]. 

Е. Samaha и соавт. впервые изучили кинети-
ку hs-cTnT у 48 пациентов после проведения стресс-
эхокардиографии для установления возможной ассоциа-
ции уровня hs-cTnT с индуцибельной (индуцированной) 
ишемией миокарда. Проводили измерения образцов 
сыворотки крови до нагрузки, через 30 мин, 1, 2 и 4–6 ч 
после нагрузки. Отмечено, что максимальный прирост 
концентрации hs-cTnT наблюдался через 4–6 ч после 
выполнения добутаминовой стресс-эхокардиографии 
[n=15; медиана hs-cTnT = +9,7 нг/л (123%)] и был выше, 
чем при стресс-эхокардиографии с физической нагруз-
кой [n=33; медиана hs-cTnT = +2,3 нг/л (33%)]. Увели-
чение hs-cTnT было зарегистрировано у всех пациентов, 
а положительный стресс-тест, по данным сниженной ло-
кальной сократимости на эхокардиографии, – только у 3 
пациентов, что позволило сделать вывод об отсутствии 
ассоциации уровней hs-cTnT со стресс-индуцированной 
миокардиальной ишемией [14]. 

Опираясь на полученные данные исследователей, про-
демонстрировавших прямо пропорциональную зависи-
мость повышения концентрации тропонинов в сыворотке 
крови и ротовой жидкости от стадии ИБС и стенокардии 
[15], а также тесную корреляцию hs-сTnT с интенсивно-
стью бега [9], высокочувствительные анализы на тропо-
нин могут стать более точной и надежной альтернативой, 
чем эхокардиография, или важным дополнительным кри-
терием для выявления, стратификации и прогнозирова-
ния латентной ИБС, что, безусловно, требует дальнейшего 
изучения и уточнения. 

Обследование молодых элитных спортсменов-членов 
немецкой сборной по гребле на лодках класса «Дракон» 
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до и через 1 ч после трехэтапной интервальной (прерыви-
стой) высокоинтенсивной тренировки не выявили повыше-
ния концентрации hs-cTnT, несмотря на то, что значительно 
повысились натрийуретические пептиды (NT-proBNP), кре-
атинкиназа, миоглобин в сыворотке крови. 

 Примечательно, что концентрация NT-proBNP была 
достоверно выше у женщин, а у спортсменов мужско-
го пола были зафиксированы более высокие значения 
креатинкиназы и миоглобина по сравнению со спорт-
сменками. Отсутствие прироста hs-cTnT авторы объ-
ясняют особенностями спортсменов и тренировочного 
процесса. Так, у хорошо тренированных спорстменов 
степень повышения менее значительна, и снижение до 
базовых уровней происходит быстрее по сравнению со 
спортсменами-любителями. Тренировочный процесс 
данного исследования, в отличие от изнуряющей мара-
фонской дистанции, состоял из трех этапов относитель-
но короткой высокоинтенсивной нагрузки, причем после 
каждого этапа был 1–2-часовой период восстановления, 
на основании чего авторы предположили, что концентра-
ция hs-cTnT успела вернуться в норму [16].

Наблюдаемые гендерные особенности преобладания 
креатинкиназы и миоглобина у мужчин связаны с более 
выраженным объемом мышечной массы. В свою очередь, 
концентрации NT-proBNP выше у женщин, что согласуется 
с большинством исследований, однако с чем это связано, 
точно не установлено. Гендерные особенности нормаль-
ных концентраций NT-proBNP могут различаться в 1,5–2 
раза, в зависимости от используемой тест-системы, что 
необходимо принять во внимание для более точной 
дифференциальной диагностики. Эти данные представ-
лены Комитетом по клиническому применению сердеч-
ных биомаркеров IFCC на сайте http://www.ifcc.org/
ifcc-education-division/emd-committees/committee-on-
clinical-applications-of-cardiac-bio-markers-c-cb/ [13].

В ряде работ высказывается мысль о развитии не-
значительных (субклинических) некрозов миокарда, но 
большинство исследователей считают, что длительная 
и/или чрезмерная физическая нагрузка ведет к транзи-
торной (преходящей) ишемии миокарда, которая сопро-
вождается обратимым повреждением кардиомиоцитов. 
Основанием для подобного заявления считают более 
кратковременный подъем уровня тропонинов по срав-
нению с длительной циркуляцией тропониновых белков 
при инфаркте миокарда: 12–72 ч в зависимости от дли-
тельности и тяжести физической нагрузки [17]. Вторым 
доказательством обратимости миокардиальных наруше-
ний стали данные МРТ с гадолинием, которые не обнару-
жили очаги некроза, склероза и воспаления в миокарде 
у здоровых спортсменов с повышенной концентрацией 
кардиальных тропонинов во время физической нагрузки 
[18]. Наиболее вероятным механизмом повышения тро-
понинов при физической нагрузке считается образова-
ние и высвобождение мембранных везикул. Эти везику-
лы вместе с их белковым содержимым (цитозольный пул 
тропонинов и др.) поступают в кровоток либо возвраща-
ются обратно в цитоплазму кардиомиоцита. С помощью 
электронной микроскопии было показано, что количество 

мембранных везикул на поверхности кардиомиоцита воз-
растает в зависимости от длительности ишемии [8, 19]. 

Отмечается связь психоэмоционального напряжения 
с повышением концентрации тропонинов. А. Lazzarino 
впервые отметил взаимосвязь кортизола, усиленно выра-
батывающегося в ответ на нервно-психическое напряже-
ние, с повышенной концентрацией hs-cTnT у 508 человек 
без признаков поражения коронарных артерий. Необхо-
димы дальнейшие исследования для того, чтобы понять, 
какую роль играет стресс в патофизиологии повреждения 
кардиомиоцитов [20]. 

Таким образом, физическая нагрузка и психоэмоцио-
нальное напряжение может давать подъем уровня кар-
диальных тропонинов в несколько раз, но это повыше-
ние относительно кратковременное и не ассоциируется 
с необратимой гибелью кардиомиоцитов при длительной 
ишемии миокарда. Данное обстоятельство может исполь-
зоваться для выявления скрытых форм ИБС с помощью 
нагрузочных проб. 

ПОВЫШЕНИЕ КАРДИАЛЬНЫХ 
ТРОПОНИНОВ ПРИ ПОЧЕЧНОЙ 
НЕДОСТАТОЧНОСТИ

По современным представлениям, кардиальные тро-
понины обнаруживаются в сыворотке крови у всех здо-
ровых людей в концентрациях менее 99-го перцентиля 
верхней границы нормы (ВГН) при использовании уль-
трачувствительных тропониновых тест-систем. Концен-
трация тропонина в крови в определенный момент време-
ни определяется тонким балансом между скоростью его 
поступления в кровоток и скоростью его элиминации из 
кровотока. Учитывая факт наличия кардиальных тропо-
нинов в сыворотке крови и других биологических жид-
костей у здоровых людей, его можно рассматривать как 
продукт нормального метаболизма миокарда. Возможные 
механизмы высвобождения кардиальных тропонинов из 
кардиомиоцитов здоровых людей описаны, и продолжа-
ется их изучение и уточнение [19]. Элиминация тропо-
нинов из кровотока происходит несколькими способами: 
1) клетками ретикулоэндотелиальной системы, внутри 
которых тропонин расщепляется специфическими про-
теазами; 2) внеклеточным расщеплением в кровотоке; 
3) гломерулярной фильтрацией. 

Почечная фильтрация как главный механизм экс-
креции тропонина признавалась далеко не всеми уче-
ными ввиду отсутствия прямых доказательств [21, 22]. 
В 2017 г. Р. Pervan и соавт. показали, что главную роль 
в процессах удаления тропонина I из крови играет гломе-
рулярная фильтрация. Концентрация hs-cTnI обнаружена 
в моче у всех обследуемых пациентов, и было показано, 
что его уровень коррелировал с артериальным давлени-
ем на основании статистически значимых отличий уров-
ней hs-cTnI мочи в гипертензивной и нормотензивной 
группах пациентов (p=0,0451) [23, 24]. Как известно, 
рост артериального давления прямо пропорциональ-
но усиливает клубочковую фильтрацию, расчет которой 
производится по креатинину. Отмечается достоверная 
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взаимосвязь повышения концентрации тропонина Т 
в сыворотке с угнетением скорости гломерулярной филь-
трации, концентрацией креатинина и с возрастом [25].
J. Wilhelm и соавт. также отметили корреляцию уровня 
hs-cTnT с креатинином сыворотки крови (r=0,554; p<0,001) 
[26]. В крупномасштабном когортном исследовании CRIC 
hs-TnT был обнаружен у 81% пациентов из 2464 участ-
ников, страдающих ХПН без явных признаков сердечно-
сосудистой патологии.  Было показано, что более низкая 
скорость клубочковой фильтрации связана с более высо-
кими уровнями hs-TnT: так, у пациентов с СКФ <30 мл/мин 
концентрация hs-TnT была в 3 раза выше, чем у людей с  
СКФ >60 мл/мин [27]. Однако подтвердить взаимосвязь 
редуцированной почечной фильтрации с повышением 
уровня кардиального тропонина в крови удалось не всем 
исследователям [28–30]. Мы предполагаем, что это свя-
зано с аналитическими характеристиками используемых 
тропониновых тест-систем, а также с дизайном исследо-
вания, что нуждается в дальнейшем подтверждении. 

 Некоторые исследователи считают, что основную 
роль в элевации кардиальных тропонинов при ХПН игра-
ет уремическая скелетная миопатия («скелетная гипо-
теза»). Накопление эндогенных токсинов при ХПН при-
водит к альтерации скелетных мышц и последующей их 
репаративной регенерации, в процессе которой, как и во 
время эмбрионального гистогенеза, происходит реэк-
спрессия кардиальных изоформ тропонинов. V. Ricchiutti 
и F. Apple обнаружили экспрессию информационной РНК 
кардиального тропонина Т и кардиальные изоформы тро-
понина Т в скелетной мускулатуре у 50% пациентов с тер-
минальной ХПН, находящихся на гемодиализе, однако не 
сообщили, в биоптатах каких именно скелетных мышц 
была обнаружена реэкспрессия [31]. В то же время дру-
гие исследователи отрицают наличие тесной связи между 
уремической скелетной миопатией и повышением кон-
центрации тропонина Т [32].  С. Haller и соавт. сообщи-
ли об отсутствии кардиального тропонина Т в биоптатах 
скелетных мышц брюшной стенки у 5 пациентов с терми-
нальной ХПН [33]. Таким образом, данные относительно 
реэкспрессии кардиальных изоформ в скелетных мышцах 
при уремической миопатии противоречивы. 

Еще одной возможной причиной высокого уровня 
кардиальных тропонинов считается повреждение кар-
диомиоцитов как вследствие прямого воздействия на 
них, постоянно аккумулируемых при ХПН токсинов, так 
и ввиду возрастания объема циркулирующей крови и на-
грузки на миокард желудочков, что ведет к их постепен-
ной компенсаторной гипертрофии, стенозу субэпикарди-
альных венечных артерий, появлению субклинических 
микроинфарктов и кардиосклерозу (декомпенсации). 
Наличие очагов микроинфаркта и кардиосклероза было 
обнаружено у некоторых умерших от ХПН пациентов без 
клинических признаков кардиоваскулярного поражения 
при патологоанатомических исследованиях [31, 34]. 

Таким образом, главная причина и механизм повы-
шения кардиальных тропонинов при ХПН окончательно 
не установлены. Учитывая сказанное выше, наиболее 
вероятным механизмом является нарушенная почечная 

элиминация, что, однако, требует дальнейшего уточнения 
ввиду малочисленности подобных исследований. Нельзя 
отрицать действие нескольких механизмов с преоблада-
нием одного из них в определенной ситуации. 

ПОВЫШЕНИЕ КАРДИАЛЬНЫХ 
ТРОПОНИНОВ 
ПРИ  ТРОМБОЭМБОЛИИ ЛЕГОЧНОЙ 
АРТЕРИИ

Рекомендации Европейского общества кардиологов 
по диагностике и лечению острой ТЭЛА допускают при-
менение сердечных тропонинов в качестве одного из 
основных маркеров для стратификации риска этого за-
болевания [35]. 

G. Kilinc и соавт. изучали уровень тропонина I у паци-
ентов с ТЭЛА с использованием умеренно чувствительной 
тест-системы (Beckman Coulter Inc.), которая является хе-
милюминесцентным иммуноанализом с двумя антителами 
(типа «сэндвич»). Согласно инструкции производителя, 
уровень тропонина I более 0,01 нг/мл расценивался как 
повышенный. В исследование были включены 106 паци-
ентов с подозрением на ТЭЛА, в последующем диагноз 
подтвердился только у 63 человек. Повышенный уровень 
тропонина I был отмечен только у 50,8% (n=32) пациен-
тов с подтвержденной ТЭЛА и у 11,6% пациентов без ТЭЛА 
(p<0,001). Оказалось, что повышенный уровень тропони-
на I при ТЭЛА имеет: чувствительность – 50,8; специфич-
ность – 88,3; положительное предсказательное значение 
(PPV) – 86,4%; отрицательное предсказательное значе-
ние (NPV) – 55,8%. Если анализировали комбинацию 
повышения уровней как тропонина I, так и D-димера, то 
чувствительность в диагностике ТЭЛА увеличивалась до 
93,5%, при некоторой потере специфичности – 54,5%. 
Уровень тропонина I оказался повышенным у 80% паци-
ентов с массивной ТЭЛА, у 56,25% с субмассивной ТЭЛА 
и у 38,4% с немассивным поражением [36]. 

Е. Giannitsis и соавт., используя умеренночувстви-
тельные тесты, отметили повышение кардиальных тропо-
нинов у 50% пациентов с массивной ТЭЛА, в 35% случаев – 
при субмассивной ТЭЛА и практически не зафиксировали 
подъем уровня тропонинов при немассивной ТЭЛА [37]. 

Метаанализ С. Becattini и соавт., посвященный про-
гностической ценности умеренно чувствительных тро-
понинов при ТЭЛА, показал, что прогностическая значи-
мость тропонина Т и I оказалась примерно одинаковой, 
и повышение их уровней более 99-го перцентиля досто-
верно связано с высоким риском смерти. Однако следует 
отметить, что у тропонин-негативных пациентов также со-
храняется высокий риск неблагоприятных исходов [38]. 

Немецкие ученые изучили сравнительную кинетику 
выделения тропонина T с помощью умеренно чувстви-
тельного анализа III поколения (Roshe Elecsys, 2010, 
99-й перцентиль ВГН = 0,01 мкг/л) у пациентов с ТЭЛА 
без ИБС и у пациентов с ИБС и мелкоочаговым ИМ. Уро-
вень тропонина Т оказался повышенным у 56% пациентов 
с ТЭЛА при поступлении, а через 8 ч от момента посту-
пления он повысился у всех пациентов, достигнув через 
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10 ч в среднем 0,40–0,48 мкг/л (нг/мл), после чего стал 
постепенно снижаться. Длительность циркуляции в cut-
off-концентрациях у большинства пациентов составила 
30–60 ч. При мелкоочаговом некрозе пиковые концен-
трации тропонина Т составили 0,22–0,41 нг/мл, и он оста-
вался повышенным более длительное время по сравне-
нию с ТЭЛА – 120–160 ч [39]. 

Важным показателем, определяющим тяжесть и про-
гноз ТЭЛА, служит дисфункция правого желудочка, кото-
рая повышает вероятность смерти в 2–5 раз, по сравнению 
с теми пациентами, у которых она не наблюдается. Карди-
альные тропонины I и T, а также NT-proBNP коррелируют 
с наличием и степенью правожелудочковой дисфункции, 
что может стать хорошей альтернативой эхокардиографи-
ческой оценке в тех ситуациях, когда по некоторым при-
чинам ее провести невозможно. Т. Meyer и соавт. оценили 
диагностическую пользу тропонина I в выявлении дис-
функции правого желудочка при острой ТЭЛА у 36 пациен-
тов: более 1/

3
 оказались тропонин-позитивными, из кото-

рых у большинства, помимо этого, эхокардиографические 
размеры правого желудочка составили >30 мм. Повышен-
ные уровни тропонина I были достоверно связаны не толь-
ко с дилатацией правого желудочка (p=0,009), но и со зна-
чительно большим количеством сегментарных дефектов по 
данным вентиляционно-перфузионной сцинтиграфии лег-
ких (p=0,0002). По сравнению с тропонином I концентра-
ция D-димеров имела более значимую чувствительность 
в диагностике ТЭЛА, однако она не была ассоциирована 
с расширением правого желудочка (p=0,35) [40]. Согласно 
данным М. Cotungo и соавт., повышенные уровни тропони-
на Т и NT-proBNP при ТЭЛА взаимосвязаны с дисфункцией 
правого желудочка, причем NT-proBNP обладает большей 
ценностью для ее выявления и прогноза [41]. 

М. Lankeit и соавт. определяли умеренно- и высоко-
чувствительный тропонин Т для оценки прогноза у 153 па-
циентов с ТЭЛА. Повышенный hs-cTnT (>99-го перцентиля 
ВГН = 14 пг/мл) был зафиксирован у 64,1% пациентов, 
которые в дальнейшем умерли, тем самым прогностиче-
ская чувствительность и отрицательное прогностическое 
значение теста оказались равными 100%. В то же время 
у 50% пациентов с неблагоприятным краткосрочным про-
гнозом уровни тропонина Т, по данным теста с обычной 
чувствительностью, оказались ниже 99-го перцентиля 
ВГН, что в очередной раз показало меньшую состоятель-
ность умеренно чувствительных тестов в оценке прогно-
за пациентов с ТЭЛА [42]. Определение краткосрочного 
и долгосрочного прогноза имеет очень большое значение 
в лечебно-диагностическом процессе: так, лица с благо-
приятным прогнозом (уровень hs-Tn ниже 99-го перцен-
тиля ВГН) могут получать менее агрессивную терапию 
и, возможно, раньше выписываться из стационара.

Таким образом, для оценки прогноза проблем у паци-
ентов с ТЭЛА гораздо предпочтительнее использование 
высокочувствительных тропонинов, так как по результатам 
умеренно чувствительных тестов, которые примерно в по-
ловине случаев «не видят» прогностически значимые для 
ТЭЛА концентрации, эти пациенты могут быть ошибочно 
включены в группу с благоприятным прогнозом, что может 

повлиять на тактику дальнейшего ведения. В то же время 
использование высокочувствительных анализов затрудня-
ет дифференциальную диагностику ТЭЛА и ИМ. 

Предполагаемым механизмом повышения кардиаль-
ных тропонинов в крови при ТЭЛА считается выход ци-
тозольного пула тропонинов через интактную мембрану 
кардиомиоцитов правого желудочка вследствие резко 
возросшей на него постнагрузки, подобно тому, как это 
происходит при выполнении значительной физической 
нагрузки. Вторая точка зрения сформировалась благо-
даря находкам патологоанатомов, которые обнаружили 
очаги инфарктов правого желудочка у больных, скон-
чавшихся от массивной ТЭЛА, при здоровых коронарных 
артериях. Некроз кардиомиоцитов в данном случае воз-
никает из-за резкой перегрузки правого желудочка и его 
дилатации, в результат чего происходит сдавление коро-
нарных артерий, проходящих в толще мышечной ткани 
с нарушением процессов перфузии миокарда. 

J.Y. Kim и соавт. предлагают использовать соотноше-
ние D-димеры/тропонин I для дифференциации пациен-
тов с острой легочной эмболией от ИМ. Авторы провели 
ретроспективное исследование 771 пациента, доставлен-
ных в отделение неотложной помощи. Оказалось, что кон-
центрация D-димеров была повышена у 49,5% пациентов 
с ИМ, а элевация тропонина I наблюдалась у 38,6% паци-
ентов с установленной ТЭЛА, что в данном случае сильно 
затруднило диагностику. Однако при использовании со-
отношения D-димеры/тропонин I >1,82 чувствительность 
и специфичность в диагностике ТЭЛА составили 93,3 
и 86,6% соответственно, что значительно превосходило 
диагностическую ценность отдельных маркеров. Исполь-
зование данного соотношения позволит избежать инва-
зивной процедуры коронарографии [43]. 

ПОВЫШЕНИЕ КАРДИАЛЬНЫХ 
ТРОПОНИНОВ ПРИ СЕПСИСЕ

О повышенных концентрациях тропонинов при сепси-
се сообщается во многих работах, однако патофизиологи-
ческие механизмы этого повышения остаются предметом 
дискуссий. Предположительной причиной выхода тро-
понинов из кардиомиоцитов является ишемия миокар-
да, которая возникает при нарушении равновесия между 
потребностью в кислороде и его доставкой. Данное не-
соответствие в кислородном спросе и предложении име-
ет многообразную этиологию и патофизиологические 
пути: наиболее значимыми из них являются – лихорадка, 
гипотензия, дыхательная недостаточность, нарушения 
кислотно-основного баланса и микроциркуляции, что ве-
дет к гипоперфузии миокарда. В свою очередь, на фоне 
лихорадки и гипотензии возникает тахикардия, при ко-
торой расход кислорода и субстратов метаболизма пре-
вышает способность венечных артерий по их доставке, 
в результате чего замыкается «порочный круг», что ведет 
к нарушению метаболизма миокарда и гибели кардио-
миоцитов [44]. 

Другие исследователи приписывают сепсис-
индуцированной ишемии второстепенную роль и считают, 
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что миокард в большей степени повреждается медиатора-
ми воспаления: ФНОα, ИЛ-1, ИЛ-6 и др., бактериальны-
ми эндо- и экзотоксинами и др., способными вызывать 
септическую кардиомиопатию, повреждение и апоптоз 
кардиомиоцитов и т.д., что и приводит к высвобождению 
кардиальных тропонинов в системный кровоток. Стоит 
отметить, что тяжелый сепсис и септический шок часто 
сопровождаются возникновением полиорганной патоло-
гии, в частности почечной недостаточности, которая так-
же будет вносить свой вклад в повышение кардиальных 
тропонинов. Наиболее вероятным кажется комплексное 
воздействие факторов, чье преобладание зависит от при-
чины, вызвавшей сепсис. 

Уровень hs-TnT был повышен у 197 из 313 обследован-
ных пациентов (62,9%) с сепсисом, отмечались более вы-
сокие значения hs-TnT у больных тяжелым сепсисом (52,6 
пг/мл) и септическим шоком (65,1 пг/мл) по сравнению 
с неосложненным сепсисом (14,5 пг/мл) (p<0,001). Не-
смотря на достоверно более низкие уровни у пациентов 
с неосложненным сепсисом, он был повышен у половины 
пациентов (51,6%) с неосложненным сепсисом и у 34,5% 
пациентов без сопутствующей ренальной патологии. 
Установлена корреляция уровня hs-TnT с ИЛ-6 (r=0,193; 
p<0,005), прокальцитонином (r=0,265; p<0,001), креа-
тинином (r=0,554; p<0,001), шкалой тяжести пациентов 
APACHE II (r=0,654; p<0,001) [45]. Это исследование по-
казывает необходимость проведения тщательной диффе-
ренциальной диагностики сепсиса с ИМ и ценность hs-TnT 
для оценки тяжести состояния пациентов и определения 
прогноза при сепсисе.

Н. Rosjo и соавт. определяли тропонин Т обычным 
и высокочувствительным методом у 207 септических па-
циентов. hs-TnT был выше 99-го перцентиля у 80% паци-
ентов, а умеренно чувствительный тропонин Т – только 
у 42% пациентов. В данном исследовании показано, что 
тропонины не являются независимыми предикторами ле-
тальности [46]. 

Вместе с тем метаанализ F. Bessiere, включивший 
13 исследований и 1227 пациентов, показал, что повы-
шенный тропонин был связан с более высоким риском 
смерти (AUC=0,68) [47]. 

ПОВЫШЕНИЕ КАРДИАЛЬНЫХ 
ТРОПОНИНОВ ПРИ ЗАБОЛЕВАНИЯХ 
СКЕЛЕТНЫХ МЫШЦ

У многих пациентов со скелетными миопатиями отме-
чается повышение уровня кардиальных тропонинов даже 
при отсутствии ишемии и повреждения миокарда.

Ревматологи обнаружили повышение концентрации 
кардиального тропонина Т у большинства пациентов из 49 
с идиопатической воспалительной миопатией: 23 – с по-
лимиозитом; 16 – с дерматомиозитом и 10 – с миозитом, 
ассоциированным с коллагенозом.  Наблюдалась сильная 
корреляция между уровнем общей креатинкиназы и кар-
диального тропонина Т (r=0,62; p=0,001), в то время как 
повышенная концентрация тропонина I была отмечена 
только у одного пациента [48]. 

Уровни кардиальных тропонинов T и I оценивали 
у 78 пациентов с миопатиями, включающими мышечные 
дистрофии, воспалительные миопатии, миотонию и ней-
рогенные мышечные патологии. Кардиальный тропонин 
T был увеличен у 56 пациентов (72,8%), а тропонин I 
всего у 2 (2,6%). При распределении пациентов с повы-
шенным уровнем тропонина Т по нозологиям оказалось, 
что он был повышен у всех пациентов с нейрогенными 
мышечными патологиями (100%), у 87% пациентов с мы-
шечной дистрофией, у 75% – с воспалительными миопа-
тиями, у 72% при миотонической дистрофии и ни у одного 
пациента с миотонией (0%). Исследования биоптатов 
скелетных мышц с помощью вестерн-блоттинга и масс-
спектрометрии не показали наличия там кардиальных 
тропонинов [49]. 

J. Schmid и соавт. использовали высокочувствитель-
ные анализы на тропонин I и тропонин T для обследо-
вания 74 пациентов с наследственными и приобре-
тенными скелетными миопатиями. Уровни hs-TnT были 
повышены у гораздо большего количества пациентов 
(>14 нг/л; 68,9%) по сравнению с hs-TnI (>26 нг/л; 
4,1%). Отмечалась тесная корреляция hs-TnT с креатин-
киназой (r=0,679) и еще более тесная с миоглобином 
(r=0,786). Серийные измерения показали хронически 
повышенные уровни тропонина и, по расчетам авторов, 
у 30,1% пациентов соответствовали критериям для по-
становки диагноза «инфаркт миокарда». Исследование 
9 биоптатов скелетных мышц не выявило там сердечных 
изоформ тропонина, на основании чего исследователи 
пришли к выводу о перекрестной реакции коммерческих 
антител к кардиальным тропонинам с изоформами тро-
понина скелетных мышц [50]. Однако, по определенным 
причинам, было обследовано только 9 образцов, что не 
позволяет с полной уверенностью говорить о полном от-
сутствии повторной экспрессии кардиальных тропони-
нов при скелетных миопатиях, и это ранее отмечалось 
и другими исследователями [51]. Недавнее когортное 
исследование также обнаружило информационную РНК 
и пептидные фрагменты кардиального тропонина Т с по-
мощью масс-спектрометрии у пациентов с болезнью 
Помпе – наследственного гликогеноза, преимуществен-
но повреждающего нервные и мышечные клетки по все-
му организму [52]. Таким образом, данные относительно 
источника положительных результатов тропониновых 
тестов при скелетных миопатиях противоречивы и нуж-
даются в дальнейшем уточнении. 

G. Punucollu сообщил о повышении кардиального тро-
понина I в сыворотке у 19 из 91 пациента с рабдомиоли-
зом без признаков коронарного поражения [53]. G. Egholm 
описал клинический случай значительного повышения 
hs-TnT (471 нг/л, 99-й перцентиль <14 нг/л) у 48-летней 
пациентки с лекарственно-индуцированным рабдомиоли-
зом. Концентрации миоглобина (29 120 мкг/л), креатинки-
назы общей (30 750 ед./л) и МВ-изоформы (162 мкг/л при 
норме <3 мкг/л) были также значительно повышены [54]. 

Таким образом, при скелетных миопатиях с большей 
частотой повышается кардиальный тропонин Т, а не I, что 
было показано как умеренно чувствительными, так и вы-
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сокочувствительным методами, и это может затруднять 
дифференциальную диагностику. При рабдомиолизе не-
редко отмечается и повышенный уровень тропонина I. 
Использование маркеров повреждения скелетных мышц 
(креатинкиназы общей и миоглобина) в данном случае 
необходимо для проведения дифференциальной диагно-
стики. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Увеличение тропонинов, возникающее после физи-
ческих упражнений, отличается быстрым возвращением 
к норме, в отличие от ИМ, однако это может стать про-
блемой на этапе поступления в стационар и затруднит 
диагностику. Высокочувствительные тропонины, по всей 
видимости, подходят на роль отличных биомаркеров 
для спортивной медицины при оценке состояния здо-
ровья спортсменов, а также для нормирования физиче-
ской нагрузки. Однако пока отсутствуют исследования, 

оценивающие взаимосвязи повышенных концентраций 
высокочувствительных тропонинов с долгосрочным про-
гнозом и состоянием здоровья спортсменов. Определе-
ние тропонинов при легочной эмболии, сепсисе, а также 
при почечной недостаточности обладает как кратковре-
менной, так и пролонгированной положительной про-
гностической ценностью, позволяя оценивать состояние 
миокарда, но в то же время обусловливает трудности 
в дифференциальной диагностике. Повышение тропони-
нов при заболеваниях скелетных мышц требует дополни-
тельных фундаментальных исследований по выявлению 
точной причины их повышения; в случае установления 
перекрестных реакций со скелетными тропонинами, 
гипотетически возможными для некоторых используемых 
тест-систем, необходимы их технические коррекции для 
безопасного использования. 
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АНАЛИТИЧЕСКИЕ ОБЗОРЫ

ПОВЫШЕНИЕ ТРОПОНИНОВ 
ПРИ МИОКАРДИТАХ, ЭНДОКАРДИТАХ 
И ПЕРИКАРДИТАХ

Причинами миокардита могут быть инфекционные 
агенты (вирусы, бактерии, спирохеты, грибы, простейшие), 
кардиотоксины и реакции гиперчувствительности. Кон-
центрации тропонинов при миокардитах в описанных не-
многочисленных исследованиях имеют широкий размах. 
Случаи без повышенных концентраций кардиомаркеров 
при миокардитах связывают с низкой чувствительностью 
методов определения, наличием аутоантител к тропони-
нам, степенью тяжести воспалительного процесса. 

С. Ukena и соавт. (2014) впервые измерили высоко-
чувствительный тропонин Т (hs-TnT) у пациентов с мио-
кардитом. Изначально в исследование вошло 70 паци-
ентов (средний возраст 43,4±14 лет, M=76%). По данным 
эндомиокардиальной биопсии (критерии Далласа), 
считающейся «золотым стандартом», пациенты были 
поделены на 3 группы: у 6 пациентов выявлен острый 
миокардит, у 36 пациентов – хронический миокардит, 
у 28 – не было воспалительной реакции. Группа пациен-
тов с острым миокардитом имела достоверно более высо-
кие концентрации hs-TnT [262,9 пг/мл (61,4–884,2)] как 
по сравнению с группой хронического миокардита [20,4 
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пг/мл (15,6–20,4) (р<0,0001)], так и по сравнению с груп-
пой без воспаления [19,5 пг/мл (13,8–50,7) (р<0,0001)]. 
Другие биомаркеры (копептин, N-терминальный натрийу-
ретический пептид, проадреномедуллин) не показали 
достоверных отличий между группами. При использова-
нии значений отсечки 50 нг для hs-TnT чувствительность 
и специфичность в диагностике миокардита составила 83 
и 80% соответственно [1]. 

Стоит отметить, что эндомиокардиальная биопсия не 
является оптимальным методом диагностики миокарди-
та, так как не отражает присутствия вирусного генома 
в миокарде и при вирусном миокардите может оказаться 
бесполезной. Этими же авторами был изучен вирусный 
генотип (семейство энтеровирусов, включающее вирус 
Коксаки и эховирусы; парвовирус В19; аденовирус; ви-
рус Эпштейна–Барр и вирус герпеса 6-го типа) методом 
полимеразной цепной реакции с обратной транскрипци-
ей (ОТ-ПЦР). Концентрации hs-TnT тоже была выше при 
вирусном миокардите [37,4 пг/мл (21,9–163,6)] по срав-
нению с группой пациентов без обнаруженного вирус-
ного генома [20 пг/мл (14–44,4) (р=0,042)] [1].

Высокий уровень смертности от миокардита среди 
младенцев и детей, составляющий в среднем 75 и 25% со-
ответственно, обусловливает необходимость поиска пре-
дикторов смерти. Y.J. Chang и соавт. (2019) провели ретро-
спективный анализ детских медицинских карт (n=94) за 
12-летний период, чтобы оценить прогностические факто-
ры смертности. Летальные случаи отмечались у пациентов 
с повышенными уровнями тропонина I и креатинкиназы-
МВ, аритмией, гипотензией, ацидозом. В многомерном 
анализе уровень тропонина I и снижение фракции выбро-
са левого желудочка были достоверно связаны со смер-
тностью, которая чаще всего возникала в первые 72 ч. 
Дети с очень высокими концентрациями тропонина I 
(>45 нг/мл) или сниженной фракцией выброса (<42%) 
в первые 24 ч были подвержены более высокому риску 
смертности (PPV=100%, NPV=90,4%), что можно исполь-
зовать для назначения этим лицам более интенсивной 
терапии [2].

В обсервационном исследовании, выполненном S. Abrar 
и соавт., вошли 62 ребенка с диагностированным миокар-
дитом. Дети с миокардитом, имеющие повышенные уров-
ни тропонина I, мозгового натрийуретического пептида 
(BNP) и сниженную фракцию выброса, были более подвер-
жены смерти. Средние концентрации тропонина I (0,958±
1,13 нг/мл) были выше в группе умерших пациентов 
(p=0,0074) [3]. 

Тем не менее, несмотря на вовлечение в воспалительно-
дегенеративные процессы кардиомиоцитов, в ряде случа-
ев миокардиты не сопровождаются повышением уровня 
кардиальных тропонинов. Предположительно, это связано 
с чувствительностью методов, и вторая, более весомая при-
чина, обусловлена наличием аутоантител к сердечным 
тропонинам, которые также ответственны за аутоиммун-
ные повреждения миокарда. А. Matsumori и соавт. [4] 
обнаружили повышение титра аутоантител против тропо-
нина I у пациентов с миокардитами. Кроме того, в ряде 
экспериментов показано их участие в патогенезе миокар-

дитов и кардиомиопатий. На животной модели данные 
исследования продемонстрировали, что аутоантитела, 
взаимодействуя с кардиомиоцитами, вызывают повыше-
ние внутриклеточного содержания кальция, что в конеч-
ном итоге приводит к сердечной недостаточности, дис-
функции, расширению. 

R.W. Watkin и соавт. обнаружили повышение карди-
ального тропонина I у 11 из 15 пациентов (73%) с ин-
фекционным эндокардитом. Внутрибольничная смерт-
ность произошла у 2 тропонин-позитивных пациентов 
и ни у одного тропонин-негативного. Авторы отметили, 
что у всех пациентов со стафилококковым эндокардитом 
тропонин был повышен, а среди стрептококковых эндо-
кардитов только у 4 из 8. Предположительно, этиология 
может играть какую-то роль, однако необходимо иссле-
довать более крупные выборки [5].

Р. Tsenovoy и соавт. изучили большее количество па-
циентов: тропонин I оказался повышен у 35 из 62 (57%). 
У пациентов с инфекционным эндокардитом частота вну-
трибольничной смерти или замены клапана была выше, 
чем у пациентов с нормальным уровнем тропонина I (51 
против 15% соответственно, р<0,005). При посевах гемо-
культуры для выяснения этиологии золотистый стафило-
кокк присутствовал у 71% среди тропонин-позитивных 
пациентов [6].

Несмотря на то что тропонины отсутствуют в пери-
карде, есть немало сообщений об их повышении при 
острых перикардитах. Предположительно, это связано 
с вовлечением в воспалительный процесс тканей эндо- 
и миокарда ввиду тесного расположения сердечных 
оболочек. 

М. Imazio и соавт. провели крупное исследование, 
которое включило 118 пациентов с острым идиопати-
ческим или вирусным перикардитом. Концентрации 
тропонина I превысили значения 99-го перцентиля у 38 
(32,2%) пациентов. С положительным тропониновым те-
стом ассоциировали более молодой возраст (р<0,001), 
мужской пол (p=0,007), подъем сегмента ST (р<0,001), 
наличие выпота в перикардиальной сумке (p=0,007). 
При этом положительные концентрации тропонина I 
в данном исследовании не имели отрицательной про-
гностической ценности [7].

Другое крупное исследование, включившее 107 па-
циентов, госпитализированных по поводу острого пери-
кардита и миоперикардита, выявило 60,9% случаев по-
вышения тропонина Т. В многомерном анализе молодой 
возраст в качестве независимого фактора ассоциировали 
с более высоким повышением тропонина Т (р=0,03). Про-
гноз у тропонин-Т-позитивных и негативных пациентов 
достоверно не отличался [8]. 

Таким образом, в большинстве исследований повы-
шенные значения как тропонина Т, так и тропонина I не 
являлись прогностическими маркерами острого перикар-
дита. Повышение тропонинов при эндокардите встреча-
ется в более 50% случаев и сопряжено с тяжестью и про-
гнозом заболевания. Повышение уровней тропонинов 
при миокардите обладает широким размахом; у детей 
могут служить прогностическими маркерами. 
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ПОВЫШЕНИЕ ТРОПОНИНОВ 
ПРИ КАРДИОМИОПАТИЯХ 
И СИНДРОМЕ ТАКОЦУБО

В соответствии с Четвертым универсальным определе-
нием инфаркта миокарда (2018), повышение сердечных 
тропонинов возможно при любом типе кардиомиопатии. 
Повышенные концентрации кардиомаркеров свидетель-
ствуют о продолжающемся повреждении миокарда, что 
в конечном итоге ведет к смерти от сердечной недоста-
точности. 

Японские исследователи под руководством М. Hamada 
(2016) наблюдали 77 пациентов в течение 20 лет. Всем 
пациентам измеряли концентрации креатинкиназы-МВ, 
лактатдегидрогеназы-1, тропонина Т и легких цепей ми-
озина. Повышение уровня тропонина Т было отмечено 
только у 3 пациентов, а креатинкиназы-МВ – у 64% па-
циентов. Концентрации лактатдегидрогеназы-1 и легких 
цепей миозина не были значимо повышены по сравне-
нию с контрольной группой. Во время наблюдения было 
отмечено, что в группе с повышенными концентрациями 
креатинкиназы-МВ увеличился конечный диастоличе-
ский размер левого желудочка (p<0,0001), уменьшилась 
фракция укорочения (p<0,0004), увеличился размер 
левого предсердия (p<0,0001). Авторы предполагают, 
что постоянное повышение сывороточных ферментов 
у пациентов с гипертрофической кардиомиопатией сви-
детельствует о продолжающейся альтерации миокарда 
и может служить прогностическим маркером [9].

Тем не менее в данном исследовании использовали 
умеренно чувствительные методы определения тропо-
нина, но этого, по всей видимости, недостаточно для де-
текции. В другом исследовании L. Frankenstein и соавт. 
(2011) определили повышенные значения hs-TnT у всех 
пациентов (n=24) со стабильной сердечной недостаточ-
ностью на фоне дилатационной кардиомиопатии [10]. 

J.E. Ho и соавт. (2017) измеряли кардиомаркеры у па-
циентов с явной гипертрофической кардиомиопатией 
(n=76), индивидуумов с саркомерными генными мутация-
ми (доклинической стадией гипертрофической кардио-
миопатии) (n=50) и у генотип-отрицательной контроль-
ной группы (n=41). Пациенты с явной гипертрофической 
кардиомиопатией имели значительно более высокие 
уровни N-терминального натрийуретического пептида 
и hs-TnI. Однако не обнаружено существенной разницы 
между значениями hs-TnI у пациентов с доклинической 
фазой гипертрофической кардиомиопатии и контрольной 
группой даже после после провокационного теста с фи-
зической нагрузкой. [11]. 

В соответствии с современными патофизиологиче-
скими представлениями о патогенезе синдрома такоцубо 
встал вопрос о его исключении из списка кардиомио-
патий. Более правильный термин – «синдром такоцубо 
(стресс)». Кардиальные тропонины при синдроме тако-
цубо повышены в среднем у 80–100% пациентов. Меха-
низм высвобождения тропонинов из миокарда связан 
с действием катехоламинов (так называемое катехолами-
новое оглушение миокарда) [12]. 

ПОВЫШЕНИЕ ТРОПОНИНОВ 
ПРИ ТАХИАРИТМИЯХ

M.J. Zellweger и соавт. описали 4 клинических случая 
повышения тропонина I с наджелудочковой тахиаритмией 
(частота сердечных сокращений, ЧСС 170–250 в минуту) 
без признаков ишемической болезни сердца; у 3 из них, 
кроме того, было повышение общей креатинфосфокина-
зы. Взаимосвязь между ЧСС, продолжительностью тахи-
кардии и уровнями тропонина I не наблюдалась [13]. 

G.V. Chow и соавт. провели анализ историй болез-
ни 78 пациентов с суправентрикулярной тахикардией. 
Концентрация тропонина I была выше 99-го перцентиля 
(0,06 нг/мл) у 29 (37,2%) пациентов, при этом общий диа-
пазон повышенных значений составил 0,06–7,78 нг/мл. 
Повышенные уровни тропонина I в многофакторном ана-
лизе были связаны с повышенным риском смерти, воз-
никновения инфаркта миокарда или повторной госпита-
лизации (ОР 3,67; 95% ДИ 1,22–11,1; p=0,02) [14].

F. Xue и соавт. (2014) описали 2 клинических случая по-
вышения сердечных тропонинов I у пациентов с пароксиз-
мальной наджелудочковой тахикардией. Оба пациента были 
доставлены в отделение неотложной помощи с жалобами на 
боль в груди. Концентрация тропонина I при поступлении 
у первого была 0,09 нг/мл, у второго – 0,16 нг/мл (n=0,08). 
Через несколько часов концентрации тропонина воз-
росли до 0,52 и 2,28 соответственно, однако результаты 
электрокардиографии и эхокардиограммы не показали 
значимых аномалий. Тем не менее изначально им оши-
бочно был поставлен предварительный диагноз «острый 
коронарный синдром». В течение недели обоим сделали 
коронарографию, на которой были визуализированы аб-
солютно интактные коронарные сосуды. В последующим 
им все-таки был поставлен правильный диагноз, прове-
дена радиочастотная абляция, после чего оба пациента 
были благополучно выписаны [15].

Как предполагают большинство авторов, причина вы-
свобождения тропонинов связана с нарушением баланса 
между потребностью миокарда в кислороде и возможно-
стями снабжения венечными артериями. В соответствии 
с анатомо-физиологическими особенностями кровоснабже-
ние миокарда происходит в фазу расслабления (диастолы). 
Во время систолы открывшиеся 3 створки клапана аорты 
занимают 3 пространства синусов Вальсальвы (аортальных 
синусов), в области 2 располагаются отверстия венечных 
сосудов, которые закрываются. В диастолическую фазу 
клапан аорты закрывается и открывается просвет венеч-
ных артерий, в которые устремляется кровь. Таким обра-
зом, на фоне возросшей потребности в кислороде и нутри-
ентах при тахикардии из-за укорочения диастолы кровоток 
по венечным артериям редуцируется, в полной мере не 
обеспечивая потребность миокарда. Тем не менее в ряде 
исследований не обнаружена корреляция между степенью 
повышения маркера и длительностью, скоростью тахикар-
дии, что может свидетельствовать об определенной роли 
дополнительных механизмов, в частности причин, вызвав-
ших тахикардию, и индивидуальных морфологических осо-
бенностей. 



27КАРДИОЛОГИЯ: новости, мнения, обучение Том 7, №2 2019

Чаулин А.М., Дупляков Д.В.
ПОВЫШЕНИЕ КАРДИАЛЬНЫХ ТРОПОНИНОВ, НЕ АССОЦИИРОВАННОЕ 

С ОСТРЫМ КОРОНАРНЫМ СИНДРОМОМ. ЧАСТЬ 2

27

N. Ben Yedder и соавт. обнаружили повышение уров-
ней тропонина Т у 24 пациентов из 73 субъектов (32,9%) 
с наджелудочковой тахикардией. При этом серьезные 
аномалии коронарных артерий были исключены посред-
ством коронарографии и стресс-теста. В данном случае 
у тропонин-позитивных пациентов ЧСС была достовер-
но выше, чем у тропонин-отрицательных (190,8 в минуту 
против 170,3; p=0,008), а также наблюдалась значитель-
ная корреляция между максимальной ЧСС во время та-
хиаритмии и повышением концентрацией тропонина Т 
(r=0,637, р=0,001) [16]. 

В недавнем исследовании М. Gonzalez-Del-Hoyo и со-
авт. (2019) из 222 пациентов тропонин I был повышен 
у 73 (32,9%). Пациенты с высокими уровнями тропонинов 
были старше. При оценке долгосрочного прогноза 5-лет-
няя смертность была выше в группе пациентов с повы-
шенным тропонином (лог-ранг тест, p<0,001). Многомер-
ный регрессионный анализ Кокса показал, что повышение 
тропонинов было независимым предиктором смерти от 
всех причин (ОР 1,95; 95% ДИ 1,08–3,50, p=0,026) в до-
полнение к возрасту и предшествующей сердечной недо-
статочности [17]. 

Отметим, что повышение тропонинов при суправен-
трикулярных тахикардиях в ряде случаев затрудняет диф-
ференциальную диагностику с инфарктом миокарда и ча-
сто приводит к ошибочному диагнозу. С другой стороны, 
использование тропониновых тестов имеет прогностиче-
скую ценность. 

ПОВЫШЕНИЕ ТРОПОНИНОВ 
ПРИ РАССЛАИВАЮЩЕЙ АНЕВРИЗМЕ 
АОРТЫ

Исследования, посвященные измерению уровней 
тропонинов при остром расслоении аорты, немногочис-
ленны. Наиболее полный метаанализ провел М. Vrsalovic 
(2016), рассмотревший 4 исследования и 496 пациентов 
с острым расслоением аорты; повышенный тропонин был 
у 26,8% и находился в диапазоне от 23 до 33%. Повы-
шенные уровни тропонина были в значительной степени 
связаны с повышенным риском краткосрочной смерти 
(ОШ 2,57; 95% ДИ 1,66–3,96): 40,6% пациентов с острым 
расслоением аорты и повышенным уровнем тропонина 
умерли по сравнению с 20,9% с отрицательным тропони-
ном [18]. 

G. Li и соавт. (2017) впервые определили hs-TnT 
у пациентов с острым расслоением аорты. Повышен-
ные уровни hs-TnT (0,014 нг/мл) наблюдали более чем 
у половины пациентов (61,2%). Мультивариантный ре-
грессионный анализ Кокса показал, что hs-TnT является 
независимым фактором для прогноза интрагоспитальной 
летальности (ОШ 2,202, ДИ 95% 1,111–4,367; р=0,024). 
В группе умерших концентрация hs-TnT была значитель-
но выше по сравнению с группой выживших (0,292±0,516 
против 0,069±0,154 нг/мл; p=0,003). Значения hs-TnT 
0,042 нг/мл позволяли прогнозировать краткосрочную 
смертность в стационаре с чувствительностью 70,8% 
и специфичностью 76,4% [19]. 

L. Pourafkari и соавт. (2016) изучили электрокардио-
графические и ангиографические изменения, концен-
трацию тропонина Т у пациентов (n=184: M=120, F=64) 
с острым расслоением аорты. Ишемические изменения 
на ЭКГ были зарегистрированы в 38% случаев, а повы-
шение кардиального тропонина было у 36,6%. Тем не 
менее распространенность повышенного тропонина Т до-
стоверно не отличалась в группах пациентов с наличием 
и отсутствием ишемических изменений на ЭКГ (р=0,46) 
и в группах с наличием и отсутствием поражений ве-
нечных артерий по данным коронарографии (р=0,54), 
что свидетельствует о некоронарогенном (не связанном 
с ишемией) повышении тропонинов [20].

Учитывая, что острое расслоение аорты считается 
крайне опасным для жизни состоянием, требующим не-
медленной оценки и терапии, необходимы биомаркеры 
для стратификации. Наиболее ценными в данном случае 
являются тропонины определяемые высокочувствитель-
ными методами, однако, ввиду малочисленности подоб-
ных исследований, необходимо дальнейшее изучение. 
В то же время возникают дополнительные проблемы 
при дифференциальной диагностике инфаркта миокарда 
и острого расслоения аорты с дальнейшими последствия-
ми. Так, например, тромболизис, используемый в лечении 
инфаркта миокарда, противопоказан при расслаивающей 
аневризме аорты, так как будет способствовать кровоиз-
лиянию в стенки аорты и ее дальнейшему разрыву. 

ПОВЫШЕНИЕ ТРОПОНИНОВ 
ПРИ ЗАБОЛЕВАНИЯХ ГОЛОВНОГО 
МОЗГА

По данным систематического обзора, включившего 
15 исследований и 2901 пациента с острым инсультом 
за 2000–2007 гг., распространенность повышенных зна-
чений тропонинов составила в среднем 18,1% (95% ДИ 
13,6–22,6). На долю результатов с повышенным тропо-
нином сильное влияние оказали исходные характери-
стики субъектов: в тех исследованиях, где у пациентов 
были исключены заболевания сердца, отмечалась более 
низкая распространенность положительного тропонина, 
чем в исследованиях, в которых не исключались пред-
шествующие заболевания сердца [10,2 (95% ДИ 6,0–14,5) 
против 21,7% (95% ДИ 15,4–28,0)]. Пациенты с острым 
инсультом и повышенным уровнем тропонина с большей 
вероятностью имели признаки ишемии миокарда на ЭКГ 
(ОШ 3,03; 95% ДИ 1,49–6,17) и отличались повышенным 
риском смерти [21]. 

Основные причины и патофизиологические механиз-
мы, обусловливающие повышение кардиальных тропо-
нинов после инсульта, связаны с нарушением автономной 
(вегетативной), симпатической и парасимпатической, 
регуляции миокарда. Чрезмерная активация симпато-
адреналовой системы сопровождается усиленным выбро-
сом катехоламинов (адреналин, норадреналин, дофамин) 
в кровь и синаптическую щель. Избыточная концентра-
ция катехоламинов нарушает ход метаболических ре-
акций миокарда, а также вызывает вазоконстрикцию, 
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что свидетельствует о вкладе ишемического механизма 
в элевацию тропонинов (см. рисунок). Катехоламины, 
выделяемые в синапсах внутрисердечных нервов, оказы-
вают активирующее действие на кальциевые каналы, что 
ведет к избыточному поступлению кальция, нарушению 
метаболизма и мышечной релаксации. В гистопатологи-
ческой картине миокарда при инсультах наблюдаются 
участки миофибриллярной дегенерации (также извест-
ной как коагуляционный миоцитолиз или некроз зоны со-
кращения). При этом кардиомиоциты погибают в состоянии 
гиперконтракции с заметными полосами сокращения, что 
происходит в течение нескольких минут и связано с ранней 
кальцификацией и мононуклеарной инфильтрацией. Эта 
особенность отличает данный вид гибели клеток от некроза 
кардиомиоцитов вследствие ишемии, когда клетки умира-
ют в расслабленном состоянии без заметных сокращений 
и поздним наступлением кальцификации, что обозначается 
как коагуляционный некроз. На животных моделях с ис-
пользованием гормонов стресса и инфузией катехоламинов 
миофибриллярная дегенерация была воспроизведена и от-
мечено, что участки некроза возникают вблизи внутрисер-
дечных нервов. Аналогичная патогистологическая картина 
и механизм высвобождения тропонинов характерны для 
синдрома такоцубо (историческое название стрессовая кар-
диомиопатия) [22, 23].

При субарахноидальных кровоизлияниях кровь по-
падает в пространства (желудочки) головного мозга, 
повышая внутричерепное давление и механически воз-
действуя на центры вегетативной нервной системы (гипо-
таламус и ствол мозга), что ведет к излишнему высвобож-
дению катехоламинов. 

По данным ретроспективного исследования Y.X. Cui 
и соавт. (2017), повышенные уровни тропонина I наблю-
дали у 18,5% пациентов с острым ишемическим инсуль-
том. Пациенты с повышенным уровнем тропонина чаще 
страдали гипертонией и были старше, имели повышенные 
уровни D-димера, воспалительных цитокинов и снижен-
ную функцию почек (сниженную скорость клубочковой 
фильтрации), что является одним из патомеханизмов, ве-
дущих к повышению тропонинов. Кроме того, пациенты 
с положительным тропонином имели плохой краткосроч-
ный прогноз [24].

S.H. Ahn и соавт. (2017) провели оценку долгосроч-
ной выживаемости тропонин-положительных пациентов 
с ишемическим инсультом, что, как сообщают сами авто-
ры, было сделано впервые. Повышение тропонина у па-
циентов в острой стадии ишемического инсульта (n=1692) 
связано с долговременной смертью: в течении 1 года по-
сле инсульта пациенты чаще умирали от инсульта и онко-
логии, после 1 года в течение 6-летнего периода преоб-
ладала смерть от сердечной недостаточности [25]. 

Одной из основных причин смерти от ишемического 
инсульта является мерцательная аритмия. I. Beaulieu-Boire 
и соавт. сообщили, что повышение тропонина I у пациен-
тов с инсультами и транзиторными ишемическими атаками 
может предсказывать возникновение фибрилляции пред-
сердий, обнаруженное 24-часовым холтеровским мони-
торированием. Помимо предикторной роли повышенных 
тропонинов I в отношении мерцательной аритмии, авто-
ры отметили их ассоциацию с более частой 3-месячной 
смертью по сравнению с тропонин-негативными пациен-
тами (50,0 против 16,1%; p=0,0001) [26]. 

Патофизиологический механизм повышения кардиальных тропонинов при инсультах, субарахноидальных кровоизлияниях, 
синдроме такоцубо
Модифицировано по [22, 23] с изменениями.

Некроз полос сокращения 

(коагуляционный миоцтолиз)

• Острый инсульт
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Избыточная реактивация 
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Дисбаланс автономной нервной системы:
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(дофамин, норэпинефрин, эпинефрин)

Высвобождение тропонинов из кардиомиоцитов
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Постоянно повышенные концентрации высокочув-
ствительных тропонинов (>99-го перцентиля) свидетель-
ствуют о хроническом повреждении миокарда. L. Ryden 
и соавт. (2019) установили взаимосвязь между повышен-
ными концентрациями hs-TnT и риском развития инсульта 
у 19 460 пациентов, среди которых 1528 человек (7,9%) 
имели хроническое повреждение миокарда. В течение 
среднего периода наблюдения 2,1 года инсульт диагно-
стирован у 244 (1,2%) пациентов. При этом риск инсульта 
возрастал в 4 раза у пациентов с концентрацией hs-TnT 
>99-го перцентиля по сравнению с пациентами, уровень 
hs-TnT которых был <5 нг/л [27]. 

М. Vafaie и соавт. (2019) оценили взаимосвязь по-
вышенных концентраций hs-TnT у пациентов с фибрил-
ляцией предсердий в отношении возможного развития 
инсульта. В исследуемую группу вошли 2898 пациентов, 
которые поступили в отделение неотложной кардиоло-
гии Университетской клиники Гейдельберга (Германия) 
с фибрилляцией предсердий. Многовариантная регрес-
сия Кокса установила связь повышенных концентраций 
hs-TnT >99-го перцентиля (14 нг/мл) с риском инсульта 
(ОР 2,35 95% ДИ: 1,26–4,36, р=0,007). По мнению авторов, 
измерение hs-TnT может улучшить прогнозирование ри-
ска инсульта у пациентов, поступающих с фибрилляцией 
предсердий, по сравнению с традиционной стратифика-
цией риска по шкале CHA2DS2-VASc, основанных только 
на клинических переменных [28].

Таким образом, измерение сердечных тропонинов 
может быть полезно для выявления сердечных проблем, 
возникающих на фоне инсульта, а также прогнозирова-
ния как кратко-, так и долгосрочной смертности после 
перенесенного инсульта, что, соответственно, следует 
учитывать при лечении. Высокочувствительные тропо-
нины показали свою ценность для стратификации риска 
возникновения инсульта, тем не менее, необходимо даль-
нейшее изучение и уточнение. 

КАРДИОТОКСИЧНОСТЬ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ 
И ЛЕЧЕБНЫХ МАНИПУЛЯЦИЙ

Ценой улучшения лечебно-диагностического про-
цесса в онкологии стало повышение частоты побочных 
эффектов, в частности связанных с сердечно-сосудистой 
системой: сердечная дисфункция, артериальная гипер-
тензия, вазоспастическая и тромбоэмболическая ише-
мия, аритмии и др. Кардиотоксическим свойством обла-
дают многие препараты, но наибольшую агрессивность 
по отношению к миокарду проявляют химиопрепараты, 
особенно группы антрациклинов. Развивающиеся неже-
лательные эффекты могут приводить к инвалидизации 
и смерти пациентов после онкологического лечения. 
Важность проблемы кардиотоксичности объясняется от-
дельным выделением междисциплинарного отдела – кар-
диоонкологии. Т.М. Suter и соавт. все химиопрепараты по 
их повреждающему воздействию на кардиоваскулярную 
систему делят на 2 группы: 1) препараты, которые вызы-
вают гибель кардиомиоцитов и необратимое нарушение 

функции миокарда; 2) препараты, вызывающие времен-
ную (обратимую) дисфункцию без дальнейших послед-
ствий после завершения курса [29]. 

Тропонины, в отличие от методов функциональной 
диагностики, относительно редко использовали для вы-
явления кардиотоксичности, так, по данным наиболее 
обширного обзора Крикуновой и соавт. (2015), в этом 
направлении было выполнено всего 8 работ. Повыше-
ние уровней тропонинов Т и I происходило примерно 
в 1/

3 
случаев, причем в 33–53% возникали после введе-

ния препарата, а у остальных – в течение последующих 
3 дней. Руководящие документы Европейского общества 
медицинской онкологии (ESMO) и Российского обще-
ства онкологов-химиотерапевтов (RUSSCO) рекомендуют 
определять уровни тропонинов для пациентов, находя-
щихся на химиотерапевтическом лечении, особенно это 
касается лечения антрациклинами [30]. 

Нами также найдены 2 недавних исследования по 
применению тропонинов для оценки кардиотоксич-
ности антрациклинов. В.О. Саржевский и соавт. (2016) 
определяли тропонин Т, тропонин I (высокочувстви-
тельным методом) и N-терминальный мозговой на-
трийуретический пептид (NT-proBNP) у пациентов со 
злокачественными лимфопролиферативными заболева-
ниями (лимфома Ходжкина и неходжкинские лимфомы) 
на фоне высокодозной химиотерапии и аутологичной 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток. 
При поступлении в стационар тропонины соответство-
вали референсным интервалам у всех пациентов. Повы-
шение тропонина Т было зарегистрировано всего у 2 из 
56 пациентов (3,6%), а повышенные уровни hs-TnI у 27 
из 101 пациента (26,7%). Примечательное наблюдение 
гендерных особенностей hs-TnI: у женщин он был по-
вышен в 34,3% случаев, а у мужчин – в 11,7% (р=0,015). 
На 12-й день после антрациклинового лечения уров-
ни тропонина Т полностью нормализовались, тогда как 
hs-TnI оставался повышенным у 11 пациентов (10,9%) 
[31]. Данное исследование показывает значимое пре-
восходство высокочувствительных методов измерения 
тропонина для выявления кардиотоксичности по срав-
нению с обычными тестами. 

В другой работе М. Jones и соавт. (2017) сравнили 
концентрации hs-TnI у пациентов, получающих антра-
циклины (доксорубицин) (n=38) с контрольной группой 
(n=46). При этом концентрации hs-TnI в антрациклиновой 
когорте были значительно выше, чем в неантрациклино-
вой когорте (все значения были ниже 99-го перцентиля). 
Корреляция между дозой доксорубицина и концентра-
цией hs-TnI не наблюдалась (r<–0,22) [32]. 

L.D. Hole (2014) описал случай кардиотоксического 
эффекта у 41-летнего мужчины, использующего метилфе-
нидат, при этом клиническая картина (тахикардия, боли 
в груди) и концентрация тропонина I (0 ч – 82 нг/л, 6 ч – 
616 нг/л, 12 ч – 529 нг/л при норме 30 нг/л) в динамике 
соответствовала диагнозу «инфаркт миокарда». Острый 
коронарный синдром был исключен посредством коро-
нарографии. Учитывая механизм действия данного пре-
парата, авторы предположили временное возникновение 
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вазоконстрикции коронарных артерий на фоне тахикар-
дии повышенного спроса миокарда в кислороде [33]. 

Таким образом, анализы на тропонин, в частности вы-
полняемые высокочувствительными методами, способ-
ны регистрировать даже незначительные повреждения 
миокарда. Весьма вероятно наличие кардиотоксического 
свойства у многих современных применяемых препара-
тов, изучение которого необходимо для корректиров-
ки безопасных дозировок, особенно это касается групп 
пациентов со сниженными резервными возможностями 
сердечно-сосудистой системы и дополнительными фак-
торами развития инфаркта миокарда. 

Широкая распространенность хронической почечной 
недостаточности является актуальной проблемой в связи 
с тем, что в терминальной фазе данные пациенты нуж-
даются в проведении гемодиализа, который обладает 
кардиотоксичностью по нескольким патогенетическим 
механизмам: снижение перфузии миокарда, влияние на 
гемокоагуляцию и патофизиологию атеросклероза за 
счет усиления воспаления. Кроме того, исследование 
показало, что состав диализирующего раствора может 
влиять на повреждение миокарда. Ацетатный буфер ока-
зывает наибольшее негативное воздействие на миокард, 
в то же время солянокислый и янтарный буфер ассоци-
ировали с наиболее благоприятным воздействием на ми-
окард и рекомендуются к применению для пациентов со 
сниженными компенсаторными возможностями миокар-
да, например, перенесших инфаркт в прошлом [34]. 

АНАЛИТИЧЕСКИЕ 
И ПРЕАНАЛИТИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ 
(ИНТЕРФЕРЕНЦИИ), ВЛИЯЮЩИЕ 
НА УРОВЕНЬ ТРОПОНИНОВ В КРОВИ

Кроме вышеперечисленных  причин повышения кар-
диальных тропонинов вследствие прямого или опосредо-
ванного воздействия повреждающих миокард факторов, 
не следует забывать, что повышение уровней сердечных 
тропонинов как лабораторных тестов может быть связа-
но с ложноположительным результатом по ряду других 
причин. В частности, влияющие аналитические и преана-
литические (долабораторные) факторы могут ложно за-
высить результаты даже при отсутствии субклинических 
повреждений миокарда. Комбинации нескольких незна-
чительных интереферирующих факторов, особенно тех, 
что возникают на фоне субклинического повреждения 
миокарда, также могут превысить диагностический порог 
и привести к ошибочному диагнозу. Возможность полу-
чения ложнопозитивного результата отражена в терми-
не «99-й перцентиль», согласно которому у 1 человека 
из 100 (1%) будет недостоверно завышенный результат. 
В реальной клинической практике ложноположительные 
результаты могут встречаться гораздо чаще. 

Самыми частыми причинами ложновысоких концен-
траций тропонинов на долабораторных и лабораторных 
этапах будут гетерофильные антитела и аутоантитела, 
в частности ревматоидный фактор, иммунные комплексы, 
перекрестные реакции с тропонинами скелетных мышц, 

фибриновые сгустки и микрочастицы, интерференции 
эндогенными веществами (щелочная фосфатаза, биотин, 
гемолиз, липемия, иктеричность), а также нарушение ра-
боты анализатора (механические поломки и ошибки ка-
либровки, использование реагентов с истекшим сроком 
годности и др.) [35, 36]. 

Гетерофильные антитела (от греч. getero – разные, 
phile – аффинность/сродство) включают 2 разновидно-
сти: 1) истинные гетерофильные антитела – образуются 
в ответ на плохо распознаваемые антигены, как правило, 
на чужеродные животные белки, имеют слабую авидность, 
но мультиспецифическую (поливалентную) активность; 
2) человеческие антимышиные антитела – генерируются 
против четко определенных антигенов (моновалентны), 
например против мышиных моноклональных сывороток, 
и характеризуются сильной авидностью. И те, и другие 
в определенных условиях могут стать источником весо-
мых помех в иммунохимических методах анализа многих 
показателей, в том числе кардиальных тропонинов Т и I. 

Гетерофильные антитела продуцируются В-лимфо-
цитами иммунной системы человека в ответ на воздей-
ствие различных антигенов: переливание крови, вакцины 
(прививки), контакт с животными антигенами (домашние 
животные, мыши, кролики и др.), персистенция вирусных 
инфекций, терапевтическое использование мышиных 
моноклональных антител или не неполностью гуманизи-
рованных (человеческих) антител и др. 

G. Lippi и соавт. (2013) описали клинический эпизод 
ложного повышения кардиального тропонина I и провели 
систематический обзор литературы за 1998–2012 гг., кото-
рый включил 16 оригинальных исследований и клиниче-
ских случаев, отметивших ложноположительное влияние 
гетерофильных антител на концентрацию кардиальных 
тропонинов. Согласно полученным литературным данным, 
частота ложнопозитивных результатов составляет 0,1–3,1% 
в общей популяции, однако она может быть значительно 
повышена (до 50%) у конкретной категории пациентов. Ге-
терофильные антитела могут оказывать влияние как на тро-
понин I, так и на тропонин Т любой тест-системы. Данный 
тип помех практически непредсказуем, например его нель-
зя обнаружить при визуальном осмотре образца, в отличие 
от гемолиза, фибриновых сгустков и липемии. Ложнополо-
жительный результат из-за гетерофильных антител могут 
заподозрить только клиницисты, так как именно они полу-
чают сведения обо всех методах диагностики для данного 
пациента. Однако даже в случае явного несоответствия 
результата тропонина Т или I клинико-инструментальным 
данным и/или результатам других кардиомаркеров 
(креатинкиназа-МВ, иной тип/метод определения тропо-
нина и др.), для окончательного подтверждения требуется 
время и затрачиваются дополнительные ресурсы [37]. При 
явном ложнозавышенном результате об этом сообщается 
в лабораторию, где можно провести серийные разведения 
данного образца и, в случае получения нелинейных (некор-
релирующих) результатов, а также если результат предпола-
гаемо ложного анализа сильно снижается при добавлении 
блокаторов антител, делают заключение об интерференции 
гетерофильных антител. 
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Нами также найдено 2 клинических случая, представ-
ленных А. Zaidi и соавт. (2010) [38] и Y. Lahat и соавт. 
(2009) [39], которые не вошли в систематический анализ 
G. Lippi. 

В одном из них сообщается о ложноположительном 
повышении тропонина I у 53-летней женщины. Паци-
ентка в течение года трижды поступала с болями в груди, 
однако ишемические изменения на электрокардиограмме 
отсутствовали, а ангиография показала интактные коро-
нарные сосуды. Тем не менее концентрация тропонина I 
при поступлении была 0,37, т.е. в 5 раз выше референсно-
го значения (0–0,069). Образец крови пациента, отправ-
ленный в другую лабораторию для определения другого 
типа тропонина (тропонина Т), продемонстрировал нор-
мальные результаты. Дальнейшее расследование показа-
ло наличие гетерофильных антител, оказывающие помехи 
при измерении тропонина I [38].

В исследовании Y. Lahat и соавт. события развива-
лись примерно по тому же сценарию. Мужчину 58 лет 
неоднократно госпитализировали из-за повышенного 
тропонина I, несмотря на отсутствие ишемических из-
менений на ЭКГ и коронарографии. При использовании 
другого коммерческого набора на тропонин I, а также 
при измерении тропонина Т результаты ожидаемо ока-
зались отрицательными, на основании чего и был сделан 
вывод об интерферирующем влиянии гетерофильных 
антител [39]. 

Стратегии борьбы с гетерофильными антителами 
включают: 1) тестирование образца на другом анализато-
ре и/или использование другого кардиомаркера при со-
мнительных результатах; 2) серийное разведение образ-
ца и добавление гетерофильных блокирующих реагентов 
или объединенных сывороток крови животных в образец; 
3) существуют также специальные пробирки, снабженные 
блокирующем реагентом [40]. Есть сообщения исследо-
вателей о том, что некоторые тест-системы, в частности 
Radiometer «AQT90 FLEX», ввиду особенностей протека-
ния иммунологической реакции меньше подвержены ин-
терферирующему влиянию гетерофильных антител [35], 
однако для подтверждения данного довода необходимо 
проведение крупномасшабных популяционных исследо-
ваний. 

Недавно был описан еще один клинический случай 
ложноположительного повышения тропонина I у 27-лет-
него пациента. Концентрации тропонина I, опреде-
ляемые при 1-м и 2-м поступлении, составили 0,123 
и 0,213 нг/мл, что было в несколько раз выше нормы 
(0–0,055). В последующем тестирование образца сыво-
ротки выявило гетерофильные антитела. Однако авторы, 
учитывая анамнестические данные о занятии пациента 
спортом, предполагают в данном случае комплексную 
причину повышения тропонинов, частично связанную 
с физической нагрузкой [41]. 

J. Nguyen и соавт. считают, что распространенность 
ложноположительных результатов, как тропонинов, так 
и других показателей, в будущем увеличится из-за по-
явления иммунотерапии при лечении широкого спектра 
состояний и использования радиоактивно меченных ан-

тител в диагностических иммуносцинтиграфических про-
цедурах [42]. 

Аутоантитела. Ревматоидный фактор (РФ) – аутоан-
титела класса IgM, направленные против собственных 
антител (иммуноглобулинов) класса IgG. Вырабатываясь 
в большом количестве при аутоиммунных заболевани-
ях (ревматоидный артрит – РА, системная красная вол-
чанка, полимиозит и др.), РФ обычно связываются с Fc-
фрагментами IgG, образуя иммунные комплексы, которые, 
помимо повреждающего действия на организм, оказыва-
ют интерферирующие влияние на результаты лаборатор-
ных, в том числе и тропониновых, тестов. 

В многоцентровый анализ по исследованию влия-
ния РФ вышли 10 доноров. Их образцы сыворотки крови 
были разосланы в 66 клинических лабораторий, в кото-
рых в общей сложности исследовали 74 показателя (гор-
моны, витамины, онкомаркеры, кардиомаркеры и др.). 
Из 3445 результатов приблизительно 8,7% были призна-
ны ложноположительными, причем многие из них приво-
дили к клинически значимому завышению. Примерно по-
ловина ложноположительных результатов потенциально 
бы вводила в заблуждение при постановке диагноза и не 
корригировалась путем добавления, блокирующего гете-
рофильные антитела реагента [43]. 

В другом исследовании изучены 12 образцов сыво-
ротки крови с положительным ревматоидным фактором 
и без признаков инфаркта миокарда. Образцы сыворотки 
крови 7 из 12 пациентов, содержащих РФ, имели измери-
мые концентрации тропонина I, при этом у 4 пациентов 
уровни тропонина I были >2,0 нг/мл. В то же время тро-
понин Т, измеряемый по другой методике, не выявил ни 
одного случая ложного повышения. После добавления 
поликлональной антисыворотки против ревматоидного 
фактора ложноположительные результаты тропонина I 
нивелировались. Результаты повышенных концентраций 
тропонинов у серопозитивных пациентов с РА следует ин-
терпретировать с осторожностью [44]. 

P.R. Kenny и соавт. (2005) не обнаружили повышенного 
тропонина I у пациентов с РА (n=60, диапазон концентра-
ций РФ=15–2724 МЕ/мл) при использовании 2 коммерче-
ских наборов (Abbott AxSYM, Bayer ADVIA Centaur) [45]. 

А.М. Al-Awadhi и соавт. (2007) измеряли тропонин 
I тест-системой Beckman Access у пациентов с аутоим-
мунными заболеваниями: серопозитивный РА (n=50), 
серонегативный РА (n=50), системная красная волчанка 
(n=50), первичный синдром Шегрена (n=20), болезнь 
Грейвса (n=15). Из 50 пациентов с серопозитивным РА 
у 5 субъектов концентрация тропонина I была выше 
диагностического значения для инфаркта миокарда, 
в то же время ни у одного пациента с серонегативным 
РА и остальными аутоиммунными заболеваниями зна-
чения тропонина I не выходили за пределы референс-
ных границ. Авторы отметили, что при однофакторном 
регрессионном анализе концентрации тропонина I и РФ 
у пациентов с серопозитивным РА были положительно 
связаны (r=0,35; p<0,02) [46]. 

 Предполагается, что аутоантитела к тропониновым 
белкам также могут приводить к занижению уровней тро-
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понина (ложноотрицательные результаты). Титр аутоан-
тител к тропонинам заметно возрастает при миокардитах, 
в свою очередь это снижает чувствительность тропони-
нов в диагностике миокардита [4]. 

Таким образом, РФ может оказывать разное влияние 
на показатели тропонинов, и частота таких случаев тоже 
весьма вариабельна в зависимости от оборудования. 
Кроме того, стоит отметить, что в ряде исследований были 
небольшие выборки пациентов, что также может играть 
роль. Необходимы более крупные популяционные ис-
следования для каждой конкретной используемой тест-
системы, чтобы с уверенностью говорить об отсутствии 
интерференции. 

Перекрестные реакции с изоформами тропонинов 
скелетных мышц, возникающие при заболеваниях и по-
вреждения скелетных мышц (миопатии, рабдомиолиз 
и др.), считали частыми явлениями при использовании 
иммунотестов I и II поколения. Тем не менее описано не-
мало случаев, в которых современные тест-системы, в том 
числе моноклональные антитела высокочувствительных 
методик, также реагировали на изоформы тропонинов 
поперечно-полосатых мышц, причем для тропонина Т это 
характерно в большей степени [47]. В то же время есть 
доказательства экспрессии кардиальных изоформ тропо-
нина в скелетных мышцах. Подробно данный вопрос об-
суждался в 1-й части нашего обзора. 

Щелочная фосфатаза. Концентрация щелочной фос-
фатазы (ЩФ) может значительно возрастать при целом ряде 
патологий (гепатобилиарные заболевания: механическая 
желтуха, билиарный цирроз печени, внутрипеченочный 
холестаз, вирусный гепатит, цирроз печени; заболевания 
костей; гиперпаратиреоз). ЩФ обычно используется для 
усиления сигнала в некоторых иммунотестах. В ряде работ 
продемонстрировано влияние эндогенной ЩФ на резуль-
таты кардиомаркеров, в том числе тропонинов. A.W. Butch 
и соавт. (1989) одними из первых описали влияние ЩФ на 
концентрацию креатинкиназы-МВ-масс, определяемую на 
иммунохимическом анализаторе Stratus [48]. А. Dasgupta 
наблюдал весьма значимую интерференцию ЩФ на ре-
зультаты тропонина I (Dade Stratus). Так, исходный образец 
сыворотки имел концентрацию тропонина I 0,5 нг/мл при 
активности ЩФ, равной 46 Ед/л. При добавлении разного 
количества стандартного раствора ЩФ в данный образец 
исследователи зафиксировали значительные изменения 
уровней тропонина I. Присутствие ЩФ в концентрации 
129 Ед/л приводило к ложному завышению тропонина I 
до 4,3 нг/мл. При дальнейшем повышении активности ЩФ 
до значений 222, 445, 913 Ед/л концентрации тропонинов 
повышались до 9,4, 20,4, 40,1 нг/мл соответственно. При 
использовании тест-системы (Bayer Diagnostics), не содер-
жащих в своей основе ЩФ, при добавлении данного фер-
мента к исследуемой сыворотке концентрации тропонина I 
не изменялись [49]. 

R. Marinheiro и соавт. (2018) сообщили о ложнозавы-
шенном тропонине I у 18-летней пациентки, которая не-
сколько раз в течение 3 лет находилась на госпитализации 
по поводу рецидивирующего миоперикардита; концентра-
ции тропонина I при поступлении всегда были положитель-
ными (максимальное значение 3,1 нг/мл). Во время своей 
очередной госпитализации в связи с жалобами на сердце-
биение и легкую боль в груди значение тропонина I при 
поступлении составило 1,31 нг/мл, однако на следующие 
дни госпитализации при измерении уровней тропонина I 
оказались отрицательные результаты. Физикальное обсле-
дование, ЭКГ, эхокардиография и МРТ сердца не выявили 
никаких признаков активного миокардита. На основании 
чего у врачей возникли предположения в ложнозавышен-
ном результате. Для исключения ложноположительной 
причины повышения тропонина I у пациента было одно-
временно взято 2 образца крови и отправлено в 2 разные 
лаборатории: 1) лабораторию скорой помощи, которая ис-
пользовала тест-систему Beckman Coulter Access AccuTnI+3 
(Марсель, Франция); 2) обычную лабораторию, применив-
шую иммунотест Abbott Architect STAT hs-TnI. В лабора-
тории скорой помощи результат тропонина I был значи-
тельно выше нормы (1,03 нг/мл), в то же время в обычной 
лаборатории hs-TnI = 0,00 нг/мл. Несмотря на то что актив-
ность щелочной фосфатазы находилась в пределах нор-
мы (58 ед/л, N=40–150 ед/л), в центральной лаборатории 
Beckman Coulter было доказано, что ложнозавышенный 
тропонин I связан с влиянием данного фермента [50]. 

D.S. Herman и соавт. (2016) также сообщили, что им-
муноанализы, использующие ЩФ, приводят к ложноза-
вышенным уровням не только тропонина I, но и других 
показателей, в частности хорионического гонадотропина 
человека. Авторы рекомендуют использовать альтерна-
тивные методы определения тропонинов для тех паци-
ентов, у которых значительно повышены активность ЩФ 
и концентрация тропонинов. В конечном счете рекомен-
дуется переход на те методы, которые не используют реа-
генты с эндогенными гомологичными соединениями, так 
как они менее склонны к ложным результатам [51]. 

Учитывая широкое использование количественных те-
стов на тропонин, ложноположительные результаты мо-
гут наносить вред пациенту и/или привести к ненужным 
затратам (ненужные неинвазивные методы, инвазивные 
вмешательства, госпитализация). Тем не менее, ввиду 
большого количества производителей и разнообразия им-
мунологических тестов и девайсов, истинная частота лож-
ноположительных результатов неизвестна, и выявить все 
интерферирующие факторы практически невозможно из-за 
экономической составляющей крупномасштабных популя-
ционных исследований в каждой конкретной лаборатории. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов.
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Arterial hypertension and cardiovascular risk score in people in their middle and late 
adulthood during sports and physical training

Артериальная гипертензия и показатели 
кардиоваскулярного риска у лиц среднего 
и пожилого возраста, занимающихся спортом

ФГБОУ ВО «Саратовский государственный медицинский 
университет им. В.И. Разумовского» Минздрава России, 
Саратов, Россия

Вялова М.О., 
Шварц Ю.Г.

Артериальная гипертензия (АГ) известна как один из важнейших модифицируемых факторов риска основных 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), воздействие на который позволяет влиять на сердечно-сосудистую и общую 
смертность. Несмотря на меры профилактики, распространенность АГ в России и в мире остается высокой.

В настоящее время АГ встречается среди людей разного возраста, занимающихся спортом. Острое повышение 
артериального давления (АД) в ходе интенсивных физических нагрузок может вызвать разрыв атеросклеротиче-
ской бляшки, ведущий к ишемии миокарда или нарушению мозгового кровообращения. Изменения АД в ответ на 
нагрузку, в том числе физическую, могут быть как предиктором развития АГ, так и маркером скрыто протекающего 
заболевания. Следовательно, своевременная идентификация людей с гипертонической болезнью имеет перво-
степенное значение при проведении предварительного скрининга с тем, чтобы обеспечить более здоровый образ 
жизни, надлежащий контроль АД и адекватную профилактику сердечно-сосудистых катастроф, в том числе среди 
спортсменов среднего и пожилого возраста.

В обзоре исследуется вопрос, является ли спорт фактором риска АГ или препятствует ей. Анализируется распро-
страненность факторов риска ССЗ среди немолодых спортсменов. Обсуждаются критерии для дифференциальной 
диагностики спортивного и гипертонического сердца. Сделаны попытки проанализировать АД и распространен-
ность АГ у разных спортсменов, а также изучить связь между повышением АД и гипертрофией левого желудочка.
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Arterial hypertension (AH) is known as one of the major modifiable risk factors (RF) for main cardiovascular diseases (CVDs). 
Ability to control this risk factor allows influencing cardiovascular and overall mortality rate. Despite preventive measures, the 
AH incidence in Russia and worldwide remains high.

Currently AH occurs among people of different ages involved in sports. An acute increase in blood pressure (BP) during 
intense physical exertion can cause rupture of atherosclerotic plaques, resulting in myocardial ischemia or impaired cerebral 
circulation. Changes in BP in response to stress, including physical one, can be both a predictor of AH development and a marker 
of a latent disease. Therefore, the timely identification of people suffering from AH (including athletes in their middle and late 
adulthood) is of utmost importance when screening for early detection of CVDs in order to ensure a healthier lifestyle, proper BP 
management and adequate prevention of CVDs.

This research studies if sport is a risk factor for AH or rather a preventive measure of the same. The researchers analyze 
prevalence of risk factors for CVDs among elderly athletes. They also dwell upon identifying proper criteria for the differential 
diagnosis of sports heart and hypertensive heart. They also make attempts to analyze BP and AH incidence in athletes of 
different age, as well as to study the relationship between increased BP and left ventricular hypertrophy (LVH).

For citation: Vyalova M.O., Shvarts Yu.G. Arterial hypertension and cardiovascular risk score in people in their middle and late adulthood 
during sports and physical training. Kardiologiya: novosti, mneniya, obuchenie [Cardiology: News, Opinions, Training]. 2019; 7 (2): 36–44. 
doi: 10.24411/2309-1908-2019-12004. (in Russian)
Received 11.06.2019. Accepted for publication 11.06.2019.

Keywords: 
arterial 
hypertension, 
veteran athletes, 
cardiovascular risk, 
physical exertion

Ключевые слова: 
артериальная 
гипертензия, 
спортсмены-
ветераны, 
кардиоваскулярный 
риск, физическая 
нагрузка

АНАЛИТИЧЕСКИЕ ОБЗОРЫ

Артериальная гипертензия (АГ) известна как один 
из важнейших модифицируемых факторов риска 
(ФР) основных сердечно-сосудистых заболева-

ний (ССЗ), воздействие на который позволяет влиять на 
сердечно-сосудистую и общую смертность [1]. 

В частности, АГ была признана фактором риска раз-
вития ишемической болезни сердца (ИБС) и гипертрофии 
левого желудочка (ЛЖ), которые представляют собой 
субстрат для инфаркта миокарда и желудочковых арит-
мий. Кроме того, АГ вызывает структурные изменения 
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в органах-мишенях, включая сетчатку, почки и головной 
мозг, что может привести к травмам и повышает риск 
спонтанного кровотечения. 

Поражение миокарда ЛЖ при АГ включает миокарди-
альный фиброз и геометрические изменения ЛЖ – кон-
центрическое ремоделирование ЛЖ и гипертрофию ЛЖ 
(ГЛЖ) с высоким отношением массы к объему ЛЖ, про-
гностический показатель которого давно известен [2]. 
При наличии этих патологических изменений развива-
ются параллельные нарушения диастолических свойств 
ЛЖ, что определяется как диастолическая дисфункция, 
которая может сама по себе вызывать симптомы сердеч-
ной недостаточности, даже при сохраненной фракции вы-
броса [3].

Несмотря на меры профилактики, распространен-
ность АГ в России и в мире остается высокой: в частности, 
в США – 29%, в Канаде – 19,5%, в Великобритании – 30% [4], 
в Бразилии – 32,5% [5]. В России распространенность АГ 
составила 44% [6].

Следовательно, своевременная идентификация лю-
дей с гипертонической болезнью имеет первостепенное 
значение при проведении предварительного скрининга 
с тем, чтобы обеспечить более здоровый образ жизни, 
надлежащее управление АД и адекватную профилактику 
сердечно-сосудистых катастроф [7]. 

В настоящее время АГ встречается среди людей раз-
ного возраста, занимающихся спортом. Острое повыше-
ние артериального давления (АД) в ходе интенсивных 
физических нагрузок может вызвать разрыв атероскле-
ротической бляшки [8–10], ведущий к ишемии миокарда 
или нарушению мозгового кровообращения.

Важно признать, что АД увеличивается во время ди-
намических и статических упражнений и что это увели-
чение более выражено для САД, а не для диастолическо-
го АД (ДАД) [11], хотя только САД может быть надежно 
измерено неинвазивными методами. В соответствии 
с Европейскими рекомендациями по АГ 2018 г. в настоя-
щее время нет единого мнения о нормальной реакции 
АД во время тренировки [12]. Увеличение САД во время 
упражнений связано с АД в состоянии покоя перед тре-
нировкой, возрастом, артериальной жесткостью и абдо-
минальным ожирением, к тому же оно несколько выше 
у женщин, чем у мужчин. Есть некоторые доказательства 
того, что чрезмерное повышение АД во время физиче-
ских упражнений предсказывает развитие гипертензии 
независимо от АД в покое [13]. Таким образом, измене-
ния АД в ответ на нагрузку, в том числе физическую, мо-
гут быть как предиктором развития АГ, так и маркером 
скрыто протекающего заболевания. Важно отметить, что 
за исключением случаев с очень высокими значениями 
АД (гипертоническая болезнь III степени) пациентам 
и спортсменам с леченой или нелеченой АГ не должны 
быть противопоказаны регулярные физические нагруз-
ки, особенно аэробные упражнения, которые считаются 
полезными, как часть изменения образа жизни для сни-
жения АД [12].

РОЛЬ ФИЗИЧЕСКИХ НАГРУЗОК 
В ПРОФИЛАКТИКЕ 
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ

Преимущества регулярных упражнений в первичной 
и вторичной профилактике АГ и других ССЗ хорошо из-
вестны [14–18]. Их потенциальные полезные эффекты 
затрагивают несколько областей: метаболическую, ге-
модинамическую, психологическую и социальную. Ев-
ропейские рекомендации по гипертензии рекомендуют 
физическую активность среди нефармакологических 
вмешательств для ведения «всех пациентов с гипертен-
зией» [12]. Кроме того, регулярные физические упраж-
нения умеренной интенсивности, вероятно, оказывают 
профилактическое воздействие на развитие ССЗ, в част-
ности сердечной недостаточности [19], диабета и рака, 
а также на снижение смертности [20–24]. Тем не менее 
долгосрочные сердечно-сосудистые эффекты интенсив-
ных упражнений в течение длительного периода менее 
известны. Это ставит перед клиницистом задачу консуль-
тировать спортсмена, тренирующегося на выносливость, 
при выборе оптимальной дозы физической нагрузки, учи-
тывающей как сердечно-сосудистый риск, так и спортив-
ные результаты [25, 26]. 

В обзоре Borjesson и соавт. проанализированы дан-
ные о снижении АД под воздействием аэробных физиче-
ских нагрузок в 27 рандомизированных контролируемых 
исследованиях на людях с АГ и показано, что регулярная 
аэробная активность от средней до высокой интенсивно-
сти снижает АД в среднем на 11/5 мм рт.ст. [27].

Наконец, другое недавнее и большое исследование, 
проведенное H. Arem и соавт. [28], объединило данные 
о дозе физической нагрузки из 6 отдельных исследований, 
в которых участвовало более 600 000 человек, и аналогич-
ным образом продемонстрировало снижение смертности 
при низких уровнях физической нагрузки. В частности, 
они продемонстрировали снижение риска смерти на 20% 
у тех участников, которые осуществляли 75 мин интенсив-
ных физических нагрузок или 150 мин умеренно интенсив-
ных физических нагрузок в неделю [29]. 

У пациентов с гипертонической болезнью физическая 
активность приводила к достоверной регрессии ГЛЖ, что 
делает очевидной пользу физических упражнений для 
данного контингента больных [30].

Проводили попытки проанализировать влияние раз-
личных конкретных видов спорта на снижение смертно-
сти от всех причин и ССЗ в частности. Было отмечено, 
что значительное снижение смертности от всех причин 
наблюдалось у лиц, регулярно занимающихся ездой 
на велосипеде, плаванием, ракетными видами спорта 
(бадминтон, теннис) и аэробикой. Не обнаружено зна-
чительных ассоциаций у лиц, занимающихся футболом 
и бегом. Значительное снижение смертности от ССЗ 
наблюдалось среди лиц, занимающихся плаванием, 
ракетными видами спорта и аэробикой, но не выявлено 
значительных ассоциаций при езде на велосипеде, беге 
и игре в футбол [31]. 
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Как это ни парадоксально, в последнее десятилетие 
были представлены доказательства того, что спортсмены, 
практикующие интенсивные физические нагрузки, могут 
быть более склонны к фиброзу миокарда, аритмии и ате-
росклеротическим заболеваниям, чем их коллеги, веду-
щие сидячий образ жизни [32–34]. Кроме того, эта по-
пуляция не застрахована от внезапной сердечной смерти 
во время занятий спортом, а бессимптомно протекающая 
ишемическая болезнь сердца, как известно, считается 
наиболее распространенной причиной [35].

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ 
АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ 
В ОБЩЕЙ ПОПУЛЯЦИИ И СРЕДИ 
СПОРТСМЕНОВ. ВСТРЕЧАЕМОСТЬ 
АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ 
И ДРУГИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ 
КАРДИОВАСКУЛЯРНОГО РИСКА 
У СПОРТСМЕНОВ 

Как уже говорилось выше, распространенность АГ по 
миру очень варьирует и в России составляет 44% [6].

В литературе уже были попытки проанализировать АД 
и распространенность гипертензии у разных спортсменов, 
а также изучить связь между повышением АД и гипертро-
фией ЛЖ. Проводился систематический обзор исследова-
ний, сообщающих о наличии АГ у спортсменов в возрасте 
от 18 до 40 лет (общая численность 138 390 спортсме-
нов). Распространенность АГ сильно варьировала – от 83 
до 0%. Большинство исследований показали значитель-
ную положительную линейную связь между уровнем АД 
и массой миокарда ЛЖ, а также толщиной стенки ЛЖ. 
Результаты данного обзора довольно противоречивы. 
Распространенность АГ у спортсменов в данном обзоре 
не могла быть надежно верифицирована из-за различных 
определений АГ и недостаточно стандартизированных 
методов измерения АД [36].

По данным Caselli и соавт., в большой группе молодых 
конкурентоспособных спортсменов распространенность 
АГ составила 3%. Атлеты с гипертонической болезнью 
имели большую гипертрофию ЛЖ. Кроме того, они про-
демонстрировали умеренно сниженную физическую ра-
ботоспособность и характеризовались более высоким 
профилем сердечно-сосудистого риска по сравнению со 
спортсменами с нормотензией. Многомерный логисти-
ческий регрессионный анализ показал, что семейный 
анамнез АГ и индекс массы тела были наиболее сильными 
предикторами гипертензии [37]. Однако все приведен-
ные выше исследования опять же проводились среди мо-
лодых спортсменов. 

Исследовалась частота встречаемости маскированной 
АГ среди спортсменов среднего возраста, где было отме-
чено, что распространенность составила 38%, что суще-
ственно выше, чем в общей популяции (8–20%) [38]. На-
личие маскированной гипертензии было связано с более 
низкой диастолической функцией и более высокой мас-
сой ЛЖ, но не связано с систолической функцией [39].

Канадское исследование, целью которого было вы-
явление распространенности ССЗ и их факторов риска 
среди спортсменов старше 35 лет, показало, что частота 
встречаемости диагноза АГ составила 22,8%, а ИБС – 7,9% 
[40]. Небольшой процент пациентов уже принимали ан-
тигипертензивные и гиполипидемические препараты (7,7 
и 2,3% соответственно), 1,0% имели диагностированный 
сахарный диабет, 1,0% курили в настоящее время и 24,9% 
были бывшими курильщиками (бросили 2 лет назад). 
У 27,8% была дислипидемия, и 13,1% имели гиперглике-
мию [40]. 

В исследовании спортсменов для оценки риска 
MASTER проводился опрос спортсменов старше 35 лет 
(средний возраст – 50±9 лет, соревновательный стаж 
обследуемых – 21,3±5,5 года). Данное исследование по-
казало, что у 64% обследуемых присутствовал по крайней 
мере один фактор сердечно-сосудистого риска, включая: 
семейный анамнез ранних ССЗ (32%), курение (23%), АГ 
(12%), дислипидемию (7,4%) [41].

Существующие данные, изучающие распространен-
ность факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний 
среди конкурентоспособных спортсменов-ветеранов, 
немногочисленны. L. De Matos и соавт. сообщили о воз-
растном увеличении частоты аномальных липидных про-
филей, индекса массы тела и уровня глюкозы натощак 
среди 247 бразильских возрастных спортсменов, также 
в этом исследовании обращалось внимание, что АГ была 
более распространена среди диагностированных заболе-
ваний, особенно среди спортсменов старше 35 лет [42]. 
Хотя физическая подготовка представляет собой кар-
диопротекторный фактор для возникновения ССЗ, она не 
исключает преобладание факторов риска и заболеваний 
у спортсменов, подчеркивая, что необходимо знать со-
стояние здоровья сердечно-сосудистой системы в попу-
ляции спортсменов для предотвращения возникновения 
сердечно-сосудистых катастроф во время спортивных 
мероприятий.

ОСОБЕННОСТИ РЕАКЦИИ 
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ СИСТЕМЫ 
И СЕРДЦА НА РАЗЛИЧНЫЕ ВИДЫ 
ФИЗИЧЕСКОЙ НАГРУЗКИ

Интенсивные и длительные физические нагрузки ха-
рактеризуются значительным увеличением потребности 
в кислороде скелетных мышц, сопровождаемой заметным 
увеличением поглощения кислорода в легочной артерии 
и транспорта обогащенной кислородом крови в рабо-
тающие скелетные мышцы. В физиологических услови-
ях острая сердечно-легочная адаптация к физическим 
нагрузкам включает увеличение легочной вентиляции, 
частоты сердечных сокращений (ЧСС), ударного объема 
и сердечного выброса, сопровождаемого умеренным уве-
личением САД, периферической вазоконстрикцией и ва-
зодилатацией [43, 44]. Эти острые процессы адаптации 
сердца могут поддерживаться в течение нескольких часов 
тренированным сердцем. У конкурентоспособных спор-
тсменов с постоянными интенсивными тренировочными 
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и соревновательными нагрузками эти адаптации могут 
привести к развитию так называемого сердца спортсмена, 
которое морфологически характеризуется увеличенными 
объемами ЛЖ и правого желудочка (ПЖ), увеличением 
толщины стенки ЛЖ и массы миокарда, и функциональ-
но – 5–6-кратным увеличением сердечного выброса 
и уменьшением ЧСС в покое. Следует, однако, подчер-
кнуть, что развитие сердца спортсмена требует интен-
сивной регулярной тренировки на выносливость. Следует 
ли формирование «сердца спортсмена» у спортсменов-
любителей среднего возраста и старше тем же путем, что 
и у юных спортсменов на выносливость, не совсем ясно 
и требует дальнейших исследований. Не следует также 
забывать, что физические нагрузки и участие в соревно-
ваниях вызывают не только ремоделирование миокарда, 
но и влияют на процессы метаболизма, вызывая повы-
шение в сыворотке крови таких показателей, как алани-
наминотрансфераза (АЛТ), аспартатаминотрансфераза 
(АСТ), креатинин и кардиологических маркеров, что также 
является физиологическим процессом при физических 
нагрузках [45].

В отличие от гипертонического сердца «сердце спортс-
мена» служит физиологической адаптацией и подвер-
гается обратному развитию при отсутствии регулярных 
тренировок. В то время как ремоделирование миокарда, 
обусловленное АГ, не подвергается обратному развитию 
при прекращении физических нагрузок, но поддается эф-
фективной терапии снижения АД [46]. 

Традиционно выделяют 2 типа нагрузок: аэробные, 
или нагрузки на выносливость, и анаэробные или сило-
вые. Классические примеры аэробных нагрузок включа-
ют бег на длинные дистанции, езду на велосипеде или 
плавание; в то время как упражнения с отягощениями или 
силовые упражнения считаются анаэробными. 

Длительное воздействие чисто аэробных тренировок 
приводит к ремоделированию сердца, характеризующему-
ся увеличением размеров камеры ЛЖ и ПЖ, размера поло-
сти левого предсердия и нормальной систолической и диа-
столической функцией. Толщина стенки ЛЖ, превышающая 
нормальные верхние пределы 13–15 мм, также наблюдает-
ся у большинства спортсменов. И наоборот, только трени-
ровка с сопротивлением приводит к незначительному уве-
личению толщины стенки, часто непропорциональной по 
сравнению с размером полости, но в пределах принятого 
нормального диапазона, не наблюдается никаких измене-
ний в размере камеры ЛЖ [47]. 

Крупный метаанализ показал, что тренировки на вы-
носливость, динамическое сопротивление и изометриче-
ское сопротивление снижают САД и ДАД, в то время как 
комбинированные тренировки снижают только ДАД [48].

Эхокардиография служит надежным диагностическим 
инструментом для дифференциальной диагностики фи-
зиологической гипертрофии миокарда у спортсменов по 
сравнению с гипертрофией у пациентов с АГ [49].

По данным исследования, при сопоставимом объеме 
тренировок и работоспособности у спортсменов муж-
ского пола были более выражены ремоделирование 
предсердий, концентрический тип желудочкового ре-

моделирования и измененная диастолическая функция. 
Причинами могут быть более высокое артериальное дав-
ление в покое и во время упражнений и более высокий 
симпатический тонус [50, 51].

Некоторые исследования показали, что степень ГЛЖ была 
одинаковой у спортсменов и людей с гипертензией [52].

Согласно новым европейским рекомендациям по до-
пуску к спорту спортсменов с АГ [53], тесты с физической 
нагрузкой (с мониторингом ЭКГ и АД) [37] должны прово-
диться регулярно для оценки уровня нагрузки и исключе-
ния гипертензии, вызванной физической нагрузкой. Как 
известно, значения АД, полученные во время физических 
упражнений, не следует использовать для точного диа-
гноза АГ [54], так как неясно, является ли он надежным 
предиктором явной АГ. Тем не менее такие спортсмены 
должны находиться под особым вниманием, но без огра-
ничений со стороны любого соревновательного вида 
спорта. 

Как указано выше, в процессе физических нагрузок 
отмечается повышение АД, что считается нормальной 
реакцией острой адаптации к нагрузкам, но пока неясно, 
в каких физиологических пределах возможен подъем 
АД. Проводилось крупное исследование реакции спор-
тсменов на нагрузку, в соответствии с которым САД у об-
следуемых повышалось до весьма значительных цифр 
(максимально 220 мм рт.ст. у мужчин и 200 мм рт.ст. 
у женщин), в то время как ДАД даже после максималь-
ной нагрузки не превышало 90 мм рт.ст. у преобладаю-
щего числа обследуемых [55]. Однако данное исследо-
вание проводилось среди молодых профессиональных 
спортсменов (возраст обследуемых – 25±6 лет). Для 
спортсменов-ветеранов подобные исследования не про-
водили. Не исключено, что повышение ДАД в ранний вос-
становительный период у немолодых лиц, занимающих-
ся физическими упражнениями, может рассматриваться 
как дополнительный показатель сердечно-сосудистого 
риска. Однако подтверждение данной гипотезы требует 
дальнейших исследований. 

ПОКАЗАТЕЛИ УЛЬТРАЗВУКОВОГО 
ИССЛЕДОВАНИЯ СЕРДЦА 
И БРАХИОЦЕФАЛЬНЫХ СОСУДОВ 
С УЧЕТОМ ОСНОВНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ 
КАРДИОВАСКУЛЯРНОГО РИСКА

При оценке параметров полостей сердца учитыва-
ли толщину миокарда ЛЖ 12 мм, величину конечно-
диастолического размера (КДО) ЛЖ 64 мм [56].

Исследования показывают, что ГЛЖ, вызванная АГ, 
обычно характеризуется концентрической гипертрофи-
ей, нормальной или повышенной сократимостью, увели-
чением относительной толщины стенки, нормальным или 
уменьшенным КДО и часто нарушением расслабления ЛЖ 
(диастолическая дисфункция) [57].

Уже давно врачи заметили, что состояние сердечно-
сосудистой системы спортсменов отличается от тако-
вой у лиц, не занимающихся спортом. Впервые синдром 
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«спортивного сердца» был описан в 1899 г. S. Henschen. 
Он сравнил размеры сердца лыжников и людей, ведущих 
малоподвижный образ жизни, и выявил расширение по-
лостей миокарда у спортсменов. S. Henschen выдвинул 
предположение, что данное явление считается нормой 
у людей, тренирующихся с высокой интенсивностью, и не 
требует лечения [58].

«Cпортивное сердце» характеризуется увеличением 
размеров и объемов полостей сердца, гипертрофией сте-
нок ЛЖ, увеличением массы миокарда при сохраненной 
систолической и диастолической функции желудочков, 
возможным увеличением объема и массы ПЖ [58].

По результатам большого обзора с 2000 по 2010 г., 
включающего 30 исследований и 37 700 леченых и не-
леченых пациентов с АГ, было выявлено, что распро-
страненность ГЛЖ среди пациентов, страдающих АГ, 
составила около 36% в объединенной популяции и до-
стоверно не зависела от пола [59]. Тем не менее в этой 
области есть много особенностей, которые необходимо 
учитывать. 

Наличие диастолической дисфункции у людей сред-
него возраста с сохраненной фракцией выброса связано 
с повышенной распространенностью сердечно-сосудистых 
заболеваний и смертностью от них. Исследование с учас-
тием 156 434 пациентов в возрасте от 40 до 55 лет показало 
значимую связь диастолической дисфункции с сохранен-
ной фракцией выброса с сопутствующими заболеваниями, 
такими как АГ, сахарный диабет типа 2, ожирение [60, 61].

ТАКТИКА ВЕДЕНИЯ СПОРТСМЕНОВ-
ВЕТЕРАНОВ С АРТЕРИАЛЬНОЙ 
ГИПЕРТЕНЗИЕЙ

По ведению соревнующихся спортсменов с АГ евро-
пейская ассоциация профилактической кардиологии 
выпустила практические рекомендации, в соответствии 
с которыми спортсмены с гипертензией должны лечить-
ся в соответствии с общими рекомендациями [62]. Соот-
ветствующие нефармакологические меры следует рас-
сматривать в качестве первого шага: ограничение соли, 
снижение массы тела при наличии ожирения, ограниче-
ние алкоголя, увеличение потребления овощей и фрук-
тов, отказ от курения. Программы аэробных упражнений 
должны дополнять график тренировок спортсменов. 
Антигипертензивную медикаментозную терапию следует 
начинать незамедлительно у спортсменов с гипертен-

зией III степени и/или высоким или очень высоким ри-
ском сердечно-сосудистых осложнений.

Целью антигипертензивной терапии является сни-
жение АД до <140/90 мм рт.ст. и до <140/85 мм рт.ст. 
у спортсменов-диабетиков, хотя в настоящее время су-
ществует тенденция к принятию более низких значений, 
а именно <130/80 мм рт.ст.

При выборе лекарственного средства для антигипер-
тензивной терапии у спортсменов необходимо выбирать 
препараты, которые оказывают благоприятное воздей-
ствие на АД и минимально действуют на гемодинамику 
во время физических упражнений [53]. 

Ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента 
(иАПФ) и блокаторы рецепторов ангиотензина II (АРА) 
являются предпочтительным выбором, так как они не 
влияют на работоспособность и не входят в список до-
пинга. Тем не менее они не должны предоставляться жен-
щинам в репродуктивном возрасте из-за потенциальных 
неблагоприятных последствий для плода.

Альтернативно или дополнительно спортсменам на-
значают блокаторы кальциевых каналов.

Диуретики запрещены во всех видах спорта, так как 
они могут маскировать запрещенные препараты, а несе-
лективные β-адреноблокаторы должны быть последним 
выбором для пациентов с гипертонической болезнью, ко-
торые занимаются спортом [63, 64].

Однако не следует забывать, что АГ, вызванная физиче-
скими нагрузками, может патологически усиливать физио-
логическую гипертрофию, вызванную спортом [65], поэто-
му необходим контроль уровня АД в процессе тренировок. 
Возможно, имеет смысл добавлять спортсменам с высокими 
цифрами АД во время тренировок и соревнований низкие 
дозы иАПФ или АРА непосредственно перед нагрузкой, но 
подобная гипотеза требует дальнейших изучений.

Если говорить о рекомендациях по допуску к участию 
в спортивных соревнованиях, у пациентов с низким или 
умеренным сердечно-сосудистым риском, как правило, 
нет ограничений. 

У пациентов с высоким или очень высоким риском, 
у которых достигнут контроль АД, возможно участие во 
всех соревновательных видах спорта, за исключением си-
ловых дисциплин. Если значения АД плохо контролиру-
ются, рекомендуется временное ограничение спортивных 
соревнований [53]. 
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PCSK-9: modern views about biological role and possibilities of use as a diagnostic marker 
for cardiovascular diseases. Part 1

PCSK-9: современные представления 
о биологической роли и возможности использования 
в качестве диагностического маркера 
сердечно-сосудистых заболеваний. Часть 1

1 ГБУЗ «Самарский областной клинический кардиологический 
диспансер», Самара, Россия

2 ФГБОУ ВО «Самарский государственный медицинский 
университет» Минздрава России, Самара, Россия

Чаулин А.М.1, 2, 
Дупляков Д.В.1, 2

В 1-й части литературного обзора представлена краткая историческая справка об открытии и изучении меха-
низма действия PCSK-9. Описываются и анализируются наиболее значимые экспериментальные работы, которые 
повлекли за собой череду важнейших открытий, в том числе создание новой группы гиполипидемических средств – 
ингибиторов PCSK-9. Дана классификация мутаций/полиморфизмов, приводящих к повышению и снижению актив-
ности PCSK-9. Обсуждаются основные этапы биосинтеза PCSK-9, углубленное изучение которых позволило иден-
тифицировать новые потенциальные мишени для таргетного блокирования PCSK-9. Также сообщается о недавно 
обнаруженных и представляющих интерес нелипидных эффектах PCSK-9: воспалительных реакциях и процессах 
гемостаза, играющих важную роль в этиологии и патогенезе атеросклероза и сердечно-сосудистых заболеваний. 

Во 2-й части обзора PCSK-9 рассматривается в качестве биомаркера сердечно-сосудистых заболеваний. Пред-
ставлены методы определения, концентрации PCSK-9 у здоровых людей и в категории пациентов с различными 
сердечно-сосудистыми отклонениями. Обсуждается прогностическая значимость повышенных концентраций PCSK-9. 
Согласно многочисленным клиническим исследованиям, концентрация PCSK-9 в сыворотке крови может быть взаи-
мосвязана как с метаболическими показателями (липидным спектром, глюкозой, γ-глутамилтранспептидазой, ин-
сулином, натрийуретическими пептидами и др.), так и клинико-функциональными данными (пол, возраст, индекс 
массы тела, сосудистые ультразвуковые параметры). Тем не менее некоторые исследования показали несогласо-
ванные результаты, а именно относительно широкий разброс референсных концентраций, а также очень слабую 
или полное отсутствие корреляции с вышеуказанными показателями. Суммируя все сведения, мы предполагаем 
возможные причины и делаем попытку объяснить данные противоречивые результаты. 

Для цитирования:  Чаулин А.М., Дупляков Д.В. PCSK-9: современные представления о биологической роли и возможности ис-
пользования в качестве диагностического маркера сердечно-сосудистых заболеваний. Часть 1 // Кардиология: новости, мнения, 
обучение. 2019. Т. 7, № 2. С. 45–57. doi: 10.24411/2309-1908-2019-12005.
Статья поступила в редакцию 14.05.2019. Принята в печать 11.06.2019.

Chaulin A.M.1, 2, Duplyakov D.V.1, 2 1 Samara Regional Cardiology Dispensary, Samara, Russia
2 Samara State Medical University, Samara, Russia

In the first part of the literature review a brief historical digression on the PCSK-9 mechanism of action discovery and 
study is represented. The most important experimental works are described and analyzed. All of them were followed by a series 
of important discoveries, including creation of a new group of lipid-lowering agents – PCSK-9 inhibitors. Classification of 
mutations/polymorphisms that lead to an increase and a decrease in PCSK-9 activity is given. The main stages of PCSK-9 
biosynthesis are discussed, in-depth study of which allowed to identify new potential targets for targeted blocking of PCSK-9. 
Recently discovered interesting PCSK-9 non-lipid effects are also reported. Among them: inflammatory reactions and processes 
of hemostasis that play an important role in etiology and pathogenesis of atherosclerosis and cardiovascular diseases. 

In the second part of the review, PCSK-9 is considered as a biomarker of cardiovascular diseases. Methods for PCSK-9 
concentration determination in healthy people and in category of patients with various cardiovascular abnormalities are 
represented. Prognostic significance of elevated PCSK-9 concentrations is discussed. According to numerous clinical trials 
PCSK-9 serum concentration can be connected with both metabolic parameters (fats, glucose, γ-glutamyltransferase, insulin, 
natriuretic peptides etc.) and clinical-functional data (gender, age, body mass index, vascular ultrasound parameters). 
Nevertheless, some studies have shown conflicting results:  relatively wide variation of reference concentrations, as well as very 
weak or general lack of correlation with indicators that were described above. Sum it up so far we suspect potential reason and 
make an attempt to explain the conflicting results.
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ИСТОРИЧЕСКИЕ ПРЕДПОСЫЛКИ 
ОТКРЫТИЯ И ИЗУЧЕНИЯ 
МЕХАНИЗМА ДЕЙСТВИЯ PCSK-9

Липидная гипотеза возникновения атеросклероза 
имеет весьма богатую историю. Первые эксперименталь-
ные исследования этиологии и патогенеза атеросклероза 
происходили в Императорской Военно-медицинской ака-
демии (ныне ФГБОУ ВО «Военно-медицинская академия 
им. С.М. Кирова» Министерства обороны России) в г. Санкт-
Петербурге. В 1908 г. А.И. Игнатовский обнаружил, что 
у кроликов, которых держали на жировой диете (жирное 
молоко, яйца, мясо), впоследствии развивался выражен-
ный атеросклероз аорты, однако главный виновный ком-
понент диеты ему не был известен. В 1913 г. Н.Н. Аничков 
установил, что ключевым компонентом жировой диеты, ко-
торый приводил к атероматозному поражению артериаль-
ных сосудов, был холестерин (ХС). Долгое время липидная 
теория не получала широкого признания по ряду причин. 
В частности, среди них были сообщения других ученых 
об отсутствии сосудистых поражений в ответ на жировую 
диету у других животных, так как тогда еще не было из-
вестно о межвидовых метаболических различиях, весьма 
существенное влияющих на уровень холестерина в крови. 
Другая причина заключалась в господствующей тогда фа-
талистической точки зрения: человеческий атеросклероз 
является неизбежным следствием старения и не подлежит 
модификации. Окончательное всеобщее признание липид-
ная теория получила в 1984 г., когда Национальным инсти-
тутом сердца было завершено первое крупномасштабное 
двойное слепое рандомизированное исследование, длив-
шееся 7 лет. В нем было показано, что снижение уровня ХС 
в крови значительно уменьшает риск развития инфаркта 
миокарда [1]. 

В 1985 г. американские ученые молекулярные гене-
тики М. Браун и Д. Гольдштейн после многолетнего труда 
в лаборатории Техасского университета в Далласе (США) 
были удостоены Нобелевской премии по физиологии 
и медицине за обнаружение рецепторов липопротеинов 
низкой плотности (рЛПНП) и установление их роли в раз-
витии семейной гиперхолестеринемии (СГХС). Они дока-
зали, что элиминация частиц ЛПНП из кровотока проис-
ходит с помощью рЛПНП и зависит от их числа. Подробно 
изучив молекулярные механизмы регуляции, они уста-
новили, что количество и скорость образования рЛПНП 
определяется внутриклеточным содержанием ХС: при 
уменьшении ХС происходит увеличение скорости синте-
за рЛПНП в гепатоцитах, а при увеличении ХС – синтез 
рЛПНП замедляется. Однако точные механизмы разру-
шения и удаления рЛПНП с поверхности клеточной мем-
браны долгое время оставались неясными [2, 3]. 

С 1990 по 2003 г. было открыто и изучено 8 секретор-
ных кексиноподобных субтилаз млекопитающих: все они – 
ферменты, отвечающие за созревание (посттрансляцион-
ные модификации) неактивных предшественников белка 
путем отщепления концевых аминокислот. Многочислен-
ные исследования определили важные функциональные 
роли пропротеин-конвертаз в этиологии и патогенезе 

онкогенеза, сахарного диабета, вирусных и бактериаль-
ных инфекций, атеросклероза и нейродегенеративных за-
болеваний, в том числе болезни Альцгеймера и др. [4]. 
В 2003 г. группой канадских исследователей под руко-
водством N.G. Seidah был идентифицирован 9-й пред-
ставитель семейства секреторных субтилаз – конвер-
таза 1, регулирующая апоптоз нейронов (NARC-1). 
Это название было дано, ввиду того что экспрессия (уро-
вень мРНК) данного белка повышается при инициирова-
нии апоптоза в первичных нейрональных культурах. Вто-
рое название, которое в настоящее время используется 
чаще, пропротеин-конвертаза субтилизин/кексин типа 
9 (PCSK-9), было введено из-за функционального сход-
ства с 8 другими представителями семейства субтилаз 
(пропротеин-конвертаз). Благодаря методам нозерн-
блоттинга и гибридизационной гистохимии in situ была 
обнаружена локализация NARC-1/PCSK-9 в центральной 
нервной системе, особенно в эмбриональных нейронах 
головного мозга, гепатоцитах, мезенхимальных клетках 
почки, эпителии тонкой и толстой кишки, легких, селезен-
ке, тимусе. Авторы также отметили, что наиболее высокий 
уровень экспрессии мРНК NARC-1 наблюдался в более 
молодых (эмбриональных) клетках, отличающихся наи-
большей способностью к пролиферации и дифференци-
ровки, что позволило выдвинуть предположение об уча-
стии NARC-1 в гистогенезе и регенерации данных органов 
(гепатогенезе, нейрогенезе, нефрогенезе) [5]. 

S. Poirier и соавт. подтвердили жизненно важное 
значение NARC-1 (PCSK-9) для развития центральной 
нервной системы некоторых животных. Специфическое 
нокаутирование гена PCSK-9 у грызунов и рыбок данио 
приводило к гибели эмбрионов на 3-и сутки от момента 
оплодотворения. При гистологическом исследовании по-
гибших организмов были обнаружены апоптотические 
изменения и общая дезорганизация нейронов мозжечка, 
заднего и среднего мозга [6]. 

В последующем другими исследованиями были вы-
явлены и продолжают изучаться еще несколько важных 
функций PCSK-9 – участие в метаболизме ХС-ЛПНП и вос-
палительных процессах, которые играют важнейшую роль 
в этиологии и патогенезе атеросклероза. 

В 2003 г. французский ученый М. Abifadel и соавт. 
проводили генетические исследования в семьях с гипер-
холестеринемий, при которой возникало рефрактерное 
к терапии увеличение общего ХС и ЛПНП, инициирующих 
преждевременное становление ИБС и повышающих ча-
стоту летальных исходов в молодом возрасте. Обнару-
женные ими генетические аномалии не были связаны ни 
с геном рЛПНП, ни с геном атерогенного («плохого») апо-
липопротеина В (апоВ), мутации в которых на тот период 
считали единственными причинами СГХС. С помощью сек-
венирования гена PCSK-9, расположенного на хромосоме 
1, ими были идентифицированы 2 миссенс-мутации (т.е. 
точечные мутации, при которых замена нуклеотида при-
водит к кодированию другой аминокислоты): 1) в 2-м эк-
зоне на 625-й позиции нуклеотид тимин был заменен на 
аденин (625G>T), что приводило к кодированию другой 
аминокислоты в полипептидной цепи – вместо аргинина 
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в 127-й позиции находился серин (S127R); 2) в 4-м экзо-
не на 890-й позиции вместо нуклеотида тимина был ци-
тозин (890T>C), из-за чего в 216-й позиции полипептид-
ной цепи вместо аминокислоты лейцин транслировалась 
аминокислота фенилаланин (F216L). 2 вышеописанные 
мутации были найдены у 12,5% обследованных француз-
ских семей с аутосомно-доминантной гиперхолестери-
немией [7]. 

Таким образом, ген PCSK-9 был обозначен 3-м по ча-
стоте и распространенности геном – виновником СГХС. 
По мере дальнейшего изучения список обнаруженных 
мутаций гена PCSK-9, ассоциированных с СГХС, был рас-
ширен, кроме того, были найдены мутации/полиморфиз-
мы PCSK-9, замедляющие развитие атеросклероза. К на-
стоящему времени известно более 50 аминокислотных 
вариаций, приводящих к изменению уровней ХС и ЛПНП 
в крови у людей [8, 9]. Данные мутации и полиморфизмы 
классифицируются на 2 группы. 

1. Мутации/полиморфизмы усиления функции, при-
водящие к усилению активности PCSK-9, что сопровожда-
ется повышением концентрации ХС-ЛПНП в крови и/или 
развитием СГХС. 

2. Мутации/полиморфизмы потери функции, приво-
дящие к ослаблению активности PCSK-9, что ведет к гипо-
холестеринемии [10]. 

Стоит отметить, что распространенность этих мутаций 
и полиморфизмов, а также клиническое течение сильно 
варьирует в зависимости от расово-популяционных, ре-
гиональных и других особенностей. Так, например, поли-
морфизм 1420G>A, приводящий к усилению активности 
PCSK-9, в большинстве популяций не связан с изменения-
ми концентраций ХС-ЛПНП, однако в японской популяции 
данный полиморфизм был ассоциирован с повышенным 
уровнем общего ХС и ЛПНП [11]. Другой полиморфизм 
23968A>G, также сопровождающийся усилением функции 
PCSK-9, в итальянской популяции положительно ассо-
циировался с увеличением толщины комплекса интима–
медиа общей каротидной артерии и уровнем ЛПНП, в то 
время как в тайваньском регионе связь между тем же са-
мым полиморфизм 23968A>G и концентрацией ЛПНП от-
сутствовала [12, 13]. 

Актуальность изучения PCSK-9 в липидном метабо-
лизме была обусловлена необходимостью создания но-
вой группы липидкорригующей терапии, ввиду того что 
использование статинов далеко не всегда приводило 
к достижению целевых уровней ХС и ЛПНП. Несмотря 
на прием максимальных дозировок статинов, у многих 
пациентов резидуальный сердечно-сосудистый риск 
по-прежнему оставался высоким. Препараты статинов 
были бессильны против СГХС. Кроме того, 30% паци-
ентов не переносят статиновую терапию, чаще всего 
встречаются побочные эффекты со стороны мышц и пе-
чени [14, 15]. 

В многочисленных экспериментах на животных моде-
лях и изолированных культивируемых клетках изучался 
как механизм действия PCSK-9, так и факторы, регулиру-
ющие концентрацию этого белка. Ниже приведены наи-
более значимые фундаментальные и экспериментальные 

труды зарубежных коллег-первооткрывателей, глубокие 
анализы которых оказали и продолжают оказывать влия-
ние на развитие знаний и представлений о значимости 
PCSK-9. 

По данным экспериментального исследования 
K.N. Maxwell (2003), диета с высоким содержанием ХС 
сопровождается 2-кратным снижением мРНК PCSK-9 в пе-
чени мышей. В то же время при низком внутриклеточном 
содержании стеролов (холестерина) и жирных кислот 
активируются 3 ДНК-связывающих белка, называемых 
также факторами транскрипции SREBP-1a, -1c, -2 
(белки, связывающие стерол-регуляторный элемент), 
которые активирует гены белков-ферментов, участвую-
щих в биосинтезе и метаболизме холестерина и жирных 
кислот: ГМГ-КоА-синтаза, ГМГ-КоА-редуктаза, PCSK-9, 
ацетил-КоА-карбоксилаза и др. [16].

В 2004 г. G. Dubuc и соавт. впервые показали, что 
экспрессия мРНК PCSK-9 усиливается в культивируемых 
человеческих гепатоцитах in vitro под действием ряда 
представителей статинов (ловастатин, симвастатин, це-
ривастатин, аторвастатин, питавастатин). При добавле-
нии мевалоновой кислоты (мевалоната) происходило ан-
нулирование статин-индуцированной элевации PCSK-9. 
Повышенная экспрессия PCSK-9 связана с активацией 
инициатора транскрипции SREBP-2 в условиях внутри-
клеточной гипохолестеринемии, что согласуется с дан-
ными предыдущего исследования. Кроме того, авторы 
отметили дозозависимое влияние статинов на повы-
шение уровней мРНК PCSK-9 [17]. В последующих ис-
следованиях на людях также было отмечено, что ста-
тины увеличивают активность PCSK-9 (рис. 1), что, по 
всей видимости, и обусловливает рефрактерность или 
слабый ответ к статиновой терапии у ряда пациентов. 
Кроме того, отмечено, что удвоение дозировки статинов 
не приводило к пропорциональному (удвоенному) сни-
жению концентрации ЛПНП. Наблюдения Н.Е. Careskey 
и соавт. (2008) влияния дозировки статинов на уровни 
ЛПНП соответствовали «правилу 6%», которое гласит, 
что каждое удвоение дозы статина приводит к умень-
шению ХС-ЛПНП на 6%: так, 10 мг аторвастина приве-
ли к снижению ЛПНП на 30%, удвоение дозы дополни-
тельно понижало ЛПНП на 6%, а 4-кратная доза вызвала 
общее снижение на 42% (т.е. 30+12%) [18]. 

Ингибиторы PCSK-9 нейтрализуют статин-индуци-
рованную элевацию PCSK-9 (см. рис. 1). Учитывая дан-
ный механизм действия, возникло предположение, что 
статины и ингибиторы PCSK-9 являются синергистами, 
что впоследствии было подтверждено в многочисленных 
клинических исследованиях.

Механизм действия PCSK-9 был установлен в несколь-
ких исследованиях с использованием животных моделей 
и культивируемых клетках с избыточной экспрессией 
и нокдауном гена, кодирующего PCSK-9. У мышей с но-
каутированным (инактивированным) геном PCSK-9 на-
блюдалось значимое понижение плазменных уровней 
ХС и ЛПНП за счет увеличения экспрессии рЛПНП в пе-
чени [19]. S.W. Park и соавт. обнаружили снижение 
рЛПНП в печени и повышение плазменных концентраций 
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ХС-ЛПНП у мышей с гиперэкспрессией гена PCSK-9. Авто-
ры предположили, что PCSK-9 не только связывает и спо-
собствует разрушению уже синтезированного рЛПНП 
с поверхности гепатоцитов, но и ингибирует образование 
рЛПНП на уровне посттранскрипционных и посттран-
сляционных событий [20]. K.N. Maxwell в эксперименте 
in vitro, вызывая сверхэкспрессию гена PCSK-9 в гепато-
цитах человека с помощью аденовируса, обнаружил рез-
кое увеличение деградации как зрелого рЛПНП, так и со-
зревающего предшественника рЛПНП при транспорте из 
эндоплазматического ретикулума (в компартменте пост-
эндоплазматического ретикулума) [21]. 

Р. Costet и соавт. (2006) изучали влияние режима пи-
тания и инсулина на степень экспрессии PCSK-9 в ткани 
печени и концентрации этого белка в плазме крови. У мы-
шей после 24-часового голодания произошло снижение 
уровня мРНК PCSK-9 на 73% в гепатоцитах, что привело 
к 2-кратному снижению концентрации PCSK-9 в плазме. 
При возобновлении питания с высоким содержанием 
углеводов восстанавливалась экспрессия мРНК PCSK-9 
в гепатоцитах и приходила к норме концентрация PCSK-9 
в плазме крови в течение 24 ч. Введение инсулина при-
водило к значительной активации экспрессии PCSK-9 
в опытах in vitro и in vivo, что сопровождалось повыше-
нием плазменного уровня PCSK-9. На основании получен-
ных результатов авторы предполагают, что PCSK-9 будет 
играть важную роль при дислипидемиях, возникающих на 
фоне инсулинсвязанных патологий, таких как сахарный 
диабет [22]. Отметим также, что результаты данного ис-
следования объясняют получившуюся корреляцию между 
уровнями глюкозы и PCSK-9 в некоторых последующих 
исследованиях: так, в ответ на гипергликемию вырабаты-
вается пропорциональное количество инсулина, который, 
в свою очередь, повышает концентрацию PCSK-9. 

В последующем ученым удалось обнаружить несколько 
мутаций, приводящих к снижению количества PCSK-9, 
что, в свою очередь, обусловливало снижение ХС-ЛПНП 
и меньшую вероятность развития сосудистых поражений. 

Примерно у 2% представителей темнокожих рас были 
обнаружены 2 мутации, которые сопровождаются при-
мерно 40% снижением среднего уровня ХС-ЛПНП, однако 
обе эти мутации практически не встречаются у предста-
вителей белых рас. В то же время мутация в нуклеотид-
ной позиции гена PCSK-9 (137G-T), приводившая к заме-
не аминокислоты аргинина на лейцин в 46-м положении 
полипептидной цепи, сопровождалась снижением уров-
ня ЛПНП на 21%. Эта мутация распространена больше 
у представителей белых рас (3,2%), а не среди темноко-
жих (0,6%) [23, 24]. 

У исследователей возникали вопросы: если повыше-
ние уровня ЛПНП в крови, опосредованное высокой ак-
тивностью PCSK-9, вызывает и утяжеляет течение ИБС, то 
способно ли предотвратить или смягчить это заболевание 
снижение ЛПНП, обусловленное пониженной активностью 
PCSK-9? В ряде работ было продемонстрировано, что сни-
жение частоты коронарных поражений тесно ассоцииро-
вано со снижением уровня ЛПНП в сыворотке крови. В то 
же время данные отдаленных прогнозов весьма противоре-
чивы. В 2006 г. J. Cohen и соавт., используя генетические 
исследования (полимеразная цепная реакция в режиме 
реального времени – Real-Time-PCR), изучили и описали 
мутации в белке PCSK-9 у 3363 темнокожих и у 9524 пред-
ставителей белых рас. Эти мутации сопровождались сниже-
нием ЛПНП на 15–28%, что способствовало достоверному 
снижению риска ИБС на 47–88%. На основании длительно-
го периода наблюдения за пациентами был сделан вывод, 
что снижение ХС-ЛПНП, обусловленное мутациями в гене 
PCSK-9, значительно снижает риск возникновения ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС) в течение всей жизни даже 
при наличии множества других факторов риска [25]. 

Данные открытия и наблюдения имеют не только тео-
ретическую ценность, но и большое практическое зна-
чение, оказав влияние на ход борьбы с гиперхолестери-
немией. Передовые терапевтические разработки новых 
гиполипидемических препаратов, понижающих уровень 
PCSK-9, основаны на использовании моноклональных 

Рис. 1. Молекулярный механизм статин-индуцированного повышения PCSK-9
Здесь и в рис 2, 3: расшифровка аббревиатур дана в тексте.
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антител, вакцин, пептидов, небольших (низкомолекуляр-
ных) молекул, антисмысловых олигонуклеотидов, малых 
интерферирующих РНК и др. Среди данных групп препа-
ратов моноклональные антитела против PCSK-9 прошли 
определенные этапы клинических испытаний и оказа-
лись наиболее близки к использованию в рутинной кли-
нической практике: алирокумаб (Regeneron/Sanofi), эво-
локумаб (Amgen), бокозицумаб (Pfizer), RG7652 (Roche/
Genentech), LGT209 (Novartis) и LY3015014 (Eli Lilly) [26]. 
Из них алирокумаб и эволокумаб в 2015 г. получили одо-
брение для практического применения FDA (Food and 
Drug Administration) в США и EMEA (European Medicines 
Agency) в странах Европы. С 2016 г. данные препараты 
разрешены в России для лечения гипер- и дислипиде-
мий и могут использоваться как в составе комплексной 
липидкорригующей терапии в качестве дополнения к ста-
тинам/фибратам, так и в виде монотерапии и дополнения 
к диете. При всех преимуществах существует весомый 
недостаток, лимитирующий повсеместное применение,  – 
чрезвычайно высокая стоимость [27, 28]. Несмотря на 
доказанное отсутствие кратковременных побочных эф-
фектов, мало изучены долгосрочные нежелательные по-
следствия. 

Альтернативные стратегии долгосрочного ингибиро-
вания включают разработку вакцин на основе пептидов, 
которые индуцируют иммунную систему для выработки 
аутоантител против PCSK-9. Активная вакцинация по сво-
ему механизму действия сопоставима с действием вводи-
мых моноклональных антител, которые с позиции имму-
нологии обеспечивают пассивный иммунитет. Однако при 
активном виде вакцинации создается более длительный 
эффект, что требует меньшее количество введений и, со-
ответственно, экономически выгоднее. Пептидная вакци-
на АТ04А показала обнадеживающие результаты в экспе-
риментах на мышах. 

Антисмысловые нуклеотиды и малые интерферирую-
щие РНК основаны на технологиях редактирования генома, 
ответственного за этапы биосинтеза PCSK-9: регуляция 
экспрессии (транскрипции), посттранскрипционных со-
бытий и трансляции PCSK-9 [29]. 

Помимо вышеперечисленных классов гиполипидеми-
ческих препаратов, существуют сообщения об антихоле-
стеринемических свойствах растительных компонентов, 
в том числе об их влиянии на уровни PCSK-9. Одним из 
наиболее изученных фитохимических веществ является 
кверцетин-3-глюкозид – биофлавоноид, содержащий-
ся во многих фруктах и овощах [30]. М. Mbikay (2014) 
установил, что растительный флавоноид кверцетин-3-
глюкозид снижает гиперхолестеринемию в клеточной 
культуре человеческих гепатоцитов как за счет увеличе-
ния экспрессии рЛПНП, так и за счет снижения секреции 
PCSK-9, что приводит к повышению поглощения частиц 
ЛПНП гепатоцитами, претендуя на роль эффективного 
гиполипидемического агента [31]. В эксперименталь-
ных работах на кроликах продемонстрирована способ-
ность кверцетина снижать вызванную жировой диетой 
гиперлипидемию, процессы перекисного окисления 
липидов в стенке аорты и уменьшать образование ате-

росклеротических бляшек на поверхности интимы аор-
ты и сонных артерии [32, 33]. М. Mbikay и соавт. (2018) 
в недавнем исследовании также показали ослабление 
гиперлипидемии под действием кверцетина. У мышей, 
находившихся на диете с высоким содержанием ХС, до-
полненной кверцетин-3-глюкозидом, отмечалось сни-
жение концентраций ХС-ЛПНП, PCSK-9 в плазме крови 
по сравнению с группой мышей, не получивших квер-
цетиновой добавки. Помимо этого, кверцетин повышал 
образование рЛПНП в печени и поджелудочной железе, 
а также ослаблял опосредованно возникшую гиперинсу-
линемию у подопытных животных [34]. H.J. Kang и со-
авт. в эксперименте на мышах отметили гипохолестери-
немическое действие экстракта кожуры лука, который 
содержит большое количество флавоноидов, в основ-
ном кверцетина. Группа животных, получающих высоко-
холестериновую диету и 100–200 мг экстракта луковой 
кожуры, имела значимо более низкие уровни общего ХС, 
ЛПНП, атерогенный индекс, печеночные триглицериды по 
сравнению с мышами, которые находились на высоко-
холестериновой диете и не получали экстракт кожуры 
лука. Подгруппа мышей, получающих наибольшую дозу 
экстракта (200 мг), отличалась наилучшими сывороточ-
ными липидными параметрами и имела значительно 
более высокие уровни мРНК ЛПНП в печени и фекаль-
ного холестерина, что в очередной раз свидетельствует 
о важности растительных биофлавоноидов для повы-
шения рЛПНП и механизме экскреции липидов по пути 
(печень → желчь → кишечник → кал) [35]. 

Некоторые исследователи отмечают, что PCSK-9 ре-
гулирует экспрессию рЛПНП не только в гепатоцитах, 
но и в непеченочных тканях (коре надпочечников, под-
желудочной железе, жировой ткани и др.), что может 
вносить существенный вклад в регулирование сыво-
роточных концентраций липопротеиновых частиц. Так, 
А. Roubtsova и соавт., относительно недавно обнаружи-
ли экспрессию PCSK-9 в висцеральной жировой ткани 
(перигонадальном жире) мышей. Показано, что PCSK-9 
регулирует уровни рЛПНП в жировой ткани, что свиде-
тельствует о том, что повышенные концентрации PCSK-9 
поддерживают высокий уровень холестерина за счет 
деградации рЛПНП, как оказалось, не только в печени, 
но и в жировой ткани. В то же время прирост уровней 
PCSK-9 ограничивает висцеральный адипогенез. Авторы 
также отметили, что у самок мышей уровни циркулирую-
щего PCSK-9 были примерно в 1,5 раза выше, чем у сам-
цов (p<0,0005). Введение эстрогена (17β-эстрадиола) 
приводило к повышению концентрации PCSK-9 в 2 раза, 
а овариэктомия сопровождалась снижением мРНК 
PCSK-9 в 0,7 раза и выраженной депрессией ключево-
го фермента синтеза холестерина (ГМГ-КоА-редуктазы), 
которые восстанавливали свои первоначальные уровни 
после введения животным 17β-эстрадиола [36, 37]. Та-
ким образом, данное исследование объясняет получен-
ную в ходе других исследований корреляцию PCSK-9 
с индексом массы тела, а также наиболее вероятную 
причину гендерных различий в параметрах липидного 
спектра и уровнях PCSK-9.
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СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ 
О БИОСИНТЕЗЕ И МЕТАБОЛИЗМЕ 
PCSK-9 

Ген, содержащий и кодирующий информацию о проте-
ине PCSK-9, имеет размер 22 т.п.н., он локализован на ко-
ротком плече хромосомы 1 в положении 1р.32.3 и состоит 
из 12 экзонов и 11 интронов. Экспрессия (транскрипция) 
гена PCSK-9 в основном регулируется транскрипционным 
фактором SREBP-2, количество которого зависит от со-
держания жиров внутри клетки, преимущественно холе-
стерина, и по механизму отрицательной обратной связи 
поддерживает интраклеточный липидный гомеостаз. 
2-й активатор транскрипции, характерный, как правило, 
для печени, – ядерный фактор гепатоцитов (HNF-1α). 
В результате транскрипции образуется про-мРНК PCSK-9, 
которая после посттранскрипционных модификаций 
(процессинга), наиболее важным из которых является 
вырезание интронов и сшивание экзонов (сплайсинг), 
превращается в мРНК PCSK-9. 

На следующем этапе, который происходит в рибосо-
мах, полинуклеотидная последовательность мРНК транс-
лируется в цепочку аминокислот (белок). Изначально 
образуется незрелый предшественник – пре-про-PCSK-9, 
имеющий в своем составе 692 аминокислоты и состоя-
щий из 4 доменов: сигнальный пептид, N-концевой (про-
домен), каталитический домен, С-концевой домен (домен, 
богатый гистидином и цистеином). Молекулярная масса 
пре-про-PCSK-9 составляет 74 кДа (рис. 2). 

Последующие события дозревания белка PCSK-9: ча-
стичный протеолиз, фолдинг, транспортировка, глико-

зилирование и др., объединяемые термином «этап пост-
трансляционных (постсинтетических) модификаций», 
происходят в шероховатом эндоплазматическом ретику-
луме (ЭР) и в комплексе Гольджи. Важность данных со-
бытий показана в нескольких исследованиях и продол-
жает изучаться ввиду поиска потенциальных мишеней 
таргетной терапии. На рис. 3 приведены некоторые му-
тации, изменяющие этапы биосинтеза PCSK-9, что может 
приводить как к усилению, так и к угнетению активности 
PCSK-9. 

В ЭР происходят отщепление сигнального пептида 
(~2кДа), состоящего из 30 аминокислот, от пре-про-
PCSK-9 и образование про-PCSK-9 с молекулярной массой 
72 кДа. Затем от про-PCSK-9 происходит аутокаталитиче-
ское отсоединение продомена (~14 кДа), однако он оста-
ется нековалентно связанным с каталитическим доменом 
и действует как компаньон, блокируя каталитическую 
активность, а также правильное формирование (свора-
чивание или фолдинг) белка про-PCSK-9, что является 
необходимым условием для выхода из ЭР и оптимального 
транспорта в сторону комплекса Гольджи. Установлено, 
что для обеспечения аутокаталитического отщепления 
продомена с частицами про-PCSK-9 в ЭР взаимодейству-
ют синтезированные предшественники рЛПНП. В свою 
очередь, аутокаталитически расщепленный про-PCSK-9 
выполняет роль шаперона для фолдинга (упаковки) 
и выхода из ЭР частиц, синтезированных частиц рЛПНП. 
Т.В. Strom подтвердил данную гипотезу, обнаружив, что 
при мутациях, сопровождающихся нарушением аутока-
талитического протеолиза про-PCSK-9, нарушается фол-
динг рЛПНП, в результате чего они не могут выйти из ЭР 

Рис. 2. Этапы биосинтеза PCSK-9 
Модифицировано с использованием [29, 38] с изменениями и дополнениями. 
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и транспортироваться к клеточной мембране [40]. Таким 
образом, некоторые межбелковые взаимодействия PCSK-
9 и рЛПНП, происходящие в ЭР, можно рассматривать как 
их взаимовыгодное сотрудничество. 

S. Benjannet и соавт. описали мутацию C679X, при ко-
торой происходит потеря части продомена, что сопрово-
ждается нарушением фолдинга и высвобождения PCSK-9 
из ЭР [41]. J. Cameron и соавт. с помощью секвенирования 
гена PCSK-9 также выявили мутацию S462P, при которой 
значительная часть синтезированных белковых молекул 
PCSK-9 в результате нарушенного фолдинга не могли вый-
ти из ЭР и оставались там. Только небольшое количество 
PCSK-9 высвобождалось из ЭР, однако результаты проточ-
ной цитометрии показали, что данный мутантный белок 
не способен разрушать рЛПНП [42]. 

Из ЭР про-PCSK-9 затем траспортируется в комплекс 
Гольджи, причем продомен, который по-прежнему неко-
валентно присоединен к каталитическому домену, игра-
ет важную роль, блокируя присоединение других белков 
и пептидов, а также защищая PCSK-9 от расщепления дру-
гими внутриклеточными протеазами, в частности от фури-
на, который, кстати, является представителем того же, что 
и PCSK-9, семейства пропротеиновых конвертаз. Сообща-
ется, что при 2 мутациях A443T и C679X повышается вос-
приимчивость к расщеплению фурином, что сопровожда-
ется укорочением жизни молекулы PCSK-9 и пониженной 
способностью к разрушению рЛПНП. Поэтому исследова-
тели предлагают разработку группы препаратов, модули-
рующих действие фурина, что можно будет использовать 
для лечения дислипидемий [41]. 

Транспортировка про-PCSK-9 из эндоплазматического 
ретикулума в аппарат Гольджи зависит от белка SEC24A, 
который необходим для формирования транспортных 
везикул (пузырьков), внутри которых и будет находится 
про-PCSK-9. По данным W.X. Chen и соавт., у мышей с де-
фицитом белка SEC24A снижается секреция PCSK-9 и уве-
личивается количество рЛПНП в печени, что приводит 
к снижению ХС-ЛПНП [43]. Фармакологическое ингиби-
рование белка SEC24A может быть альтернативным под-
ходом для ограничения секреции PCSK-9. 

В аппарате Гольджи происходят окончательное отсо-
единение продомена и гликозилирование (присоедине-
ние углеводного фрагмента), в результате чего образует-

ся зрелая молекула гликопротеина PCSK-9. Параллельно 
с дозреванием PCSK-9 в комплексе Гольджи происходит 
дозревание синтезированных рЛПНП. Учитывая это, пред-
полагается, что процесс захвата и разрушения частиц 
рЛПНП начинается уже в комплексе Гольджи под дей-
ствием зрелого белка PCSK-9 [44]. 

Недавно было обнаружено, что в аппарате Голь-
джи с белком PCSK-9 взаимодействует белок сортилин. 
С. Gustafsen и соавт. установили в когорте здоровых лю-
дей, что концентрации PCSK-9 и сортилина в плазме кро-
ви положительно коррелировали. Кроме того, в экспери-
ментальных моделях у мышей с инактивированием гена 
сортилина SORT1 наблюдалось снижение концентрации 
PCSK-9 в плазме крови, в то время как избыточная экс-
прессия SORT1 сопровождалась повышением плазменных 
уровней PCSK-9. На основании данных наблюдений ис-
следователи считают, что сортилин необходим для транс-
портировки PCSK-9 к клеточной мембране и его секреции 
во внеклеточное пространство (кровь). Учитывая, что 
сортилин выделятся в количествах, пропорциональных 
PCSK-9, предполагается его дальнейшее использование 
в качестве биомаркера, что нуждается в дальнейшем изу-
чении и уточнении [45]. 

В ряде исследований отмечается, что сортилин пред-
ставляет собой многообещающую терапевтическую ми-
шень при дислипидемиях. Так, С. Chen и соавт. сообща-
ют, что нокаутирование гена сортилина и использование 
фармакологических ингибиторов сортилина у мышей 
с экспериментально имитированной/индуцированной 
гиперхолестеринемией, приводят к снижению уровня ХС 
в плазме. Помимо этого, отмечаются уменьшение коли-
чества триглицеридов в печени и ослабление стеатоза 
у сортилин-дефицитных мышей по сравнению с кон-
трольной группой мышей, не получавших фармакологи-
ческой поддержки [46, 47]. 

МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ PCSK-9: 
ЛИПИДНЫЕ И НЕЛИПИДНЫЕ 
ЭФФЕКТЫ

Синтезированный в гепатоците и вышедший в цирку-
ляцию PCSK-9 связывается с рЛПНП на клеточной мем-
бране гепатоцитов, что приводит к его интернализации 

Рис. 3. Мутации, влияющие на активность PCSK-9 
Модифицировано с использованием [38, 39] с изменениями и дополнениями.
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(погружению) посредством эндоцитоза в цитоплазму, 
после чего комплекс PCSK-9–рЛПНП захватывается и раз-
рушается лизосомами. Чем больше PCSK-9 образовалось 
в клетке, тем выше его концентрация в плазме/сыворотке 
крови и тем больше он захватит рЛПНП и заберет с собой 
на лизосомную деградацию и тем меньше рЛПНП останет-
ся на клеточной мембране. 

Помимо основной роли PCSK-9, выполняемой на по-
верхности гепатоцита, есть основания полагать, что 
данный белок нарушает образование рЛПНП на уровне 
посттрансляционных модификаций, происходящих в эн-
доплазматическом ретикулуме, аппарате Гольджи и на 
этапе транспорта рЛПНП к поверхности гепатоцита [20, 
21, 44]. 

Уменьшенное содержание на поверхности гепатоци-
тов числа рЛПНП, являющихся главными местами свя-
зывания циркулирующих атерогенных частиц, приводит 
к более длительной циркуляции ЛПНП в крови и к воз-
никновению гиперхолестеринемии. 

Иными словами, те частицы ХС-ЛПНП, которым не до-
станется (не хватит) одноименных рецепторов, не смогут 
прикрепиться к мембране, попасть внутрь гепатоцита 
и удалиться из организма по пути гепатоцит → желчь → 
кишечник → каловые массы, а продолжат циркулировать 
и аккумулироваться, что, однако, не безобидно ввиду по-
следующей избыточной доставки ХС в стенки сосудов. 
В подобных условиях нарушается равновесие между ско-
ростью доставки ХС и скоростью уборки макрофагами-
скевенджерами, что в конечном итоге приведет к их 
перегрузке и трансформации в «пенистые» клетки, что 
является одним из ключевых факторов запуска и про-
грессирования атеросклеротического процесса. 

Учитывая, что количество ЛПНП в сыворотке крови 
обратно пропорционально числу (плотности) одноимен-
ных рецепторов, можно сказать, что степень тяжести му-
тации (клиническое течение) определяется количеством 
рЛПНП на поверхности гепатоцитов. Так, мутации при 
СГХС, усиливающие активность PCSK-9 на столько, что все 
рЛПНП оказываются разрушены и полностью отсутствуют 
на клеточной мембране, как правило, нежизнеспособны 
и заканчиваются смертью в детском и молодом возрасте 
от сердечно-сосудистых катастроф. 

Важно отметить, что гликопротеин PCSK-9 обладает 
немалым количеством нелипидных эффектов. Среди них 
жизненно значение могут иметь процессы регенерации 
ряда органов, в частности печени, центральной нервной 
системы, почек и др., что может поставить вопросы учета 
агрессивности терапии (подбор дозы) ингибиторов PCSK-
9 у определенных категорий пациентов: с хроническими 
заболеваниями и сниженными компенсаторными воз-
можностями данных органов [5, 6, 8, 9]. Краткосрочные 
побочные воздействия в клинических исследованиях не 
наблюдали, однако долгосрочные эффекты еще мало изу-
чены и требуют дальнейшего уточнения. 

Другая группа нелипидных эффектов PCSK-9, весьма 
вероятно, способствует прогрессированию атеросклеро-
за и сердечно-сосудистых заболеваний за счет воспали-
тельных реакций, стресса, гликемии, системы гемостаза, 

стеатоза (жировой дистрофии печени) и др. Некоторые 
исследователи направили свои усилия на раскрытие 
и уточнение молекулярных механизмов, лежащих в осно-
ве нелипидных эффектов PCSK-9.

Н. Lan и соавт. (2010) обнаружил, что PCSK-9, незави-
симо от влияния на поглощение холестерина, играет роль 
в процессах убиквитирования белков, в метаболизме ксе-
нобиотиков, клеточном цикле, воспалении и стрессовой 
реакции [48]. 

Другая группа исследователей оценила влияние PCSK-9 
на системную инфекцию, воспаление и состояние систе-
мы коагуляции при сепсисе. Избыточная концентрация 
PCSK-9 утяжеляет полиорганную патологию за счет уси-
ления гиперкоагуляции и воспаления, а ингибирование 
PCSK-9, напротив, снижает гиперкоагуляцию, воспаление 
и вероятность смерти [49]. Участие PCSK-9 в воспалитель-
ной реакции подтверждено работами K.R. Walley и соавт., 
обнаружившими снижение продукции воспалительных 
цитокинов [фактора некроза опухоли-α, фактора хемо-
таксиса моноцитов-1, интерлейкина (ИЛ)-6, ИЛ-10 и др.] 
у мышей с нокаутированным геном PCSK-9. Учитывая, что 
данные воспалительные цитокины играют одну из веду-
щих ролей в этиологии и патогенезе атеросклеротическо-
го воспаления, ингибирование PCSK-9, помимо улучшения 
параметров липидного спектра, будет замедлять ход ате-
росклероза за счет ограничения воспалительной реакции 
в атеросклеротической бляшке [50]. 

В группе мышей с смоделированным перитонитом при 
введении ингибиторов PCSK-9 уменьшались показатели 
воспаления (концентрации цитокинов) и улучшалась вы-
живаемость при сравнении с группой мышей, не получив-
ших данной фармакологической поддержки [51]. 

Примечательно, что патогенные липиды микроор-
ганизмов, такие как эндотоксин (липополисахарид) 
грамотрицательных бактерий и липотейхоевая кислота 
грамположительных микробов, адсорбируются и перено-
сятся частицами ЛПНП в печень, откуда, попадая в желчь 
и кишечник, выводятся из организма. Поэтому блокиро-
вание PCSK-9 станет полезной терапевтической стратеги-
ей у пациентов с сепсисом, так как будет предотвращать 
разрушение рЛПНП и увеличивать клиренс патогенных 
липидов [52]. 

Учитывая наблюдения об улучшении выживаемо-
сти у животных с сепсисом при ингибировании PCSK-9, 
K.R. Genga и соавт. (2019) исследовали долгосрочный 
прогноз в группе из 342 пациентов, которые выжили че-
рез 28 дней после госпитализации с сепсисом в больни-
цах Ванкувера (Канада). Всем пациентам было проведено 
генотипирование методом Real-Time PCR. В группе паци-
ентов с аллелями гена PCSK-9, приводящими к снижению 
его активности и концентрации, наблюдалось ускоренное 
снижение количества нейтрофилов (p=0,010), уменьшал-
ся риск однолетней смертности или реадмиссии, связан-
ной с инфекцией (p=0,006) [53]. 

K.R. Feingold и соавт. в экспериментальном исследо-
вании на лабораторных мышах установили, что воспале-
ние стимулирует экспрессию PCSK-9 в печени и почках. 
В ответ на введение эндотоксина кишечной палочки 
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(E. сoli) (липополисахарида) концентрация мРНК PCSK-9 
в печени возрастала в 2,5 раза в течение 4 ч и в 12,5 раза 
в течение 38 ч. Авторы предполагают, что PCSK-9 играет 
роль в защите данных органов от инфекционного вос-
паления [54]. Тем не менее следует учитывать, что в по-
добных условиях настолько возросшая экспрессия PCSK-9 
приведет к инактивации значительного числа рЛПНП и к 
повышению сывороточной концентрации ХС-ЛПНП, что 
указывает на явную связь между поражением тяжелыми 
инфекционно-воспалительными процессами с повреж-
дением сосудов и последующим запуском атеросклероза. 

S. Li и соавт. (2014) обнаружили ассоциацию уров-
ней PCSK-9 с количеством лейкоцитов и их подтипами, 
на основании чего предполагают потенциальное участие 
PCSK-9 в развитии у пациентов с ИБС хронического воспа-
ления, которое играет важную роль в прогрессировании 
атеросклеротического процесса [55]. 

Сообщается об экспрессии PCSK-9 в атеросклеро-
тической бляшке, которая, по всей видимости, играет 
роль в атеросклеротическом воспалении, в частности 
активирует макрофаги для выработки цитокинов, кото-
рые, в свою очередь, будут дополнительно способство-
вать миграции моноцитов в сосудистую стенку, запу-
ская патогенетический порочный круг. В исследовании 
ATHEROREMO-IVUS изучалась взаимосвязь между сыворо-
точными уровнями PCSK-9 и данными внутрисосудистого 
ультразвукового исследования с функцией виртуальной 
гистологии (IVUS-VH) у 581 пациента с ОКС. Обнару-
жилась взаимосвязь концентраций PCSK-9 с фракцией 
и количеством ткани некротического ядра при коронар-
ном атеросклерозе, вне зависимости от уровня ХС-ЛПНП 
и использования статинов. Это свидетельствует о том, что 
PCSK-9 может напрямую стимулировать воспалительный 
процесс в атеросклеротической бляшке независимо от 
параметров липидного спектра [56]. 

В. Gencer и соавт. (2016) провели проспективное ис-
следование для оценки прогностической ценности уров-
ней PCSK-9 в плазме у большого количества пациентов 
(n=2030), доставленных с ОКС в больницы Швейцарии. 
Высокие концентрации PCSK-9 при поступлении были 
связаны с острофазовым воспалением (концентрацией 
CRP) и гиперхолестеринемией [57]. 

Т. Ueland и соавт. (2018) сообщают о повышении 
уровней PCSK-9 у пациентов, доставленных с инфарктом 
миокарда без подъема сегмента SТ. Повышенные уров-
ни PCSK-9 ассоциировали с количеством нейтрофилов 
(r=0,24; p=0,009). Введение тоцилизумаба – препарата, 
блокирующего рецепторы к одному из главных воспали-
тельных цитокинов (ИЛ-6), способствовало снижению 
количества нейтрофилов и концентрации PCSK-9. Авто-
ры считают, что пациентам с ОКС будет полезна терапия 
анти-ИЛ-6 для коррекции уровней PCSK-9 при наличии 
острофазовой воспалительной реакции [58]. 

В нескольких исследованиях показана взаимосвязь 
PCSK-9 c системой гемостаза. S. Li и соавт. отметили кор-
реляцию между концентрацией PCSK-9 как с количеством 
тромбоцитов (r=0,218; p<0,001), так и с тромбоцитарным 
индексом – тромбокритом (r=0,250; p<0,001) у 330 паци-
ентов со стабильной ИБС [59]. 

У мышей с более высокой концентрацией PCSK-9 отме-
чали более высокие уровни маркера свертывания крови – 
тромбин-антитромбиновых комплексов и пониженные кон-
центрации антикоагулянтного протеина С, что указывает на 
связь между повышенными концентрациями PCSK-9 и гипер-
коагуляцией [49]. У мышей с нокаутированным геном PCSK-9 
наблюдали менее выраженные артериальные и венозные 
тромбозы. У пациентов с ОКС, получающих ингибиторы пу-
ринергических рецепторов тромбоцитов (P2Y12), обнару-
жена взаимосвязь между сывороточными концентрациями 
PCSK-9 и остаточной реактивностью тромбоцитов [60]. 

Е. Ochoa E. и соавт. недавно сообщили о взаимосвязи 
полиморфизма гена PCSK-9 (rs562556), усиливающего функ-
цию белка PCSK-9, с наличием циркулирующих в крови анти-
фосфолипидных антител, что свидетельствует о повышенной 
склонности к тромбообразованию и может рассматриваться 
как фактор риска развития инфаркта миокарда. Антифосфо-
липидные антитела являются диагностическим критерием 
антифосфолипидного синдрома – сложного аутоиммунного 
заболевания, основной причиной смертности которого явля-
ется тромбоз [61]. Изучение конкретной роли PCSK-9 в про-
цессах гемостаза представляет дальнейший интерес. 
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В статье представлен анализ современных данных о возможности использования антикоагулянтов у пожилых 
больных. Возраст является доказанным фактором риска развития целого ряда заболеваний, которые зачастую со-
четаются у одного пациента. Известно, что коморбидность неизбежно сопровождается повышением вероятности 
формирования как тромботических, так и геморрагических осложнений. Результаты целого ряда исследований 
установили эффективность ривароксабана в профилактике и лечении артериальных и венозных тромбозов у ко-
морбидных больных различных возрастных групп. Кроме того, полученные данные о безопасности этого антикоа-
гулянта у пожилых пациентов позволяют расширить область его применения в реальной клинической медицине.
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In the article analysis of current data on the possibility of anticoagulants administration in elderly patients is represented. 
Age is a proven risk factor for a wide range of diseases that are often combined with one another in one patient. It is known 
that comorbidity is inevitably accompanied by an increased likelihood of both thrombotic and hemorrhagic complications 
formation. The results of a wide range of studies have established the effectiveness of rivaroxaban in prophylaxis and 
treatment of arterial and venous thrombosis in comorbid patients of different age groups. In addition, the obtained data on 
this anticoagulant safety in elderly patients allows us to enlarge the domain of its usage in real clinical science.
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АНАЛИТИЧЕСКИЕ ОБЗОРЫ

Последние десятилетия характеризуются устойчи-
вой тенденцией к росту доли лиц пожилого и стар-
ческого возраста в общей популяции населения 

большинства стран мира. Процессы старения активно из-
учаются, и к настоящему моменту установлено, что целый 
ряд заболеваний ассоциирован с возрастом (сердечно-
сосудистые, ортопедические, онкологические, нейро-
дегенеративные). Более того, от увеличения возраста 
напрямую зависит количество различных нозологий, 
одновременно диагностирующихся у одного пациента. K. 
Jindai и соавт. (2016), оценив данные о количестве за-
болеваний, встречаемых у одного человека, в группе лиц 
старше 65 лет установили, что коморбидность характер-
на для 67% из них, при этом в возрасте 65–74 года этот 
показатель составил 64%, а в возрасте 75 лет и старше – 
71% [1]. В частности, именно возраст является одним из 
основных факторов риска развития фибрилляции пред-
сердий (ФП) – в популяции лиц моложе 40 лет данное 
нарушение ритма диагностируется с частотой 0,4%, в то 
время как среди лиц старше 80 лет встречается у 5% [2]. 
При этом реальное число пациентов с ФП значительно 

больше, что связано, во-первых, с достаточно широкой рас-
пространенностью бессимптомного течения, а во-вторых, 
с нежеланием части больных обращаться к специалистам 
при маловыраженной симптоматике.

Пожилой возраст и коморбидность способствуют не 
только возникновению таких осложнений ФП, как инсульт 
и системные тромбоэмболические осложнения (ТЭО), но 
и развитию других сердечно-сосудистых заболеваний и, гло-
бально, приводят к ухудшению прогноза жизни пациентов 
с ФП. Европейский регистр по ФП EORP-AF pilot registry 
представил анализ факторов, влияющих на летальность 
у пациентов с ФП, при этом оказалось, что возраст 75 лет 
и старше увеличивал вероятность смертельного исхода 
в 2,14 раза (р<0,0001), а любая тяжелая сопутствующая па-
тология повышает летальность в 2,84 раза (р<0,0001) [3]. 
Согласно данным V. Ruddox (2017), ФП ассоциирует-
ся с развитием инфаркта миокарда (ИМ) у лиц с ранее 
не диагностированной ишемической болезнью сердца 
(ИБС), повышает риск возникновения сердечной недо-
статочности и увеличивает показатели общей смертности 
независимо от наличия ИБС у пациента [4]. 
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Стандартом ведения пациентов с ФП является назначе-
ние антикоагулянтной терапии, которая показана подавля-
ющему большинству пациентов данного профиля. Именно 
антикоагулянты являются основным методом первичной 
и вторичной профилактики ТЭО на фоне ФП. Однако у лиц, 
принимающих антикоагулянты, и возраст, и целый ряд со-
путствующих заболеваний ассоциированы также и с по-
вышенным риском геморрагических осложнений. Регистр 
EORP-AF pilot registry показал, что пациенты с ФП старше 
75 лет статистически значимо чаще имели сопутствующую 
сердечно-сосудистую и почечную патологию, более низкий 
уровень гемоглобина вследствие различных причин, а так-
же более высокий риск развития как тромбоэмболических, 
так и геморрагических осложнений [3]. Именно поэтому 
выбор тактики антитромботической терапии у лиц старших 
возрастных групп – это реальный вызов врачу-клиницисту.

Первым пероральным антикоагулянтом, рекомендован-
ным к применению у пациентов с ФП, был антагонист вита-
мина К (АВК) варфарин. Еще в 2007 г. было доказано, что 
АВК обеспечивают снижение риска тромботических событий 
у больных данного профиля на 64% по сравнению с плацебо 
[5]. Однако применение этого лекарственного препарата со-
пряжено с существенными ограничениями, снижающими ка-
чество жизни больного, – это и узкое терапевтическое окно, 
обусловливающее необходимость регулярного мониторинга 
гипокоагуляционного эффекта по уровню международного 
нормализованного отношения (МНО), а также выраженное 
влияние на эффективность и безопасность данной терапии 
целого ряда лекарственных препаратов и пищевых продук-
тов. Все эти факторы закономерно приводят к снижению 
приверженности к лечению и ухудшению его качества.

Согласно действующим рекомендациям Европейско-
го кардиологического общества (ESC) по ведению па-
циентов с ФП, терапия АВК считается адекватной, если 
МНО находится в терапевтическом диапазоне (2,0–3,0) 
не менее 70% времени лечения [6]. Результаты несколь-
ких исследований неоспоримо доказали, что при от-
сутствии целевых значений МНО терапия варфарином 
теряет доказанное благоприятное влияния на риск раз-
вития кардиоэмболического инсульта и других ТЭО [7–9]. 
И действительно, всемирный проспективный регистр ан-
тикоагулянтной терапии GARFIELD-AF, включающий более 
385 000 пациентов с ФП, показал, что реальная клиниче-
ская практика значительно отличается от научно обосно-
ванных принципов, а ненадлежащее применение антико-
агулянтной терапии связано с худшими терапевтическими 
исходами для пациентов [10]. Данные, полученные в этом 
регистре, свидетельствуют, что больные, неадекватно 
контролирующие МНО, имели более чем 2-кратное уве-
личение риска развития инсультов, системных эмболий, 
больших кровотечений и смерти от всех причин по срав-
нению с пациентами, МНО которых находилось в терапев-
тическом диапазоне более 70% времени. Если же МНО 
соответствовало рекомендованным значениям менее 
60% времени терапии, пациент имел даже более высо-
кий риск развития инсульта, чем больной с ФП, который 
не лечился варфарином вообще [11]. Данные российских 
регистров РЕКВАЗА и РЕКВАЗА-ФП подтверждают эти ре-
зультаты – целевые значения МНО были достигнуты лишь 

у 26,3–39,5% пациентов, принимающих варфарин [12]. 
Согласно данным Дрезденского регистра оральных анти-
коагулянтов (ОАК), до 50% пациентов, которым с целью 
профилактики инсульта при ФП был назначен варфарин, 
даже не начинают его прием в связи с опасениями по по-
воду развития осложнений [13].

Вероятность достижения и поддержания МНО в реко-
мендованном диапазоне значений можно оценить с по-
мощью шкалы SAMe-TT2R2 как перед началом терапии 
варфарином, так и уже в процессе лечения. Предиктора-
ми недостаточного контроля МНО являются женский пол, 
курение, возраст младше 60 лет, совместный прием не-
которых лекарственных средств (амиодарон, верапамил, 
β-адреноблокаторы), наличие как минимум 2 сопутствую-
щих заболеваний (артериальная гипертензия, сахарный 
диабет, ИБС, перенесенный ИМ, атеросклероз перифери-
ческих артерий, заболевания легких, перенесенный ин-
сульт, хроническая сердечная недостаточность, болезни 
почек или печени), а также принадлежность к неевропео-
идной расе. Данная шкала позволяет распределить паци-
ентов на 2 группы – с хорошим контролем (0–1 балл) или 
c трудностями достижения оптимальной антикоагуляции 
при лечении варфарином (>2 баллов) [14]. Целесообраз-
ным следует считать перевод пациента на альтернативные 
препараты, если достижение оптимальной антикоагуля-
ции на фоне приема варфарина маловероятно.

После появления прямых оральных антикоагулянтов 
(ПОАК), точечно блокирующих активный центр целевого 
фактора свертывания крови, возможности антикоагулянт-
ной терапии значительно расширились. По результатам 
крупных клинических исследований препараты данного 
класса признаны предпочтительной альтернативой вар-
фарину вследствие более благоприятного профиля как 
эффективности, так и безопасности. Согласно действую-
щей версии рекомендаций ESC, у большинства пациентов 
при выборе антикоагулянта предпочтение следует отда-
вать ПОАК, а не АВК, что обусловлено достоверными кли-
ническими преимуществами этих препаратов [6].

Однако, несмотря на принадлежность к одному ле-
карственному классу, каждый представитель ПОАК имеет 
свои особенности. Так, фармакокинетические и фармако-
динамические характеристики ривароксабана не зависят 
от возраста, что исключает необходимость коррекции 
дозы у пациентов старших возрастных групп и является 
одним из преимуществ данного лекарственного средства. 
В рандомизированном клиническом исследовании (РКИ) 
ROCKET-AF [15], изучавшем эффективность и безопас-
ность ривароксабана, участие принимали 14 264 паци-
ента, средний возраст которых составил 73 года, а 6229 
(44%) из них были старше 75 лет. У всех больных, кото-
рые получили хотя бы одну дозу препарата и не допуска-
ли значительных отклонений от протокола исследова-
ния, ривароксабан по сравнению с варфарином снижал 
риск инсульта/системных ТЭО на 21% [относительный 
риск (ОР) 0,79; 95% доверительный интервал (95% ДИ) 
0,66–0,96; р<0,001] при сопоставимом риске большого 
или клинически значимого малого кровотечения (ОР 1,03; 
95% ДИ 0,96–1,11; р=0,44). Фатальные кровотечения от-
мечали на 50% реже в группе ривароксабана по сравне-
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нию с варфарином (ОР 0,50; 95% ДИ 0,31–0,79; р=0,003). 
Частота внутричерепных кровотечений также была стати-
стически значимо ниже в группе ривароксабана, а не в  
в группе варфарина (ОР 0,67; 95% ДИ 0,47–0,93; р=0,02). 
При этом профили эффективности и безопасности рива-
роксабана не зависели от возраста пациентов.

В исследовании ROCKET-AF изначально был заплани-
рован вторичный анализ эффективности и безопасности 
в подгруппе больных в возрасте 75 лет и старше. Риварок-
сабан продемонстрировал тенденцию к снижению риска 
инсульта/системных ТЭО на 20% (ОР 0,80; 95% ДИ 0,63–
1,02) по сравнению с варфарином. У больных <75 лет ОР 
инсульта/системных ТЭО составил 0,95 (95% ДИ 0,76–1,19; 
р=0,31), а риск большого кровотечения оказался схожим 
у пациентов в возрасте <75 лет и 75 лет (ОР 0,96; 95% 
ДИ 0,78–1,19 и ОР 1,11; 95% ДИ 0,92–1,34 соответственно; 
р=0,34) и был сопоставим с таковым в группе варфарина 
[15, 16]. Следовательно, по мере увеличения возраста пре-
имущества по эффективности ривароксабана нарастали.

В рамках РКИ ROCKET-AF также был спланирован суб-
анализ эффективности и безопасности ривароксаба-
на в популяции больных с нарушением функции почек 
и клиренсом креатинина (КлКр) 30–49 мл/мин. Средний 
возраст пациентов в этой подгруппе составлял 79 лет, 
а вероятности развития тромбоэмболических и геморра-
гических событий соответствовали группам высокого ри-
ска. Результаты данного субанализа показали, что профиль 
эффективности и безопасности ривароксабана оставался 
благоприятным, независимо от функции почек [27].

В сравнении с популяциями других РКИ, изучавших эф-
фективность и безопасность дабигатрана этексилата и апик-
сабана, риск развития ТЭО у пациентов, включенных в РКИ 
ROCKET-AF, был значительно выше, что, согласно данным 
российского исследования РЕКВАЗА, максимально соответ-
ствует ежедневной российской клинической практике. Так, 
средний балл по шкале CHADS2 в исследовании ROCKET-AF 
составил 3,5 балла, в то время как в РКИ других ПОАК – 2,1 
балла. Аналогично и подгруппа больных старше 75 лет в РКИ 
ROCKET-AF с клинической точки зрения была более тяжелой, 
чем группа пациентов того же возраста в РКИ ARISTOTLE. 
Данные по пожилым пациентам в РКИ RE-LY не представ-
лены. Средний балл по шкале CHADS2 у пожилых боль-
ных составил 3,7 в РКИ ROCKET-AF и 2,7 в РКИ ARISTOTLE. 
При этом в ROCKET-AF только 8,8% пожилых людей имели 
2 балла по шкале CHADS2, тогда как 91,2% – 3 балла и более. 
В исследовании ARISTOTLE 10,1% пациентов старше 75 лет 
набрали 1 балл по шкале CHADS2, 41,4% – 2 балла и 45,8% – 
3 балла и более. Именно этим, вероятно, объясняется более 
высокая ежегодная частота инсульта/системных ТЭО в ис-
следовании ROCKET-AF, чем в РКИ ARISTOTLE (2,3 против 
1,6% соответственно). Таким образом, проведенный анализ 
подтвердил, что ривароксабан является безопасной и эф-
фективной альтернативой варфарину при профилактике ин-
сульта и системных ТЭО у пожилых пациентов с ФП.

Широкое применение нового лекарственного препа-
рата в реальной клинической практике позволяет понять, 
насколько воспроизводимы полученные в РКИ результаты 
в общей популяции пациентов, которая более неоднородна 
по сравнению с выборкой любого клинического исследо-

вания. Например, в случае ПОАК неадекватность дозирова-
ния может приводить к снижению как эффективности, так 
и безопасности антикоагулянта. Более того, участие паци-
ентов преклонного возраста в клинических исследованиях 
зачастую ограничено вследствие таких причин, как двига-
тельные и когнитивные нарушения, зависимость от посто-
ронней помощи. Именно поэтому исследования реальной 
клинической практики с включением пациентов старших 
возрастных групп представляют большой интерес и расши-
ряют доказательную базу препаратов, полученную в РКИ. 

Исследовательская программа XANTUS стала первым 
международным проспективным исследованием, дающим 
информацию о применении ривароксабана у широкой по-
пуляции пациентов с неклапанной ФП и различным риском 
ТЭО (CHADS2 варьировал от 0 до 6 баллов). В объединенный 
анализ XANTUS POOLED был включен 11 121 пациент из 47 
стран, в том числе и из России. Средний возраст пациентов 
составлял 70,5 года, длительность наблюдения в среднем 
достигала 366 дней. Преимуществами исследовательской 
программы XANTUS были проспективный дизайн и оценка 
основных исходов независимым Центральным комитетом 
оценки. Результаты объединенного анализа исследователь-
ской программы XANTUS POOLED подтвердили эффектив-
ность и безопасность применения ривароксабана у паци-
ентов в реальной клинической практике: частота инсульта/
системной эмболии составила 1,0 события/100 пациенто-
лет; частота развития массивных кровотечений – 1,7 собы-
тия/100 пациенто-лет, включая низкую частоту желудочно-
кишечных кровотечений (0,7 события/100 пациенто-лет) 
и кровотечений со смертельным исходом (0,2 события/100 
пациенто-лет). В исследовании XANTUS POOLED у 96% па-
циентов за весь период терапии не наблюдалось ни одного 
нежелательного явления (инсульт или системная эмболия, 
массивное кровотечение, смерть). При этом привержен-
ность к лечению данным антикоагулянтом была высокой – 
77,4% пациентов принимали ривароксабан более года, 
благодаря простой и удобной схеме приема (1 раз в сутки). 
По данным опросника, заполнявшегося в ходе исследова-
ния, около 73% пациентов были удовлетворены лечением 
с использованием ривароксабана [17].

Дрезденский регистр ОАК представлял собой проспек-
тивный регистр, в котором аккумулировали данные обо 
всех больных, получавших один из ПОАК для профилак-
тики инсульта при ФП не менее 3 мес [12]. Число больных, 
принимавших ривароксабан с 01.10.2011 по 28.02.2013, 
составило 1204. Среднее время наблюдения достигло 796 
дней. Полученные результаты установили, что частота 
инсультов, транзиторных ишемических атак и системных 
ТЭО при назначении ривароксабана составила 1,7 случая 
на 100 пациенто-лет, а частота больших кровотечений – 
3 случая на 100 пациенто-лет. Таким образом, данные по 
эффективности и безопасности ривароксабана, получен-
ные из Дрезденского регистра, сопоставимы с данными 
исследования ROCKET AF. Частота отмены или незаплани-
рованного прекращения приема ривароксабана без на-
мерения возобновить лечение за весь период наблюде-
ния отмечена в 12 случаях на 100 человеко-лет. К концу 
первого года лечения ривароксабан продолжали прини-
мать 85% больных, через 2 года наблюдения – 78,8%.
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C.I. Coleman и соавт. (2017) выполнили ретроспектив-
ный анализ электронных баз данных US MarketScan data 
с ноября 2011 г. по март 2016 г. с целью оценки эффек-
тивности и безопасности ривароксабана в условиях ре-
альной клинической практики у пациентов старше 80 лет. 
Частота инсультов и системных ТЭО была ниже в группе 
ривароксабана (ОР 0,61; 95% ДИ 0,39–0,93), а частота 
больших кровотечений была сопоставима с группой вар-
фарина (ОР 0,96; 95% ДИ 0,74–1,23) [18].

На конгрессе Американской ассоциации кардиологов 
(AHA) в 2018 г. были представлены данные ретроспектив-
ного анализа Французской национальной базы страховых 
заявок с 2013 по 2015 г. [19]. Целью исследования была 
оценка риска развития инсульта, системных ТЭО, больших 
кровотечений, смерти и совокупной конечной точки, вклю-
чавшей все вышеперечисленное, у пациентов с неклапанной 
ФП, впервые получающих терапию ривароксабаном в дози-
ровке 20 или 15 мг, в зависимости от сохранности функции 
почек  по сравнению с АВК в реальной клинической практи-
ке. Средний возраст пациентов составил 71,3 года в группе 
пациентов, принимавших 20 мг ривароксабана, и 80,4 года – 
в группе больных, принимавших 15 мг данного препарата. 
Полученные результаты показали, что обе дозировки рива-
роксабана статистически значимо снижали частоту больших 
кровотечений и смерти в сравнении с АВК, при сопоставимой 
частоте инсульта/системных ТЭО. При этом комбинирован-
ная частота инсульта/системных ТЭО, больших кровотечений 
и смерти была статистически значимо ниже на терапии рива-
роксабаном 20 или 15 мг в сравнении с АВК (ОР 0,73 95% ДИ 
0,68–0,79 и ОР 0,83 95% ДИ 0,77–0,88 соответственно).

Таким образом, результаты целого ряда исследований 
реальной клинической практики подтвердили выводы по 
эффективности и безопасности ривароксабана, сделан-
ные по итогам РКИ ROCKET-AF, в том числе и у пациентов 
старших возрастных групп. 

Одним из заболеваний, ассоциированных с пожилым 
возрастом, является ИБС. Примерно у 15% пациентов с ФП 
развивается острый коронарный синдром (ОКС); у 5–8% 
пациентов, перенесших чрескожное коронарное вмеша-
тельство, диагностируется ФП. A. Gomez-Outes и соавт. 
(2016) провели метаанализ причин летальности у пациен-
тов с ФП, входивших в 4 РКИ [20]. В итоге структура смерти 
у пациентов данного профиля была изучена у 71 683 лиц. 
Авторы показали, что в 46% случаев основной причиной 
смерти у пациентов с ФП было заболевание сердца, в то 
время как инсульты/системные ТЭО и кровотечения приво-
дили к смерти в 5,7 и 5,6% случаев соответственно. Кроме 
того, данный метаанализ установил, что умершие больные 
не только имели такие сопутствующие заболевания, как 
сердечная недостаточность, сахарный диабет и хрони-
ческая болезнь почек, но и были старше. Следовательно, 
антикоагулянтная терапия при сочетанном течении раз-
личных форм ИБС и ФП, особенно у пожилых пациентов, 

требует использования антикоагулянта с доказанным бла-
гоприятным кардиоваскулярным профилем. 

К настоящему моменту ривароксабан детально изучен 
в отношении влияния на кардиоваскулярные события у па-
циентов различного профиля. Так, метаанализ 28 РКИ, вы-
полненный K.-H. Mak (2012), оценивал, в частности, влияние 
нескольких антикоагулянтов (ксимелагатрана*, дабигатра-
на, ривароксабана и апиксабана) на риск развития ИМ или 
ОКС [21]. Общее число пациентов, включенных в метаана-
лиз, составило 138 948. Результаты показали, что в сравне-
нии со стандартной терапией риск развития ИМ/ОКС был 
выше у больных, принимавших дабигатран (ОР 1,30; 95% ДИ 
1,04–1,63; p=0,02), в то время как назначение риварокса-
бана сопровождалось статистически значимым снижением 
данного показателя (OР 0,78; 95% ДИ 0,69–0,89; p<0,001). 
Американская ассоциация торакальных врачей, учитывая 
целый ряд данных о кардиоваскулярных эффектах ПОАК, 
в Рекомендациях по антитромботической терапии венозных 
ТЭО отмечает, что у пациентов с сопутствующей ИБС в каче-
стве антикоагулянта следует использовать ингибиторы Ха-
фактора, но не дабигатран этексилат [22].

Влияние ривароксабана на коронарные риски в различ-
ных клинических ситуациях (ФП, ОКС, венозные ТЭО) в срав-
нении с варфарином, эноксапарином натрия и плацебо было 
изучено в метаанализе 9 исследований [23]. Общее число 
больных составило 53 827. Назначение ривароксабана ас-
социировалось с достоверным снижением риска ИМ у боль-
ных с различными нозологиями [отношение шансов (ОШ) 
0,82; 95% ДИ 0,72–0,94; р=0,004]. Кроме того, среди всех 
ПОАК только ривароксабан в специальной «сосудистой» 
дозе (2,5 мг) зарегистрирован к использованию у пациентов 
с синусовым ритмом, перенесших ОКС, с целью профилак-
тики смерти вследствие сердечно-сосудистых причин, ИМ 
и тромбоза стента**. По результатам РКИ COMPASS именно 
«сосудистая» доза ривароксабана зарегистрирована и для 
пациентов с синусовым ритмом и хронической ИБС или за-
болеваниями периферических артерий для профилактики 
инсульта, ИМ и смерти вследствие сердечно-сосудистых 
причин, а также для профилактики острой ишемии нижних 
конечностей и общей смертности.

Таким образом ривароксабан обладает доказанным 
благоприятным влиянием на риски развития сердечно-
сосудистых событий, независимо от клинической ситуа-
ции, в которой он используется. Скорее всего, это может 
свидетельствовать о существовании единого плейотроп-
ного механизма действия данного антикоагулянта на сер-
дечно-сосудистую систему, не зависящего от основного 
заболевания.

Важнейший аспект антикоагулянтной терапии, напря-
мую связанный с эффективностью и безопасностью лече-
ния, – приверженность к регулярному приему препарата, 
назначенного врачом. Однако пожилой возраст зачастую 
ассоциируется с нарушением когнитивных функций, что 
сопровождается забывчивостью и закономерным наруше-

* Препарат ксимелагатран не зарегистрирован на территории РФ.
** Профилактика смерти вследствие сердечно-сосудистых  причин, инфаркта  миокарда и тромбоза стента у пациентов после острого коронарного 
синдрома, протекавшего с повышением  кардиоспецифических  биомаркеров, в  комбинированной  терапии с ацетилсалициловой  кислотой  или  с аце-
тилсалициловой  кислотой и тиенопиридинами – клопидогрелом или тиклопидином.



62 Журнал для непрерывного медицинского образования врачей

АНАЛИТИЧЕСКИЕ ОБЗОРЫ

62

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ
Павлова Татьяна Валентиновна (Pavlova Tatyana V.) – доктор медицинских наук, профессор кафедры кардиологии 
и сердечно-сосудистой хирургии Института профессионального развития ФГБОУ ВО «Самарский государственный меди-
цинский университет» Минздрава России, Самара, Россия
E-mail: ptvsam63@mail.ru
Кривова Светлана Петровна (Krivova Svetlana P.) – кандидат медицинских наук, доцент кафедры госпитальной те-
рапии с курсами поликлинической терапии и трансфузиологии ФГБОУ ВО «Самарский государственный медицинский 
университет» Минздрава России, Самара, Россия
E-mail: spkrsamara@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-1100-3798

нием рекомендованного режима лечения. Кроме того, со-
путствующая ФП является дополнительным независимым 
фактором усугубления выраженности когнитивных нару-
шений вследствие развития «немых» ишемических инфар-
ктов мозга в сравнении с пожилыми лицами с синусовым 
ритмом, что было доказано целым рядом исследований. 
Одним из первых исследований, оценивавших корреляцию 
между «немыми» инфарктами мозга и риском развития 
когнитивных нарушений и деменции, было Rotterdam Scan 
Study, включавшее 1015 пациентов с ФП. Длительность на-
блюдения составила 3,6 года. Полученные результаты сви-
детельствовали о повышении риска развития деменции 
у данной категории больных в 2,3 раза [24].

Исследования ONTARGET и TRANSCEND включали 
31 506 участников, длительность наблюдения за которы-
ми достигала в среднем 56 мес [25]. Средний возраст со-
ставил 66,5 года. Изначально ФП была диагностирована 
у 1016 (3,2%) участников, а у 2052 (6,5%) человек  она 
развилась в процессе наблюдения. Было установлено, что 
наличие ФП связано с повышенным риском возникнове-
ния когнитивных нарушений, деменции, потерей незави-
симости в выполнении повседневной деятельности.

P. Santangeli и соавт. (2012) проанализировали ре-
зультаты 8 клинических исследований, включавших 
77 668 пациентов пожилого возраста (61–84 года) с ис-
ходно нормальными когнитивными функциями и устано-
вили, что ФП повышали риск возникновения деменции 
и когнитивных нарушений у пациентов без перенесенно-
го ранее инсульта [26]. 

Важным преимуществом ривароксабана перед дру-
гими ПОАК при использовании у пациентов с ФП являет-

ся однократный режим приема, который ассоциирован 
с лучшей приверженностью к лечению. Календарная упа-
ковка помогает не пропустить прием данного лекарствен-
ного средства или ошибочно не принять его дважды даже 
у пациентов с нарушением когнитивных функций.

Заключение. Пациенты с ФП имеют повышенный риск 
развития инсульта и системных ТЭО. Распространенность 
ФП наиболее высока среди лиц пожилого возраста. Учи-
тывая комбинацию нескольких факторов риска развития 
тромботических осложнений и коморбидность, характер-
ные для пациентов старшего возраста, потребность в на-
значении антикоагулянтов у них существенно выше, чем 
у более молодых лиц. Таким образом, именно пожилые 
пациенты с большей вероятностью, чем молодые, получат 
пользу от антикоагулянтной терапии.

Ривароксабан продемонстрировал высокую эффек-
тивность и безопасность в профилактике инсультов и си-
стемных ТЭО у больных старших возрастных групп как 
в РКИ ROCKET-AF, так и в исследованиях реальной кли-
нической практики. Благоприятный кардиоваскулярный 
профиль позволяет с высокой долей вероятности снизить 
риск сердечно-сосудистых осложнений у пожилых паци-
ентов. Однократный режим дозирования ривароксабана 
и удобная календарная упаковка могут способствовать 
высокой приверженности к лечению у пациентов старших 
возрастных групп даже при наличии когнитивных нару-
шений. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов. 
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Type 2 myocardial infarction as a manifestation in oncohematologic patients

Инфаркт миокарда 2-го типа 
как проявление онкогематологии

1 ГБУЗ «Самарский областной клинический 
кардиологический диспансер», Самара, Россия 

2 ФГБОУ ВО «Самарский государственный медицинский 
университет» Минздрава России, Самара, Россия

Воронцова С.А.1, 
Дупляков Д.В.1, 2, 
Николаева Е.Н.1, 
Осина Н.И.1

Острый лейкоз является редкой причиной развития инфаркта миокарда. Дифференциальная диагностика ин-
фаркта миокарда 1-го и 2-го типа при онкогематологии  затруднена, так как тромбоз встречается сравнительно 
редко, особенно в качестве исходного симптома. Быстрое выявление основного заболевания и своевременное 
применение антикоагулянтной терапии и антилейкемической химиотерапии имеют решающее значение для пре-
дотвращения дальнейшего ухудшения состояния и спасения жизни пациента с инфарктом миокарда 2-го типа. 
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Acute leukemia is a rare cause of myocardial infarction. Differential diagnostics of type 1 and 2 myocardial Infarction 
in oncohematology is difficult, since thrombosis is relatively rare, especially as an initial symptom. Rapid definition of the 
underlying medical condition and well-timed anticoagulant and antileukemic chemotherapy administration play a pivotal 
role in further recrudescence prevention and survival in patients with type 2 myocardial Infarction.
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В большинстве случаев причиной развития инфаркта 
миокарда (ИМ) является атеросклероз коронарных 
артерий (ИМ 1-го типа), однако следует учитывать 

и другие этиопатогенетические факторы. ИМ вследствие 
ишемического дисбаланса (ИМ 2-го типа) обусловлен вто-
ричной ишемией, увеличением потребности в кислороде, 
спазмом или тромбозом коронарных артерий, анемией 
и т.д. По данным Шведского регистра ИМ, частота ИМ 1-го 
типа составила 88,5%, а ИМ 2-го типа – 7,1% [1]. 

Острый лейкоз (ОЛ) является редкой причиной раз-
вития ИМ. ОЛ – гетерогенная группа клональных опухо-
левых заболеваний кроветворной ткани, характеризую-
щаяся неконтролируемой пролиферацией, нарушением 
дифференцировки и накоплением в костном мозге и пе-
риферической крови незрелых гемопоэтических клеток 
[2]. Тромбоэмболические явления при остром промиело-
цитарном лейкозе наблюдаются редко и регистрируются 
только в 1–2% случаев [3]. Частота тромбозов всех лока-
лизаций составила 7,9% [4].

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ  1

Пациент Л., 70 лет, поступил в Самарский областной кли-
нический кардиологический диспансер 06.05.2018. Ухудше-
ние состояния с 9 часов 06.05.2018, когда впервые в жизни 
появилась тянущая боль за грудиной и в области сердца 
с иррадиацией в левую руку; боль возникла в покое, сопро-
вождалась потливостью, чувством нехватки воздуха, длилась 
несколько часов. Пациент вызвал бригаду скорой помощи 
и был доставлен в госпиталь более чем через 12 ч от начала 
клинической картины с направительным диагнозом «острый 
коронарный синдром с подъемом сегмента ST» (ОКСпST). На 
этапе скорой медицинской помощи (СМП) пациент получил 
морфин, изосорбида динитрат, ацетилсалициловую кислоту, 
тикагрелор, нефракционированный гепарин. На момент по-
ступления ангинальная боль была купирована. 

Из анамнеза известно, что пациент курил, более 
10 лет отмечал повышение артериального давления (АД) 
до 160/100 мм рт.ст., в течение 2 лет наблюдается с диа-

КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ



65КАРДИОЛОГИЯ: новости, мнения, обучение Том 7, №2 2019

Воронцова С.А., Дупляков Д.В., Николаева Е.Н., Осина Н.И.
ИНФАРКТ МИОКАРДА 2-го ТИПА КАК ПРОЯВЛЕНИЕ ОНКОГЕМАТОЛОГИИ

65

гнозом «цирроз печени, токсико-аллергическая форма, 
синдром гепатоспленомегалии, гиперспленизма, вторич-
ная тромбоцитопения». Последний общий анализ крови от 
февраля 2018 г.: эритроциты – 3,82×1012/л; гемоглобин – 
87 г/л, тромбоциты – 70×109/л, лейкоциты – 7,5×109/л. 

Объективные данные при поступлении: состояние 
тяжелое. В легких дыхание везикулярное, хрипов нет. 
Час-тота дыхательных движений (ЧДД) – 18 в минуту. 
Тоны сердца ясные, ритмичные, частота сердечных со-
кращений (ЧСС) – 80 в минуту, АД на обеих руках – 110 
и 70 мм рт.ст. Печень из-под края реберной дуги выступа-
ет на 10 см. Живот умеренно болезненный в правом под-
реберье. Отеков нет. Температура тела 36,8 °С.

ЭКГ при поступлении (рис. 1): ритм синусовый, ЧСС – 
80 в минуту, подъем сегмента ST в отведениях I, V

2
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3
, V

4
, 

V
5
, V

6
. Выставлен диагноз «ОКСпST», пациент направлен 

в отделение реанимации.
При исследовании лабораторных показателей отме-

чено повышение уровня тропонина I при поступлении 
(6,94 нг/мл). Выявлены следующие изменения в общем 
анализе крови: снижение гемоглобина до 112 г/л, эри-
троцитов до 3,48×1012/л, СОЭ – 26 мм/ч, тромбоциты – 
36,0×109/л. Изменения в лейкоформуле: гиперлейко-
цитоз (лейкоциты – 176,1×109/л), наличие бластных кле-
ток (бластные клетки – 81%), снижение уровня сегменто-
ядерных лейкоцитов, лимфоцитов, моноцитов. 

В биохимическом анализе крови отмечено повышение 
креатинина 148,1 мкмоль/л, при этом клиренс креатинина 
по формуле Кокрофта–Голта составил 53 мл/мин; гипо-
калиемия – 2,6 ммоль/л. 

По данным эхокардиографии: фракция выброса – 
39%; акинезия верхушки, апикального и медиального 

сегмента межжелудочковой перегородки, апикального 
и частично медиального сегмента боковой и передней 
стенок. Дилатация левых отделов сердца. Конечно-
диастолический размер левого желудочка (ЛЖ) – 62 мм, 
конечно-систолический размер ЛЖ – 49 мм. Левое 
предсердие – 48 мм. Недостаточность митрального кла-
пана I–II степени. Предполагаемое давление в правом 
желудочке – 65 мм рт.ст. Атеросклероз аорты с дегене-
ративными изменениями клапана. Незначительная ди-
латация восходящей аорты (основание – 41 мм, прокси-
мальная – 39 мм, дистальная – 36 мм, брюшная – 25 мм). 
Гипертрофия стенок ЛЖ. Диастолическая дисфункция 
ЛЖ по 1-му типу.

Учитывая давность клинической картины ИМ более 
12 ч и стабильное состояние больного, купированный 
болевой синдром, данные за острый лейкоз, тромбоци-
топению, проведение коронарографии решено было от-
срочить до момента консультации гематолога. Изначаль-
но пациенту назначена стандартная терапия ОКСпST, 
далее, учитывая у больного наличие тромбоцитопении, 
подозрение на острый лейкоз, дезагрегантная терапия 
была отменена, назначен эноксапарин натрия 0,6 2 раза 
в день подкожно. 

ЭКГ в динамике от 07.05.2018 (рис. 2): ритм синусо-
вый, QS, подъем сегмента ST в отведениях V
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3
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4
, V

5
 с фор-

мированием отрицательного зубца Т, QS в отведении II. 
Однако на фоне относительно стабильного состояния боль-
ного 07.05.2018 в 14:45 произошла остановка кровообра-

Рис. 1. Пациент Л.: исходная электрокардиограмма при 
поступлении

Рис. 2. Пациент Л.: электрокардиограмма  на следующий день
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щения, реанимационные мероприятия в течение 30 мин 
были неэффективны, констатирована смерть больного. 

На основании жалоб на момент поступления на ти-
пичные ангинальные боли, результатов ЭКГ, ЭхоКГ, лабо-
раторных исследований, сердечно-легочной реанимации 
на секцию выставлен диагноз «ИБС. Инфаркт миокарда 
с зубцом Q, передний распространенный от 06.05.2018 
Артериальная гипертензия III стадия риск 4. Острый лей-
коз. Остановка кровообращения от 07.05.2018. Сердечно-
легочная реанимация 07.05.2018. Недостаточность ми-
трального клапана I–II степени. Легочная гипертензия. 
HI. NYHA II ФК. Цирроз печени, токсико-аллергическая 
форма, синдром гепатоспленомегалии, гиперспленизм. 
Вторичная тромбоцитопения. Хроническая гипохромная 
анемия легкой степени. Табакокурение».

При патологоанатомическом исследовании обнаруже-
ны острый миелобластный лейкоз, лейкемоидная инфиль-
трация миелобластными клетками печени (рис. 3, 4), почек 
(рис. 5), легких (рис. 6), опухолевый тромбоз передней 
межжелудочковой ветви, мелких артерий эпикарда, ка-
пилляров миокарда (рис. 7), крупноочаговые инфаркты 
миокарда передней стенки ЛЖ и межжелудочковой пере-
городки, признаки острой левожелудочковой недостаточ-
ности. Также обнаружен атеросклероз аорты и венечных 

артерий сердца (правой коронарной артерии короткими 
участками на 20–30% диаметра, огибающей артерии про-
тяженными участками диаметром на 20–40%, передней 
межжелудочковой ветви протяженными участками диа-
метром на 30–50%). 

Причиной смерти больного стал острый лейкоз, 
осложнившийся опухолевым тромбозом передней меж-
желудочковой ветви, инфарктом передней стенки ЛЖ 
и межжелудочковой перегородки, что привело к острой 
левожелудочковой недостаточности.

Учитывая данные патологоанатомического иссле-
дования, выставлен диагноз «острый миелобластный 
лейкоз. Острый инфаркт миокарда с зубцом Q, передний 
распространенный от 06.05.2018. Остановка кровоо-
бращения от 07.05.2018. Сердечно-легочная реанима-
ция 07.05.2018. Недостаточность митрального клапана 
I–II степени. Легочная гипертензия. HI. NYHA II ФК. 

Рис. 3. Пациент Л.: лейкемоидная инфильтрация печени

Рис. 4. Пациент Л.: лейкемоидная инфильтрация и зона 
некроза печени

Рис. 5. Пациент Л.: лейкемоидная инфильтрация почек

Рис. 6. Пациент Л.: лейкемоидная инфильтрация сосудов 
легких

Рис. 7. Пациент Л.: опухолевые клетки в капиллярах миокарда 
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Артериальная гипертензия II стадии риск 4. Атеро-
склероз аорты и венечных артерий сердца (правой 
коронарной артерии короткими участками диаметром 
на 20–30%, огибающей артерии протяженными участ-
ками диаметром на 20–40%, передней межжелудочковой 
ветви протяженными участками диаметром на 30–50%). 
Цирроз печени, токсико-аллергическая форма, синдром 
гепатоспленомегалии, гиперспленизм. Вторичная тром-
боцитопения. Хроническая гипохромная анемия легкой 
степени. Табакокурение».

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 2

Пациент Ф., 46 лет, поступил в Самарский областной кли-
нический кардиологический диспансер 13.07.2018. Ухудше-
ние состояния с 11.07.2018, когда впервые появилась давя-
щая боль за грудиной при нагрузке продолжительностью до 
20 мин, купировалась в покое. За медицинской помощью не 
обращался. 12.07.2018 ангинальная боль повторилась при 
нагрузке. 13.07.2018 в 8:00 возникла наиболее интенсивная 
давящая боль за грудиной в покое, без иррадиации, сопро-
вождалась холодным потом, слабостью. Вызвал бригаду ско-
рой помощи. На этапе скорой медицинской помощи введены 
морфин, пропранолол, нитроглицерин, клопидогрел, ацетил-
салициловая кислота, гепарин натрия.

Из анамнеза известно, что в марте 2017 г. выставлен 
диагноз «острый миелобластный лейкоз, вариант М2», па-
циент наблюдался у гематологов. В апреле и мае 2017 г. 
прошел 2 курса химиотерапии (индукции), далее 6 курсов 
поддерживающей терапии, клинико-гематологическая 
ремиссия достигнута. На фоне миелотоксического агра-
нулоцитоза возникли осложнения химиотерапии – аспер-
гиллез легких. Последняя госпитализация в гематологи-
ческое отделение в мае 2018 г., выполнена стернальная 
пункция, ремиссия подтверждена. 

В течение нескольких лет повышение АД, максималь-
ные цифры 180/90 мм рт.ст.

В течение 2 дней до госпитализации пациент отмечал 
повышение температуры тела до 38,5 °С.

Объективные данные при поступлении: состояние 
тяжелое. В легких дыхание везикулярное, хрипов нет. 
ЧДД – 17 в минуту. Тоны сердца ясные, ритмичные, ЧСС – 
60 в минуту. АД на обеих руках 120/70 мм рт.ст. Печень 
у края реберной дуги. Живот безболезненный. Отеков 
нет. Температура тела 37,3 °С.

ЭКГ при поступлении (рис. 8): ритм синусовый, подъем 
сегмента ST в отведениях II, III, aVF, депрессия ST в отведе-
ниях V

2
–V

6
. Выставлен диагноз «ИБС. ОКС с подъемом ST». 

При исследовании лабораторных показателей при по-
ступлении отмечено повышение уровня тропонина I до 
6,13 нг/мл. Выявлены изменения в общем анализе крови: 
снижение тромбоцитов до 57 г/л. Лейкоциты – 9,9×109/л, 
эритроциты – 4,03×1012/л, гемоглобин – 143 г/л, лимфо-
циты – 7,5% , нейтрофилы – 88%.

Из приемного отделения больной направлен в рент-
генооперационную для проведения чрескожного ко-
ронарного вмешательства. Во время проведения ко-
ронарографии выявлена тромботическая окклюзия 
в проксимальной трети 2-го сегмента правой коронарной 
артерии (ПКА) (рис. 9). Выполнена механическая прово-
дниковая реканализация; учитывая признаки тромбоза, 
выполнена многократная аспирационная тромбоэмбо-
лэктомия, получено значительное количество аспираци-
онных масс в виде красных тромбов. На контрольной ко-
ронарографии: восстановление антеградного кровотока 
TIMI III по ПКА, без признаков диссекции. Признаки дис-
тальной эмболизации задней межжелудочковой ветви 
и левой желудочковой ветви (рис. 10).

ЭКГ в динамике от 15.07.2018 (рис. 11): ритм синусо-
вый, QS и сохраняющиеся подъемы ST с формированием 
отрицательного зубца Т в отведениях II, III, aVF.

По данным эхокардиографии от 17.07.2018: фракция 
выброса ЛЖ – 47%. Гипокинезия базального сегмента зад-
ней стенки. Конечно-диастолический размер ЛЖ – 46 мм, 
конечно-систолический размер ЛЖ 35 мм. Левое пред-
сердие – 26 мм. Предполагаемое давление в правом желу-
дочке – 35мм рт.ст. Незначительная гипертрофия ЛЖ. 

Рис. 8. Пациент Ф.: исходная электрокардиограмма при 
поступлении

Рис. 9. Пациент Ф.: тромботическая окклюзия в прокси-
мальной трети 2-го сегмента правой коронарной артерии
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Рис. 10. Пациент Ф.: признаки дистальной эмболизации задней межжелудочковой ветви  и левой желудочковой ветви

Изначально пациенту была назначена стандартная 
медикаментозная терапия, однако, учитывая наличие 
тромбоцитопении, дезагреганты были отменены. Кон-
сультирован гематологом, рекомендовано ведение паци-
ента на эноксапарине натрия 0,6 подкожно 2 раза в день. 
На фоне проведенного лечения состояние улучшилось: 
ангинальные боли не беспокоили, АД стабилизировалось, 
повысилась толерантность к физической нагрузке. Вы-
писался с улучшением состояния под наблюдение участ-
кового терапевта, кардиолога, с рекомендациями о даль-
нейшем наблюдении у гематолога.

Заключительный диагноз «острый миелобластный лей-
коз, вариант М2, клинико-гематологическая ремиссия, низ-
кий риск. Инфаркт миокарда с зубцом Q задней стенки ЛЖ от 
13.07.2018. Коронарография, АТЭЭ ПКА от 13.07.2018. НI по 
NYHA II ФК. Артериальная гипертензия III степени, риск 4. 
Инвазивный аспергиллез легких, вне обострения. ДН0». 

ОБСУЖДЕНИЕ

Дифференциальная диагностика инфаркта 1-го и 2-го 
типа в 1-м клиническом случае была затруднена, так как 
тромбоэмболические осложнения острого лейкоза встре-
чаются редко, коронарография не была выполнена в экс-
тренном порядке из-за временного факта (поступление 
более 12 ч от начала симптомов), стабильного состояния 
пациента, купированного болевого синдрома и выражен-
ных изменений в общем анализе крови. Точный диагноз 
был выставлен только после патологоанатомического ис-
следования. Консультация гематолога была запланирова-
на, но, учитывая сниженную функцию ЛЖ, антилейкеми-
ческое лечение не могло быть назначено. 

Во 2-м клиническом случае дифференциальная диа-
гностика ИМ была основана на результатах коронарогра-
фии, так как атеросклеротические поражения коронарных 
артерий не были выявлены, зато обнаружена тромботиче-
ская окклюзия ПКА, а также из анамнеза изначально было 
известно о наличии у пациента онкогематологии.

Рис. 11. Пациент Ф.: электрокардиограмма в динамике 
(15.07.2018)
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СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ

Кровотечение – распространенное проявление острого 
лейкоза, тогда как тромбоз встречается сравнительно ред-
ко, особенно в качестве исходного симптома. Предложе-
но несколько механизмов ИМ 2-го типа у пациентов с ОЛ: 
1) лейкемическая инфильтрация миокарда; 2) окклюзия 
коронарных артерий лейкемическим тромбом [5]; 3) кро-
воизлияния в миокард или интиму коронарной артерии; 
4) синдром лейкостаза (гиперлейкоцитоз – лейкоциты 
>100×109/л), который приводит к ухудшению перфузии 
тканей. Если артерии поражены атеросклерозом, гипер-
лейкоцитоз может привести к ишемии и даже инфаркту 
из-за его негативного влияния на реологию крови [6]; 
5) гиперкоагуляция (пациенты с острым промиелоцитар-
ным лейкозом генерируют избыточное количество тромби-
на в своей сосудистой системе. Гранулы злокачественных 
промиелоцитов обладают активностью тканевого фактора, 
который может инициировать активацию внешней систе-
мы гемостаза. Нейтрофилы усугубляют эндотелиальное по-
вреждение за счет высвобождения токсичных соединений 
кислорода и протеолитических ферментов; 6) диссемини-
рованное внутрисосудистое свертывание; 7) эффект анти-
лейкемической химиотерапии, особенно антрациклина; 
8) гипергомоцистеинемия, связанная с лейкемией, что при-
водит к повреждению и активации эндотелиальных клеток.

Быстрое выявление основного заболевания и свое-
временное применение антикоагулянтной терапии и анти-
лейкемической химиотерапии имеют решающее значение 
для предотвращения дальнейшего ухудшения состояния 

и спасения жизни пациента. Индукционная комбинирован-
ная химиотерапия (без антрациклинов) может быть успешно 
проведена во время острого ИМ, несмотря на то что в этот пе-
риод агрессивная химиотерапия может дать осложнения со 
стороны сердца [6]. Применение антрациклинов следует из-
бегать при лечении лейкозов, так как он кардиотоксичен [7].

Внутривенное введение жидкостей, преднизолона, 
радиотерапия и быстрое уменьшение бластов за счет ци-
тотоксического лечения могут быть полезны при лейкозе 
в сочетании с тромбозом. Кроме того, лейкоферез может 
улучшить результаты при гиперлейкоцитозе. Однако толь-
ко пациенты с хорошим состоянием могут пройти интен-
сивное лечение, такое как высокодозная химиотерапия 
или трансплантация стволовых клеток для достижения  
ремиссии. Такое лечение не может быть начато у паци-
ентов с существенным снижением функции ЛЖ, так как 
специфическое агрессивное лечение лейкоза должно со-
провождаться большим введением жидкости [8]. Поэтому 
у больных лейкозом с выраженной сердечной недоста-
точностью прогноз крайне неблагоприятный.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Представленные клинические случаи указывают на 

возможность развития ИМ как в дебюте острого лейкоза, 
так и у пациентов, проходящих специфическую терапию. 
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Hypereosinophilia are in the practice of a cardiologist: the way to the diagnosis

Гиперэозинофилии в практике 
кардиолога: путь к диагнозу

1 ГБУЗ Нижегородской области «Городская 
клиническая больница № 38», Нижний Новгород, 
Россия 

2 ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский 
университет» Минздрава России, Нижний Новгород, Россия

3 ГБУЗ Нижегородской области «Городская клиническая 
больница № 5», Нижний Новгород, Россия

4 ГБУЗ Нижегородской области «Городская больница № 33», 
Нижний Новгород, Россия

Михайлова З.Д.1, 
Починка И.Г.2, 
Востокова А.А.3, 
Черепанова В.В.4

Практикующий кардиолог у больного эозинофилией проводит дифференциальную диагностику с целым ря-
дом состояний и заболеваний. Поиск причины эозинофилии связан с выполнением лабораторного и инструмен-
тального обследования, консультацией различными специалистами. Осложнениями гиперэозинофилии могут 
быть тромбозы и/или поражение сердца в виде эндо-, мио- или перикардита.  
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A practicing cardiologist makes a differential diagnosis in a patient with eosinophilia with a variety of conditions and 
diseases. The search for the cause of eosinophilia is associated with performing laboratory and instrumental examinations, 
consulting with various specialists. Tomboz and/or damage to the heart in the form of endocarditis, myocarditis, pericarditis 
can be complications of hypereosinophilia.
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Продолжительность жизни эозинофилов состав-
ляет 10–12 дней. Покинув костный мозг, где они 
образуются и созревают в течение 3–4 дней, эози-

нофилы несколько часов циркулируют в крови (период 
их полужизни составляет 6–12 ч). Затем они покида-
ют кровяное русло и уходят в периваскулярные ткани, 
главным образом в легкие, желудочно-кишечный тракт 
(ЖКТ) и кожу, где остаются в течение 10–14 дней. На 
каждый эозинофил периферической крови приходится 
примерно 200–300 эозинофилов в костном мозге и 100–
200 в других тканях [1, 2].

У взрослого мужчины уровень эозинофилов должен 
составлять от 0,5 до 5% всех лейкоцитов. У женщин отно-
сительное содержание, как у мужчин, но в течение месяца 
в зависимости от фазы менструального цикла оно может 
изменяться. Более высокие значения наблюдаются в I 
фазе, после овуляции уровень падает. Незначительная 
эозинофилия крови может наблюдаться и у здоровых лю-

дей. Обычно такая особенность организма передается по 
наследству и не является патологией.

Термин «гиперэозинофилия» используется для обо-
значения состояния, при котором абсолютное количе-
ство эозинофильных лимфоцитов в крови превышает 
0,6109/л. О гиперэозинофилии (ГЭ) говорят, когда аб-
солютное число эозинофильных лейкоцитов в крови 
1,5109/л. ГЭ в совокупности с признаками поражения 
органов (сердце, легкие, ЖКТ, кожа и т.д.) называют гипер-
эозинофильным синдромом (ГЭС) [1, 3].

Относительная эозинофилия классифицируется следу-
ющим образом: легкая – если уровень не превышает 10%; 
умеренная – от 10 до 20%; тяжелая – свыше 20% [1, 4].

Причины эозинофилии: реактивная (неклональная) 
эозинофилия; клональные заболевания кроветворной 
системы (миелоидные/лимфоидные новообразования, 
протекающие с эозинофилией и реанжировкой генов 
PDGFRA, PDGFRB или FGFR1 или с наличием слитного гена 
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PCV1-JAK2, миелопролиферативный вариант ГЭС); идио-
патический гиперэозинофильный синдром [1, 3–6].

Причины реактивной (неклональной) эозинофилии: 
инфекции (паразитарные, грибковые, вирусные, бактери-
альные); аллергия (пищевая, лекарственная – антибио-
тики, сульфаниламиды, препараты, используемые в рев-
матологии; DRESS-синдром), атопические и аллергиче-
ские заболевания (бронхиальная астма – БА, дерматит); 
заболевания легких (саркоидоз, синдром Леффлера); 
заболевания ЖКТ (эозинофильный эзофагит, гастрит, 
колит, цирроз печени, целиакия); системные заболева-
ния соединительной ткани (васкулит, системная красная 
волчанка, склеродермия и др.); злокачественные опухоли 
(саркомы, рак, лимфомы); эндокринные заболевания (бо-
лезнь Аддисона) и др. [1–13].

При гиперэозинофилии может развиться дисфункция 
любого органа, чаще всего поражаются сердце, легкие, 
селезенка, кожа и нервная система [1, 5, 6, 10].

Эозинофилы могут образовывать агрегаты, которые за-
купоривают мелкие кровеносные сосуды, приводя к ише-
мии тканей и микроинфарктам. Наиболее серьезными 
осложнениями гиперэозинофилии являются поражение 
сердца (фибропластический эндо-/мио-/перикардит), 
гиперкоагуляционный синдром с тромбоэмболическими 
осложнениями, поражение головного мозга токсического 
генеза, обусловленное дегрануляцией эозинофилов с вы-
делением нейротоксичных белков, вызывающих демие-
линизацию. Общие проявления включают гипоксию моз-
га или легких (энцефалопатия, одышка или дыхательная 
недостаточность) [1, 2, 5, 10].

При гиперэозинофилии в первую очередь исключают 
различные причины реактивной эозинофилии. Для этого 
выполняют общий анализ крови (ОАК) с подсчетом лей-
коцитарной формулы, включая подсчет абсолютного чис-
ла эозинофилов, и определение уровня тромбоцитов (при 
снижении уровня гемоглобина, а также ретикулоцитов); 
биохимический анализ крови: уровень общего билируби-
на, аспартатаминотрансферазы, аланинаминотрансфера-
зы, лактатдегидрогеназы, щелочной фосфатазы, амилазы, 
мочевой кислоты, креатинина, общего белка, альбумина; 
коагулограмму: протромбиновый индекс, активирован-
ное частичное тромбопластиновое время, уровень фибри-
ногена, международное нормализованное соотношение; 
исследование уровня сердечного тропонина при наличии 
признаков миокардита (клинических данных, электрокар-
диограммы – ЭКГ); иммунохимическое исследование бел-
ков сыворотки крови с определением уровня IgE; иссле-
дование крови на маркеры гепатитов В и С, ВИЧ, сифилис; 
рентгенографию органов грудной клетки; ультразвуковое 
исследование (УЗИ) органов брюшной полости (печени, 
селезенки, лимфатических узлов, почек); стандартную 
ЭКГ в 12 отведениях; эхокардиографию (ЭхоКГ) [1, 3, 5].

ЭхоКГ необходимо выполнять всем пациентам с эози-
нофилией на этапе первичной диагностики и в дина-
мике при сохранении эозинофилии. Выявляют утолщение 
стенок желудочков, межжелудочковой перегородки, уко-
рочение створок клапанов (чаще задней створки митраль-
ного клапана) с возникновением регургитации, внутри-

сердечные тромбы, диастолическую дисфункцию желу-
дочков. Со временем развиваются фиброз и нарушение 
эластичности стенок, уменьшается объем желудочков – 
рестриктивная кардиомиопатия с тяжелой недостаточно-
стью кровообращения [1, 5, 11].

Для исключения онкопроцесса внутренних органов вы-
полняют компьютерную томографию (КТ) органов грудной 
и брюшной полости, малого таза, магнитно-резонансную 
томографию (МРТ) головного мозга (при наличии невроло-
гической симптоматики), биопсию органов и патологиче-
ских новообразований для выявления их характера и ве-
рификации специфического эозинофильного поражения; 
кроме того, требуется консультация врачей-специалистов 
(кардиолога, ревматолога, гематолога и др.).

Лечение включает радикальную (лечение заболе-
вания) и поддерживающую терапию. При тромбозах 
назначают антикоагулянты (нефракционированный ге-
парин – НФГ, низкомолекулярный гепарин – НМГ). Для 
предотвращения прогрессирования имеющихся и раз-
вития новых осложнений основная задача – снизить ко-
личество эозинофилов в циркуляции, т.е. подобрать эф-
фективную циторедуктивную терапию (глюкокортикоиды 
внутрь, по показаниям – пульс-терапия и др.) [1, 3, 5, 10]. 

Ниже приведены клинические наблюдения, показы-
вающие сложности диагностического поиска при гипер-
эозинофилии.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР 1

Пациентка А., 77 лет. Госпитализирована в ГБУЗ Ниже-
городской области «Городская клиническая больница 
№ 38» 22.08.2017 с направительным диагнозом «вне-
больничная левосторонняя нижнедолевая пневмония».

Жалобы при поступлении на слабость, повышение 
температуры тела до 37,5 °С в течение 2 нед, периоди-
чески возникающие боли в грудной клетке больше слева 
и за грудиной при вдохе и в покое, без иррадиации, ка-
шель с небольшим количеством мокроты.

Амбулаторно принимала ко-тримоксазол, ципрофлок-
сацин (по назначению участкового терапевта), сальбута-
мол и беклометазон (2-я ступень) – без эффекта. Ранее 
были диагностированы бронхиальная астма (БА); при 
воздействии холода – приступ удушья; гипертоническая 
болезнь (ГБ); оперирована по поводу хронического по-
липозного риносинусита.

Амбулаторно (14.08.2017) в анализе крови: лейкоци-
тоз (16,56109/л), гиперэозинофилия 48,9% (8,1109/л); 
тромбоцитоз (531109/л); скорость оседания эритроци-
тов (СОЭ) – 38 мм/ч. При осмотре гемодинамика стабиль-
ная: артериальное давление (АД) – 140/80 мм рт.ст., ча-
стота сердечных сокращений (ЧСС) – 112 в минуту, ритм 
правильный. Дыхание везикулярное, ослабленное слева 
в нижних отделах, SpO

2
 – 95%.

При обследовании в стационаре: лейкоцитоз (19,9–
16,2–18,2109/л) со сдвигом влево (гранулоциты 17,4–
14–16,2109/л, в том числе эозинофилы – 58%), повы-
шение СОЭ (55 мм/ч), гиперфибриногенемия (5,4 г/л), 
C-реактивный белок (СРБ) (4+).
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Рентгенография органов грудной клетки (ОГК) 
(23.08.2017): корни уплотнены, малоструктурны, интен-
сивные плевральные наслоения и спайки в нижней доле 
слева и верхней доле справа. Проводили дифференци-
альную диагностику между обострением БА, пневмонией, 
плевритом. ЭКГ: ритм синусовый, 95 в минуту, полная бло-
када правой ножки пучка Гиса. На фоне комбинирован-
ной антибактериальной (цефтриаксон + офлоксацин → 
цефоперазон + сульбактам + левофлоксацин) и дезинток-
сикационной терапии сохранялась субфебрильная темпе-
ратура тела (37–37,8 °С).

УЗИ органов брюшной полости: диффузные измене-
ния печени и поджелудочной железы, признаки хрониче-
ского холецистита, конкременты и кисты в синусах почек.

30.08.2017 (8-е сутки нахождения в стационаре) в 2:00 
появились продолжительные ангинозные боли. Выявлено 
повышение креатинкиназы (КФК) (374,8 Ед/л), КФК-МВ (80,0 
Ед/л), уровня тропонина («+»). ЭКГ: ритм синусовый, 104 
в минуту, подъем сегмента ST в III отведении и V

2
–V

3
, сни-

жение высоты зубца R в II, III, aVF отведениях, QS в V
1
–V

3
. 

Для дальнейшего лечения 30.08.2017 больная с диагнозом 
«острый коронарный синдром с подъемом сегмента ST» 
была переведена в отделение реанимации и интенсивной 
терапии ГБУЗ Нижегородской области «Городская клини-
ческая больница № 5 (сосудистый центр)».

Селективная коронарография (30.08.2017): гемоди-
намически значимый стеноз передней нисходящей арте-
рии (ПНА). Выполнено чрескожное вмешательство (ЧКВ): 
установлены 2 стента ST BRIG; осложнение ЧКВ – перфо-
рация ПНА, незначительный гемоперикард (4–10–6 мм).

ЭхоКГ (30.08.2017): фракция выброса (ФВ) – 39%, 
митральная регургитация II степени; (07.09.2017) ФВ 48%, 
острая аневризма в области верхушки левого желудочка 
(ЛЖ), выпот в перикарде (до 10 мм); гидроторакс слева.

Проводили лечение согласно установленному диагно-
зу (антикоагулянт, двойная антиагрегантная терапия, ста-
тин, ингибитор ангиотензин-превращающего фермента, 
β-адреноблокатор, спиронолактон, фуросемид) в кардио-
логическом отделении.

У больной сохранялись слабость и эпизоды повыше-
ния температуры тела (37–38,6 °С).

В ОАК (30.08–12.09): лейкоцитоз (12,56–17,16–12,5–
13,07–10,5109/л), тяжелая гиперэозинофилия (52,1–
37,7–38,8–44%; 6,54–6,47–5,07109/л) (рис. 1), анемия 
легкой степени (гемоглобин 102–114–120–105 г/л), по-
вышение СОЭ (66–38–39–26–41 мм/ч)

Рентгенография ОГК (04.09): инфильтрация в нижней 
доле левого легкого. КТ ОГК (06.09, 12.09 .2017): двусто-
ронняя пневмония, экссудативный плеврит, выпот в пе-
рикарде. СРБ 48 мг/л, ревматоидный фактор (РФ) 384–
64 Ед/мл, LE-клетки не обнаружены, Ат к двуспиральной 
ДНК 17,1–13,1 Ед/мл (норма <25), антитела к кардиоли-
пину 9,7 Ед/мл (норма <10), ANCA scr hs – отрицательно.

Проводили дифференциальную диагностику с тром-
боэмболией легочной артерии, эозинофильной пнев-
монией, системной красной волчанкой, васкулитом; 
онкопоиск. Назначена комбинированная антибактери-
альная терапия (левофлоксацин + имипенем + циласта-
тин и дексаметазон 16 мг/сут внутривенно однократно, 
31.08.2017). Консультирована ревматологом.

По результатам обследования высказано предполо-
жение об эозинофильном гранулематозе с полиангии-
том (Черджа–Стросс). С 11.09.2017 назначены глюко-
кортикоиды (преднизолон 60 мг внутримышечно, далее 
20 мг внутрь).

На фоне терапии получена положительная динамика: 
нормализовалась температура тела, разрешились инфиль-
траты в легких, достигнут нормальный уровень эозино-
филов в крови.

ОАК (15.09–02.10): лейкоциты (5,5–7,9–8,57109/л), 
эозинофилы (2,9–5,1–7,4%; 0,16–0,4–0,63109/л), ге-
моглобин (95–119–114 г/л), тромбоциты (246–277–
271109/л), СОЭ (16–10–48 мм/ч).

Общий анализ мочи: белок 0,49–0,09 г/л (норма до 
0,12).

Больная выписана с диагнозом «гранулематозный 
эозинофильный ангиит (синдром Черджа–Стросс), АНЦА-
негативный: хронический полипозный риносинусит, 
бронхиальная астма, эозинофилия, лихорадка, двусто-
ронний экссудативный плеврит, инфильтраты в легких, 
обширный передний Q инфаркт миокарда, стентирование 
ПНА. Острая аневризма левого желудочка. Хроническая 

Рис. 1. Динамика температуры тела (°С), уровня лейкоцитов (109/л) и эозинофилов (109/л) у больной А., 77 лет
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II

aVR

aVL

aVF

сердечная недостаточность, IIА стадия. ГБ III стадия, 
риск 4. Анемия легкой степени». Рекомендовано продол-
жить прием преднизолона (20 мг/сут), ингибиторов про-
тонной помпы (омепразол), ацетилсалициловой кислоты + 
клопидогрела, статинов, -адреноблокаторов, ингибитора 
ангиотензин-превращающего фермента. Повторно кон-
сультирована ревматологом амбулаторно, в апреле 2018 г. 
Самочувствие удовлетворительное на фоне приема 
7,5 мг/сут преднизолона. В ОАК – эозинофилы 0,12109/л, 
СОЭ 23 мм/ч.

Таким образом, наличие у больной 5 диагностических 
критериев (из 7 возможных): БА, эозинофилия, холодо-
вая аллергия в анамнезе, поражение придаточных па-
зух носа и рентгенологические признаки мигрирующих 
инфильтратов в легких, – позволило диагностировать 
эозинофильный гранулематоз с полиангиитом и назна-
чить патогенетическую терапию.

Достоверно неизвестно, что было определяющим 
в развитии острого инфаркта миокарда (ОИМ): стеноз 
коронарной артерии, ее спазм, воспаление сосудистой 
стенки при васкулите либо гиперкоагуляционный син-
дром с развитием тромбоза коронарной артерии как 
осложнение тяжелой гиперэозинофилии.

Кроме того, дискутабелен вопрос об этиологии пора-
жения сердца у этой больной: ОИМ как проявление ише-
мической болезни сердца у пациентки с васкулитом или 
как проявление системного васкулита.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР 2

Пациент С., 1983 г.р. (33 года), 16.08.2016 обратился 
к терапевту поликлиники в связи с жалобами на слабость 
и одышку.

Из анамнеза: пациент работает моряком на торговых 
судах, находился в рейсе 4 мес, посещал Алжир, Тунис. 
В конце июля 2016 г. находился на рейде в Турции: в те-
чение 2 нед отмечал слабость, субфебрилитет, потерял 
в массе до 10 кг, стал отмечать одышку и нарушение па-
мяти. Обратился в поликлинику сразу после возвращения 
из рейса.

В поликлинике: после регистрации ЭКГ (рис. 2) экс-
тренно направлен в стационар с подозрением на инфаркт 
миокарда.

При поступлении в стационар уровень сердечного 
тропонина – 0 нг/мл, D-димер – 0,52 мкг/мл. С диагно-
зом «острый коронарный синдром без подъема сегмента 
ST» пациент направлен на селективную коронарографию. 
Патология коронарных артерий не выявлена. При ЭхоКГ 
впервые обнаружено локальное утолщение эндокарда 
в области верхушки до 1,5 см (рис. 3).

В ОАК в день поступления выявлена гиперэозинофи-
лия (эозинофилы составили 20%, или 1,77109/л). Вы-
ставлен диагноз «гиперэозинофильный синдром, эндо-
кардит Леффлера».

Уточнен анамнез. Выяснилось, что, несмотря на мо-
лодой возраст, пациент имеет длительную историю раз-
нообразной патологии (рис. 4). Наследственность не 
отягощена, вредных привычек не имеет, с 2006 г. стра-
дает пароксизмальной суправентрикулярной тахикарди-
ей (приступы редкие, купируются вагусными пробами), 
в 2010 г. обнаружено открытое овальное окно. В 2013 г. 
впервые выявлена эозинофилия 25% (2,16109/л) без 
явных клинических проявлений. Обследовался на гель-
минтозы, паразиты не отмечены. В 2014 г. диагностиро-
ван острый орхоэпидидимит, обнаружены гарднереллы, 
проводили лечение. В 2014 г. во время рейда в Алжире 
была лихорадка 39 °С в течение 1 нед без очевидной при-
чины. В 2015 г. обращался к дерматологу – экзематиды 
кистей, к окулисту – синдром сухого глаза, к гастроэнтеро-
логу – синдром раздраженного кишечника, хронический 

Рис. 2. Электрокардиограмма пациента С. в момент мани-
фестации заболевания

Рис. 3. Эхокардиография пациента С. Локальное утолщение 
эндокарда в области верхушки
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гастродуоденит (Helicobacter pylori+), к эндокринологу – 
узловой эутиреоидный зоб, в сентябре 2015 г. проведена 
тиреоидэктомия (по гистологии – аденоматозный макро- 
и микрофолликулярный коллоидный зоб), с этого време-
ни получает левотироксин в дозе 150 мкг/сут.

В августе 2016 г. после постановки диагноза «эндо-
кардит Леффлера» проведено дообследование, цель ко-
торого – попытка установить причину гиперэозинофи-
лии. Обследовался на гельминтозы: в кале яйца глистов 
не обнаружены, антитела к трихинеллезу, описторхозу, 
эхинококкозу, токсокарозу не обнаружены. Консультиро-
ван инфекционистом – данных за глистную инвазию нет. 
Скрининговое онкообследование: фиброгастроскопия, 
колоноскопия, УЗИ органов брюшной полости, рентгено-
графия ОГК, – патологии не выявлено. При КТ ОГК обна-
ружен очаговый мелкоузелковый процесс с обеих сторон. 
Проводили гематологическое обследование для исклю-
чения клонального заболевания кроветворной системы: 
стернальная пункция – эритропоэз не нарушен, тромбо-
цитопоэз не нарушен, лейкопоэз представлен всеми ви-
дами клеток с небольшой пролиферацией за счет эози-
нофильной генерации; трепанобиопсия костного мозга: 
гемопоэз не нарушен, экспрессия генов FIP1L1-PDGFRA 

и ETV6-PDGFRB в крови не выявлена, экспрессия генов 
FIP1L1-PDGFRA в костном мозге не выявлена, кариотип 
46,XY, хромосомные аберрации не выявлены.

Рекомендации гематолога: лечение ингибиторами ти-
розинкиназ не показано.

Проводили исключение системного аутоиммунного 
заболевания (исследование аутоантител методом 
иммуноблота): антитела к ANCA, RNP/Sm, Sm, U1-RNP70, 
U1-RNP A, U1-RNP C, SS-A, Ro-52, SS-B, Scl-70, PM-Scl, Jo-1, 
CENP B, PCNA, dsDNS, Nucleosomen, Histone, Rib. P-Protein, 
AMA-M2 не обнаружены.

В результате проведенного обследования выставлен 
диагноз «гиперэозинофильный синдром». Назначено 
лечение преднизолоном 60 мг/сут внутрь с постепенным 
снижением дозы до поддерживающей – 10 мг/сут. Также 
назначали -адреноблокаторы, варфарин (в дальней-
шем от применения антикоагулянтов решено отказаться). 
В течение 3 нед удалось достичь снижения уровня эози-
нофилов до 1,1% (0,11109/л). Общее самочувствие нор-
мализовалось быстро. Изменения на ЭКГ подвергли об-
ратному развитию в течение нескольких недель (рис. 5).

Изменения в легочной ткани по данным КТ в дина-
мике через несколько месяцев полностью разрешились. 

Рис. 5. Электрокардиография пациента С. спустя 2 мес от манифестации заболевания
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Рис. 4. Анамнез пациента С., предшествующий манифестации эндокардита Леффлера
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По данным ЭхоКГ в динамике отмечалось увеличение 
плотности измененного эндокарда в области верхушки. 
Появились признаки нарушения диастолической функ-
ции по рестриктивному типу (E/A 2,25, DT 100), расши-
рение полости ЛЖ и обоих предсердий, спустя 20 мес от 
манифестации появились признаки умеренной легочной 
гипертензии. При МРТ сердца (рис. 6) с контрастным уси-
лением выявлен отек эндокарда и миокарда (признак эндо-
/миокардита), а также накопление контраста в эндокарде 
и миокарде в отсроченную фазу (признак фиброза).

Общее самочувствие в течение 22 мес наблюдения 
остается хорошим. Пациент продолжает ходить в морские 
рейсы. Клинических проявлений сердечной недостаточ-
ности нет. Доза преднизолона 10–15 мг/сут недостаточна 
для контроля уровня эозинофилов, на фоне 20 мг уровень 
эозинофилов нормализуется. Колебания уровня эозино-
филов и дозы преднизолона представлены на рис. 7.

Таким образом, у данного пациента с ГЭС и эндокар-
дитом Леффлера получена положительная динамика на 
фоне приема внутрь глюкокортикоида.

Рис. 6. Магнитно-резонансная терапия сердца с контрастным усилением пациента С. спустя 10 мес от манифестации 
заболевания: А – отек эндокарда и миокарда (признак эндомиокардита); Б – накопление контраста в эндокарде (признак 
развития фиброза)

Рис. 7. Колебания уровня эозинофилии у пациента С. в зависимости от доз

В то же время анамнез заболевания и отсутствие дан-
ных гистологического исследования не позволяют в пол-
ной мере исключить наличие АНЦА-негативного систем-
ного васкулита.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР 3

Пациент З., 65 лет, госпитализирован 07.09.2015 
в ГБУЗ Нижегородской области «Городская клиническая 
больница № 5» с направительным диагнозом «инфекцион-
ный эндокардит? Ишемическая болезнь сердца, стенокар-
дия напряжения II КФК, ПИКС (1997), стентирование ПНА 
(1998), резекция субаортальной мембраны (1994), проте-
зирование аортального клапана биопротезом, миосептэк-
томия с пластикой межжелудочковой перегородки, корня 
аорты и легочной артерии (2011), имплантация ЭКС по по-
воду АВ-блокады III степени (2011), постоянная форма 
фибрилляции предсердий (ФП), желудочковая экстраси-
столия, ХСН IIа (III ФК) стадия. Гипертоническая болезнь 
III стадии 3 степени (достигнутая нормотония), риск 4. 
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Дисциркуляторная энцефалопатия II степени на фоне ате-
росклероза церебральных сосудов».

Жалобы при поступлении: на ежедневные подъемы 
температуры тела до 39–40 °С, ознобы, выраженную пот-
ливость по ночам, слабость, похудел на 18 кг за 8 мес; ар-
тралгии, миалгии; выраженный зуд кожи головы, тулови-
ща и конечностей с мелкими высыпаниями на коже.

Вышеперечисленные жалобы появились в январе 
2015 г.: фебрильная лихорадка, нестерпимый кожный зуд. 
Высыпания на волосистой части головы, распространив-
шиеся на лицо, туловище, конечности. Вначале высыпания 
были папулезными, затем присоединился гнойничковый 
компонент. Периодически появлялась нодозная эритема 
на голенях и предплечьях. За прошедшие 8 мес неодно-
кратно госпитализировался в дерматологические стацио-
нары, инфекционную больницу с диагнозом «нодозная 
эритема, рецидивирующая распространенная пиодермия». 
Лечение давало временное и неполное улучшение. В посе-
ве крови на амбулаторном этапе выделен энтерококк.

Объективно: состояние больного средней тяжести. 
Кожа лица гиперемирована с иктеричным оттенком. Ик-
теричность склер. На коже волосистой части головы мно-
жественные мелкие высыпания, зудящие, с вторичным на-
гноением элементов сыпи. Пальпируются подчелюстные 
и аксиллярные лимфатические узлы диаметром до 2 см. 
Пальпируется увеличенная левая доля печени, селезенка 
не увеличена. Отеков нет. В общем анализе крови (09.04, 
20.04.2015) лейкоциты 10,9–11,9109/л, эозинофилы 
31,5–0,1%, СОЭ 58–46 мм/ч.

ЭхоКГ: состояние после протезирования аортального 
клапана без нарушения функции протеза. Имплантиро-
ванный электрод ЭКС. Вегетации не обнаружены. После 
дообследования и многочисленных консилиумов с уча-
стием разных специалистов заподозрен идиопатический 
ГЭС. Назначен преднизолон 15 мг/сут.

В ОАК (27.04, 08.06, 09.09, 29.09.2015): лейкоциты – 
12,3–8,6–18,2–16,4109/л, эозинофилы – 15,7–29–6–4%, 
СОЭ – 18–80–27–24 мм/ч. IgE – 764,8 МЕ/мл (норма <100,8), 
СPБ – 96 мг/л, -глобулин – 14,5 г/л (норма 8,0–13,5).

Миелограмма: увеличение эозинофилов, клетки раз-
ной степени зрелости. Посев крови: выделен энтерококк 
(дважды).

Консультации: инфекциониста, гематолога, дермато-
лога, кардиолога, терапевта, ревматолога.

Для исключения системных заболеваний соедини-
тельной ткани: антитела к нативной ДНК (15.04.2015) – 
0,6 ЕД/мл (норма 0,05–25,0), LE-клетки № 3 не обнаруже-
ны, циркулирующие иммунные комплексы.

Рентгенография ОГК; рентгенография стоп, кистей, 
костей таза; фиброгастродуоденоскопия – патологии нет; 
КТ забрюшинного пространства – патологии нет; УЗИ ор-
ганов брюшной полости – диффузные структурные изме-
нения печени и поджелудочной железы. Умеренная гепа-
томегалия. Конкременты в обеих почках.

Диагноз (09.2015) «идиопатический гиперэозинофиль-
ный синдром, осложненный вторичной распространенной 
пиодермией, рецидивирующего течения, септицемией». 
Терапия: преднизолон 30 мг/сут; антибактериальная те-
рапия в соответствии с антибиотикограммой. Выписан из 
стационара с улучшением. Амбулаторно в ОАК (26.12.2015) 
лейкоциты 10,5109/л, эозинофилы 2%, СОЭ 37 мм/ч.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, идиопатический ГЭС – диагностически 
сложное заболевание, требующее исключения целого 
ряда нозологических форм, включая такие тяжелые за-
болевания, как онкологические, системные заболевания 
соединительной ткани, тяжелые инфекции. Требует кон-
сультации разных специалистов: гематолога, дермато-
лога, инфекциониста, невролога, кардиолога, ревматоло-
га, терапевта. Идиопатический ГЭС устанавливают после 
исключения всех реактивных (неклональных) эозинофи-
лий и клональных заболеваний кроветворной системы.

Эозинофилия >5000/мкл независимо от этиологии несет 
высокую угрозу необратимого повреждения органов, в связи 
с чем необходимо своевременно назначать терапию.

Больные гиперэозинофилией и с ГЭС нуждаются в по-
стоянном динамическом наблюдении у кардиолога, тера-
певта, гематолога в течение всей жизни. Частота наблю-
дения составляет в среднем 1 раз в год [5]. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов.
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Aortic valve reconstruction in infective endocarditis as an alternative to prosthetics

Реконструкция аортального клапана 
при инфекционном эндокардите 
как альтернатива протезированию
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кардиологический диспансер», Самара, Россия
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Сидоренко Н.Н.

Стандартом лечения заболеваний аортального клапана является его протезирование. В статье представ-
лен случай оперативного лечения 26-летнего мужчины, у которого диагностирован инфекционный эндокардит 
аортального клапана, вызванный золотистым стафилококком.  Учитывая молодой возраст пациента и инфек-
ционный процесс, решено было выполнить реконструкцию аортального клапана створками из аутоперикарда. 
Наблюдение в течение 16 мес не обнаружило рецидива инфекции или других нежелательных явлений.  
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The standard of care of aortic valve disease is valve replacement. We represent the clinical case of a 26-year-old 
man surgical treatment with infective endocarditis of the aortic valve caused by Staphylococcus aureus. Taking into 
account young age of the patient and infection process, it was decided to reconstruct the aortic valve with leaflets 
from autopericardium. Observation within 16 months did not reveal recurrence of the infection or other adverse events.
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КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ

В современной кардиохирургии широко распростра-
нены реконструктивные операции на митральном 
и трехстворчатом клапанах. Клапаносохраняющие 

операции оптимальны для лечения патологии клапанов 
различной этиологии и в настоящее время считаются ча-
сто выполняемой хирургической процедурой.

К сожалению, при протезировании клапана аорты 
даже самый современный протез, биологический или 
механический, по гемодинамическим характеристикам 
не сопоставим с нативным аортальным клапаном. Кроме 
того, при использовании механических клапанов пациен-
там нужен пожизненный прием непрямых антикоагулян-
тов. У молодых пациентов биологические клапаны при 
всех своих достоинствах кальцинируются, поэтому их им-
плантируют пациентам старше70 лет [1]. 

Техника реконструкции аортального клапана створ-
ками из аутоперикарда впервые была предложена и вы-
полнена в 1964 г. V.O. Bjork и G. Hultquist, она аналогич-
на той, что используется в настоящее время [2]. Однако 

для этой процедуры был использован необработанный 
перикард, и дегенерация клапана происходила очень 
быстро. 

В 1986 г. J.W. Love, J.H. Calvin, R.F. Phelan и C.S. Love 
впервые сообщили об обработке аутологичного пери-
карда в 0,6% растворе глутаральдегида (10 мин) и устра-
нении проблемы ранней дегенерации и кальциноза [3]. 

Широкое распространение имплантации аортального 
клапана с использованием аутоперикарда связано с име-
нем профессора Shigeyuki Ozaki, который с 2007 г. вы-
полнил более 850 подобных операций [4, 7]. Данный ме-
тод реконструкции можно применить к широкому спектру 
заболеваний аортального клапана, включая его инфек-
ционные и неинфекционные поражения. Преимущества 
этой операции заключаются в сохранении гемодинами-
ческих характеристик нативного клапана и отсутствии 
необходимости пожизненного использования непрямых 
антикоагулянтов [6].
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Весьма привлекательны перспективы данной техники 
при лечении инфекционного эндокардита. 

Представляем случай успешной реконструкции аор-
тального клапана с использованием аутологичного пери-
карда.

Пациент З., 26 лет, поступил в кардиохирургическое 
отделение ГБУЗ «Самарский областной клинический 
кардиологический диспансер» (далее – СОККД) с жало-
бами на ежевечернее повышение температуры тела до 
37–38 °С. 

Из анамнеза заболевания: аортальный порок диа-
гностирован с детства. В 2010 г. выполнена эхокар-
диография (ЭхоКГ), поставлен диагноз «Врожденный 
порок сердца: двустворчатый аортальный клапан». 
С зимы 2017 г. появились подъемы температуры тела 
до 38 °С, лечился самостоятельно. В июне этого же 
года с эмболией в левую подколенную артерию посту-
пил в хирургический стационар, от оперативного лече-
ния отказался. В дальнейшем консультирован ангио-
хирургом, рекомендовано обследование у кардиолога. 
С 26.07.2017 находился на лечении в кардиологиче-
ском отделении СОККД. 

Результаты чреспищеводной эхокардиографии (ЭхоКГ): 
Фракция выброса (ФВ) – 66%, конечно-диастолический 
размер (КДР) – 53 мм, конечно-систолический размер 
(КСР) – 33 мм. Фиброзное кольцо аортального клапана 
21 мм. Пиковый градиент 30 мм рт.ст., средний – 12 мм рт.ст., 

Рис. 1. Дооперационная эхокардиография – линейная 
эхотень на правой коронарной створке аортального клапана 
(вегетация)

Рис. 2.  Дооперационная эхокардиография  – регургитация 
на аортальном клапане

Рис. 3. Интраоперационная эхокардиография – контроль 
кооптации неостворок аортального клапана

Рис. 4. Интраоперационная эхокардиография – отсутствие 
регургитации на реконструированном аортальном клапане

Рис. 5. Интраоперационный вид неостворок аортального 
клапана
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из супрастернальной позиции – пиковый градиент 40 мм 
рт.ст., средний – 17 мм рт.ст., правая коронарная створ-
ка с наличием линейной эхотени – 7 мм, подвижной 
с током крови, створка утолщена, клапан двустворчатый 
(рис. 1). Регургитация III степени, эксцентричный по-
ток – 5 мм до основания папиллярных мышц, межкомис-
суральная между правой и некоронарной створкой (рис. 
2). Бактериологический анализ крови от 27.07.2017 – 
высеян золотистый стафилококк.

7.08.2017 пациент переведен в кардиохирургическое от-
деление, определены показания к оперативному лечению.

С учетом возраста пациента решено выполнить рекон-
струкцию аортального клапана с использованием аутопе-
рикарда.

Срединная стернотомия, продольная перикардиото-
мия. Гемостаз. По стандартной методике (аорта – полые 
вены) подключен аппарат искусственного кровообраще-
ния (АИК). Гипотермическая перфузия (28 °С). Кардио-
плегия по Дель Нидо. Вскрыта аорта, удален двустворча-
тый аортальный клапан, вегетации на общей праволевой 
коронарной створке. Обнаружен абсцесс в основании 
некоронарной створки. После обработки зоны абсцес-
са антисептиком произведена реконструкция клапана 
аутоперикардом. Выкроены 3 створки из аутоперикар-
да и вшиты непрерывным швом, нить «полипропилен» 
4/0, с формированием неокомиссур (рис. 5). Пережатие 
аорты – 98 мин. На адекватной гемодинамике закончено 
искусственное кровообращение (время искусственного 
кровообращения – 118 мин). ЭхоКГ-контроль: регургита-
ции нет, зона кооптации – более 1 см, пиковый градиент – 
3 мм рт.ст. (рис. 3, 4). 

Результат биопсии № 11161-63 (15.08.2017) – на 
исследование представлен рассеченный аортальный 
клапан сердца. Створки сращены, утолщены до 0,6 см, 
каменистой плотности, желтоватые, с участками бурых 
отложений. Выраженные дистрофические изменения, 
фиброз, дезорганизация эластичных структур, наложе-
ния фибрина с признаками организации, поверхностная 

лимфо-гистиоцитарная инфильтрация – признаки бакте-
риального эндокардита. 

Послеоперационный период без особенностей. Про-
веден курс антибиотикотерапии: кубицин 500 мг 1 раз 
в день, согласно Рекомендациям ESC по ведению больных 
с инфекционным эндокардитом (2015). Антикоагулянты 
не назначали.

Выполнена контрольная ЭхоКГ: левый желудочек – КДР 
51 мм, КСР 35 мм, ФВ 57%. Аорта: диаметр 33 мм. Митраль-
ный клапан: регургитация I степени. Аортальный клапан: 
3 створки, правая коронарная утолщена по краю, пиковый 
градиент 13 мм рт.ст., пролапс некоронарной створки, ре-
гургитация отсутствует. Трехстворчатый клапан: систоли-
ческий градиент 19 мм рт.ст., расчетное давление в правом 
желудочке – 24 мм рт.ст., регургитация I степени. Клапан 
легочной артерии: регургитация I степени. 

На 16-е сутки после операции больной выписан в удо-
влетворительном состоянии. 

Мужчина вернулся к работе вахтовым методом на Се-
вере РФ. 

Через 16 мес пациент вызван на очередной контроль-
ный осмотр. Состояние удовлетворительное. Жалоб нет. 
Ограничений в физической нагрузке нет. 

ЭхоКГ: левый желудочек – КДР 59 мм, КСР – 37 мм, 
ФВ – 67%. Аорта: диаметр 31 мм. Митральный клапан: 
регургитация I степени. Аортальный клапан: 3 неоствор-
ки, правая коронарная створка несколько уплотнена по 
краю, пиковый градиент давления 25 мм рт.ст., регурги-
тация I–II степени, высота кооптации 10 мм, длина кооп-
тации 7 мм. Трехстворчатый клапан: регургитация отсут-
ствует. Клапан легочной артерии: регургитация I степени.

Наши краткосрочные результаты демонстрируют, что 
представленный метод реконструкции аортального кла-
пана можно применять как альтернативу протезированию 
при инфекционном эндокардите.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов.
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НОВОСТИ КАРДИОЛОГИИ

ЭКОНОМИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ ИВАБРАДИНА ПРИ 
ЛЕЧЕНИИ ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ

В рандомизированном плацебо-контролируемом исследовании SHIFT (Systolic Heart 
failure treatment with the I

f
 inhibitor Trial – Исследование лечения систолической сердеч-

ной недостаточности ингибитором I
f
-каналов) ивабрадин снижал частоту госпитализаций 

вследствие ухудшения состояния пациентов с сердечной недостаточностью (СН) и уровень 
смертности, обусловленной СН у пациентов с симптоматической систолической СН и повы-
шенной частотой сердечных сокращений (ЧСС) в покое. Данный анализ посвящен оценке 
экономической эффективности добавления ивабрадина к оптимальной стандартной тера-
пии СН у пациентов с ЧСС 77 в минуту.

Методы. Была разработана Марковская модель для оценки влияния ивабрадина на 
10-летние средние показатели выживаемости и качества жизни пациента. Частоту госпита-
лизации и уровень смертности рассчитывали на основе данных пациентов из исследования 
SHIFT. Снижение качества жизни, обусловленное госпитализациями в связи с СН, оценивали 
непосредственно на основании собранных в ходе исследования SHIFT данных Европейско-
го опросника оценки качества жизни (European Quality of Life Questionnaire – EuroQol-5D), 
который оценивает статус здоровья на основании 5 компонентов, связанных со следующи-
ми аспектами жизни: подвижность, самообслуживание, активность в повседневной жизни, 
боль или дискомфорт, беспокойство или депрессия. Затраты на терапевтическое примене-
ние рассматриваемого препарата в Австралии использовали для расчетов с привлечением 
данных по использованию экономических ресурсов из исследования SHIFT.

Результаты. Увеличение среднего показателя выживаемости в модели с применением 
ивабрадина составило 0,115 года; увеличение среднего показателя выживаемости с по-
правкой на уровень качества жизни – 0,108 года. Средний уровень затрат на ивабрадин 
составил 2957 австралийских долларов, а связанная со снижением частоты госпитализаций 
в связи с СН экономия средств – 1344 австралийских доллара. Цена добавленного года 
жизни с поправкой на ее качество (quality adjusted life year gained – QALYG) составила 14 
905 австралийских долларов. Консервативный подход к смоделированной оценке, а также 
результаты анализа чувствительности продемонстрировали, что ивабрадин с достаточно 
высокой долей вероятности экономически эффективен при заданных в данном исследо-
вании критериях.

Выводы. Консервативный подход к смоделированной оценке, а также результаты 
анализа чувствительности продемонстрировали, что ивабрадин является экономически 
эффективным препаратом в Австралии у пациентов с СН и ЧСС 77 в минуту, получающих 
оптимальную стандартную терапию – при этом затраты на один QALYG схожи с затратами, 
выделяемыми на другие финансируемые государством методы лечения, или ниже их.

© 2018 Австралийское и Новозеландское общество кардиохирургов и торакальных хи-
рургов (ANZSCTS) и Кардиологическое общество Австралии и Новой Зеландии (CSANZ). Опу-
бликовано Elsevier B.V. Все права защищены.

ДВУСТОРОННЯЯ БЛОКАДА МЫШЦЫ, ВЫПРЯМЛЯЮЩЕЙ 
ПОЗВОНОЧНИК, ПРИ ОСТРОЙ ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОЙ 
БОЛИ У ВЗРОСЛЫХ ПАЦИЕНТОВ ПОСЛЕ ХИРУРГИЧЕСКОГО 
ВМЕШАТЕЛЬСТВА НА СЕРДЦЕ: РАНДОМИЗИРОВАННОЕ 
КОНТРОЛИРУЕМОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

Цель – сравнить эффективность обезболивания посредством двусторонней блокады 
мышцы, выпрямляющей позвоночник (МВП), и проведения стандартной терапии по устране-
нию боли после хирургического вмешательства на сердце у взрослых пациентов.

Дизайн. Проспективное рандомизированное контролируемое односторонне слепое ис-
следование.

Условия. Одноцентровая специализированная учебная клиника.
Участники. 106 взрослых пациентов после планового хирургического вмешательства на 

сердце с сердечно-легочным шунтированием.
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Вмешательства. Пациенты были рандомизированы в 2 группы. Пациентам 1-й 
группы (n=53) под ультразвуковым контролем выполнена двусторонняя блокада МВП 
с введением 3 мг/кг 0,375% ропивакаина перед введением анестезии на уровне по-
перечного отростка T

6
 позвонка. Пациенты во 2-й группе (n=53) в послеоперационном 

периоде получали парацетамол (1 г каждые 6 ч) и трамадол (50 мг каждые 8 ч) вну-
тривенно. Основным клиническим исходом исследования была оценка боли в покое по 
количественной шкале оценки (КШО). Для сравнения показателей КШО использовали 
U-критерий Манна–Уитни.

Измерения и основные результаты. Авторы сравнивали уровень послеоперацион-
ной боли после экстубации и продолжительность обезболивания (при котором показа-
тель КШО был <4 из 10 баллов) между группами. Медиана оценки по шкале боли в покое 
в 1-й группе составила 0 из 10 баллов до 6-го часа после экстубации, 3 из 10 через 8 ч по-
сле экстубации и 4 из 10 через 10 и 12 ч после экстубации. Полученные показатели были 
статистически значимо ниже, чем во 2-й группе (p=0,0001). У пациентов в 1-й группе 
была статистически значимо выше длительность обезболивания (8,98±0,14 ч), в ходе ко-
торого показатель КШО был <4 из 10, по сравнению с группой 2 (4,60±0,12 ч) (p=0,0001).

Выводы. Блокада МВП обеспечивала статистически значимо лучшее, безопасное 
устранение боли в покое на протяжении более длительного времени по сравнению с вну-
тривенным введением парацетамола и трамадола.

Комментарий в Erector Spinae Plane Block for Open-Heart Surgery: A Potential Tool for 
Improved Analgesia. [J Cardiothorac Vasc Anesth. 2019].

© 2018 Elsevier Inc. Все права защищены.

РАЗЛИЧИЯ ВО ВЛИЯНИИ СОЧЕТАННОГО ПРИЕМА 
АНТИДИАБЕТИЧЕСКИХ ПРЕПАРАТОВ НА АТЕРОСКЛЕРОЗ 
СОННЫХ АРТЕРИЙ: АНАЛИЗ ДАННЫХ ПОДГРУПП 
В ИССЛЕДОВАНИИ PROLOGUE

Известно, что ряд антидиабетических препаратов замедляет прогрессирование ате-
росклероза сонных артерий, оцениваемого по толщине слоя интима–медиа (ТИМ). Не-
смотря на то что в некоторых исследованиях показано ингибирующее действие инги-
биторов дипептидилпептидазы IV на увеличение ТИМ сонных артерий, в исследовании 
PROLOGUE ситаглиптин не замедлял увеличение ТИМ на протяжении 24 мес по сравне-
нию со стандартной терапией. Было выдвинуто предположение о том, что на увеличе-
ние ТИМ сонных артерий влияли различия в препаратах комплексной терапии диабета 
между группами. Проведен апостериорный анализ данных исследования PROLOGUE по 
подгруппам, стратифицированным по препаратам комплексной терапии диабета. Хотя 
ни одна подгруппа с любым сочетанием антидиабетических препаратов в полной вы-
борке пациентов не продемонстрировала статистически значимых различий между эф-
фектами приема ситаглиптина и назначения стандартной терапии в отношении измене-
ния средней ТИМ общей сонной артерии (ОСА) через 24 мес по сравнению с исходными 
показателями, было отмечено статистически значимое снижение в прогрессировании 
увеличения средней ТИМ ОСА в группе ситаглиптина по сравнению с группой стандарт-
ной терапии в 3 смешанных подгруппах пациентов в возрасте <70 лет: без назначе-
ния тиазолидиндионов; без тиазолидиндионов или бигуанидов; без тиазолидиндио-
нов, бигуанидов или ингибиторов α-глюкозидазы (даже после внесения поправки на 
множественные факторы, искажающие результаты). Ни в одной подгруппе не выявлено 
статистически значимых различий между уровнями HbA

1c
 в группе приема ситаглиптина 

и группе стандартной терапии через 24 мес по сравнению с исходными показателями. 
Из полученных данных следует, что некоторые дополнительно принимаемые препара-
ты, частота назначения которых была выше в группе стандартной терапии, могли ма-
скировать ингибирующее действие ситаглиптина на увеличение ТИМ сонной артерии 
в исследовании PROLOGUE.
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ПОВЫШАЕТ ЛИ ПРИЕМ ЭЙКОЗАПЕНТАЕНОВОЙ КИСЛОТЫ 
УРОВЕНЬ РАСТВОРИМОГО ТРОМБОМОДУЛИНА 
У ПАЦИЕНТОВ СО СТАБИЛЬНОЙ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ 
СЕРДЦА, ПОЛУЧАЮЩИХ СТАТИНЫ

Клинические вмешательства, нацеленные на изучение отношения показателей уров-
ней эйкозапентаеновой (ЭПК) и арахидоновой кислот (АК) в сыворотке крови, могут быть 
полезны для профилактики ишемической болезни сердца (ИБС). Данных по влиянию 
приема ЭПК на сывороточные уровни растворимого тромбомодулина (рТМ), маркера по-
вреждения эндотелия или на связь между уровнем рТМ и отношением ЭПК/АК у паци-
ентов с ИБС, получающих терапию статинами, мало. Пациентов со стабильной ИБС, уже 
получающих терапию статинами, распределяли в группы приема ЭПК (1800 мг/сут: n=50) 
или контроля (n=50). В группе ЭПК отмечалось статистически значимое возрастание 
уровня рТМ по сравнению с контрольной группой: 0,40 (0,10/0,70) и 0,20 (0/0,40) ед/мл 
(p=0,004) – данные, полученные при последующем клиническом обследовании через 6 
мес после начала исследования. Результаты многофакторного регрессионного анализа, 
проведенного после внесения поправки на коронарные факторы риска, и изменение 
уровня липидов сыворотки крови показали, что увеличение отношения ЭПК/АК являет-
ся независимым прогностическим фактором повышенного уровня рТМ (β=0,244, p=0,02). 
Согласно результатам исследования, рост уровня рТМ, обусловленный добавлением ЭПК 
к терапии статинами, бывает связан с увеличением отношения ЭПК/АК. Повышение сыво-
роточного уровня рТМ после приема ЭПК может отражать увеличение уровня экспрессии 
тромбомодулина на поверхности эндотелия, а не повреждение эндотелия у пациентов 
с ИБС, получающих терапию статинами. 

Регистрационная информация клинического исследования UMIN (http://www.umin.
ac.jp), UMIN000010452.

ВСПОМОГАТЕЛЬНАЯ АБЛЯЦИЯ ПО ЛЕВОЙ ПЕРЕДНЕЙ 
ЛИНИИ ИНДУЦИРОВАЛА НАРУШЕНИЕ ФУНКЦИИ 
ЛЕВОГО ПРЕДСЕРДИЯ И ДИССИНХРОНИЮ ПРИ АБЛЯЦИИ 
ФИБРИЛЛЯЦИИ ПРЕДСЕРДИЙ

Авторы оценивали влияние вспомогательной абляции по левой передней линии (ЛПЛ) 
на диссинхронию левого предсердия и его функцию, используя 3D-эхокардиографию в ре-
альном времени для оценки тромбоэмболических осложнений и рецидивов тахиаритмии 
у пациентов с устойчивой формой фибрилляции предсердий (ФП). Авторы произвольно 
и проспективно распределили последовательно набранных пациентов с устойчивой фор-
мой ФП в группы ЛПЛ (n=2, 65±7 лет) или контроля (n=50, 64±10 лет). В группе ЛПЛ про-
водили обширную круговую изоляцию легочной вены, абляцию крыши левого предсердия 
и абляцию по ЛПЛ независимо от размера области низкого потенциала. В контрольной 
группе выполняли обширную круговую изоляцию легочной вены и абляцию крыши пред-
сердия. После абляции с помощью 3D-эхокардиографии авторы выявили диссинхронию 
ЛП у 23 (46%) и у 4 (8%, p<0,001) пациентов из группы ЛПЛ и контрольной группы соответ-
ственно. Исходно области низкого потенциала в ЛП у большинства пациентов были относи-
тельно небольшими, статистически значимых различий в них между контрольной группой 
и ЛПЛ или между пациентами с диссинхронией и без нее не выявлено. В ходе последую-
щего клинического наблюдения (771±121 сут) у пациентов с диссинхронией ЛП в группе 
ЛПЛ не наблюдалось статистически значимых отличий по количеству симптоматических 
тромбоэмболических осложнений (0%) и рецидивов тахиаритмии предсердий (39%) от па-
циентов без диссинхронии ЛП в группе ЛПЛ (0 и 30%) и в контрольной группе (0 и 32% 
соответственно). Фракция выброса ЛП и активная фракция опустошения ЛП в группе ЛПЛ 
были ниже в среднем на 9% по сравнению с результатами у пациентов контрольной группы 
(p<0,0001). Схожим образом в группе ЛПЛ фракция выброса, активная фракция опустоше-
ния и индекс расширения ЛП были статистически значимо ниже – приблизительно на 7, 8 
и 15%, соответственно, при диссинхронии по сравнению с данными от пациентов, у которых 
она отсутствовала. Таким образом, абляция по ЛПЛ у пациентов со стойкой ФП и относи-
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тельно небольшими областями низкого потенциала индуцировала диссинхронию и сниже-
ние функции ЛП. Абляция по ЛПЛ с диссинхронией ЛП или без нее не влияла на частоту 
тромбоэмболических осложнений или рецидивов тахиаритмии предсердий.

СРАВНЕНИЕ ИМПЛАНТАТА ДЛЯ ФИКСАЦИИ ГРУДИНЫ 
ZIPFIXТМ И СТАНДАРТНЫХ МЕТОДОВ ЕЕ ЗАКРЫТИЯ: 
КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ, ДЛИТЕЛЬНОСТЬЮ В  1  ГОД

Цель данного исследования – сравнить послеоперационные осложнения, наиболее часто 
выявляющиеся после закрытия грудины после стернотомии, посредством нового имплантата 
ZipFixТМ (Synthes GmbH, Обердорф, Швейцария) и стандартного метода со стальной проволокой.

Методы. Среди первоначальных 360 участников 326 пациентам, включенным в данное 
рандомизированное контролируемое исследование, планировалось хирургическое вме-
шательство на сердце с апреля 2014 г. по март 2015 г. Закрытие грудины после операции 
в случайном порядке проводили либо посредством имплантата ZipFixТМ (ZF) на основе по-
лиэфирэфиркетона (PEEK), фиксируемого на грудине (n=168), либо посредством стандарт-
ного метода со стальной проволокой (СП) (n=158). Состояние пациентов оценивали после 
операции, а также через 1, 3, 6 и 12 мес после выписки для фиксации послеоперационных 
осложнений, таких как сильная боль, несостоятельность грудины и инфекции, в том числе 
инцизионные (поверхностные или глубокие) и инфицирование органов/инфекции в области 
органов или полостей (медиастенит или остеомиелит).

Результаты. Средний возраст пациентов в группах ZF и СП составлял 63,58±10,9 
и 62,42±7,1 года (p=0,262). Кроме того, не было статистически достоверных различий между 
двумя группами в отношении исходных характеристик (p>0,05). Показано, что в группе СП 
средний показатель степени выраженности боли был выше, чем в группе ZF, во всех вре-
менных точках исследования (p<0,001). Инфекционный процесс в общей сложности диа-
гностировался у 2,76% участников без статистически значимых различий для инцизионных 
инфекций и инфекций органов между двумя группами на протяжении всего исследования. 
После 1 мес клинического наблюдения у 5 пациентов из группы СП выявлена несостоятель-
ность грудины; в группе ZF таких пациентов не было (p<0,001).

Выводы. Данное исследование демонстрирует большие клинические преимущества в от-
ношении снижения интенсивности боли и риска несостоятельности грудины после хирурги-
ческого вмешательства при использовании стернального имплантата ZipFixТМ по сравнению 
с методикой применения стандартной стальной проволоки.

© 2018 Австралийское и Новозеландское общество кардиохирургов и торакальных хи-
рургов (ANZSCTS) и Кардиологическое общество Австралии и Новой Зеландии (CSANZ). Опу-
бликовано Elsevier B.V. Все права защищены.

ДИУРЕТИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА ТОЛВАПТАНА И ФУРОСЕМИДА 
ПРИ ЗАСТОЙНОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ 
У ПАЦИЕНТОВ С РЕЗИСТЕНТНОСТЬЮ К ДИУРЕТИКАМ 
И НАРУШЕНИЕМ ФУНКЦИИ ПОЧЕК: СУБАНАЛИЗ 
РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ K-STAR

Цель исследования – выявить различия в диуретических свойствах толваптана (ТВП) 
и фуросемида (ФУР) при застойной сердечной недостаточности (ЗСН) у пациентов с нару-
шением функции почек и резистентностью к петлевым диуретикам. Обследован 81 пациент 
с ЗСН и нарушениями функции почек, получавший терапию петлевыми диуретиками, из вклю-
ченных в исследование K-STAR, проведенного группой Kanagawa Aquaresis Investigators (Trial 
of Tolvaptan on Heart Failure Patients with Renal Impairment – Исследование эффектов толвап-
тана у пациентов с сердечной и почечной недостаточностью). Проанализированы исходные 
прогностические факторы и их изменение в ходе терапии в отношении корреляции изме-
нения их значений с изменением объема мочи в процентах (%ΔОМ) после дополнительного 
добавления к терапии ТВП или возрастающих доз ФУР. Более высокая исходная осмоляль-
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ность мочи (β=0,355; p=0,033) в группе ТВП и более низкое отношение уровня азота мочеви-
ны крови (АМК) к уровню сывороточного креатинина (АМК/Кр, β=- 0,405; p=0,020) в группе 
ФУР являлись прогностическими факторами более высокого %ΔОМ. Более сильное измене-
ние клиренса осмотически свободной воды (β=0,667; p<0,0001) в группе ТВП; более высокое 
изменение отношения ΔАМК/Кр в процентах (β=0,344; p=0,030); более сильное изменение 
концентрации натрия в моче в процентах (β=0,337; p=0,037) и более низкий показатель из-
менения систолического объема крови в процентах (β=-0,390; p=0,017) в группе ФУР кор-
релировали с %ΔОМ. Таким образом, исходная осмоляльность мочи и изменения в клиренсе 
осмотически свободной воды при дополнительном назначении ТВП к проводимой терапии, 
а также изменение соотношения АМК/Кр при возрастающей дозе ФУР – важнейшие клиниче-
ские параметры, связанные с ответом со стороны организма на прием диуретиков.

Регистрационный номер исследования UMIN000009201.

ОЦЕНКА КАРДИОРЕСПИРАТОРНОЙ ВЫНОСЛИВОСТИ 
ПРИ ПРОВЕДЕНИИ НАГРУЗОЧНЫХ ТЕСТОВ

В 2016 г. Американская ассоциация кардиологов (ААК) опубликовала программный до-
кумент по кардиореспираторной выносливости (КРВ), где КРВ расценивалась как важнейший 
кардиологический фактор риска при оценке прогноза целого ряда клинических состояний [1]. 
Цель данной статьи – улучшить показатели клинического ведения пациентов и обосновать 
необходимость применения стратегий, основанных на изменениях образа жизни, нацеленных 
на снижение сердечно-сосудистого риска. Авторы показали, как можно оценивать уровень 
КРВ при проведении нагрузочных тестов и как нужно описывать результаты.

© 2018. Опубликовано Elsevier B.V.

МИКРОЦИРКУЛЯЦИЯ В ИНФАРКТНОМ И ВНЕИНФАРКТНОМ 
МИОКАРДЕ ПОСЛЕ УСПЕШНОГО ПЕРВИЧНОГО 
ЧРЕСКОЖНОГО ВМЕШАТЕЛЬСТВА: ДАННЫЕ АНГИОГРАФИИ 
И МАГНИТНО-РЕЗОНАНСНОЙ ТОМОГРАФИИ СЕРДЦА

Цель – изучить связь между степенью перфузии миокарда по шкале TIMI (TMP) и дан-
ными сердечного магнитного резонанса (СМР) по микроциркуляции при первом прохож-
дении контрастного вещества у пациентов с инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST 
(STEMI), которым выполняли чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ) вскоре после 
вмешательства и через 4 мес.

Материал и методы. В исследовании приняли участие 198 пациентов со STEMI из иссле-
дования POSTEMI. Показатель TMP оценивали после ЧКВ; СМР проводили на 2-й день и через 
4 мес после вмешательства. Интенсивность сигнала измеряли на изображениях перфузии, 
полученных при первом прохождении контрастного вещества, и рассчитывали максимальный 
коэффициент контрастного усиления (МКУ).

Результаты. У пациентов с показателем TMP, равным 2–3 (n=108), после ЧКВ, отмечали 
статистически значимо лучшие показатели фракции выброса (59±10 по сравнению с 51±13, 
p<0,001) и меньший объем инфаркта (12±8 по сравнению с 19±12%, p<0,001) через 4 мес по 
сравнению с пациентами, у которых показатель TMP составлял 0–1 (n=81). Показатели МКУ 
в инфарктном (МКУи) и внеинфарктном миокарде (МКУо) улучшались в промежутке между 
проведением начальной МРТ сердца и МРТ через 4 мес после вмешательства: МКУи – с 94±56 
до 126±59 (p<0,001), а МКУо – с 112±51 до 127±50 (p<0,001). У пациентов с наиболее низкими 
начальными показателями на МРТ сердца уровень перфузии через 4 мес после вмешательства 
оставался сниженным по сравнению с данными других групп: МКУи – 108±75 по сравнению 
с 133±51 (p=0,01); МКУо – 115±41 по сравнению с 131±52 (p=0,047).

Выводы. Степень перфузии миокарда по шкале TIMI и данные начальной МРТ сердца по 
уровню перфузии при первом прохождении контрастного вещества были связаны с результата-
ми МРТ сердца через 4 мес после вмешательства. Уровень перфузии при первом прохождении 
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контрастного вещества улучшался через 4 мес в инфарктном и неинфарктном миокарде. Однако 
у пациентов с наиболее низкими показателями перфузии миокарда при проведении начального 
МРТ через 4 мес после вмешательства данные показатели оставались сниженными.

Ключевые положения
• Данные СМР по перфузии миокарда при первом прохождении контрастного вещества 

и показатели по шкале TMP после успешного ЧКВ помогают оценить риск у пациентов после 
инфаркта миокарда с подъемом сегмента ST.

• Данные СМР по перфузии миокарда при первом прохождении контрастного вещества 
показывают, что микроциркуляция после инфаркта миокарда с подъемом сегмента ST может 
быть нарушена как в инфарктном, так и во внеинфарктном миокарде. 

• Микроциркуляция у пациентов после инфаркта миокарда с подъемом сегмента ST, кото-
рым проводили первичное ЧКВ, со временем улучшается.

СВЯЗЬ МЕЖДУ ИНДЕКСОМ МАССЫ ТЕЛА И СМЕРТНОСТЬЮ 
ОТ ВСЕХ ПРИЧИН НА ПРОТЯЖЕНИИ 20 ЛЕТ У ПАЦИЕНТОВ 
СО СТАБИЛЬНОЙ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА

Данные о связи между индексом массы тела (ИМТ) и смертностью от всех причин в отда-
ленной перспективе у пациентов со стабильной ишемической болезнью сердца (ИБС) ограни-
чены. Цель данного исследования – анализ связи между ИМТ и смертностью от всех причин 
в отдаленной перспективе у пациентов с ИБС.

Методы. В исследовании приняли участие 15 357 пациентов со стабильной ИБС, данные 
которых были отобраны из регистрового исследования профилактики инфаркта с помощью 
безафибрата (BIP) с февраля 1990 г. по октябрь 1992 г.; за ними вели клиническое наблюде-
ние вплоть до декабря 2014 г.

Результаты. У 5051 (33%) пациентов отмечалась нормальная масса тела (ИМТ 18,5–
24,99 кг/м2), у 7841 (51%) пациентов – избыточная масса тела (ИМТ 25–29,99 кг/м2), у 2465 
(16%) – ожирение (ИМТ 30 кг/м2). Анализ выживаемости по кривым Каплана–Майера по-
казал, что через 20 лет последующего клинического наблюдения уровень смертности от всех 
причин среди пациентов с ожирением (67%) был статистически значимо выше, чем среди 
пациентов с избыточной (61%) и нормальной массой тела (61%); логранговый критерий для 
общих различий p<0,001. Результаты многофакторного анализа показали, что у пациентов 
с ожирением риск летального исхода в рассматриваемом периоде был независимо выше на 
12% по сравнению с пациентами, имеющими нормальную массу тела: относительный риск 
(ОР) – 1,12; 95% доверительный интервал (ДИ) – 1,02–1,23 (p=0,02), в то время как у пациен-
тов с избыточной массой тела уровень риска был схож с уровнем риска пациентов с нормаль-
ной массой тела (ОР=0,99; 95% ДИ 0,92–1,06; p=0,76). Риск смерти, связанный с ожирением, 
был отчетливо выражен среди пациентов моложе 65 лет (p<0,05).

Выводы. Из полученных данных следует, что ожирение независимо связано с ростом ри-
ска летального исхода в отдаленном периоде у пациентов со стабильной ИБС, в то время как 
избыточная масса тела, по-видимому, не повышает уровень изучаемого риска в рассматри-
ваемой группе пациентов.

© 2018 Австралийское и Новозеландское общество кардиохирургов и торакальных хи-
рургов (ANZSCTS) и Кардиологическое общество Австралии и Новой Зеландии (CSANZ). Опу-
бликовано Elsevier B.V. Все права защищены.

ПРОСПЕКТИВНАЯ ОЦЕНКА ФУНКЦИИ ЛЕВОГО ПРЕДСЕРДИЯ 
И ПОЗДНЕЕ УСИЛЕНИЕ С ГАДОЛИНИЕМ ПРИ МАГНИТНО-
РЕЗОНАНСНОЙ ТОМОГРАФИИ С ИНДУКЦИЕЙ МАГНИТНОГО 
ПОЛЯ 3 ТЛ У ПАЦИЕНТОВ С ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ ПРЕДСЕРДИЙ 
ДО КАТЕТЕРНОЙ АБЛЯЦИИ И ПОСЛЕ НЕЕ

В проспективном рандомизированном исследовании проводили функциональную визуа-
лизацию левого предсердия (ЛП) и позднее усиление с гадолинием (ПУГ) у пациентов, кото-
рым выполняли изоляцию легочной вены с абляцией передней митральной линии, для оценки 
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функции ЛП, визуальной доступности передней митральной линии и изучения связи между 
этими факторами, а также краткосрочным и отдаленным клиническим успехом вмешательства. 
Функциональную визуализацию ЛП и визуализацию с ПУГ через 15 мин после внутривенного 
введения гадобутрола проводили на системе для магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
с индукцией магнитного поля 3 Теслы (3 Тл) до абляции и после нее. Пациенты были разбиты 
на группы: (a) те, у кого имелся синусовый ритм, и (b) те, у кого не было синусового ритма 
при последовательно выполненных МРТ. Данные 8 пациентов исключены из анализа вслед-
ствие низкого качества изображений. 37 пациентов были отнесены в группу a, 4 пациента 
в группу b. В группе a отмечалось статистически значимое улучшение таких показателей, как 
фракция выброса (22,3±7,1 vs 27,2±5,5%; p<0,001), конечно-систолический объем (111,6±48,3 
vs 96,9±37,2 мл; p=0,002), ударный объем (30,2±12,6 vs 35,6±12,6 мл; p=0,003) и ПУГ (12,5% 
vs 83,7%; p<0,001). В группе b не выявлено статистически значимых изменений в функцио-
нальных показателях или ПУГ. Пациенты, у которых терапия оказалась успешной по резуль-
татам показателей, снятых через 12 мес, выявлены статистически значимо меньшие объемы 
на исходной МРТ. ПУГ позволяло визуализировать процесс рубцевания вдоль путей абляции. 
У пациентов с успешно проведенной катетерной абляцией выявлены статистически значимые 
улучшения по кардиологическим показателям ЛП. Таким образом, объем предсердия до абля-
ции, по-видимому, является прогностическим фактором отдаленного успеха вмешательства.

БЕЗОПАСНОСТЬ И ЭФФЕКТИВНОСТЬ КОРОНАРНОГО 
СТЕНТА, ПОКРЫТОГО СИРОЛИМУСОМ, СО СВЕРХТОНКИМ 
КАРКАСОМ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ АТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКИХ 
ПОРАЖЕНИЙ (TALENT): ПРОСПЕКТИВНОЕ 
МНОГОЦЕНТРОВОЕ РАНДОМИЗИРОВАННОЕ 
КОНТРОЛИРУЕМОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

Supraflex – биоразлагаемый полимерный сиролимус-покрытый стент со сверхтонким 
каркасом. 

Цель исследования – сравнить стент Supraflex со стандартным стентом (Xience) – эверо-
лимус-покрытым стентом со стойким полимерным покрытием в отношении клинических ис-
ходов в ходе проведения рандомизированного исследования с включением всех пациентов 
без исключения. 

Методы. Проведено проспективное рандомизированное односторонне слепое многоцен-
тровое исследование (TALENT) в 23 европейских центрах (Нидерланды, Польша, Великобрита-
ния, Испания, Болгария, Венгрия и Италия). В исследование включали лиц 18 лет со стенозом 
одной и более коронарных артерий, достигающим показателя 50% в нативной коронарной ар-
терии (коронарные артерии вне шунтов), шунте из подкожной вены или артериальном байпас-
ном кондуите, и диаметром референсного сосуда 2,25–4,50 мм. Всем пациентам выполняли чре-
скожное коронарное вмешательство. Затем случайным образом распределяли пациентов (1:1) 
в группы установки стента Supraflex либо Xience. Рандомизацию проводили исследователи на 
местах с помощью веб-версии программного обеспечения со случайным блочным обменом дан-
ных в соответствии с указаниями центра проведения исследования. Основным конечным пока-
зателем было межгрупповое сравнение неменьшей эффективности составной конечной точки, 
ориентированной на устройство (необратимая остановка сердца, инфаркт миокарда в области 
целевого сосуда или реваскуляризация целевого стеноза в соответствии с клиническими по-
казаниями) через 12 мес после проведения вмешательства, который оценивали в популяции 
пациентов c назначенным лечением. Исходя из предположения, что частота встречаемости 
комбинированной конечной точки в течение 1 года составит 8,3%, предел неменьшей эффек-
тивности приняли равным 4,0% для группы Supraflex по сравнению с группой Xience. 

Результаты. С 21 октября 2016 г. по 3 июля 2017 г. 1435 пациентов с 1046 очагами по-
ражения были рандомизированно распределены в группу Supraflex, из них 720 пациентам 
выполнено индексное вмешательство, а еще 715 пациентов с 1030 очагами поражения отне-
сены в группу стента Xience (всем им также выполнено индексное вмешательство). Через 12 
мес основной конечный показатель наблюдался у 35 (4,9%) пациентов в группе Supraflex и 37 
(5,3%) пациентов в группе Xience [абсолютная разность -0,3% (односторонний 95% верхний 
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доверительный предел 1,6%), p для неменьшей эффективности p<0,0001]. Частота доказан-
ного или подозреваемого тромбоза стента (показатель безопасности) была низкой в обеих 
группах и не различалась между ними.

Интерпретация. Стент Supraflex обладал неменьшей эффективностью по сравнению со 
стентом Xience в отношении составной клинической конечной точки через 12 мес в популя-
ции пациентов, не проходивших процедуру отбора в исследование (неограниченная сово-
купность). Supraflex – безопасный и эффективный альтернативный вариант лекарственного 
стента по сравнению с другими стентами, применяемыми в клинической практике.

Финансирование. Европейский институт сердечно-сосудистых исследований.
Данное исследование зарегистрировано на сайте ClinicalTrials.gov, номер NCT02870140.
© 2019 Elsevier Ltd. Все права защищены.
Комментарий: Могут ли стенты с лекарственным покрытием и ультратонким каркасом 

улучшать клинические исходы? [Lancet, 2019]

ИНЪЕКЦИЯ МЕЗЕНХИМАЛЬНЫХ КЛЕТОК-ПРЕДШЕСТВЕННИЦ 
В МИОКАРД И УСПЕШНОЕ ВРЕМЕННОЕ ОТКЛЮЧЕНИЕ 
ОТ УСТРОЙСТВА ДЛЯ МЕХАНИЧЕСКОЙ ПОДДЕРЖКИ 
ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА У ПАЦИЕНТОВ НА ПОЗДНИХ СТАДИЯХ 
СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ: РАНДОМИЗИРОВАННОЕ 
КЛИНИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

Важность. Устройство для механической поддержки левого желудочка (УПЛЖ) улучша-
ет функцию миокарда. Но лишь у отдельных пациентов достигается клиническое состояние, 
позволяющее убрать устройство, что привлекло внимание ученых к стволовым клеткам как 
к средству, стимулирующему процессы восстановления миокарда.

Цель – оценить эффективность и побочные эффекты инъекций аллогенных мезенхималь-
ных клеток-предшественниц (МКП) в миокард в ходе установки УПЛЖ.

Схема, условия и участники. Проведено рандомизированное клиническое исследование 
II фазы, в котором приняли участие пациенты на поздних стадиях сердечной недостаточ-
ности (СН). Им устанавливали УПЛЖ. Исследование проводилось в 19 североамериканских 
клиниках (с июля 2015 г. по август 2017 г.). Последующее клиническое наблюдение сроком 1 
год завершилось в августе 2018 г.

Вмешательства. Проводили интрамиокардиальные инъекции 150 млн аллогенных МКП 
или криопротекторной среды в качестве плацебо в отношении 2:1 (n=106 и n=53) в миокард.

Основные результаты и методы оценки. Основной конечной точкой эффективности 
была доля успешных случаев временного отключения УПЛЖ через 6 мес после рандомизации 
(было запланировано 3 оценки процедуры исследования). Данную конечную точку оцени-
вали с помощью байесовского анализа с заранее установленным значением порога апосте-
риорной вероятности, равным 80%, указывающим на успех проводимого лечения. Основной 
конечной точкой безопасности через 1 год после инъекции была частота побочных эффектов, 
связанных с ее проведением (миокардит, перфорация миокарда, новообразование, аллерги-
ческая реакция, иммунная сенсибилизация). Дополнительные конечные точки включали по-
вторные госпитализации и нежелательные явления через 6 мес после начала исследования, 
а также уровень выживаемости через 1 год.

Результаты. Из 159 пациентов (средний возраст – 56 лет; 11,3% женщины) 155 (97,5%) 
завершили последующее клиническое наблюдение сроком 1 год. Апостериорная вероятность 
того, что МКП увеличивают вероятность успешного отключения от устройства, составляла 
69% – ниже заранее установленного порога для возможности трактовать результат как успеш-
ный. Средняя доля случаев успешного временного отключения УПЛЖ на протяжении 6 мес 
составила 61% в группе МКП и 58% в контрольной группе [относительный риск (ОР) 1,08; 95% 
доверительный интервал (ДИ) 0,83–1,41; р=0,55]. Ни у одного пациента не зафиксировано 
успеха в отношении основной конечной точки безопасности. Из 10 предварительно опреде-
ленных дополнительных критериев эффективности, о которых сообщалось в исследовании, 
9 не достигли уровня статистической значимости. Уровень смертности через 1 год статистиче-
ски значимо не различался между группой МКП и контрольной группой [14,2 и 15,1% соответ-

Источник: 
Yau T.M., Pagani F.D., 
Mancini D.M., et al. 
JAMA. 2019; 321 (12): 
1176–86. 
doi: 10.1001/
jama.2019.2341.
PMID: 30912838
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ственно; отношение рисков (ОР) 0,89; 95% ДИ 0,38–2,11; р=0,80]. Частота серьезных нежела-
тельных явлений статистически значимо не различалась между группами (70,9 vs 78,7 на 100 
пациенто-месяцев; различие между лечебными группами -7,89; 95% ДИ от -39,95 до 24,17; 
p=0,63), как и частота повторных госпитализаций (0,68 vs 0,75 на 100 пациенто-месяцев; раз-
личие между лечебными группами -0,07; 95% ДИ от -0,41 до 0,27; р=0,68).

Выводы и значимость. У пациентов на поздних стадиях сердечной недостаточности 
инъекции мезенхимальных клеток-предшественниц в миокард по сравнению с инъекциями 
криопротекторной среды в качестве плацебо не улучшали показатели успешного временного 
отключения от устройства поддержки левого желудочка через 6 мес после процедуры. По-
лученные результаты не могут свидетельствовать в пользу применения инъекции мезенхи-
мальных стволовых клеток в миокард для поддержки его восстановления при использовании 
в качестве показателя оценки временного отключения от устройства для механической под-
держки левого желудочка.

Регистрационные данные исследования. Идентификационный номер на сайте 
ClinicalTrials.gov: NCT02362646.

БЕССИМПТОМНАЯ ИШЕМИЧЕСКАЯ БОЛЕЗНЬ СЕРДЦА 
В НОРВЕЖСКОЙ КОГОРТЕ БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ 
ДИАБЕТОМ ТИПА 2: ПРОСПЕКТИВНОЕ АНГИОГРАФИЧЕСКОЕ 
ИССЛЕДОВАНИЕ С ОЦЕНКОЙ РЕЗУЛЬТАТОВ ПОСРЕДСТВОМ 
ПРИМЕНЕНИЯ ВНУТРИСОСУДИСТОГО УЛЬТРАЗВУКОВОГО 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Уровень распространенности бессимптомной ишемической болезни сердца (ИБС) при 
сахарном диабете типа 2 (СД2) неизвестен. Авторы изучали степень тяжести и уровень рас-
пространенности бессимптомной ИБС у пациентов с СД2 с помощью инвазивной коронарной 
ангиографии (ИКА) и внутрисосудистого ультразвукового исследования (ВСУЗИ) и оценива-
ли, можно ли повлиять на прогрессирование ИБС (по оценке данных ИКА) путем проведения 
комплексного вмешательства, направленного на снижение сердечно-сосудистого (СС) риска.

Методы. 56 пациентов с СД2 с одним и более дополнительных факторов СС-риска при-
няли участие в рандомизированном контролируемом исследовании продолжительностью 
2 года, в котором сравнивали многопрофильное лечение, проводимое на базе стационара 
(многопрофильное лечение, n=30) и стандартную терапию (станд, n=26) с заранее заплани-
рованным изучением отдаленных результатов через 7 лет. Участникам исходно проводили 
ИКА, а через 7 лет – ИКА и ВСУЗИ. Результаты ИКА описывали стандартными показателями 
тяжести и степени ИБС. Результаты ВСУЗИ характеризовали максимальной толщиной инти-
мы (МТИ), процентной долей и общим объемом атеромы и сравнивали с показателями у лиц 
без СД2 и ИБС (доноры, перенесшие трансплантацию сердца, со ВСУЗИ, выполненной через 
7–11 нед после трансплантации, n=147).

Результаты. Несмотря на снижение СС-риска в группе «компл» (группа многопрофиль-
ного лечения) через 2 года после клинического вмешательства, различий между группами 
в отношении прогрессирования ИБС через 7 лет после клинического вмешательства не вы-
явлено. Уровень распространенности ИБС (определяемой при МТИ 0,5 мм у лиц с СД2), 
составлял 84%, и при сравнении с контрольной группой пациентов без СД2 отмечали
статистически значимо более высокие показатели в отношении атеросклеротической нагрузки 
(среднее значение МТИ, относительный объем атеромы и ее общий объем в группе СД2 со-
ставляли 0,75±0,27 мм, 33,8±9,8% и 277,0±137,3 мм3 по сравнению с 0,41±0,19 мм, 17,8±7,3% 
и 134,9±100,6 мм3 в группе сравнения).

Вывод. Было показано, что комплексное вмешательство, длившееся 2 года, несмотря на 
снижение факторов СС-риска, по данным ангиографии не влияло на прогрессирование ИБС. 
Кроме того, при проведении ВСУЗИ выявлен довольно высокий уровень распространенности 
бессимптомной ИБС у пациентов с СД2, что предполагает необходимость более широкого под-
хода к устранению остаточного СС риска с помощью альтернативных подходов. 

Идентификационный номер исследования на сайте Clinical trials.gov: NCT00133718 
(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00133718).
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СОБЛЮДЕНИЕ РЕЖИМА ТЕРАПИИ ДАБИГАТРАНА 
ЭТЕКСИЛАТОМ У ПАЦИЕНТОВ С ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ 
ПРЕДСЕРДИЙ, КОТОРЫМ ПЛАНИРУЕТСЯ ПРОВЕДЕНИЕ 
ЭЛЕКТРИЧЕСКОЙ КАРДИОВЕРСИИ

Поправка к Соблюдению режима терапии дабигатрана этексилатом у пациентов с фи-
брилляцией предсердий, которым планируется проведение электрической кардиоверсии 
[Eur Heart J Cardiovasc Pharmacother. 2019]

Эффективная антикоагулянтная терапия у пациентов, которым выполняется электриче-
ская кардиоверсия (ЭКВ) в связи с симптоматической фибрилляцией предсердий, играет 
важную роль в профилактике нежелательных явлений. Необходимым условием успеха также 
является высокая степень приверженности лечению.

Цель данного исследования – изучить кратко- и долгосрочное соблюдение режима тера-
пии со слов пациентов с впервые выявленной фибрилляцией предсердий (n=169), которым 
предполагалось выполнить ЭКВ. Исследователи планировали оценить, отражают ли концен-
трации дабигатрана в плазме крови соблюдение режима терапии, а также степень удовлетво-
ренности назначенной терапией, и выяснить, коррелируют ли между собой уровни соблюде-
ния режима терапии и удовлетворенности ею.

Результаты и методы. Через 3 и 7 нед терапии авторы измеряли концентрации препарата 
в плазме крови (жидкостная хроматография с тандемной масс-спектрометрией), показатель 
по 8-пунктовой шкале приверженности медикаментозной терапии Мориски (MMAS-8) и по-
казатель по Шкале антитромботической терапии (ACTS). Совокупные средние максимальные 
(через 1–3 ч после приема) и минимальные (через 10–16 ч после приема) концентрации 
в плазме составляли 175 (СО 109) и 75 (СО 45) нг/мл. Не выявлено связи между кратко- (по-
следние 3 дня) или долгосрочным (последние 3–4 нед) соблюдением режима терапии и кон-
центрациями препарата в плазме крови, если только последний прием не был >48 ч назад. 
После 7 нед высокая, умеренная и низкая степень соблюдения режима терапии по шкале 
MMAS-8 отмечали у 74, 21 и 5% пациентов. Уровень удовлетворенности терапией был высо-
ким (медиана показателя ACTS – 68,5, диапазон – 46–75 баллов). Показатели уровня удовлет-
воренности терапией и соблюдения ее режима не коррелировали между собой.

Вывод. Доля пациентов в группе высокой степени соблюдения режима терапии (74%) 
была ниже, чем ожидалось, что является поводом для беспокойства. По концентрациям даби-
гатрана в плазме крови нельзя выявить несоблюдение режима терапии в кратко- или долго-
срочном периоде, если только препарат в последний раз не принимался >48 ч назад. Уровень 
удовлетворенности терапией не коррелировал с соблюдением ее режима.

Опубликовано от лица Европейского общества кардиологов. Все права защищены. 
© The Author(s) 2019. Для получения разрешения обращайтесь по адресу: journals.

permissions@oup.com.

БЕЗОПАСНОСТЬ И ЭФФЕКТИВНОСТЬ РИВАРОКСАБАНА ПРИ 
ВТОРИЧНОЙ ПРОФИЛАКТИКЕ ПОСЛЕ ОСТРЫХ КОРОНАРНЫХ 
СИНДРОМОВ У ПАЦИЕНТОВ, ПОЛОЖИТЕЛЬНЫХ ПО 
БИОМАРКЕРАМ: ДАННЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ATLAS ACS 2-TIMI 51

Несмотря на двойную антиагрегантную терапию, стойкое образование тромбина и опосреду-
емая им активация тромбоцитов отчасти объясняют остаточный риск атеротромботических собы-
тий у пациентов с ранее перенесенным острым коронарным синдромом (ОКС). Ингибирование 
выработки тромбина у перенесших ОКС пациентов из группы высокого риска (ОКС с положитель-
ными биомаркерами) ингибитором фактора Xa ривароксабаном может ограничить продолжаю-
щееся тромбообразование и некроз миокарда и улучшить клинические исходы.

Цель и методы. ATLAS ACS 2-TIMI 51 – двойное слепое плацебо-контролируемое клиниче-
ское исследование, в котором пациенты после ОКС были рандомизированы в группы терапии 
ривароксабаном в дозе 2,5 мг 2 раза в сутки, 5 мг 2 раза в сутки или плацебо в сочетании 
со стандартной антиагрегантной терапией на протяжении в среднем 13,1 (не более 31) мес 
(n=15 526). В данном апостериорном анализе оценивали безопасность и эффективность 
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применения ривароксабана у пациентов с ОКС, положительных по биомаркерам, с наличием 
или отсутствием в анамнезе инсульта или транзиторной ишемической атаки, в исследовании 
ATLAS ACS 2-TIMI 51.

Результаты. В общей сложности данные 12 626 пациентов с ОКС, положительных по био-
маркерам, были включены в анализ. У пациентов, положительных по биомаркерам, без ин-
сульта или транзиторной ишемической атаки в анамнезе ривароксабан в дозе 2,5 мг 2 раза 
в сутки был связан со снижением основной конечной точки эффективности (составной по-
казатель: совокупность смерти вследствие сердечно-сосудистого заболевания, инфаркта 
миокарда или инсульта) по сравнению с данными группы плацебо [отношение рисков – 0,80, 
95% доверительный интервал (0,68–0,94), p=0,007] за счет увеличения частоты статистически 
значимых кровотечений по шкале TIMI (тромболизис при инфаркте миокарда), не связанных 
с коронарным шунтированием (1,9 и 0,7% соответственно, p<0,0001), но не за счет статисти-
чески значимого увеличения частоты внутричерепных кровоизлияний (0,4 и 0,2%, p=0,11) или 
кровотечений со смертельным исходом (0,1 и 0,3%, p=0,16).

Вывод. Ривароксабан в дозе 2,5 мг 2 раза в сутки был связан со статистически значимым 
снижением составного показателя: смерть вследствие сердечно-сосудистого заболевания, 
инфаркт миокарда или инсульт без увеличения частоты кровотечений со смертельным ис-
ходом. Пациенты, положительные по биомаркерам, без инсульта или транзиторной ишеми-
ческой атаки в анамнезе могут быть оптимальной целевой популяцией для терапии двойного 
пути воздействия ривароксабаном в сочетании с двойной антиагрегантной терапией с целью 
вторичной профилактики ОКС.

НОВЫЕ ДАННЫЕ ПО СИНДРОМУ БАЙЕСА: СВЯЗЬ МЕЖДУ 
МЕЖПРЕДСЕРДНОЙ БЛОКАДОЙ И НАДЖЕЛУДОЧКОВЫМИ 
АРИТМИЯМИ

В последние несколько лет начаты интенсивные исследования межпредсердной блокады 
и ее клинической значимости, в основном посвященные ее связи с нажелудочковыми арит-
миями. В 2015 г. авторы данной статьи провели первый обзор синдрома Байеса, и 3 года 
спустя накоплено так много информации, что целесообразно обновить обзор исходя из но-
вых данных. На основании связи межпредсердной блокады с кардиоэмболическим инсультом 
в настоящее время усилия ученых направлены на изучение ее патофизиологии, диагностики 
и влияния на прогноз, чтобы понять, следует ли лечить межпредсердную блокаду. 

Проведен несистематический обзор литературы с использованием базы данных Pubmed 
и Кохрановской базы данных с упором на рандомизированные клинические и крупные об-
сервационные исследования, в которых изучали новые физиопатологические и эпидемиоло-
гические аспекты, а также новые клинические сценарии для оценки клинических проявлений 
синдрома и его связи с деменцией. Кроме того, проведен обзор исследований, в которых 
предлагали новые возможные методы лечения.

Комментарий эксперта. Межпредсердная блокада является не только прогностическим 
фактором наджелудочковых аритмий, это субклиническое заболевание, которое может рас-
сматриваться как маркер риска неблагоприятных исходов. Несмотря на некоторые данные, 
указывающие на возможную пользу раннего начала лечения, потенциальные методы терапии 
еще предстоит изучить.

ВЫБОР РЕДАКЦИИ: ПРЕДВАРИТЕЛЬНОЕ ЛЕЧЕНИЕ 
ГЕПАРИНОМ У ПАЦИЕНТОВ С ИНФАРКТОМ МИОКАРДА 
С ПОДЪЕМОМ СЕГМЕНТА ST  И РИСКОМ ОБРАЗОВАНИЯ 
ИНТРАКОРОНАРНОГО ТРОМБОЗА С ПОЛНОЙ ОККЛЮЗИЕЙ 
СОСУДА: ДАННЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ TASTE

Предварительное лечение нефракционированным гепарином часто входит в протоколы 
ведения пациентов при инфаркте миокарда с подъемом сегмента ST (STEMI), однако его влия-
ние на образование внутрикоронарных тромбов неизвестно. В данном исследовании изучали 
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влияние предварительного лечения гепарином на интракоронарный тромбоз и коронарный 
кровоток по TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction – Тромболизис при инфаркте миокар-
да) до чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ) у пациентов со STEMI.

Методы. В исследовании TASTE (Thrombus Aspiration in ST-Elevation Myocardial Infarction 
in Scandinavia – Аспирация тромба при инфаркте миокарда с подъемом сегмента ST в Сканди-
навии) с помощью ангиографии оценивали частоту и выраженность интракоронарного тром-
боза и коронарный кровоток по TIMI до ЧКВ у пациентов со STEMI. В данном обсервацион-
ном субисследовании данные пациентов, ранее получавших гепарин, сравнивали с данными 
участников, ранее гепарина не получавших. Основные конечные точки исследования: визуа-
лизируемый интракоронарный тромбоз и полная окклюзия сосуда до ЧКВ. Дополнительные 
конечные точки: кровотечение в стационаре, инсульт в стационаре и 30-дневная смертность 
от всех причин.

Результаты. Предварительное лечение гепарином проводили у 2898 из 7144 пациентов 
(41,0%). В данной когорте больных реже диагностировали интракоронарный тромбоз (61,3 vs 
66,0%, p<0,001) и полная окклюзия сосуда (62,9 vs 71,6%, p<0,001). После внесения поправок 
предварительное лечение гепарином было независимо связано со сниженным риском ин-
тракоронарного тромбоза [отношение шансов (ОШ) 0,73, 95% доверительный интервал (ДИ) 
0,65–0,83] и полной окклюзии сосуда (ОШ 0,64, 95% ДИ 0,56–0,73) до ЧКВ. Статистически зна-
чимых различий в отношении дополнительных конечных точек: кровотечение в стационаре 
(ОШ 0,84, 95% ДИ 0,55–1,27), инсульт в стационаре (ОШ 1,17, 95% ДИ 0,48–2,82), летальный 
исход в течение 30 дней после события от любых причин (отношение рисков 0,88, 95% ДИ 
0,60–1,30), – не выявлено.

Выводы. В данном крупном многоцентровом обсервационном исследовании предвари-
тельная терапия гепарином была независимо связана с более низким риском интракоронар-
ного тромбоза и полной окклюзии сосуда до проведения ЧКВ у пациентов со STEMI, без види-
мых проблем безопасности.

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ СМС-СООБЩЕНИЙ ПОСЛЕ ВЫПИСКИ 
ИЗ БОЛЬНИЦЫ УЛУЧШАЕТ КРАТКОСРОЧНЫЕ КЛИНИЧЕСКИЕ 
ИСХОДЫ И НАВЫКИ САМООБСЛУЖИВАНИЯ 
ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ

В дополнение к оптимальной медикаментозной терапии и использованию соответствую-
щих устройств у пациентов с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) улучшение на-
выков самообслуживания также играет важную роль в улучшении клинических исходов при 
комплексном ведении пациентов.

Цель исследования – оценить, помогают ли СМС-сообщения повысить уровень выживае-
мости (уровень выживаемости без повторных госпитализаций) и улучшить навыки самооб-
служивания у пациентов с ХСН.

Материал и методы. С декабря 2011 г. по сентябрь 2015 г. пациенты, госпитализиро-
ванные с декомпенсированной ХСН в специализированную больницу, характеристики ко-
торых соответствовали критериям включения, были введены в исследование и после выпи-
ски рандомизированы в группу СМС, организованную телефонной службой сопровождения 
(ТСС), или стандартного медицинского обслуживания. За всеми пациентами в период до 
180 сут после выписки вели клиническое наблюдение посредством телефонных звонков, 
либо пациенты сами посещали врачей клинического учреждения. Основная конечная точка 
представляла собой составной клинический исход через 180 сут после выписки, определя-
емый как смертность от всех причин или госпитализация по любой причине. Дополнитель-
ные конечные точки включали навыки самообслуживания и уровень качества жизни. 767 
пациентов (61±15 лет, 56,5% мужчины) были рандомизированы в группы СМС (n=252), ТСС 
(n=255) или стандартного клинического обслуживания (n=260). Исходные характеристики 
были схожи во всех группах. У 525 (68,4%) пациентов был диагностирован ХСН степени 
III или IV по классификации Нью-Йоркской кардиологической ассоциации, у 472 (61,5%) 
пациентов фракция выброса была <50%. В ходе последующего клинического наблюдения, 
длившегося 180 сут, 76 (9,9%) пациентов умерли и 274 (35,7%) были госпитализированы по 
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крайней мере 1 раз. При краткосрочном (30 сут) последующем клиническом наблюдении 
не выявлено различий в уровне смертности и составной конечной точке между тремя груп-
пами (СМС, ТСС и обычное клиническое обслуживание: 2,8; 3,1 и 3,8% для уровня смертно-
сти, p=0,786; 12,3; 14,5 и 15,4% для составной конечной точки, p=0,588). Частота составного 
события через 180 сут после выписки была статистически значимо ниже в группах СМС 
и ТСС (50,4% vs 41,3 и 36,5%, в обоих случаях p<0,05), по сравнению с группой обычного 
клинического обслуживания, однако между двумя группами вмешательства, основанного 
на телефонной связи, различий не выявлено (p=0,268). Несмотря на отсутствие различий 
между двумя группами СМС и ТСС, показатели навыков самообслуживания у пациентов 
этих групп были выше, чем в группе контроля (соблюдение режима приема лекарственных 
средств, 78,9% vs 81,4% vs 69,5%, p=0,011; ограничение потребления жидкости – 70,8% vs 
74,5% vs 61,5%, p=0,013). Уровень качества жизни через 180 сут после выписки во всех рас-
сматриваемых группах был схожим (p=0,526).

Выводы. У пациентов с ХСН СМС-сообщения после выписки, по-видимому, были не менее 
эффективны, чем ТСС. В частности, они приводили к снижению частоты составного события 
через 180 сут после выписки и улучшали навыки самообслуживания. Таким образом, СМС-
сообщения можно использовать при ведении пациентов с ХСН.

© 2018 Авторы. ESC (Европейское общество кардиологов – European Society of Cardiology), 
Heart Failure (сердечная недостаточность), опубликовано John Wiley & Sons Ltd от лица Евро-
пейского общества кардиологов.

ПОВТОРНЫЕ ИНФУЗИИ ЛЕВОСИМЕНДАНА ПАЦИЕНТАМ 
НА ПОЗДНИХ СТАДИЯХ ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ 
НЕДОСТАТОЧНОСТИ В УЯЗВИМЫЙ ПЕРИОД 
ПОСЛЕ ВЫПИСКИ

Госпитализация в связи с острой сердечной недостаточностью (СН) связана со зна-
чительным бременем заболеваемости, которому сопутствуют расходы на лечение и по-
вышенный риск смерти. В последнее время в этой области появилось несколько новых 
разработок. Левосимендан – первый в своем классе препарат, повышающий чувстви-
тельность к кальцию и открывающий калиевые каналы, показанный для лечения острой 
СН. Опыт ряда клинических исследований доказал, что периодическое курсовое вну-
тривенное введение левосимендана может снизить частоту госпитализаций и уровень 
смертности у пациентов с тяжелой СН; однако ни одно из этих исследований не было 
соответствующим образом спланировано и не обладало достаточной мощностью, для 
того чтобы дать однозначные выводы в этом отношении. В данной статье опублико-
ваны обоснования и протокол LeoDOR (инфузии левосимендана у пациентов с позд-
ними стадиями хронической СН) рандомизированного двойного слепого плацебо-
контролируемого международного многоцентрового исследования, где будет изучаться 
эффективность и безопасность периодического назначения левосимендана в допол-
нение к оптимизированной стандартной терапии у пациентов после госпитализации 
в связи с острой СН. Основные особенности протокола LeoDOR – применение 2 схем 
лечения для оценки влияния разных режимов введения и доз левосимендана в ходе 
фазы лечения продолжительностью 12 нед и использование совокупной ранжирован-
ной первичной конечной точки: все пациенты были распределены в 3 иерархические 
группы, начиная от времени до наступления летального исхода, неотложной пересадки 
сердца или имплантации желудочкового аппарата вспомогательного кровообращения, 
времени до повторной госпитализации и усредненного по времени пропорционального 
изменения в уровне N-концевого фрагмента мозгового натрийуретического пептида. 
Дополнительные конечные точки включают изменения в симптомах СН и функциональ-
ный статус через 14 нед после события.

© 2018 Авторы. ESC Heart Failure опубликовано John Wiley & Sons Ltd от лица Европейско-
го общества кардиологии.
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СРАВНЕНИЕ ВЛИЯНИЯ АПИКСАБАНА И ВАРФАРИНА НА 
ПОКАЗАТЕЛИ СВЕРТЫВАЕМОСТИ КРОВИ 
ПРИ ФИБРИЛЛЯЦИИ ПРЕДСЕРДИЙ

Цель – сравнить влияние апиксабана и варфарина на показатели свертываемости крови 
и основные биомаркеры гемостаза при фибрилляции предсердий (ФП).

Методы. При проведении подисследования биомаркеров из исследования применения 
апиксабана с целью снижения частоты инсультов и других тромбоэмболических событий при 
фибрилляции предсердий в анализ были включены данные 4850 пациентов с ФП, рандоми-
зированных в группы терапии апиксабаном или варфарином. 60% пациентов принимали 
антагонист витамина K в течение 7 сут перед рандомизацией. При рандомизации и спустя 
2 мес после назначения исследуемого препарата авторы анализировали уровни фрагментов 
протромбина 1+2 (F1+2), D-димера, растворимого лиганда CD40 (sCD40L) и антигена фактора 
Виллебранда (vWF).

Результаты. У пациентов, не получавших на момент проведения рандомизации терапию 
антагонистами витамина K, уровни F1+2 и D-димера снизились на 25 и 23%, в группе апикса-
бана, и на 59 и 38% в группе варфарина (p<0,0001 для показателя разницы в методах лечения 
для обоих исследуемых видов терапии). У пациентов, получавших на момент рандомизации 
терапию антагонистами витамина K, уровни F1+2 и D-димера возросли на 41 и 10% в группе 
апиксабана и снизились на 37 и 11% в группе варфарина (p<0,0001 для показателя разницы 
в методах лечения для обоих исследуемых видов терапии). Уровни sCD40L были немного по-
вышены через 2 мес после начала терапии, независимо от приема антагонистов витамина K 
или терапевтической группы. Кроме того, и апиксабан, и варфарин снижали уровни антигена 
vWF независимо от приема антагонистов витамина K. Уровни эффективности (профилактика 
инсультов) и безопасности (оценивался исходя из частоты выявляемых кровотечений) при-
менения апиксабана были схожи с соответствующими показателями для варфарина незави-
симо от уровней биомаркеров через 2 мес после начала лечения.

Выводы. Терапия апиксабаном в сравнении с варфарином для профилактики инсультов 
у пациентов с ФП связана с менее выраженным снижением уровня образования тромбина 
и метаболизма фибрина. Исходя из клинических результатов исследования такой эффект 
препарата может свидетельствовать о том, что апиксабан превосходит варфарин как в отно-
шении профилактики инсульта, так и в отношении снижения риска кровотечений.

Регистрационный номер исследования: NCT00412984.
© Автор(ы) [или их работодатель(и)], 2019. Повторное использование разрешается со-

гласно условиям CC BY-NC. Повторное использование в коммерческих целях не разрешается. 
См. права и разрешения. Опубликовано BMJ.
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ISTH–2019 CONGRESS

27th International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) Congress and 65th Annual 
Scientific and Standardization Committee (SSC) Meeting is organized by International Society 
on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) and will be held during Jul 06 – 10, 2019 at Melbourne, 
Victoria, Australia. The target audience for this medical event is Haematologists. 

EVROPEAN SOCIETY OF CARDIOLOGY CONGRESS 2019

Topics
B – imaging. 
C – arrhythmias and device therapy.
D – heart failure. 
E – coronary artery disease, acute coronary syndromes, acute cardiac care. 
F – valvular, myocardial, pericardial, pulmonary, congenital heart disease.
G – aortic disease, peripheral vascular disease, stroke. 
H – interventional cardiology and cardiovascular surgery. 
I – hypertension. 
J – preventive cardiology. 
K – cardiovascular disease in special populations. 
L – cardiovascular pharmacology. 
M – cardiovascular nursing. 
N – e-cardiology/digital health, public health, health economics, research methodology. 
O – basic science.

РОССИЙСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕСС КАРДИОЛОГОВ – 2019

Место проведения конгресса: Екатеринбург, ЭКСПО-бульвар, д. 2 (международный вы-
ставочный центр «Екатеринбург-ЭКСПО»)

Научная программа 
 Совершенствование кардиологической помощи.
 Фундаментальные исследования.
 Новые медицинские технологии.
 Фармакотерапия сердечно-сосудистых заболеваний.
 Сахарный диабет и сердечно-сосудистые заболевания.
 Коморбидные состояния в кардиологии.
 Врожденная патология сердечно-сосудистой системы.
 Патология малого круга кровообращения.
 Кардиологические проблемы в перинатологии и педиатрии.
 Интервенционная кардиология.
 Хирургические методы лечения сердечно-сосудистых заболеваний.
 Трансплантация сердца.
 Проблемы реабилитации кардиологических больных.
 Профилактика сердечно-сосудистых заболеваний.
 Визуализация в кардиологии, ультразвуковые и томографические технологии, радио-
логия.

 Организация здравоохранения и общественное здоровье.
 Организация сестринского дела.

INTERNATIONAL COLLEGE OF ANGIOLOGY 61st ANNUAL WORLD CONGRESS 2019

Topics
 Central Venous Disease/Pulmonary Embolism/IVC Filters.
 Thoracic Aortic Disease.

Мельбурн, Австралия
6–10 июля 2019 г.
https://www.isth.org/
page/ISTH2019

Париж, Франция
31 августа – 4 сентября 
2019 г.
https://esc2019housing.
org.

Екатеринбург, Россия 
24–26 сентября 2019 г.
https://scardio.ru/events/
rossiyskiy_nacionalnyy_
kongress_kardiologov/
rossiyskiy_nacionalnyy_
kongress_
kardiologov_2019/

Колумбус, США
10–12 октября 2019 г. 
https://www.
intlcollegeofangiology.
org/61st-annual-world-
congress-ica-2019.html
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 Arch and Cerebral Disease.
 Carotid Disease.
 Venous.
 Coronary Artery Disease.
 Structural Heart.
 PAD.
 Vascular Imaging/Vasculitis.
 Medical Management.
 Abdominal Aorta.
 Resident Presentation.

VIII СЪЕЗД КАРДИОЛОГОВ СИБИРСКОГО ФЕДЕРАЛЬНОГО ОКРУГА 
«ОТ ПЕРВИЧНОЙ ПРОФИЛАКТИКИ ДО ВЫСОКИХ ТЕХНОЛОГИЙ В КАРДИОЛОГИИ»

Научная программа
 Актуальные проблемы популяционной кардиологии, новые профилактические техно-
логии.

 Современные подходы к диагностике и лечению болезней системы кровообращения.
 Приоритетные вопросы сердечно-сосудистой патологии детского и подросткового 
возраста.

 Интервенционная кардиология.
 Хирургические методы лечения болезней системы кровообращения.
 Актуальные вопросы неотложной кардиологии.
 Беременность и сердечно-сосудистая патология.
 Организация медицинской помощи при патологии сердечно-сосудистой системы.
 Инновационные технологии в оказании специализированной кардиологической по-
мощи населению.

 Проблемные аспекты реабилитации кардиологических больных.
 Роль среднего медицинского персонала в профилактике и лечении болезней системы 
кровообращения.

 Совещание главных кардиологов Сибирского федерального округа («Актуальные во-
просы ведения больных с хронической сердечной недостаточностью в регионах Си-
бирского федерального округа»).

 Конкурс молодых ученых.

8-я ВСЕРОССИЙСКАЯ КОНФЕРЕНЦИЯ «ПРОТИВОРЕЧИЯ СОВРЕМЕННОЙ КАРДИОЛОГИИ: 
СПОРНЫЕ И НЕРЕШЕННЫЕ ВОПРОСЫ»

Основные направления
 Фундаментальные исследования в кардиологии.
 Эпидемиология и профилактика сердечно-сосудистых заболеваний.
 Артериальная гипертензия.
 Новые подходы в диагностике сердечно-сосудистых заболеваний и их осложнений.
 Острый коронарный синдром.
 Тромбоэмболия легочной артерии.
 Хроническая сердечная недостаточность.
 Нарушения ритма сердца (медикаментозное и немедикаментозное лечение).
 Интервенционная кардиология.
 Сердечно-сосудистая хирургия.
 Детская кардиология и кардиохирургия.
 Синкопы и проблемы вегетативных дисфункций в неврологии и кардиологии.
 Взаимодействие кардиологов и врачей других специальностей.
 Сестринское дело в кардиологии.

Кемерово, Россия
10–11 октября 2019 г.
https://scardio.ru/events/
viii_sezd_kardiologov_
sibirskogo_federalnogo_
okruga_ot_pervichnoy_
profilaktiki___do_vysokih_
tehnologiy_v_kardiologii/

Самара, Россия
11–12 октября 2019 г.
https://scardio.
ru/events/8ya_
vserossiyskaya_
konferenciya_
protivorechiya_
sovremennoy_kardiologii_
spornye_i_nereshennye_
voprosy/
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ВСЕРОССИЙСКАЯ НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКАЯ КОНФЕРЕНЦИЯ 
«ОПТИМАЛЬНАЯ МЕДИКАМЕНТОЗНАЯ ТЕРАПИЯ В КАРДИОЛОГИИ»

Организаторы
 Российское кардиологическое общество.
 Санкт-Петербургское кардиологическое научное общество им. Г.Ф. Ланга.
 ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Меч-
никова».

 Комитет по здравоохранению Правительства Санкт-Петербурга.
 Комитет по здравоохранению Правительства Ленинградской области. 

Научная программа 
 Рациональная фармакотерапия артериальной гипертензии и нарушений липидного 
обмена.

 Острые и хронические формы ишемической болезни сердца: выбор лечебной стра-
тегии.

 Некоронарогенные заболевания миокарда.
 Современные подходы к лечению сердечной недостаточности.
 Актуальные вопросы антитромботической терапии в кардиологии.
 Неотложная кардиология.
 Проблемы и вопросы, связанные с медикаментозным лечением нарушений сердеч-
ного ритма.

 Внезапная сердечная смерть: первичная и вторичная профилактика.
 Лечение неотложных состояний в кардиологии.
 Оптимальная медикаментозная терапия хронической сердечной недостаточности.
 Актуальные вопросы клинической фармакологии в лечении сердечно-сосудистых 
заболеваний.

16th WORLD CONGRESS OF ARRHYTHMIAS 2019

Main Topics
 Heart Failure/Clinics.
 Malignant ventricular arrhythmias in heart failure.
 Role of A-V Node conductions troubles in heart failure.
 Arrhythmias in athletes.
 Sudden cardiac death prevention.
 Stroke prevention in atrial fibrillation.
 Syncope. Where are we today?

Basics
 Genetics bases in electrophysiology.
 New sources of energy in cardiac ablation.
 Autonomic system and arrhythmias.
 New concepts for modeling atrial and ventricular arrhythmias.
 Non-Ischemic cardiomiopathy, origin of fibrosis.

Devices
 Multisite pacing techniques and results.
 His and septal stimulation.
 Lead extraction techniques. What’s new?
 Cardiac resynchronization therapies techniques and tools.

Ablation
 Ablation of ventricular tachycardia’s.
 AF ablation, recent advances.
 Epicardial and endocardial ablation.

Санкт-Петербург, 
Россия
24–26 октября 2019 г.
https://scardio.
ru/events/2019_
vserossiyskaya_
nauchnoprakticheskaya_
konferenciya_optimalnaya_
medikamentoznaya_
terapiya_v_kardiologii/

Буэнос-Айрес, 
Аргентина 
2–4 ноября 2019 г. 
https://www.
arrhythmias2019.com/en/
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 Brugada Syndrome ablation.
 AF ablation the best navigation technique.
 AVRNT and WPW. Have we achieved any improvement?

Pediatrics
 Arrhythmias in congenital heart disease.
 Ablation of ventricular arrhythmias in pediatrics.
 Arrhythmia in hereditary syndromes.
 Advances in pediatrics devices.

Allies professionals
 New technologies: high resolution mapping.
 Workshop: EGM and ECG in implantable cardiac devices.
 Sudden cardiac death: technology for educators and community.
 Workshop: electrocardiography news.

РЕГИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕСС РОССИЙСКОГО КАРДИОЛОГИЧЕСКОГО ОБЩЕСТВА 
В РОСТОВЕ-НА-ДОНУ

Общероссийская общественная организация «Российское кардиологическое общество» 
(РКО) в рамках осуществления образовательных проектов в 2019 г. продолжает проводить 
региональные конгрессы РКО. На широкой платформе междисциплинарного взаимодей-
ствия обществом создаются условия для активного участия всех заинтересованных спе-
циалистов в реализации программ непрерывного медицинского образования, проведении 
социально ориентированных профилактических акций, внедрении в клиническую практику 
новых методов диагностики и лечения. 

На предстоящих мероприятиях будет представлено лучшее из научной программы Рос-
сийского национального конгресса кардиологов. 

НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКАЯ КОНФЕРЕНЦИЯ «ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ КАРДИОЛОГИЧЕСКОЙ 
ПРАКТИКИ–2019»

Основные направления
 Особенности диагностики и лечения заболеваний у пациентов с сердечно-сосудис-
тыми заболеваниями и высоким уровнем коморбидности.

 Кардиология и онкология.
 Кардиология и эндокринология.
 Кардиология и неврология.
 Кардиология и нефрология.
 Кардиология и ревматология.
 Кардиология и пульмонология
 Кардиология и гастроэнтерология.

INTERNATIONAL CONFERENCE FOR INNOVATIONS IN CARDIOVASCULAR SYSTEMS 2019

Topics
 ACS and Antithrombotic Therapy.
 Imaging, Physiology and Beyond.
 Interventional Cardiology: Live from the Catheterization Laboratory.
 Stable and Unstable Coronary Syndrome.
 Needs and Problems Around TAVR.
 The Triangle of Innovation: Academy–Hospital–Industry.
 Stents–Coating, Eluting and Beyond.

Ростов-на-Дону, Россия
8–9 ноября 2019 г.
https://scardio.ru/
events/regionalnyy_
kongress_rko/regionalnyy_
kongress_rossiyskogo_
kardiologicheskogo_
obschestva_v_
rostovenadonu/

Нижний Новгород, 
Россия
29–30 ноября 2019 г.
https://scardio.ru/events/
nauchnoprakticheskaya_
konferenciya_
terapevticheskie_aspekty_
kardiologicheskoy_
praktiki__2019/

Тель-Авив, Израиль
1–3 декабря 2019 г. 
http://icimeeting.com/
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 Stroke and Neurovascular Interventions.
 Structural Heart Disease.
 Cell Therapy and Regenerative Medicine.
 Mitral Disease – A Challenge to Innovators.
 TAVR – Outcomes and Related Issues.
 Autonomic Modulation and Beyond.
 The Pulmonary Vasculature Hypertension and Beyond.
 Out of the Box Novel Interventions.
 Advanced Coronary Interventions.
 Brain: Interventions and Protection.
 Present and Future in the Cath Lab.
 My Crazy TAVR Case.
 Diabetes and Hypertension in Cardiology, what do we need to know?
 Unfulfilled Needs and Therapeutic Achievements in Heart Failure.
 Devices in the Management of Heart Failure.
 Vascular Session I – Thoracic Aorta.
 Vascular Session II – Abdominal Aorta.
 Vascular Session III – Carotid & Lower Extremity Interventions.
 Vascular Session IV – Venous, AV access & Others.
 Updates on Mitral  Interventions.
 Funding and Regulation in a Changing Market.
 Bioresorbable Scaffolds.
 Device Innovation.
 Challenging Coronary Anatomy – CTO and Bifurcation.
 The Tricuspid Valve – New Challenges.
 TAVR – Current and Future.
 DES, BRS & DCB – New Insights.
 Developing Technologies in Heart Failure Diagnosis and Management.
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путей и методов решения поставленной научной задачи 
(в том числе используемые статистические методики).

Результаты: описание полученных данных.
Обсуждение.

Правила для авторов
журнала «Кардиология: новости, мнения, обучение»
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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: обоб-
щенные 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 не-
обходима ссылка на соответствующие интернет-
ресурсы: электронные документы, базы данных, 
порталы, сайты, веб-страницы и т.д. В оригиналь-
ной статье рекомендуется использовать не более 
20 достоверных источников литературы, в обзор-
ной 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 литера-
туры: традиционный (Литература) – все публикации 
на родном языке (русские слова – кириллицей, 
иностранные – латиницей) и References – описа-
ние русскоязычных источников латиницей [фа-
милии 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 
nauchno-prakticheskoy konferentsii “Aktual’nye voprosy 
ekstrakorporal’noy terapii” [Proceedings of the scientific-
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.
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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 ФИО, 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_2018.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 
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 данных, 
а также краткий обзор значимых клинических руко-
водств, если это уместно. Пришлось ли вам сделать 
исключение? Пришлось ли адаптировать общепри-
нятую схему лечения к конкретной ситуации?

 Заключение. Это наиболее важная часть случая – 
что, на ваш взгляд, стоит запомнить читателям, что-
бы потом использовать при оказании помощи своим 
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 соби-
раетесь опубликовать, еще раз самостоятельно. От-
ражает 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 пациентов;
• промахи. 

Шаблон для подачи полнотекстовых сообщений о клинических случаях


