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Антитромботическая терапия требует крайне 
высокой приверженности врача и пациента
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Эксперт, член президиума Правления Российского кардиологичес-
кого общества, член Европейского общества кардиологов, член 
Правления Национального общества по изучению атеросклероза 
и секций по острому коронарному синдрому, вегетативной дис-
функции, кардиореабилитации, атеротромбозу; председатель 
Кузбасского отделения РКО и секции «Кардиосоматика».
Награждена золотой медалью ККЦ «За вклад в развитие кар-
диологии», медалью III степени «За особый вклад в разви-
тие Кузбасса».

— Антитромботическая терапия 
(АТТ) — основа многих протоколов 
лечения неотложных состояний, 
а также схем вторичной профилак-
тики. В связи с появлением новых 
лекарственных средств, подхо-
дов к лечению материалы конгрес-
сов 2018–2019 гг. изобилуют этой 
информацией. Насколько данная 
тема близка Вам как врачу, ученому, 
как часто назначаете профилактику 
тромботических осложнений?

— Действительно, АТТ — краеуголь-
ный камень в лечении и профилактике 
венозных тромбоэмболий, в профилак-
тике острого нарушения мозгового кро-
вообращения у пациентов с фибрил-
ляций предсердий (ФП). Применение 
антикоагулянтов — неотъемлемая 
составляющая терапии лиц с острыми 
коронарными синдромами. В последние 
годы получены убедительные данные 
о высокой эффективности антикоагу-
лянтов во вторичной профилактике 
ишемической болезни сердца, в том 
числе у больных с проявлениями муль-
тифокального атеросклероза.

Я ежедневно сталкиваюсь с вопро-
сами выбора индивидуального подхо-
да к управлению рисками тромботи-
ческих осложнений и к обеспечению 
безопасности терапии такого рода  
пациентов.

— В чем особенность действия 
и применения антикоагулянтов раз-
ных групп?

— Я помню период, когда в арсена-
ле кардиологов были лишь непрямые 
антикоагулянты, в частности фенинди-
он (Фенилин), и прямой антикоагулянт 
гепарин. Фенилин принимали прежде 
всего пациенты после протезирования 
клапанов сердца (ПКС). Появление 
варфарина, внедрение в клиническую 
практику оценки международного 
нормализованного отношения (МНО) 
в качестве меры антикоагулянтного 
действия варфарина повысили эф-
фективность такой терапии, однако 
не решили всех проблем.

Исследования, проводимые в нашей 
клинике в течение многих лет, по проб-
леме антикоагулянтной терапии у паци-
ентов с ПКС позволили сформулировать 
важные выводы о сохранении баланса 
эффективности и безопаснос ти. У паци-
ентов с ПКС «золотым стандартом» АТТ 
до сих является варфарин, несмотря 
на то что его использование связано 
с рядом ограничений — узким терапев-
тическим диапазоном, необходи мостью 
контроля гипокоагуляции и особеннос-
тями лекарственно-пищевого взаимо-
действия. Они требуют крайне высо-
кой приверженности врача и пациен-
та к соблюдению всех правил: нужно 

во чтобы то ни стало стремиться к 
достижению целевых значений МНО. 
Это сложная, но чрезвычайно важная 
задача для пациентов с ПКС, поскольку 
риск развития дисфункции протезов по 
причине тромбоза и других тромбоэмбо-
лических осложнений на фоне низкого 
МНО может стать поводом к проведе-
нию повторных хирургических вмеша-
тельств. Однако мы понимаем, что при 
назначении АТТ наряду с тромбозами 
и тромбоэмболиями следует опасаться 
геморрагических осложнений при пере-
дозировке антикоагулянта.

— Существуют ли сегодня подхо-
ды, позволяющие обеспечить кон- 
т роль достижения терапевтического 
диапазона МНО? Какие используются 
методы и технологии для этого?

— Пациенты после хирургичес-
ких вмешательств с использовани-
ем имплантируемых механических 
устройств выписываются из нашей 
клиники и уезжают в различные горо-
да и села Кузбасса, а также далеко за 
пределы нашего региона. Уже несколь-
ко лет мы применяем для них дистан-
ционный контроль достижения тера-
певтического диапазона МНО на фоне 
приема варфарина. Для этого на базе 
Кузбасского кардиологического дис-
пансера организован антикоагулянтный 
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центр, а в поликлиниках области откры-
ты антикоагулянтные кабинеты. Главный 
смысл таких кабинетов — применение 
организационных подходов, упрощаю-
щих систему контроля эффективности 
и безопасности антикоагулянтов.

В практическом здравоохранении 
имеются трудности в своевременном 
контроле и получении показателей МНО.

Портативные аппараты для экс-
пресс-диагностики МНО успешно ис-
пользуются в работе антикоагулянтных 
центров. Полученный в течение минуты 
результат оценивается квалифициро-
ванным медицинским работником, сразу 
же корректируется доза антикоагулянта. 
Многочисленные исследования пока-
зывают, что функционирование анти-
коагулянтных центров экономичес ки 
оправдано, так как снижается не толь-
ко частота тромботических инсультов, 
но и в 2–3 раза — частота варфа-
рин-зависимых кровотечений, а значит, 
и число госпитализаций.

Еще один подход, позволяющий в 
кратчайшие сроки достичь терапевти-
ческой дозы варфарина, — генетичес-
кий. Известно более 30 генов, которые 
кодируют белки, влияющие на действие 
варфарина. Наибольший вклад в вариа-
бельность чувствительности к варфари-
ну вносят полиморфные варианты гена 
цитохрома Р450 IIC9 (CYP2C9) и гена 
субъединицы 1 витамин-К-эпоксид-ре-
дуктазы (VKORC1). Суточная доза вар-
фарина у носителей аллелей CYP2C9*2 
и CYP2C9*3 существенно ниже, а тера-
певтический эффект достигается зна-
чительно быстрее, чем при отсутствии 
данных аллельных вариантов. Для про-
ведения эффективной и безопасной 
терапии варфарином у больных с гено-
типом CYP2C9*1 начальная суточная 
доза составляет 5,0 мг, с генотипом 
CYP2C9*2 — 3,75 мг, у больных с гено-
типом CYP2C9*3 — 2,5 мг. В связи с этим 
всем пациентам с необходи мостью дли-
тельного приема варфарина мы прово-
дим генетическое тестирование с расче-
том начальной дозы препарата.

Эффективность лечения также уве-
личивает активная образовательная 
программа для пациентов. Наши боль-
ные должны понимать все принципы 
регулярного и правильного контроля 
свертывающей системы крови, осо-
бенности пищевого и лекарственного 
взаимодействия и быть привержены 
к лечению. Вот уже 10 лет на базе 
нашего учреждения реализован такой 
информационно-профилактический 
подход в виде обучающей программы 
для пациентов с ПКС.

На фоне и после обучения нам уда-
лось на треть увеличить время нахожде-
ния МНО в терапевтическом диапазоне. 
Использование образовательной прог-
раммы позволило через 2 года после 
ПКС в 1,8 раза снизить риск тромботи-
ческих и в 2,6 раза — геморрагических 
осложнений по сравнению с таковым 
у тех, кто не прошел обучение.

— Мы живем в эпоху использо-
вания прямых оральных антикоагу-
лянтов (ПОАК). В чем преимущества 
применения оральных форм?

— Появление ПОАК в схемах вторич-
ной профилактики сердечно-сосудис-
тых осложнений — серьезный прорыв! 
Наиболее ярко достоинства такой тера-
пии выражены при ведении пациентов 
с ФП. Возможность управлять риском 
тромботических событий с помо-
щью ПОАК позволила использовать их 
у большего числа данных больных.

Безусловно, они значительно без-
опаснее, чем варфарин. В настоящее 
время в нашем арсенале уже три пред-
ставителя этого класса — ривароксабан, 
дабигатран, апиксабан, в ближайшее 
время в России появится эдоксабан.

— Чем обоснована необходи-
мость применения этих препаратов. 
Что снижает приверженность врача 
к их назначению?

— Главную проблему я вижу в 
необходимости более активного их 
использования. Количество больных, 
длительно получающих подобную тера-
пию, — это всего лишь менее трети 
нуждающихся. Причины — низкая 
осведомленность врачей о преимущест-
вах такого лечения, страх столкнуться 
с кровотечением, высокая стоимость 
препаратов. Вместе с тем данные дока-
зательной медицины, результаты круп-
ных регистровых исследований одно-
значно демонстрируют преимущества 
длительной терапии ПОАК. Благодаря 
простоте их использования, высокой 
эффективности в профилактике ише-
мического инсульта, безопасности по 
геморрагическим осложнениям эконо-
мическая целесо образность этой тера-
пии очевидна.

Очевидны и преимущества исполь-
зования ПОАК с позиции проведения 
инвазивных процедур: при лечении 
ФП, при чрескожных коронарных вме-
шательствах у лиц с острыми и хро-
ническими коронарными синдрома-
ми. Проведение указанных процедур 
у пациентов, принимающих варфарин, 
ранее требовало перевода на гепарин, 

что удлиняло период подготовки и реа-
билитации. В настоящее время подоб-
ные вмешательства проводятся на фоне 
постоянного приема ПОАК, что снижа-
ет вероятность тромбоэмболических 
и геморрагических осложнений.

Вместе с тем до сих пор продолжа-
ются дискуссии о выборе оптимальной 
стратегии, позволяющей минимизиро-
вать риск геморрагических событий 
у пациентов, принимающих двойную 
и тройную АТТ, в составе которой анти-
коагулянт. Существуют вариации в про-
должительности тройной и двойной 
терапии, в выборе конкретного анти-
коагулянта и антиагреганта, а также 
дозы препаратов.

— В последний год темой для 
обсуждения стало применение анти-
коагулянтов с целью профилактики 
ишемических событий наряду с их 
использованием для профилактики 
тромбоэмболических осложнений. 
Результаты каких исследований под-
тверждают данные позиции?

— В последние два года мы особенно 
активно обсуждаем данные исследова-
ния COMPASS, продемонстрировавшего 
возможность управлять рисками ише-
мических событий у пациентов с ате-
росклерозом, не имеющих «привыч-
ных» показаний для длительной анти-
коагулянтной терапии. Использование 
малых доз ривароксабана (2,5 мг 2 раза 
в день) вместе с ацетилсалициловой 
кислотой у лиц с высоким риском ише-
мических событий дало колоссальное 
снижение частоты первичной конечной 
точки (ишемических событий).

Это исследование позволило по-но-
вому взглянуть на проблему ведения 
пациентов с мультифокальным атеро-
склерозом. Дело в том, что атероскле-
роз — системное заболевание. До сих 
пор не было убедительных доказа-
тельств целесообразности исполь-
зования агрессивной АТТ у больных 
с мультифокальным атеросклерозом. 
Результаты исследования COMPASS 
показали, что у подобных пациен-
тов добавление к ацетилсалициловой 
кислоте малых доз ривароксабана 
уменьшает риск не только коронар-
ных событий, но и прогрессирования 
ишемичес кого поражения конечностей. 
Хочется верить, что результаты данно-
го исследования будут востребованы 
не только кардиологами, неврологами, 
но и сосудис тыми хирургами.

Специально для
Васинович М.А.
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Цель обзора: провести анализ действующих американских и европейских рекомендательных документов и представить современные 
подходы к назначению антитромботических препаратов больным с фибрилляцией предсердий, подвергающимся чрескожным коронар-
ным вмешательствам.
Основные положения. Приведены основные результаты международных клинических исследований, посвященных сравнительной 
оценке безопасности и эффективности тройной и двойной антитромботической терапии (АТТ). Обозначены актуальные клинические 
позиции, вызывающие наибольшее количество вопросов у практикующих специалистов, касающиеся применения и последующей 
отмены ацетилсалициловой кислоты (АСК), использования клопидогрела и «новых» антиагрегантов в схемах двойной и тройной АТТ.
Заключение. Рационально использование возможностей как тройной (оральный антикоагулянт (ОАК) + клопидогрел + АСК), так и двой-
ной АТТ (ОАК + ингибитор P
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 рецепторов тромбоцитов). При этом время применения тройной терапии должно быть максимально 

сокращено, во всех рекомендациях предпочтение отдается двойной терапии, а в ряде согласительных документов она является вари-
антом выбора у большинства пациентов.
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ABSTRACT
Objective of the Review: to analyse current American and European recommendations and to present modern approaches to prescription of 
antithrombotic medicines to patients with atrial fibrillation during percutaneous coronary interventions.
Key Points. Key results of international clinical studies to compare safety and efficiency of triple and double antithrombotic therapy (ATT) are 
presented. Addressed are the current clinical opinions triggering questions asked by practicians as regards prescription and later withdrawal 
of acetylsalicylic acid (ASA), use of Clopidogrel and novel antiaggregants in double and triple ATT.
Conclusion. Rational use of both triple (oral anticoagulant (OAC) + Clopidogrel + ASA) and double ATT (OAC+ P
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 platelet receptor inhibitor). 

The triple therapy duration should be reduced as much as possible; all recommendations give preference to double therapy, and in a number 
of consensus papers, double therapy is a therapy of choice for the majority of patients.
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Фибрилляция предсердий (ФП) — распространенное 
в популяции нежизнеугрожающее нарушение ритма, 
особенную сложность для практикующих врачей ФП 

вызывает при ее сочетании с ИБС и при выполнении у этих 
пациентов эндоваскулярных коронарных вмешательств.

В данной статье проведено сравнение действующих аме-
риканских и европейских рекомендательных документов 
и представлен обзор современных подходов к назначению 
антитромботических препаратов больным с ФП, подвергаю-
щимся чрескожным коронарным вмешательствам (ЧКВ).

Пациент, подвергающийся ЧКВ, нередко имеет показания 
для длительной антикоагулянтной терапии. Самая распрост-
раненная причина этого — ФП [1, 2]. Доказано, что частота 
сочетания различных форм ИБС с ФП значительно увели-
чивается с возрастом [3, 4]. В целом указываемая в иссле-
дованиях распространенность ИБС у больных с ФП может 
варьировать от 17% до 50% [5, 6], а у пациентов старческого 
возраста — до 82%.

ЧКВ для лиц с ИБС — часто используемый метод реваску-
ляризации миокарда как при стабильной, так и при острых 
формах заболевания [7, 8]. В среднем у 21% пациентов 
с ИБС выявляется ФП; до 15% больных ФП подвергаются ЧКВ 
с применением стентов [9].

Вместе с тем результаты коронарных вмешательств у паци-
ентов с ФП хуже, чем у больных без ФП. В американском 
регистре ЧКВ (2002–2011), где анализировались показатели 
летальных исходов у более 3 млн пациентов, определено, 
что смертность больных с ФП в 2 раза выше, чем пациентов 
без данной аритмии [10]. Одним из объяснений этому фено-
мену может быть более высокая частота сердечно-сосудис-
той коморбидности у лиц с ФП [11, 12].

У больных ФП высок риск развития тромбоэмболичес-
ких осложнений (ТЭО), в т. ч. эмболического инсульта. 
Вероятность ТЭО возрастает пропорционально увеличению 
тяжести сердечно-сосудистой и соматической коморбиднос-
ти. Так, в реальной клинической практике у большинства 
пациентов с ФП определяется высокий балл по шкале CHA

2
DS

2
-

VASc, являющийся отражением их соматической коморбид-
ности (до 86,1% пациентов в наблюдательной программе 
GLORIA-AF; 96,3% пациентов регистра РЕКУР-ФП) [11, 13].

Высокий риск ТЭО, прежде всего эмболического инсульта, 
у пациентов с ФП обусловливает потребность в неопределен-
но долгом (пожизненном) назначении оральных антикоагу-
лянтов (ОАК) с целью первичной профилактики ТЭО при ФП.

С другой стороны, факт проведения ЧКВ диктует необ-
ходимость двойной антитромбоцитарной терапии (ДАТ), 
состоящей из ацетилсалициловой кислоты (АСК) и ингиби-
тора P

2
Y

12
 рецепторов тромбоцитов, с целью профилактики 

тромбоза стента. Такую терапию пациент вынужден получать 
в течение 1–12 месяцев после проведения ЧКВ (в зависи-
мости от риска кровотечений и экстренности выполнения 
ЧКВ), а после окончания приема ДАТ к 12-му месяцу — даже 
до 36 месяцев в зависимости от клинической ситуации, 
а также с учетом соотношения риска ишемических и гемор-
рагических событий [14].

У пациентов с ОКС без ФП вместе с АСК в составе ДАТ 
обычно используют «новые» дезагреганты (празугрел, тика-
грелор) или, если их невозможно назначить в силу тех 
или иных причин, клопидогрел. При стабильной ИБС у боль-
шинства пациентов используется клопидогрел [15].

Следует отметить, что попытки снизить риск ТЭО при 
ФП с помощью только монотерапии АСК или ДАТ (АСК + 
клопидогрел) и заменить ими ОАК для профилактики ТЭО 

не увенчались успехом [16–18]. И применение только одних 
ОАК для снижения риска коронарных атеротромботических 
осложнений, в том числе тромбоза стентов, у пациентов 
с ОКС и/или при стентировании коронарных артерий на фоне 
хронической ИБС считается недостаточным. По-видимому, 
это связано с патофизиологическими различиями меха-
низмов образования тромба внутри коронарных артерий 
и в полос тях сердца при ФП [19, 20].

Турбулентность и замедление локального кровотока, 
а также активация различных факторов свертывания крови 
играют определяющую роль в тромбообразовании при ФП, 
в то время как при образовании тромба внутри коронарного 
стента решающее значение имеют повреждение эндотелия 
и активация тромбоцитов. Это постулирует необходимость 
применения различных классов лекарственных препаратов 
для снижения риска ТЭО при ФП и риска тромбоза стента.

Поэтому пациенту с ФП, который подвергается ЧКВ, необхо-
дима тройная антитромботическая терапия (АТТ) — сочетание 
ОАК с дезагрегантами. Однако тройная АТТ, особенно при 
длительном использовании, очень серьезно увеличивает риск 
массивных, в том числе жизнеугрожающих, кровотечений [21].

Имеются убедительные данные ряда исследований, пока-
завшие значительный рост риска кровотечений на фоне уве-
личения агрессивности АТТ [22, 23]. Более того, в последние 
годы появились доказательства того, что эффекты массивных 
кровотечений сопоставимы с последствиями ишемических 
событий по степени влияния на показатели общей смерт-
ности пациентов [24–26].

Вследствие этого доказанное повышение риска кровоте-
чений на фоне тройной АТТ явилось причиной поиска 
оптимальных схем медикаментозной терапии для управ-
ления риском тромботических осложнений, а также повы-
шения геморрагической безопасности АТТ. Важным шагом 
к обес печению большей безопасности АТТ стало внедрение 
в клиническую практику новых антикоагулянтов — прямых 
ОАК (ПОАК), не антагонистов витамина К: апиксабана, даби-
гатрана, ривароксабана, эдоксабана [27]. Еще один способ 
повысить безопасность АТТ — сокращение времени приема 
тройной АТТ за счет отмены в ближайшем периоде после ЧКВ 
одного из компонентов ДАТ — АСК [27].

Данные клинических исследований, сравнивающих 
эффективность и безопасность двойной и тройной АТТ, 
а также их продолжительность, использованы для форми-
рования действующих клинических рекомендаций, каса-
ющихся ведения пациентов с ФП, включая обновленные 
рекомендации по ФП American Heart Association/American 
College of Cardiology (2019) [28], европейские рекомендации 
по реваскуляризации миокарда [29] и консенсус European 
Society of Cardiology по ДАТ [15].

Какие же важные вопросы необходимо решить прак-
тикующему врачу для оптимального выбора максимально 
эффективной и безопасной АТТ у больных с ФП, которым 
проведена ЧКВ?

Во-первых, следует оценить необходимость приема 
антикоагулянтных препаратов для профилактики ТЭО 
у пациентов с ФП. Напомним, что необходимость длитель-
ного приема ОАК определяется исходным риском в баллах 
шкалы CHA

2
DS

2
-VASc [28]. Абсолютным показанием для при-

менения ОАК является наличие у мужчин 2 и более баллов, 
а у женщин — 3 и более баллов шкалы CHA

2
DS

2
-VASc [29].  

Проявления ИБС у пациента с ФП — фактор риска ТЭО, 
они учитываются в шкале как 1 балл [30]. Мужчина с 
ИБС характеризуется одним баллом по шкале CHA

2
DS

2
-VASc,  
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а женщина — двумя баллами (ИБС + вклад гендерного 
фактора). С учетом других возможных факторов риска ТЭО 
вне зависимости от пола выполнение у больного с ФП ЧКВ 
является поводом для неопределенно долгого приема ОАК.

При этом американские специалисты достаточно кате-
горичны при формулировке назначения ОАК мужчинам 
с одним баллом и женщинам с двумя баллами по шкале 
CHA

2
DS

2
-VASc — «прием ОАК может быть рассмотрен» [28]. 

Европейские эксперты в рекомендациях по ФП 2016 г. обо-
значают эту позицию как «следует рассмотреть индивиду-
ально с учетом характеристик и предпочтений» [30].

Итак, проявления ИБС и высокая частота сердечно-со-
судистой коморбидности (АГ, ХСН, СД) [11–13] определя-
ют необходимость назначения антикоагулянтов пациентам 
с ФП, подвергаемым ЧКВ, практически в 100% случаев. 
Это подтверждают и результаты российских исследований. 
Так, в работе Е.Н. Кривошеевой и соавт. показано, что медиа-
на совокупности баллов по шкале CHA

2
DS

2
-VASc у пациентов 

с ФП и ЧКВ составила 5, при этом у всех больных имели место 
абсолютные показания для применения ОАК [31].

Второй вопрос состоит в выборе конкретного лекарст-
венного препарата из группы ОАК для АТТ. Внедрение 
в клиническую практику ПОАК стало настоящим прорывом 
в лечении пациентов, которым требуется длительная анти-
коагулянтная терапия. Ряд крупных многоцентровых рандо-
мизированных клинических исследований доказал по мень-
шей мере сопоставимую эффективность ПОАК и варфарина 
в профилактике ТЭО, а также более высокую безопасность 
ПОАК в отношении тяжелых геморрагических осложнений 
у больных ФП, чем у варфарина [32–35].

Метаанализ клинических исследований, ставивших своей 
целью сравнить эффективность и безопасность использо-
вания антагонистов витамина К (АВК) и ПОАК у больных 
ФП (всего 12 исследований, включающих 17 011 пациентов), 
показал значительное снижение риска больших кровотече-
ний (ОШ = 0,76; 95%-ный ДИ: 0,62–0,93) и геморрагического 
инсульта (ОШ = 0,48; 95%-ный ДИ: 0,40–0,57), а также общей 
смертности (ОШ = 0,86; 95%-ный ДИ: 0,82–0,91) на фоне 
приема ПОАК по сравнению с таковым при приеме АВК [36]. 
Более низкая частота больших кровотечений при использо-
вании ПОАК, чем при применении АВК, рассматривается как 
один из механизмов уменьшения смертности при назначе-
нии препаратов данной группы [37].

Приведенные факты послужили основой современных аме-
риканских и европейских рекомендаций [28, 29]: «При отсутст-
вии противопоказаний ПОАК следует предпочесть назначению 
АВК из-за более низкого риска кровотечений», что ранее было 
определено как класс-эффект всей группы ПОАК [38].

Для каждого из применяемых в настоящее время ПОАК 
в последние годы проведены исследования, доказавшие 
целесообразность назначения ПОАК пациентам с ФП, под-
вергаемым ЧКВ. Крупные клинические протоколы PIONEER-
AF PCI [39] и RE-DUAL PCI [40] представили явные преиму-
щества сочетания ПОАК с антиагрегантами (ривароксабана, 
дабигатрана) перед с АВК с антиагрегантами [41]. В крупном 
клиническом исследовании AUGUSTUS [42] подтверждена 
более высокая безопасность апиксабана, чем варфарина, 
которая определяется меньшей частотой больших кровоте-
чений у пациентов с ИБС и ФП.

С другой стороны, в исследовании ENTRUST-AF PCI с эдок-
сабаном не найдено его геморрагическое преимущество 
перед варфарином для больных с ФП после ЧКВ: тенденция 
к меньшей частоте кровотечений всех видов выявлялась 

только к 90-му дню приема АТТ и не достигла статистической 
значимости [43].

Следует отметить, что использование АВК в составе трой-
ной АТТ всегда более проблемно с практической точки зре-
ния, поскольку требует тщательной титрации препарата для 
достижения целевого МНО (для примера, достаточно сложно 
добиться нахождения МНО в интервале 2,0–2,5) [44]. В про-
токоле AUGUSTUS МНО было ниже 2,0 всего 23% времени [42].

Таким образом, если пациент с ФП и выявленными про-
явлениями ИБС (ОКС и/или проведение ЧКВ) уже прини-
мает АВК, то вполне понятным и обоснованным будет его 
перевод на ПОАК с целью снижения риска геморрагических 
осложнений при сочетанном приеме с антиагрегантами. АВК 
сохраняют свою монополию в качестве ОАК у пациентов 
с ФП на фоне клапанных пороков (в частности, среднего 
и тяжелого митрального стеноза и/или протезирования 
механическими протезами клапанов сердца).

Использование АВК рассматривается и у больных с ФП 
и терминальной стадией почечной недостаточности.

Тем не менее в настоящее время американская регулятор-
ная администрация медикаментозного и пищевого рынков 
Food and Drug Administration допускает применение ПОАК 
(в частности, апиксабана и ривароксабана) у пациентов с хро-
нической болезнью почек, находящихся на гемодиализе [45].

Следующий важный вопрос касается продолжительнос-
ти тройной АТТ. Обсуждая этот вопрос, следует помнить, 
что риск ТЭО у пациентов с ФП растет со временем. Хорошо 
известно утверждение о том, что «ФП порождает ФП». ФП 
является отражением прогрессирования структурно-функ-
ционального ремоделирования сердца [46]. Это предопре-
деляет сохранение условий для нарушений ритма и форми-
рования локального тромбоза [47]. Иллюстрацией являются 
результаты тайваньского когортного исследования [48], про-
демонстрировавшего увеличение в течение 3,5 года балла по 
шкале CHA

2
DS

2
-VASc при наблюдении за 14 600 пациентами 

с впервые выявленной ФП. Показано, что у 90% больных 
появляется дополнительный фактор риска до развития ише-
мического инсульта. Исходно при включении в исследование 
все эти пациенты были с ФП и количеством баллов по шкале 
CHA

2
DS

2
-VASc 0 для мужчин и 1 для женщин (без показаний 

для ОАК). Усиление с течением времени риска системных 
тромбоэмболий, включая инсульт, постулирует абсолютную 
необходимость регулярной переоценки баланса ишемичес-
ких и геморрагических рисков (включая оценку функции 
почек с помощью клиренса креатинана и скорости клубоч-
ковой фильтрации) у больных ФП, которые уже находятся 
на терапии ОАК или у кого таковая только обсуждается.

С другой стороны, у пациентов с ФП, в отличие от риска 
ТЭО, риск развития тромбоза стента в коронарных артериях 
при ИБС с течением времени снижается. Это справедли-
во при использовании стентов с лекарственным покрыти-
ем (DES) 2-го и 3-го поколений. Риск тромбоза стента макси-
мален в течение первой недели после процедуры ЧКВ, затем 
он снижается в течение последующих месяцев [49].

Данный факт подтверждают результаты реальной клиничес-
кой практики. В шведском регистре ангиографических иссле-
дований и лечебных вмешательств из 882 случаев тромбоза 
стентов при выполнении 73 798 их имплантаций при ЧКВ 49% 
развились в течение первых 30 дней после процедуры [50].

Похожие данные приводят исследователи из Дании [51]. 
Указанные различия в риске развития ТЭО, связанных с ФП 
и тромбозом стента, дают возможность регулировать вре-
менны’ е отрезки использования тройной (двойной) АТТ. 
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Действительно, в раннем периоде после проведения стенти-
рующей процедуры на коронарных артериях тромботичес-
кий риск является максимальным, что требует применения 
более агрессивной АТТ. Когда же риск ишемических собы-
тий снижается, необходимо уменьшить («деэскалировать») 
интенсивность АТТ, обеспечивая бо’льшую ее безопасность.

Продолжительность применения тройной АТТ может быть 
минимальной (в период до завершения эффективного ЧКВ) 
или более продолжительной (6 месяцев) в зависимости от 
конкретной клинической ситуации.

В американских рекомендациях по ФП 2019 г. [28] и евро-
пейских рекомендациях по реваскуляризации миокарда 
2018 г. [29], которые вышли в свет до завершения клини-
ческого исследования AUGUSTUS, позиционируется возмож-
ность использования двойной АТТ в качестве альтернативы 
тройной ААТ для снижения геморрагического риска (класс 
рекомендаций IIа). Однако в европейских рекомендациях 
такой подход определен только для пациентов с исходно 
высоким риском кровотечений [29].

Американские практикующие врачи по факту используют в 
основном двойную АТТ (клопидогрел + ОАК) [28]; АСК приме-
няется только в перипроцедурный период и в течение непро-
должительного времени нахождения пациента в ста ционаре. 
Обоснованием подхода к рутинному использованию двойной 
в ущерб тройной АТТ являются результаты клинических иссле-
дований, выявивших несомненное преимущество в отноше-
нии геморрагической безопасности двойной АТТ [39–43].

Постулат о безопасности ранней отмены АСК (еще до 
выписки пациента их стационара) основан на наблюдении, 
что максимальное число кровотечений развивается у паци-

ентов с ФП и ИБС в течение первого месяца приема АТТ, в том 
числе из-за периоперационных осложнений [52]. Высокая 
частота геморрагических осложнений при совместном с ОАК 
приеме ДАТ (с АСК) подтверждена и в других, более поздних 
исследованиях [53].

Однако американские рекомендации допускают назна-
чение тройной АТТ в сроки до 1 месяца при высоком риске 
ишемических событий, связанных с атеросклерозом, и низ-
ком риске кровотечений [28].

Европейские рекомендации разрешают использование 
такого подхода (тройная АТТ в течение 1 месяца) лишь у паци-
ентов с высоким риском геморрагических событий, который 
превышает ишемический риск. Всем остальным больным 
необходимо назначать тройную АТТ на 1 месяц по умолчанию 
или в течение более длительного времени (от 3 до 6 месяцев) 
в случае, если риск ишемических событий превышает риск 
кровотечений (класс рекомендаций IIa) [29].

Такие отличия объясняются различной степенью влияния 
на эти документы результатов широко известных в настоя-
щее время клинических исследований PIONEER-AF PCI 
и RE-DUAL PCI. Американцы проявляют бо’льшую привер-
женность результатам данных трайлов. Вполне вероятно, 
что опубликованные и обсужденные результаты исследо-
вания AUGUSTUS также окажут влияние и на американских, 
и на европейских экспертов в отношении необходимой 
продолжительности тройной АТТ и на выбор основных кате-
горий пациентов для уменьшения или увеличения продол-
жительности приема АТТ. В настоящее время американские 
и европейские эксперты в основном расходятся в продолжи-
тельности приема тройной АТТ (табл.).

Таблица / Table 

Сравнение американского и европейского подходов к назначению антитромботической терапии 
при фибрилляции предсердий и чрескожном коронарном вмешательстве (ЧКВ) [2]

Comparison of  the American and European approaches to prescription of  antithrombotic therapy in atrial 
fibrillation and percutaneous coronary intervention (PCI) [2]

Примечание: ТТ — тройная терапия (оральный антикоагулянт (ОАК) + двойная антитромбоцитарная 
терапия), ДТ — двойная терапия (ОАК + ингибитор P2Y12).

Note: TT — triple therapy (oral anticoagulant (OAC) + Clopidogrel + ASA), DT — double therapy (OAC+ P2Y12 inhibitor).

Сроки 
назначения / 

When prescribed

American Heart Association/American College of 
Cardiology

European Society of Cardiology

невозможность 
оценки риска / 
risk assessment 

impossible

высокий ише-
мический риск 

или низкий 
геморрагичес-
кий риск / high 
ischemic risk or 

low haemorrhagic 
risk

низкий ише-
мический риск 
или высокий 

геморрагичес-
кий риск / 
low ischemic 
risk or high 

haemorrhagic risk

преобладает 
ишемический 
риск / ischemic 
risk prevailing

преобладает 
геморрагичес-

кий риск / 
haemorrhagic risk 

prevailing

очень высокий 
геморрагичес-

кий риск / 
extremely high 

haemorrhagic risk

После ЧКВ / 
After PCI

ТТ ТТ ТТ ТТ ТТ ДТ / DT

1 месяц / 
1 month

ДТ / DT ТТ ДТ / DT ТТ ТТ ДТ / DT

3 месяца / 
3 months

ДТ / DT ДТ / DT ДТ / DT ТТ или ДТ / TT 
or DT

ДТ / DT ДТ / DT

6 месяцев / 
6 months

ДТ / DT ДТ / DT ДТ / DT ТТ или ДТ/ TT 
or DT

ДТ / DT ДТ / DT

12 месяцев / 
12 months

ДТ / DT ДТ / DT ОАК или ДТ / 
OAC or DT

ДТ / DT ДТ / DT ДТ / DT

Более 12 меся-
цев / 12 months+

ОАК / OAC ОАК/ OAC ОАК/ OAC ОАК/ OAC ОАК/ OAC ОАК/ OAC
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Следует отметить, что эти рекомендации относятся 
в основном к пациентам с ФП, принимающим ПOAК. Именно 
они рекомендованы как препараты выбора при сочетании 
ФП и ИБС. Эффект отмены АСК у пациентов, принимающих 
АВК, изучен лишь в небольшом и досрочно закончившемся 
исследовании WOEST, оценивавшем эффективность и безо-
пасность тройной АТТ [52].

Вместе с тем нужно признать, что ни одно из имеющих-
ся в настоящее время исследований не может дать ясного 
ответа на вопрос о сравнительной эффективности тройной 
и двойной АТТ в отношении профилактики ишемических 
событий. Эти события оценивались в качестве вторичной 
конечной точки во всех цитируемых выше работах (PIONEER-
AF PCI, RE-DUAL PCI, AUGUSTUS, ENTRUST-AF PCI).

Авторы метаанализа четырех рандомизированных иссле-
дований, сравнивающих эффективность и безопасность 
тройной и двойной АТТ у пациентов с ФП, подвергаемых ЧКВ, 
попытались преодолеть статистические ограничения каждо-
го из исследований по оценке ишемических исходов [54]. 
Результаты такого сравнения не показали различий в частоте 
крупных кардиальных событий и других ишемических исхо-
дов, включая тромбозы стентов и инсульты, в группах двой-
ной и тройной АТТ (10,4% и 10%, ОШ = 0,85; 95%-ный ДИ: 
0,48–1,29). Но достаточно серьезным ограничением этого 
метаанализа были различия дизайнов включенных исследо-
ваний, предполагающие разнообразие клинических харак-
теристик пациентов, различные сроки отмены тройной АТТ.

В другом метаанализе показано, что тромбоз стента 
у пациентов на фоне назначения двойной АТТ (ПОАК + инги-
битор P

2
Y

12
 тромбоцитов) встречался чаще, чем при тройной 

АТТ, однако разница не достигла статистической значи-
мости (p = 0,06) [55].

Но в более позднем метаанализе (n = 11 542; вклю-
чены исследования WOEST, PIONEER AF-PCI, RE-DUAL PCI, 
AUGUSTUS, ENTRUST-AF PCI) эти результаты не подтверди-
лись и режим ПОАК + ингибитор P

2
Y

12
 тромбоцитов был при-

знан оптимальным с позиции соотношения эффективности 
и безопасности [23].

Действительно, цитируемые выше исследования существен-
но различаются по срокам отмены АСК. Следует признать, что 
ни в одном из исследований не было немедленной рандоми-
зации после проведения ЧКВ для выбора стратегии сохране-
ния или отмены АСК. Задержка рандомизации максимально 
до 3 дней после ЧКВ допускалась в исследовании PIONEER 
AF, до 5 дней после ЧКВ — в RE-DUAL PCI и ENTRUST AF-PCI. 
В исследовании же AUGUSTUS среднее время для рандомиза-
ции после выполнения ЧКВ составило 6 дней [39, 40, 42, 43].

Таким образом, данные о безопасности отмены АСК в этих 
испытаниях разнятся вследствие разнообразия временны’ х 
промежутков такой отмены. Эти ограничения очень важны 
из-за меняющегося даже в течение первой недели после ЧКВ 
риска тромбоза стента. Следует отметить также, что в иссле-
довании AUGUSTUS частота возникновения тромбоза стента 
в группе плацебо (без использования АСК) была максималь-
ной по сравнению с другими группами — 0,9% [42].

Приведенные факты должны стать основой для инди-
видуализации подходов к выбору различных временны’х 
стратегий использования тройной и двойной АТТ, основан-
ному на тщательном анализе баланса рисков ишемических 
и геморрагических событий.

Еще один вопрос, который необходимо обсудить: какой 
именно антитромботический препарат необходимо отме-
нить при переходе с тройной на двойную АТТ? Оба научных 

экспертных сообщества (американское и европейское) схо-
дятся в том, что «пожертвовать» при переходе с тройной 
на двойную АТТ необходимо именно АСК, при этом оставив 
ингибитор P

2
Y

12
 рецепторов тромбоцитов (чаще всего кло-

пидогрел), поскольку после ЧКВ использование препаратов 
данной группы предотвращает тромбоз стента [56–59].

Кроме того, необходимо учитывать, что у некоторых паци-
ентов наблюдается значительная вариабельность эффекта 
клопидогрела, обусловленная носительством определенных 
генетических факторов, отвечающих за метаболизм этого 
пролекарства [60]. Однако при прямом сравнении клопи-
догрела с АСК первый показал высокую эффективность 
в снижении риска тромботических осложнений и характе-
ризовался благоприятным профилем безопасности в отно-
шении желудочно-кишечных кровотечений [61, 62]. Важно 
помнить, что в США традиционным считается использование 
«кардиологической» дозы — 325 мг.

Существует и вопрос дозирования ПОАК в составе комби-
нированной тройной или двойной АТТ. Оба научных кардио-
логических сообщества рекомендуют применять в составе 
тройной и двойной АТТ дозы, доказавшие свою эффектив-
ность в профилактике ТЭО при ФП. Снижение дозировок 
ПОАК осуществляется по показаниям (чаще всего из-за 
наличия почечной дисфункции различного генеза, пожилого 
возраста пациента и низкой массы тела).

Для дабигатрана американские эксперты признают толь-
ко дозу 150 мг 2 раза в день (IIа В), поскольку доза 110 мг 
в США не зарегистрирована [28].

Европейские эксперты [29] предлагают дозу дабигатра-
на 110 мг 2 раза в день в составе тройной терапии (IIа С), 
150 мг 2 раза в день — в составе двойной терапии (класс 
рекомендации IIb, уровень доказательности B) у пациентов 
с высоким риском ТЭО.

При использовании ривароксабана оптимальной счита-
ется доза 15 мг [29] 1 раз в день (но не 20 мг, которая была 
эффективна для профилактики ТЭО при ФП в исследова-
нии ROCKET AF). Это обусловлено результатами исследова-
ния PIONEER-AF PCI (IIa B в американских рекомендациях 
2019 г.; IIb B в европейских рекомендациях 2018 г.).

После отмены ингибитора P
2
Y

12
 необходимо продолжать 

прием ПОАК в дозах, показавших свою эффективность в про-
филактике ТЭО в «больших» регистрационных исследованиях 
всех ПОАК. После отмены ингибитора P

2
Y

12
 необходимо с 15 мг 

ривароксабана перейти на полную дозу 20 мг в сутки, а при 
наличии почечной дисфункции — с 10 мг на 15 мг в сутки [9].

У эдоксабана для профилактики ТЭО показана эффектив-
ность дозы 60 мг/сут и редуцированной дозы 30 мг/сут, если 
клиренс креатинина равен 30–50 мл/мин, масса тела пациен-
та ≤ 60 кг, назначена сопутствующая терапия определенными 
ингибиторами гликопротеина P (хинидином, верапамилом, 
дронедароном). В исследовании ENTRUST AF-PCI применя-
лась доза 60 мг/сут в сочетании с ингибитором P

2
Y

12
 [43].

Следует отметить, что в вышедших в 2019 г. рекомендаци-
ях European Society of Cardiology по диагностике и лечению 
хронического коронарного синдрома [63] обозначена необ-
ходимость назначения полных доз ПОАК пациентам с ФП 
и ЧКВ в сочетании с дезагрегантами.

Таким образом, в проведенных многоцентровых рандоми-
зированных исследованиях нет единства подходов к выбору 
дозы ПОАК в составе тройной и двойной АТТ. Нет единства 
и в экспертном мнении американского и европейского 
обществ кардиологов. В реальной клинической практике 
врачи больше опасаются развития кровотечений, чем новых 
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тромботических событий, что отражается в назначении неа-
декватно редуцированных доз ПОАК. Этому способству-
ет и дизайн исследований, оценивающих безопасность, 
но не эффективность ПОАК в составе тройной/двойной АТТ 
у пациентов с ФП, подвергаемых ЧКВ [39, 40, 42, 43].

Количество включенных пациентов и длительность наблюде-
ния не были нацелены на оценку различия частоты ишемичес ких 
событий при выборе того или иного подхода к АТТ. В российс-
ком исследовании показано, что сниженную дозу ПОАК после 
проведения планового ЧКВ при ФП назначают более чем 50% 
пациентов [31]. При этом уменьшение дозы ОАК ассоцииру ется 
с увеличением риска тромботических событий (0,79 против 0,93; 
Log-Rank p = 0,0292), а риск кровотечений (BARC 2–5) не снижа-
ется (0,78 против 0,75; Log-Rank p = 0,06742).

Далее следует обсудить вопрос выбора ингибитора 
P

2
Y

12
 в составе тройной АТТ. Можно считать клопидогрел 

препаратом выбора при сочетании с ОАК. «Новые» антиагре-
ганты (празугрел и тикагрелор) имеют преимущества перед 
клопидогрелом у пациентов с ОКС, однако данные об их 
совместном с ОАК использовании очень ограничены, и име-
ются справедливые опасения о неоправданном повышении 
риска кровотечений [64]. Это подтверждается результатами 
использования празугрела вместе с АВК [65].

Европейские рекомендации 2018 г. [29] исключают 
применение празугрела и тикагрелора в сочетании с ОАК 
в составе тройной АТТ (III C). Американские эксперты 
в рекомендациях 2019 г. [28] допускают использование 
только клопидогрела в тройной ATТ (IIa B). Следует отметить, 
что в исследовании PIONEERAF-PCI назначение тикагрелора 
и празугрела разрешено, но доля пациентов, которые факти-
чески получали их, была ничтожно мала (от 2% до 4%) [39]. 
В исследованиях AUGUSTUS и ENTRUST AF-PCI «новые» дез-
агреганты также применяли редко [42, 43].

В исследовании RE-DUAL PCI тикагрелор использовался 
у 12% пациентов, что позволяет получить некоторые данные 
о возможностях его совместного применения с ОАК, однако 
без статистической значимости [40]. Так, абсолютное число 
кровотечений было выше у пациентов, получающих тика-
грелор в составе тройной АТТ, чем на фоне двойной АТТ. 
В свете этих данных при определенной клинической ситуа-
ции (молодой возраст пациента с ФП и ИБС, наличие ОКС, СД, 
сложной процедуре ЧКВ, множественного стентирования) 
может быть рассмотрено назначение тикагрелора вместе 
с ПОАК в составе двойной АТТ при исходно низком риске 
геморрагических осложнений [66].

Дополнительным аргументом в пользу применения 
«новых» дезагрегантов в составе двойной АТТ может быть 
известная резистентность пациента к клопидогрелу или 
появление его побочных эффектов, что случается крайне 
редко [67]. Использование различных ингибиторов P
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в составе двойной/тройной АТТ должно рассматриваться 
как перспектива модулирования интенсивности антиагре-
гантного эффекта при различных клинических ситуаци-
ях. Для примера можно привести подход с допущением 
к использованию «новых» дезагрегантов у пациентов с ФП 
в исследовании PIONEERAF-PCI [39].

Нужно обсудить также вопрос об оптимальной схеме лече-
ния пациента с ФП после завершения приема АТТ, продолжав-
шегося 12 месяцев. Пациенты должны далее получать только 
ОАК, поскольку без выявления дополнительных критериев 
для пролонгирования приема какого-либо из дезагрегантов 
они необоснованно повышают риск кровотечений [68, 69]. 
По мнению американских экспертов, решение вопроса, про-

должать ли пациенту с ФП через 12 месяцев АТТ принимать 
какой-либо из антиагрегантов (АСК или клопидогрел) вместе 
с ОАК либо отменять, является прерогативой лечащего врача. 
Если из-за остаточного высокого риска атеротромботических 
событий врач оставляет пациенту с ФП какой-либо антиагре-
гант вместе с ПОАК, то чаще всего это бывает клопидогрел [6].

В заключение хотелось бы отметить наличие ряда проце-
дурных аспектов выполнения ЧКВ при ФП.

В настоящее время процедура ЧКВ стала значительно 
более безопасной: риск перипроцедурных ишемических 
и геморрагических осложнений уменьшился за счет прак-
тически всеобщего использования стентов с лекарственным 
покрытием, радиального доступа, определения показаний 
к стентированию с помощью оценки фракционированного 
резерва кровотока и ультразвука [29]. Особенно актуаль-
но использование радиального доступа у пациентов с ФП 
при назначении агрессивной АТТ.

Необходимо отметить возможность выполнения срочных 
и неотложных вмешательств на фоне приема ПОАК. Для пла-
новых вмешательств их нужно отменить за 24–48 часов 
в зависимости от операционного риска и сохранности функ-
ции почек [66].

Если пациент находится на лечении АВК, то американские 
специалисты предлагают использовать период «вымывания» 
для достижения МНО 2,0 для радиального доступа и 1,5 для 
бедренного [6]. Европейские эксперты говорят о возможнос-
ти непрерывного приема АВК и выполнения вмешательства 
на фоне их действия, чтобы не переходить на гепарин («брид-
жинг») и избежать повышения риска кровотечений [9].

Американские эксперты допускают терапию «моста» 
(«бриджинг») — назначение нефракционированного гепа-
рина под контролем АЧТВ у пациентов с ОКС при проведении 
ЧКВ. При этом гепарин вводится внутривенно из расчета 
70–100 Ед/кг при дооперационном использовании ПОАК 
и 30–50 Ед/кг при применении АВК.

Использование клопидогрела в нагрузочной дозе пока-
зано только тогда, когда принято решение об имплантации 
стента [64]. Важно напомнить, что АСК следует применять 
во время ЧКВ во всех случаях для уменьшения риска тром-
боза стента [64].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Выполнение чрескожного коронарного вмешательства 
у пациентов с фибрилляцией предсердий и ИБС и его меди-
каментозное сопровождение — актуальный вопрос совре-
менной кардиологии.

Рационально использование возможностей как трой-
ной (оральный антикоагулянт (ОАК) + клопидогрел + 
ацетил салициловая кислота), так и двойной антитромбо-
тической терапии (ОАК + ингибитор P

2
Y

12
 рецепторов тром-

боцитов). При этом время применения тройной терапии 
должно быть максимально сокращено, во всех рекомен-
дациях пред почтение отдается двойной терапии, а в ряде 
согласительных документов она является вариантом выбора 
у большинст ва пациентов.

Позиция американских экспертов заключается в том, что 
тройная терапия назначается только во время стационарного 
лечения, а после выписки из стационара пациента необходи-
мо перевести на комбинацию прямого ОАК и одного из анти-
агрегантов (чаще всего клопидогрела) в течение 6–12 меся-
цев в зависимости от риска кровотечений.

Европейские специалисты говорят о том, что тройную тера-
пию необходимо прекратить после индивидуальной оценки 
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Цель обзора: обобщить современные литературные данные об использовании некоторых сывороточных маркеров фиброза миокарда 
в клинической практике у пациентов с фибрилляцией предсердий (ФП) как возможных прогностически значимых предикторов течения 
ФП, развития повторных пароксизмов и эффективности антиаритмической терапии.
Основные положения. В статье представлен обзор литературы, посвященной возможности применения таких биомаркеров, как 
галектин 3, фибронектин и тканевой фактор роста β1 (ТФР-β1), в неинвазивной диагностике фиброза миокарда у пациентов с ФП. 
Доклинические данные свидетельствуют, что галектин 3 имеет большое значение в фиброгенезе миокарда на экспериментальных моде-
лях. Выявлена корреляция между уровнем галектина 3 в сыворотке крови у больных с ФП и степенью выраженности фиброза левого 
предсердия (r = 0,696, p < 0,001). Есть данные и о том, что у пациентов с ФП содержание галектина 3 выше, чем в популяции.
ТФР-β1, вероятно, играет наибольшую роль при патологическом фиброзе. Высокая концентрация в плазме крови ТФР-β1 — потенциаль-
ный неинвазивный предиктор электроанатомического ремоделирования левого предсердия при неклапанной ФП. Обнаружена положи-
тельная корреляция уровня ТФР-β1 в сыворотке крови и процента фиброза левого предсердия у лиц с ФП. Концентрация TGF-β1 в сыво-
ротке была значительно выше у пациентов с рецидивом ФП, чем у больных без него, и являлась независимым фактором риска рецидива.
На сегодняшний день имеются лишь немногочисленные сведения о взаимосвязи содержания сывороточного фибронектина и риска 
возникновения ФП. Представлены данные, что уровень фибронектина был статистически значимо выше у пациентов с пароксизмальной 
формой ФП, чем у здоровых людей. Установлено также, что уровень фибронектина — предиктор электрического ремоделирования мио-
карда левого предсердия. Исследования, подтверждающие, что концентрация фибронектина коррелирует со степенью выраженности 
фиброза миокарда, в современной литературе не представлены.
Заключение. На сегодняшний день измерение уровней галектина 3, фибронектина и ТФР-β1 для диагностики фиброза миокарда 
изучено преимущественно в экспериментальных исследованиях. Использование данных маркеров в клинической практике описано 
в небольших по количеству и размеру изучаемых выборок работах.
Ключевые слова: фиброз миокарда, фибрилляция предсердий, галектин 3, фибронектин, тканевой фактор роста β1.
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РЕЗЮМЕ

ABSTRACT
Objective of the Review: to sum up contemporary references on the use of some serum myocardial fibrosis markers in clinical practice in 
patients with atrial fibrillation (AF) as potential prognostic AF outcome predictors, recurrent seizures and antiarrhythmic therapy efficiency.
Key Points. The article contains a review of references in the use of such biomarkers as galectin 3, fibronectin and tissue growth factor 
β1 (TGF-β1) in non-invasive diagnosis of myocardial fibrosis in AF patients. Pre-clinical information indicates that galectin 3 is of great 
significance for myocardial fibrogenesis in experimental models. There is a correlation between galectin 3 serum levels in AF patients and 
marked left atrium fibrosis (r = 0.696, p < 0.001). It is noted that in patients with AF, galectin 3 levels are 3 times higher than in general 
population.
TGF-β1 is likely to play the most important role in pathological fibrosis. High plasma concentration of TGF-β1 is a potential non-invasive 
predictor of electroanatomic remodelling of left atrium in nonvalvular AF. There is a positive correlation between serum TGF-β1 and left atrium 
fibrosis rate in Af patients. Serum TGF-β1 concentration was significantly higher in patients with recurrent AF vs. patients without relapses, 
and is an independent risk factor of relapse.
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Фибрилляция предсердий (ФП) — наиболее распростра-
ненное нарушение ритма сердца. Ее частота в общей 
популяции составляет 1–2%. Клиническая значимость 

ФП обусловлена увеличением летальности, частоты инсульта 
и других тромбоэмболических осложнений, сердечной недо-
статочности, ухудшением качества жизни, снижением перено-
симости физической нагрузки и развитием дисфункции ЛЖ.

В целом ряде исследований доказано, что фиброз изоли-
рует группы предсердных кардиомиоцитов, а также отдель-
ные клетки, тем самым нарушает связь между ними и таким 
образом играет центральную роль в патогенезе ФП и под-
держании циркуляции патологических импульсов в мио-
карде [1, 2]. Визуализация фиброза может предоставить 
полезную информацию для лучшего понимания того, как 
предотвратить его развитие и прогрессирование, и открыть 
новые цели при разработке подходов к лечению ФП.

Поскольку возможности проведения предсердной 
биопсии в клинической практике достаточно ограничены, 
то перспективным представляется неинвазивная оценка 
степени выраженности фиброза миокарда и его струк-
турного ремоделирования с помощью сывороточных мар-
керов. Изучение биомаркеров фиброза позволит сущест-
венно повысить эффективность прогнозирования тече-
ния ФП, использовать их как предикторы развития рецидива 
ФП, а также определить зависимость уровней маркеров 
от успешности проводимой терапии.

Целью данного обзора является обобщение современ-
ных литературных данных об использовании сывороточ-
ных маркеров фиброза миокарда в клинической практике 
у пациентов с ФП как возможных прогностически значимых 
предикторов течения ФП, развития повторных пароксизмов 
и эффективности антиаритмической терапии.

Преобладание синтеза коллагена I и III типов над их 
деградацией приводит к накоплению в миокарде избытка 
волокон коллагена I и III типа, который характеризует 
фиброз. Выделяют два типа фиброза: репаративный (заме-
щающий) и реактивный. Репаративный тип возникает, когда 
фиброзная ткань замещает зоны «мертвых» кардиомиоци-
тов. Очевидным примером является рубец после инфаркта 
миокарда. При этом субстратом для ФП становятся участки 
фиброза, которые прерывают мышечные пучки, создавая 
четкие продольные барьеры проводимости.

При реактивном фиброзе происходят пролиферация 
фибробластов, дифференцировка их в миофибробласты 
и накопление белков межклеточного пространства (главным 
образом коллагена) в периваскулярном пространстве, окру-
жающем пучки сердечной мышцы. Таким образом, обычный 
тонкий слой волокнистой ткани вокруг мышечных пучков 
превращается в более толстые оболочки. При этом сами 
мышечные пучки сохраняют неповрежденную структуру.

Интерстициальный фиброз не нарушает продольную про-
водимость в сердце, но может быть причиной более быстро-
го проведения импульса при ФП, а наличие толстых нитей 
интерстициального коллагена может быть связанно с посто-
янной формой ФП [3].

На сегодняшний день известны 30 молекулярных образо-
ваний, играющих определенную роль в фиброзном процес-
се [4]. При этом только для двух кандидатов в маркеры есть 
доказательства, указывающие на значимую связь между их 
сывороточными концентрациями и определенной объемной 
долей коллагена, полученной при гистологическом анализе 
биопсий миокарда. Оба являются производными коллаге-
на, включая карбокси-концевой пропептид проколлагена 
I типа (образуется при внеклеточном превращении прокол-
лагена I типа в фибриллярный коллаген I) и N-концевой 
пропептид проколлагена III типа (возникающий при вне-
клеточном превращении проколлагена III в фибриллярный 
коллаген III) [5, 6].

Диагностическая и прогностическая ценность других био-
маркеров в верификации фиброза миокарда в клинической 
практике окончательно не определена.

Доклинические данные свидетельствуют о том, что галек-
тин 3, углевод-связывающий лектин, секретируемый активи-
рованными макрофагами, имеет большое значение в фибро-
генезе миокарда на экспериментальных моделях [7].

Галектин 3 играет существенную роль в формировании 
ремоделирования сердца на молекулярном уровне, способст-
вуя развитию фиброза миокарда предсердий. Это под-
тверждает исследование M.U. Yalcin и соавт. Выявлена 
корреляция между уровнем галектина 3 в сыворотке крови 
у больных с ФП и степенью выраженности фиброза лево-
го предсердия, установленной по данным МРТ (r = 0,696, 
p < 0,001). Кроме того, у пациентов с ФП был более высокий 
уровень галектина 3, чем у больных без ФП [8].

L. Yu и соавт., используя модель на грызунах, обнаружили, 
что генетическое нарушение и фармакологическое инги-
бирование галектина 3 могут ослаблять сердечный фиброз 
и развитие сердечной недостаточности, указывая на то, 
что галектин 3 вносит значительный вклад в возникновение 
сердечной недостаточности [9].

В 2014 г. опубликованы первые данные, свидетельству-
ющие о том, что у пациентов с ФП содержание галектина 3 
выше, чем в популяции. В частности, при 10-летнем наблю-
дении за 3306 участниками Фремингемского исследова-
ния у 250 (7,6%) человек зарегистрированы эпизоды ФП, 
при этом более высокий уровень циркулирующего галекти-
на 3 ассоциировался с повышением риска ФП (ОШ = 1,19; 
95%-ный ДИ: 1,05–1,36; р = 0,03). По результатам исследо-
вания, более высокая концентрация галектина 3 была у муж-
чин (р < 0,001), пациентов с СД (р < 0,05) и АГ (р < 0,05). 

Up to date there is only sparse information on the relationship between serum fibronectin and risk of AF. Data are available that fibronectin 
level was statistically higher in patients with paroxysmal AF vs. healthy subjects. Besides it was found out that fibronectin level is a predictor 
of electric remodelling in left atrium myocardium. No researches confirming that fibronectin concentration correlates with the rate of 
myocardial fibrosis are described in modern references.
Conclusion. Up to date, measurement of galectin 3, fibronectin and TGF-β1 to diagnose myocardial fibrosis has been studied mostly in 
experimental trials. Use of these markers in clinical practice is described in small samples.
Keywords: myocardial fibrosis, atrial fibrillation, galectin 3, fibronectin, tissue growth factor β1.
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Содержание галектина 3 ниже у больных без ФП (р < 0,01), 
чем у лиц с постоянной формой ФП [10].

В исследовании В.И. Целуйко и соавт. выявлена корре-
ляция между уровнем галектина 3 и риском рецидива ФП. 
Так, рецидив ФП значимо чаще наблюдался в группе с повы-
шенным содержанием галектина 3 (р = 0,0087). Установлено, 
что среднее количество приступов в группе с повышенным 
его содержанием в 2,27 раза больше, чем у пациентов с 
низким уровнем (р = 0,0025). Содержание галектина 3 также 
зависело от этиологического фактора, на фоне которого 
развилась ФП. У больных с АГ уровень маркера был на 25,2% 
выше, чем у лиц с нормальным АД. Уровень галектина 3 воз-
растал соответственно увеличению класса ХСН [11].

По данным Е.Л. Заславской и соавт., выявлена положи-
тельная связь между содержанием галектина 3 и процентом 
фиброза левого предсердия (r = 0,545, р < 0,001) [12].

M.U. Yalcin и соавт. показали, что концентрация галекти-
на 3 выше у пациентов с персистирующей ФП. Более того, 
оказалось, что уровень галектина в сыворотке крови статис-
тически значимо связан с ремоделированием предсердий 
у пациентов с пароксизмальной ФП с сохранной функцией 
ЛЖ и его уровень может прогнозировать рецидив ФП после 
аблации у больных с персистирующей ФП без структурного 
заболевания сердца [8].

В исследовании DECAAF подчеркивалась роль фиброза 
предсердий, количественно определяемого МРТ, у пациентов 
после аблации ФП. Установлено, что выполнение МРТ зна-
чительно дороже определения концентрации галектина 3 
в сыворотке крови, при этом уровень галектина 3 был напря-
мую связан с выраженностью фиброза [13, 14].

Кроме того, измерение уровня галектина 3 стало мето-
дом выбора для диагностики миокардиального фиброза 
у тех, кому МРТ не могла быть выполнена, например у лиц 
с имплантированными сердечными устройствами (кардио-
стимуляторами, дефибрилляторами) [15].

Содержание галектина 3 может отражать выраженность 
фиброзного аритмогенного субстрата независимо от того, 
что изначально послужило причиной развития фиброза мио-
карда [16]. В целом ряде исследований экспрессия галекти-
на 3 являлась независимым фактором риска рецидива ФП 
после аблации [12, 17, 18]. В исследовании, включавшем 
100 пациентов, которым выполнялись кардиохирургические 
вмешательства, уровень галектина 3 значимо коррелировал 
с выраженностью фиброза миокарда предсердий, подтверж-
денного гистологически, а также был предиктором возник-
новения послеоперационной ФП [19].

В настоящее время появляются данные о прогностичес-
ком влиянии галектина 3 не только на риск рецидива ФП, 
но и на риск развития тромбоэмболических осложнений 
при этом нарушении ритма. Получены сведения, что галек-
тин 3 выступает независимым предиктором образования 
тромба в ушке левого предсердия у пациентов с ФП [20].

Однако уровень циркулирующего галектина 3 конкретно 
не связан с сердечными заболеваниями и может зависеть от 
других факторов, таких как фиброз легких, печени и почек.

Семейство трансформирующих факторов роста — один из 
наиболее широко изученных медиаторов активации фибро-
бластов, из которых тканевой фактор роста β1 (ТФР-β1), 
вероятно, играет наибольшую роль при патологическом 
фиброзе [21]. Данный цитокин — ключевой регулятор кле-
точного роста и дифференцировки, он принимает участие в 
различных физиологических и патологических процессах. 
Но один из основных его эффектов — заживление повреж-

дений путем стимуляции пролиферации клеток мезенхималь-
ного происхождения и активации синтеза коллагена [22].

В основе патологического действия ТФР-β1 на миокард 
лежит способность фибробластов в условиях избыточного 
растяжения синтезировать этот цитокин наряду с другими 
медиаторами. Запускается и прогрессирует каскад актива-
ции фибробластов. Они пролиферируют, активируют син-
тез коллагенов внеклеточного матрикса, поэтому хроничес-
кая предсердная дилатация становится предшественником 
структурного ремоделирования и поддержания ФП [23].

Механическая деформация фибробластов не только вызы-
вает экспрессию экстрацеллюлярного матрикса, но и напря-
мую изменяет электрическую активность кардиомиоцитов, 
что является потенциально проаритмическим механизмом, 
названным механо-электрической обратной связью [24].

Человеческий фиброгенез у больных с ФП сопровожда-
ется двухфазным ответом: отмечается раннее увеличение, 
а затем потеря способности реагировать на ТФР-β1 [25]. 
Гиперэкспрессия постоянно активного ТФР-β1 в миокарде 
приводит к избирательному фиброзу предсердий, гетеро-
генности проводимости возбуждения по предсердиям и тем 
самым способствует ФП [26]. Фиброз прогрессирует, несмот-
ря на компенсаторные изменения в ТФР-β1-сигнальных 
путях. Высокая концентрация в плазме крови ТФР-β1 — 
потенциальный неинвазивный предиктор электроанатоми-
ческого ремоделирования левого предсердия при неклапан-
ной ФП [27, 28].

В исследовании V. Polyakova и соавт. выявлено, что изме-
нения и ремоделирование экстрацеллюлярного матрик-
са значительны и увеличиваются у пациентов с ФП [29]. 
Экспериментальные результаты у трансгенных мышей 
по ТФР-β показали, что наличия только предсердного фибро-
за достаточно для формирования субстрата, необходимого 
для появления ФП. Это является доказательством, что ФП 
сама по себе может способствовать ремоделированию экстра-
целлюлярного матрикса в нормальном сердце или усиливать 
ремоделирование матрикса, вызванное основным заболева-
нием, и, соответственно, дилатацию предсердий [30].

Е.Л. Заславская и соавт. обнаружили положительную 
корреляцию уровня ТФР-β1 в сыворотке крови и процента 
фиброза левого предсердия у пациентов с ФП (r = 0,539, 
р = 0,04). При этом длительность ФП не коррелировала 
со степенью выраженности фиброза левого предсердия [12].

В исследовании Y. Tian и соавт. изучалась вероятность 
рецидива ФП через 12 месяцев после аблации. Концентрация 
TGF-β1 в сыворотке была значительно выше у пациентов 
с рецидивом ФП, чем у больных без него, и, по результатам 
регрессионного анализа, являлась независимым фактором 
риска рецидива [31].

В настоящее время проводится ряд исследований, изу-
чающих ингибиторы TGF-β-рецептора как потенциальные 
анти фибротические медиаторы. Предполагается, что дан-
ные ингибиторы могут снижать активность ТФР-β1, умень-
шая сердечную дисфункцию и замедляя ремоделирование 
после инфаркта миокарда [32]. Эти ингибиторы также могут 
ослаб лять развитие фиброза и экспрессию коллагена после 
перегрузки давлением из-за поперечного сужения аорты 
и снижать экспрессию коллагена в ответ на стимуляцию ТФР-
β1 in vitro [33].

Кроме того, в исследовании S. Zhao и соавт. продемонст-
рирован более низкий уровень ТФР-β1 у пациентов с перма-
нентной ФП, которые использовали антагонисты рецептора 
ангиотензина II, по сравнению с таковым у не принимавших 
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подобные препараты. Это позволяет сделать вывод, что анта-
гонисты рецептора ангиотензина II снижают миокардиаль-
ный фиброз, частично подавляя экспрессию ТФР-β1, однако 
небольшой размер выборки данного исследования огра-
ничивает значимость полученных результатов, они требуют 
дальнейшего изучения [34].

Фибронектин — главный адгезивный гликопротеин 
фибробласта и межклеточного матрикса. Существует две 
формы фибронектина — плазменный (растворимый) и тка-
невой (нерастворимый). Плазменный содержится в тканевых 
жидкостях — в плазме крови, цереброспинальной жидкости. 
Тканевой синтезируется в основном фибробластами, эндо-
телиоцитами или эпителиальными клетками и содержится 
во внеклеточном матриксе почти всех клеток [35].

Фибронектин выполняет разнообразные функции и участ-
вует во многих биологических процессах, таких как вос-
паление, регенерация, фагоцитоз, свертываемость крови 
и синтез коллагена, а также в межклеточных кооперациях 
и реакциях хемотаксиса. Фибронектин был назван «главным 
организатором» сборки молекул межклеточного матрикса. 
Этот глико протеин связывает коллаген, интегрины, протео-
гликаны и опосредует сборку молекул экстрацеллюлярного 
матрикса, коллагена I, III типов и миофибрилл [3].

На сегодняшний день имеются лишь немногочисленные 
сведения о взаимосвязи уровня сывороточного фибронек-
тина и риска возникновения ФП. В исследовании U. Canpolat 
и соавт. представлены данные о том, что содержание 
фибронектина было статистически значимо выше у пациен-
тов с пароксизмальной формой ФП, чем у здоровых людей. 
Кроме того, установлено, что концентрация фибронектина 

является предиктором электричес кого ремоделирования 
миокарда левого предсердия [36].

В экспериментальном исследовании с монокроталин-инду-
цированным фиброзом миокарда предсердий уровень фибро-
нектина был статистически значимо выше в основной группе, 
частота развития ФП также была выше в группе животных 
с индуцированным фиброзом миокарда предсердий [37].

Исследования, подтверждающие, что концентрация фибро-
нектина коррелирует со степенью выраженности фиброза 
миокарда, в современной литературе не представлены.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Известный на сегодняшний день молекулярный механизм 
развития фиброза миокарда очень сложен. Многие процес-
сы, протекающие при формировании фиброза в миокарде, 
и участвующие в них агенты исследованы только в недавнем 
прошлом, но многие звенья формирования фиброза мио-
карда остаются неизученными. Наиболее важной задачей 
представляется использование потенциала этих механизмов 
в клинической практике — установление новых биомарке-
ров для мониторинга терапии и новых терапевтических под-
ходов для изменения естественного течения фибрилляции 
предсердий и предотвращения развития и прогрессирова-
ния фиброза миокарда.

На сегодняшний день измерение уровней галектина 3, 
фибронектина и тканевого фактора роста β1 для диагнос-
тики фиброза миокарда изучено преимущественно в экс-
периментальных исследованиях. Использование данных 
маркеров в клини ческой практике описано в небольших 
по количеству и размеру изучаемых выборок работах.
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Цель исследования: оценка эффективности и безопасности левосимендана (ЛС) у пациентов с инфарктом миокарда (ИМ), осложнен-
ным левожелудочковой недостаточностью, развившимся на фоне хронической ишемии головного мозга (ХИГМ).
Дизайн: рандомизированное исследование.
Материалы и методы. Обследованы182 пациента с Q-позитивным ИМ и ХИГМ, с фракцией выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) менее 
40%: 149 (81,9%) мужчин и 33 (18,1%) женщины, возраст — 60,4 (53; 69) года. Группу I составили 49 больных, получавших стандартную 
терапию, группу II — 133 пациента, получивших ЛС. Участников осматривал ангионевролог, проводились эхокардиография, цветное 
дуплексное сканирование брахиоцефальных артерий (ЦДС БЦА), когнитивные тесты, тест 6-минутной ходьбы.
Результаты. Осложнения ИМ были у 16 (32,7%) больных в группе I и у 27 (20,3%) в группе II. Гипотония наблюдалась у 10 (20,4%) 
человек в группе I и у 31 (23,3%) в группе II; желудочковые нарушения ритма — у 15 (30,6%) и 34 (25,6%), гипокалиемия — 
у 7 (14,3%) и 12 (9%) пациентов соответственно. ФВ ЛЖ перед выпиской в группе I — 39,34% (37%; 43%), в группе II — 44,7% 
(38%; 48%) (р = 0,007). В группе II после введения ЛС, по данным ЦДС БЦА, на 13,1% увеличился диаметр внутренней сонной артерии 
(ВСА) (р = 0,001), на 25,1% — средняя скорость кровотока ВСА (р = 0,001), индекс резистентности ВСА снизился на 12% (р = 0,001). 
Продолжительность госпитализации составила 19,24 (17; 20) койко-дня в группе I и 15,21 (12; 18) койко-дня в группе II (р = 0,001).
Заключение. Применение ЛС при ИМ, развившемся на фоне ХИГМ и осложненном левожелудочковой недостаточностью, безопасно, 
гемодинaмически и клинически эффективно и фармaкоэкономически оправданно.
Ключевые слова: инфаркт миокарда, хроническая ишемия головного мозга, левосимедан, безопасность, эффективность.
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РЕЗЮМЕ

ABSTRACT
Study Objective: to assess efficacy and safety of Levosimendan (LS) in patients with myocardial infarction (MI) complicated with left 
ventricular failure as a result of chronic cerebral ischemia (CCI).
Study Design: randomised study.
Materials and Methods. Examination included 182 patients with Q-positive MI and CCI with left ventricular ejection fraction (LVEF) of 
less than 40%: 149 (81.9%) males and 33 (18.1%) females aged 60.4 (53; 69) years old. Group I included 49 patients on standard therapy, 
and group II comprised 133 patients on LS. Subjects were examined by angioneurologist; they underwent echocardiography, colour duplex 
ultrasonography of brachiocephalic arteries (CDU BCA), cognitive tests, and 6-minute walk test.
Study Results. MI complications were recorded in 16 (32.7%) patients in group I and in 27 (20.3%) patients in group II. Hypotension was 
noted in 10 (20.4%) patients from group I and in 31 (23.3%) patients from group II; ventricular rhythm disturbances — in 15 (30.6%) and 
34 (25.6%), hypokalemia — in 7 (14.3%) and 12 (9%) patients, respectively. LVEF before discharge in group I was 39.34% (37%; 43%), in 
group II — 44.7% (38%; 48%) (р = 0.007). Once LS was prescribed in group II, CDU BCA demonstrated 13.1% increase in internal carotid 
artery (ICA) diameter (р = 0.001), 25.1% increase in average blood velocity in ICA (р = 0.001); ICA resistance factor reduced by 12% 
(р = 0.001). Hospital admission lasted for 19.24 (17; 20) bed-days in group I and 15.21 (12; 18) bed-days in group II (р = 0.001).
Conclusion. Use of LS in MI resulting from CCI and complicated with atrial ventricular failure is safe, hemodynamically and clinically efficient 
and pharmacologically and economically feasible.
Keywords: myocardial infarction, chronic cerebral ischemia, Levosimendan, safety, efficacy.

Levosimendan Efficacy in Patients with Myocardial Infarction 
and Chronic Cerebral Ischemia
N.B. Lebedeva, L.Yu. Chesnokova
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ВВЕДЕНИЕ
Острые формы ИБС стойко занимают первое место в струк-
туре причин смертности от болезней системы кровообраще-
ния [1]. Известно, что ближайший и отдаленный прогноз при 
инфаркте миокарда (ИМ) во многом зависит от сохранности 
фракции выброса (ФВ) ЛЖ [2]. Однако, несмотря на широкое 
внедрение методов реваскуляризации, у 25–35% пациентов 
в течение острого периода ИМ осложняется развитием лево-
желудочковой сердечной недостаточности (СН) [3].

Пациенты со снижением ФВ ЛЖ менее 40%, особен-
но при необходимости инотропной поддержки, составля-
ют группу наиболее высокого риска плохого исхода при 
ИМ [4, 5]. Известно, что 3-летняя выживаемость боль-
ных, перенесших ИМ, осложненный левожелудочковой СН, 
составляет менее 80% [6].

В настоящее время несомненны успехи медикаментоз-
ного лечения, направленного на профилдактику развития 
и прогрессирования СН, и современная медицина имеет 
большой арсенал средств с классом доказательности IA [7]. 
Вместе с тем при лечении острой и декомпенсированной 
СН врач не располагает ни широкой доказательной базой, 
ни новыми эффективными препаратами [7, 8].

Все инотропные препараты, которые приходится назначать 
при СН для улучшения сократительной функции миокарда 
и стабилизации гемодинамки, хотя и позволяют достичь непо-
средственного результата, небезопасны в долгосрочной пер-
спективе и отрицательно влияют на выживаемость пациентов, 
особенно при ИМ [7–9]. Единственным инотропным средст-
вом, как минимум не показавшим неблагоприятного влияния 
на прогноз, а возможно, и повышающим выживаемость, явля-
ется сенситизатор кальция левосимендан (ЛС) [10].

Следует отметить, что применение ЛС для инотропной 
поддержки именно при ИМ особенно обосновано, поскольку 
этот препарат обладает доказанным кардиопротективным 
эффектом и способен уменьшать зоны ишемизированного 
и «оглушенного» миокарда, действуя на АТФ-зависимые 
калиевые каналы митохондрий кардиомиоцитов [11, 12]. 
В условиях ишемизированного миокарда ЛС не повышает 
потребление кислорода и не влияет на электрофизиологию 
сердечной мышцы [13, 14].

При наличии сопутствующей хронической ишемии голов-
ного мозга (ХИГМ) важно, чтобы используемые препараты не 
ухудшали церебральную перфузию, а в идеале — улучшали 
ее. С этих позиций ЛС также имеет преимущества, поскольку 
может улучшать церебральную перфузию как за счет повыше-
ния ФВ ЛЖ, так и за счет дилатации краниальных артерий [3].

Кроме того, в последние годы накапливаются данные о 
непосредственном нейроптротективном эффекте ЛС при ише-
мических повреждениях головного и спинного мозга [15, 16].

С учетом важности баланса клинической эффективности 
и безопасности любой проводимой терапии, особенно при 
коморбидных состояниях, целью настоящего исследова-
ния явилась оценка эффективности и безопасности приме-
нения ЛС у пациентов с ИМ, осложненным левожелудочко-
вой недостаточностью, развившимся на фоне ХИГМ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проводилось на базе инфарктного отделе-
ния МБУЗ «Кемеровский кардиологический диспансер» 
в 2010–2016 гг. В исследование последовательно включили 
182 пациентов с Q-позитивным ИМ и сопутствующей ХИГМ, 
с ФВ ЛЖ менее 40%, в возрасте от 45 до 75 лет, из них 
149 (81,9%) мужчин и 33 (18,1%) женщины. Медиана возрас-
та составила 60,4 (53; 69) года.

Перед включением в исследование участники подписыва-
ли информированное согласие, форма которого, как и прото-
кол самого исследования, были одобрены локальным этичес-
ким комитетом в соответствии с принципами Хельсинкской 
декларации.

В исследование не включали пациентов с Q-необразующим 
ИМ, СН IV класса по Killip, со стойкими нарушениями ритма 
и проводимости, стенозами клапанов, наличием СД 1 типа, 
тяжелым СД 2 типа, хроническими заболеваниями с выра-
женной функциональной недостаточностью органов, а также 
не подписавшие информированное согласие.

Диагноз ИМ устанавливали на основании Консенсуса 
по универсальному определению ИМ (2007). Наличие СН 
оценивали по классификации Killip (1967), в последу-
ющем — по классификации Нью-Йоркской ассоциации 
кардио логов. Диагноз ХИГМ подтверждали после осмотра 
ангио невролога до включения в исследование.

Всем пациентам перед включением в исследование 
и в динамике на 10-е сутки ИМ проводили ЭхоКГ для оценки 
ФВ ЛЖ и цветное дуплексное сканирование брахиоцефаль-
ных артерий (ЦДС БЦА) (Sonos 2500, Hewlett Packard, США). 
Когнитивный статус оценивали на 2-е сутки и на 10–12 сутки 
ИМ с помощью нейропсихологической шкалы Mini-Mental 
State Examination и теста цифровой последовательности. 
На 5–6-е и 10–12-е сутки ИМ производили тест 6-минут-
ной ходьбы (ТШХ).

Пациентов включали в исследование на 1–2-е сутки ИМ 
путем рандомизации методом конвертов на две группы. 
В контрольную группу (группу I) вошли 49 человек, получав-
ших стандартную терапию, согласно существующим реко-
мендациям, в основную группу (группу II) — 133 пациента, 
которым в остром периоде ИМ вводился ЛС.

Участники сравниваемых групп были сопоставимы по 
полу, возрасту, основным клинико-анамнестическим пара-
метрам, поражению коронарного русла, реваскуляризации 
инфаркт-связанной артерии (табл.).

По результатам ЦДС БЦА у всех пациентов толщина комп-
лекса интима-медиа составила более 0,1 см. У 68 (37,3%) 
участников выявлялись стенозы внутренней сонной артерии, 
из них у 47 (25,8%) — односторонние, у 21 (11,5%) — двусто-
ронние, во всех случаях степень стеноза не превышала 50%.

Различий по медикаментозной терапии между группами 
сравнения не было (рис. 1).

Инфузия ЛС пациентам основной группы проводилась на 
1–2-е сутки ИМ в периферическую вену, согласно официальной 
инструкции: 10-минутный болюс из расчета 12 мкг/кг, затем 
инфузия с начальной скоростью введения 0,1 мкг/кг/мин.  
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При развитии гипотонии менее 100/70 мм рт. ст. скорость 
введения уменьшали до 0,05 мкг/кг/мин. Медиана продолжи-
тельности инфузии составила 17,3 (12,2; 47,4) часа, скорости 
инфузии — 0,088 (0,064; 0,092) мг/кг/мин.

Для статистической обработки материала применяли 
стандартный пакет программ Statistica 8.0 for Windows 
фирмы StartSoft (США) и IBM SRSS Statistics 20.0 (США). 
Проверка гипотезы о нормальности распределения значений 
количественных признаков осуществлялась с использова-

нием критерия Колмогорова — Смирнова. С учетом отсут-
ствия нормальности распределения применялись методы 
непарамет рической статистики, для описания количествен-
ных призна ков — медиана (Ме) и межквартильный раз-
мах (Q25; Q75).

Различие количественных параметров в независимых 
группах оценивали по критерию Манна — Уитни, дина-
мику числовых параметров во времени — по критерию 
Вилкоксона. Для сравнения частот использовался критерий 
соответствия Пирсона χ2. Во всех процедурах статистичес-
кого анализа уровень значимости р принимался равным 
или менее 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Анализ частоты развития госпитальных осложнений не выя-
вил различий между группами сравнения: 16 (32,7%) в 
группе I и 27 (20,3%) в группе II (р = 0,063). Умерли в ста-
ционаре 1 (2,0%) пациент в группе I и 4 (3%) в группе II 
(р = 0,724). Во всех случаях смерть наступила в подостром 
периоде ИМ в результате рецидива ИМ. Желудочковые 
нарушения ритма (ЖНР) по прикроватному монитору зареги-
стрированы у 15 (30,6%) и 34 (25,6%) больных соответствен-
но (р = 0,738). У 3 (6,1%) участников группы I и у 5 (3,8%) 
из группы II в остром периоде ИМ развилась фибрилляция 
желудочков (р = 0,792). Тромбоз стента возник у 1 (2,0%) 
человека в группе I и у 3 (2,2%) в группе II (р = 0,621).

Отмечены 10 (20,4%) случаев гипотонии в группе I и 
31 (23,3%) в группе II (р = 0,678). Повторных эпизодов 
острой СН на стационарном этапе лечения ИМ не было 
ни у кого из пациентов. С учетом возможности развития 
гипокалие мии при применении ЛС была проанализирова-
на частота случаев ее регистрации: 7 (14,3%) и 12 (9,0%) 
в группах I и II соответственно (р = 0,304).

Суточное мониторирование ЭКГ проведено 148 (81,3%) 
пациентам, 49 (100%) из группы I и 99 (74,4%) из группы II. 

Таблица / Table 

Клиническая характеристика пациентов
Clinical characteristics of  patients

Покaзатели / Characteristics Группa I / Group I  
(n = 49)

Группa II / Group II  
(n = 133)

P

Средний возраст, годы / Mean age, years, Ме (Q25; Q75) 59,63 (52; 69) 60,66 (54; 69) 0,467

Мужчины / Males, n (%) 37 (75,5) 112 (84,2) 0,142

Класс по Killip / Killip category, n (%):
II
III

33 (67,3)
16 (32,7)

95 (71,4)
38 (28,6)

0,358
0,588

Передний инфаркт миокарда / Anterior myocardial infarction, n (%) 25 (51,0) 87 (65,4) 0,55

Фракция выброса левого желудочка / Left ventricular ejection fraction, %, 
Ме (Q25; Q75)

38,20 (32; 42) 38,02 (31; 44) 0,678

Коронароангиография / Coronary angiography, n (%) 43 (87,8) 103 (77,4) 0,071

SYNTAX, баллы / SYNTAX, points, Ме (Q25; Q75) 23,25 (18; 28,5) 24,28 (19; 31,5) 0,095

Чрескожное коронарное вмешательство / Percutaneous coronary 
intervention, n (%)

32 (65,3) 89 (66,9) 0,838

Тромболизис / Thrombolysis, n (%) 8 (16,3) 19 (14,3) 0,749

Стадии хронической ишемии головного мозга / Stages of chronic cerebral 
ischemia, n (%):

I
II
III

10 (20,4)
33 (67,3)
6 (12,3)

28 (21,1)
89 (66,9)
16 (12,0)

0,924
0,644
0,968

Рис. 1. Медикаментозная терапия в контрольной (I) 
и основной (II) группах, n (%)
Fig. 1. Drug therapy in controls (I) and test (II) group, n (%)
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Spironolactone 

Ацетилсалициловая 
кислота / Acetylsalicylic acid 

β-блокаторы / β-blockers

Ингибиторы ангиотензин-
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Значимые различия по частоте регистрации и видам наруше-
ния ритма между группами не выявлены.

В обеих группах на ЭКГ чаще всего регистрировались над-
желудочковая экстрасистолия — 41 (83,7%) и 71 (71,7%) — 
и желудочковая экстрасистолия (высоких градаций по 
Лауну) — 15 (30,6) и 34 (34,3%) случая в группах I и II соот-
ветственно. Пароксизмы фибрилляции предсердий были у 4 
(8,2%) и у 6 (6,1%) пациентов групп I и II (р = 0,403).

Следует отметить, что медиана койко-дня в группе II 
оказалась существенно меньше, чем в группе I — 19,24 (17; 
20) и 15,21 (12; 18) соответственно (р = 0,001), что можно 
связать с более полной коррекцией левожелудочковой 
недостаточности. Так, медиана ФВ ЛЖ перед выпиской 
у больных, получавших ЛС, составила 44,7% (38%; 48%), 
а в группе контроля — 39,34% (37%; 43%) (р = 0,007). 
Соответственно, и клиническая тяжесть СН перед выпиской, 
оцененная по результатам ТШХ, в группе II была меньше, 
а прирост дистанции ТШХ по сравнению с исходным значе-
нием — больше (рис. 2).

С учетом наличия ХИГМ проводилась оценка влияния ЛС 
на параметры экстракраниального кровотока методом ЦДС 
БЦА. На 10-е сутки ИМ по сравнению с исходными значе-
ниями отмечено увеличение диаметра внутренней сонной 
артерии (ВСА) на 13,1% (р = 0,001), максимальной скорости 
кровотока — на 14,2% (р = 0,001), средней скорости кро-
вотока по ВСА — на 25,1% (р = 0,001), а также снижение 
индекса резистентности на 12% (р = 0,001). На 10-е сукти ИМ 
исследуемые параметры в группе I не изменились.

Когнитивные показатели в группе II после введения ЛС 
значительно улучшились как по сравнению с исходными 
показателями, так и по сравнению с результатами группы I 
(рис. 3). При включении в исследование значимых различий 
между группами не было (р = 0,074), полученные показатели 
соответствовали установленной степени ХИГМ (см. рис. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ
Из инструкции к препарату следует, что основными побоч-
ными эффектами применения ЛС являются гипотония, ЖНР 
и гипокалиемия. Все эти состояния потенциально спо-
собны ухудшить прогноз при остром ИМ, особенно при 
низкой ФВ ЛЖ и проблемах с церебральным кровотоком 
в условиях ХИГМ [4–6].

Как показали результаты проведенной работы, примене-
ние ЛС в исследуемой когорте больных не сопровождалось 
учащением случаев гипотонии, гипокалиемии и регистра-
ции ЖНР, что свидетельствует в пользу гемодинамической 
и аритмической безопасности препарата в условиях комор-
бидной патологии. О клинической эффективности препарата 
говорят существенный прирост ФВ ЛЖ, повышение толерант-
ности к физической нагрузке, что приводит к сокращению 
сроков стационарного лечения.

Использование ЛС при ИМ и сопутствующей ХИГМ может 
давать дополнительные преимущества, связанные с улучше-
нием параметров церебрального кровотока, как показали 
результаты исследования. Улучшение церебральной пер-
фузии после введения ЛС находит клиническое отраже-
ние в снижении когнитивного дефицита, что немаловажно 
с позиций прогноза дальнейшего течения заболевания. 
Можно предположить, что улучшение церебральной перфу-
зии связано как с увеличением ФВ ЛЖ, так и с непосредст-
венным влиянием ЛС на мозговой кровоток.

Известно, что ЛС вызывает вазодилатацию, в частности 
сосудов головного мозга, а также оптимизирует ауторе-
гуляцию мозгового кровотока [13–15]. Существуют рабо-
ты, показавшие, что применение инотропной стимуляции 
ЛС благоприятно влияет на количественные показатели 
церебральной недостаточности, в том числе у пожилых 
пациентов [17].

Полученные результаты позволяют предположить, что 
включение ЛС в схемы лечения систолической дисфунк-
ции при ИМ у пациентов с ХИГМ потенциально способно 
предуп редить прогрессирование неврологического дефици-
та, что требует дальнейшего изучения в специально сплани-
рованных исследованиях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Из полученных данных следует, что применение левосимен-
дана в качестве средства инотропной миокардиальной под-
держки у пациентов с инфарктом миокарда, развившимся на 
фоне хронической ишемии головного мозга и осложненным 
левожелудочковой недостаточностью, является безопасным, 
гемодинaмически и клинически эффективным и фармaко-
экономически оправданным, поскольку позволяет снизить 
сроки стационарного лечения.

Рис. 2. Динамика результатов теста 6-минутной 
ходьбы в группах сравнения
Fig. 2. Dynamics of  6-minute walk test results in 
experimental groups
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Рис. 3. Результаты когнитивных тестов в группах 
сравнения
Fig. 3. Cognitive test results in experimental groups
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Цель исследования: определить вклад анамнестических, клинико-лабораторных и инструментальных параметров в возникновение 
риска летального исхода у больных инфарктом миокарда (ИМ) молодого и среднего возраста и предложить модель стратификации этого 
риска для данной когорты пациентов.
Дизайн: сплошное проспективное регистровое исследование.
Материалы и методы. В исследование включены 424 пациента с установленным диагнозом ИМ в возрасте до 60 лет. Проводили кли-
ническое обследование всех больных, при поступлении регистрировали стандартную электрокардиограмму в 12 отведениях, делали 
общеклинический и биохимический анализы крови и анализы на маркеры некроза миокарда; выполняли эхокардиографию с опреде-
лением зон локальной гипокинезии и оценкой фракции выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ); измеряли нейтрофильно-лимфоцитарный 
индекс (НЛИ). Годовая летальность от любых причин составила 6,6% (n = 28).
Результаты. По данным однофакторного анализа, наиболее значимыми предикторами годовой летальности у больных ИМ молодого 
и среднего возраста являлись ФВ ЛЖ ≤ 40% при выписке, наличие острой сердечной недостаточности II класса и выше по класси-
фикации Killip, частота сердечных сокращения > 100 в минуту при поступлении, кардиогенный шок, постинфарктный кардиосклероз, 
НЛИ ≥ 4,52, митральная регургитация, уровень гемоглобина < 130 г/л, высокая коморбидность (индекс Чарлсона > 4). Многофакторный 
анализ, позволяющий определить совокупный вклад указанных параметров, показал, что с риском наступления летального исхода 
в течение 12-месячного периода наблюдения статистически значимо ассоциируются НЛИ ≥ 4,52 (р = 0,04), уровень гемоглоби-
на ≤  130 г/л (р = 0,013), ФВ ЛЖ при выписке ≤ 40% (р = 0,0001). Площадь под ROC-кривой полученной модели риска составила 0,88, 
чувствительность и специфичность — 85,7% и 90,9% соответственно.
Заключение. Предложенная прогностическая модель позволяет без увеличения экономических затрат стратифицировать пациентов 
с высоким риском летального исхода в течение первого года наблюдения. Расчет индивидуального риска летальности, в свою очередь, 
позволит оптимизировать стратегию лечения и вторичной профилактики у данной категории больных.
Ключевые слова: инфаркт миокарда, отдаленные исходы, оценка риска, многофакторное прогнозирование.
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РЕЗЮМЕ

ABSTRACT
Study Objective: to find out the role of anamnestic, clinical-laboratory and instrumental characteristics in the risk of mortality in young and 
middle-aged patients with myocardial infarction (MI), and to propose a risk classification model for this patient cohort.
Study Design: full prospective registry study.
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ВВЕДЕНИЕ
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) продолжают удер-
живать печальное лидерство в структуре причин смертности 
населения большинства развитых стран [1, 2]. Неизменно 
высоким является и уровень экономического ущерба 
от инфаркта миокарда (ИМ). Важно подчеркнуть, что основ-
ные финансовые потери от ССЗ в Российской Федерации 
обусловлены преждевременной заболеваемостью, инвали-
дизацией и смертностью трудоспособного населения [3].

Достоверно известно, что риск развития отдаленных 
неблагоприятных событий у больных, перенесших ИМ, оста-
ется высоким в течение первого года после индексного 
события. В связи с этим создание эффективного инструмен-
та стратификации риска у пациентов, перенесших ИМ в моло-
дом и среднем возрасте, представляет собой актуальную 
научно-практическую задачу.

К настоящему времени в арсенале врача уже имеется ряд 
моделей, позволяющих прогнозировать развитие отдаленных 
неблагоприятных исходов и стратифицировать риск у боль-
ных после ИМ [4–7]. К наиболее информативным показате-
лям, входящим в состав многих прогностических шкал, отно-
сятся пол, возраст, систолическое АД, ЧСС, локализация и сте-
пень девиации сегмента ST на ЭКГ, систолическая дисфункция 
миокарда, некоторые лабораторные параметры. Тем не менее 
прогностическая значимость параметров, определяющих раз-
витие отдаленных неблагоприятных исходов, может разли-
чаться в зависимости от клинико-демографических, популя-
ционных и возрастных характеристик пациента [8].

Одной из наиболее известных практическому врачу шкал 
оценки риска госпитальной и отдаленной летальности явля-
ется Global Registry of Acute Coronary Events (GRACE) [9]. 
Данная шкала была разработана в результате анализа дан-
ных 43 810 больных и валидизирована в исследованиях 
GRACE и GUSTO. Шкала GRACE демонстрирует высокую чувст-
вительность и специфичность в прогнозировании небла-
гоприятных исходов, имеет широкую доказательную базу 
и рекомендована к использованию в клинической практике 
Европейским обществом кардиологов.

Однако имеются сведения о недостотачной эффектив-
ности данной шкалы в стратификации риска у отдельных 
категорий больных [10]. Кроме того, в настоящее время 
непрерывно продолжается поиск факторов, способных 
повысить прогностическую эффективность шкалы [11, 12]. 

Поэтому разработка моделей прогнозирования исходов ИМ 
с использованием «новых» параметров рискометрии на 
примере пациентов, перенесших ИМ в молодом и среднем 
возрасте, становится важным направлением современных 
научных исследований.

Цель данного исследования: определить вклад анамнес-
тических, клинико-лабораторных и инструментальных пара-
метров в возникновение риска летального исхода у больных 
ИМ молодого и среднего возраста и предложить модель 
стратификации этого риска для данной когорты пациентов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено сплошное проспективное регистровое иссле-
дование с годовым периодом наблюдения, направленное 
на изучение предикторов летального исхода у больных ИМ 
молодого и среднего возраста. Разрешение на его прове-
дение получено от этического комитета ФГБОУ ВО «ПГМУ 
имени академика Е.А. Вагнера» Минздрава России. В пери-
од с 01.10.2017 г. по 30.09.2018 г. в регистр больных ИМ 
вошли 424 пациента, госпитализированных в отделение 
кардиологии № 1 ГБУЗ ПК «Клинический кардиологический 
диспансер» г. Перми (главный врач — Прохоров К.В.) в срок 
до 24 часов с момента развития клинической симптоматики.

Диагноз ИМ устанавливался в соответствии с приня-
тыми рекомендациями Всероссийского научного общест-
ва кардио логов и Европейского общества кардиологов. 
Основанием для верификации диагноза ИМ являлся боле-
вой ангинальный синд ром длительностью более 20 минут, 
сопровождавшийся изменениями на ЭКГ в виде элевации 
сегмента ST ≥ 0,2 мВ в двух или более соседних отведениях 
с V

1
 по V

3
, ≥ 0,1 мВ в стандартных и усиленных отведениях 

от конечностей (для ИМ с подъемом сегмента ST, ИМспST) или 
депрессии сегмента ST более 1 мм/инверсии зубца Т на ЭКГ 
(для ИМ без подъема сегмента ST, ИМбпST), а также повыше-
нием уровня тропонина T или тропонина I более 99-й пер-
центили эталонной контрольной группы при поступлении 
или при оценке в динамике.

Критерии включения в исследование:
1) возраст пациента менее 60 лет;
2) установленный диагноз ИМ как с подъемом сегмента, 

так и без подъема сегмента ST на ЭКГ;
3) подписанное информированное согласие на участие 

в исследовании.
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Materials and Methods. The study included 424 patients with confirmed MI in patients of < 60 years old. All patients underwent clinical 
examination; upon admission, a 12-lead ECG, general blood analysis and biochemical blood assay as well as myocardial necrosis markers tests 
were performed; echocardiography was conducted to identify local hypokinesia areas and to assess LVEF; neutrophilic lymphocytic index 
(NLI) was measured. The one-year mortality rate caused by any factor was 6.6% (n = 28). 
Study Results. According to the single-factor analysis, the most important predictors of one-year mortality in young and middle-aged patients 
with MI were LVEF of ≤ 40% upon discharge, acute heart failure of second-class or higher (Killip classification), heart rate of > 100 upon 
admission, cardiogenic shock, postinfarction cardiosclerosis, NLI of ≥ 4.52, mitral regurgitation, Hb of < 130 g/L, high comorbidity (Charleson 
index of > 4). Multi-factor analysis allowing to determine the cumulative role of the above parameters demonstrated that the risk of mortality 
within 12-month follow-up has statistically significant correlation with NLI of ≥ 4.52 (р = 0.04), Hb of ≤ 130 g/L (р = 0.013), discharge LVEF of ≤ 
40% (р = 0.0001). Area under ROC curve of the resulting risk model was 0.88, with sensitivity and specificity of 85.7% and 90.9%, respectively.
Conclusion. This prognostic model is cost effective and allows classifying patients with high mortality risk within first follow-up year. 
Calculation of an individual mortality risk will make it possible to optimise the strategy of therapy and secondary prevention in this group 
of patients.
Keywords: myocardial infarction, long-term outcome, risk assessment, multi-factor forecasting.



26 |                       |   Cardiology Internal Medicine. Vol. 19, No. 5 (2020)

CARDIOLOGY

К критериям невключения относили возраст пациен-
та менее 18 лет или 60 лет и старше; ИМ, осложнивший 
чрескожное коронарное вмешательство. Основные кли-
нико-анамнестические данные участников представлены 
в таблице 1.

В соответствии со стандартами оказания специализиро-
ванной медицинской помощи больным с ИМспST, ИМбпST 
(Приложение к Приказу МЗ РФ № 404ан, Приложение 
к Приказу МЗ РФ № 405ан от 01.07.2015 г.), проводилось 
клиническое обследование всех участников, включавшее 
сбор жалоб и анамнеза, в т. ч. анамнеза перенесенных забо-
леваний; сбор информации о наличии традиционных фак-
торов риска ССЗ, наследственности, принимаемых лекарст-
венных препаратах; объективный осмотр.

У всех пациентов при поступлении регистрировалась 
стандартная ЭКГ в 12 отведениях, производился забор 
крови на общеклинические и биохимические исследования, 
маркеры некроза миокарда; выполнялась ЭхоКГ с опре-
делением зон локальной гипокинезии и оценкой фрак-
ции выброса ЛЖ (ФВ ЛЖ). Нейтрофильно-лимфоцитарный 
индекс (НЛИ) измеряли путем расчета соотношения абсо-
лютного количества нейтрофилов и абсолютного количества 
лимфоцитов на основании данных общего анализа крови, 
взятого при поступлении. После получения согласия паци-
ента на медицинское вмешательство осуществлялась селек-
тивная коронароангиография.

На госпитальном этапе оценивали в динамике клиничес-
кое состояние, а также ряд лабораторных и инструменталь-

ных параметров, регистрировали исходы госпитализации, 
развитие осложнений ИМ.

Анализ летальности пациентов через 12 месяцев после 
индексного события проводился с использованием дан-
ных Единой информационной системы здравоохранения 
Пермского края. Годовая летальность от любых причин после 
выписки из стационара составила 6,6% (n = 28).

Статистический анализ цифровых данных, полученных 
в результате исследования, осуществлялся с помощью паке-
та компьютерных программ IBM SPSS Statistics v.20, v.23. 
Для представления непрерывных данных использовались 
медиана (Me) и интерквартильный размах с указанием ниж-
него и верхнего квартилей (Q1; Q3), для описания качествен-
ных показателей — часто’ты и проценты.

Для определения статистической значимости различий 
количественных признаков в двух независимых выборках 
применяли непараметрический критерий Манна — Уитни. 
Анализ различия качественных признаков в двух неза-
висимых группах осуществлялся при помощи построения 
таблиц сопряженности с последующим расчетом критерия χ2 
Пирсона, ОШ и 95%-ного ДИ.

Предсказательную ценность каждого параметра оценива-
ли по шкале значений площади под ROC-кривой (Area Under 
Curve — AUC). Модель считали статистически значимой 
при AUC > 0,7; p < 0,05.

Построение математических моделей прогнозирования 
летального исхода и неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий осуществлялось с помощью однофакторного и мно-
гофакторного регрессионного анализа. Отбор независимых 
переменных проводился методом пошагового исключения 
признаков, не оказывающих влияние на качество модели. 
Статистическая значимость полученной модели определя-
лась с помощью критерия χ2.

Для прогнозирования выживаемости использовалась 
дополнительно регрессия Кокса с пошаговым включением. 
Для оценки вероятности наступления события применялся 
анализ Каплана — Мейера, сравнительная оценка получен-
ных графиков проводилась с помощью Log-rank критерия 
Мантеля — Кокса.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Результаты однофакторного и многофакторного анализа 
предикторов постгоспитальной летальности у больных ИМ 
молодого и среднего возраста представлены в таблице 2. 
Согласно полученным данным, прогностической значи-
мостью в отношении риска развития летального исхода 
на годовом этапе наблюдения у данной категории боль-
ных обладали следующие факторы (в порядке убывания 
прогнос тической мощности): ФВ ЛЖ ≤ 40% при выписке, 
наличие острой сердечной недостаточности II класса и выше 
по классификации Killip, ЧСС > 100 в минуту при поступле-
нии, кардиогенный шок, ИМ в анамнезе, НЛИ ≥ 4,52, митраль-
ная регургитация, уровень гемоглобина < 130 г/л, высокая 
коморбидность (индекс Чарлсона > 4).

Многофакторный анализ, позволяющий определить сово-
купный вклад указанных параметров, показал, что с риском 
наступления летального исхода в течение 12-месячного 
периода наблюдения статистически значимо ассоциируются 
НЛИ ≥ 4,52 (р = 0,048), содержание гемоглобина ≤ 130 г/л 
(р = 0,013), ФВ ЛЖ при выписке ≤ 40% (р = 0,0001).

Разработанная в настоящем исследовании модель 
прогнозирования вероятности наступления летального 
исхода является статистически значимой (p < 0,0001), 

Таблица 1 / Table 1

Клинико-анамнестическая характеристика 
пациентов, включенных в исследование  

(n = 424)
Clinical and anatomic characteristics of  patients 

included into the study (n = 424)

Параметры / Parameters Значения / 
Value

Возраст, годы / Age, years, Мe (Q1; Q3) 50 (43,5; 55,0)

Мужской пол / Males, n (%) 373 (88,0)

Инфаркт миокарда с подъемом 
сегмента ST / Myocardial infarction with 
ST-segment elevation, n (%)

269 (63,4)

Артериальная гипертензия в анамнезе / 
History of arterial hypertension, n (%)

375 (88,4)

Постинфарктный кардиосклероз / 
Postinfarction cardiosclerosis, n (%)

77 (18,2)

Коронарное шунтирование 
в анамнезе / History of heart bypass, n (%)

16 (3,8)

Сахарный диабет 2 типа в анамнезе / 
History of type 2 diabetes mellitusе, n (%)

52 (12,3)

Курение в анамнезе / History of 
smoking, n (%)

181 (42,7)

Острое нарушение мозгового 
кровообращения в анамнезе / History of 
acute cerebrovascular accident, n (%)

20 (4,7)

Анемия при поступлении / Anaemia upon 
admission, n (%)

104 (24,5)

Фракция выброса / Ejection fraction, %, 
Мe (Q1; Q3)

49,0 (44,0; 55,0)
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обладает хорошими классификационными характеристи-
ками: чувствительность — 85,7%, специфичность — 90,9%, 
показатель воспроизводимости — 90,3%, AUC = 0,88, 
р = 0,0001 (рис. 1). Порог отсечения прогностической 
модели р > 0,226

Анализ Каплана — Мейера показал, что зависимость 
риска летального исхода от предсказанной вероятности, 
полученной с помощью регрессионной модели, была статис-
тически значимой (Log-rank критерий: p = 0,040). Медиана 
срока наступления летального исхода при вычисленной 
вероятности менее 0,2 составила 9 месяцев, а при вычислен-
ной вероятности более 0,2 — всего 2 месяца. Средний срок 
наступления летального исхода при вычисленной вероятнос-
ти более 0,2 — 4 месяца (рис. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ
В эпоху современной персонализированной медицины изу-
чение возможностей прогнозирования неблагоприятных 
исходов ИМ невозможно без учета индивидуальных осо-
бенностей пациента. Известно, что больные с ИМ различных 
возрастных групп отличаются по набору факторов сердеч-
но-сосудистого риска, уровню коморбидности, гендерному 
составу, частоте встречаемости ИМбпST, характеру реваску-
ляризации миокарда. Справедливо предположить, что влия-
ние некоторых параметров рискометрии на вероятность раз-
вития постгоспитальной летальности у пациентов молодого 
и пожилого возраста будет существенно различаться.

Подобные результаты получены в работе Y. Plakht и соавт. 
(2015) [8]. Анализ данных историй болезни 2763 пациентов 

Таблица 2 / Table 2

Анализ предикторов летальности в течение 12 месяцев  
после инфаркта миокарда у пациентов, включенных в исследование

Analysis of  mortality predictors within 12 months after myocardial infarction in patients enrolled into the study
Факторы / Factors Отношение 

шансов / 
Odds ratio

95%-ный 
доверительный 
интервал / 95% 

confidence interval

P

Однофакторный анализ / One-factor analysis

Возраст старше 45 лет / Age > 45 years 1,052 0,36–3,05 0,926

Элевация сегмента ST на электрокардиограмме / ST segment elevation on ECG 0,63 0,24–1,68 0,359

Постинфарктный кардиосклероз / Postinfarction cardiosclerosis 5,51 2,05–14,78 0,0001

Высокая коморбидность / High comorbidity 3,82 1,34–10,91 0,013

Кардиогенный шок / Cardiogenic shock 9,66 1,99–46,97 0,006

Острая сердечная недостаточность II–IV класса по Killip* / Acute heart failure, 
class II–IV (Killip)*

14,09 4,82–41,21 0,0001

Частота сердечных сокращений > 100 в мин* / Heart rate of > 100/min* 10,9 3,3–35,94 0,0001

Фракция выброса левого желудочка ≤ 40% при выписке / Left ventricular ejection 
fraction ≤ 40% upon discharge

25,44 8,07–80,19 0,0001

Митральная регургитация* / Mitral regurgitation* 5,0 1,36–18,34 0,013

Нейтрофильно-лимфоцитарный индекс ≥ 4,52 / Neutrophilic lymphocytic index ≥ 4.52 5,28 1,66–16,83 0,005

Уровень гемоглобина < 130 г/л / Hb < 130 g/L 4,43 1,53–12,82 0,003

Многофакторный анализ / Multi-factor analysis

Нейтрофильно-лимфоцитарный индекс ≥ 4,52 / Neutrophilic lymphocytic index ≥ 4.52 5,0 1,10–25,07 0,048

Уровень гемоглобина ≤130 г/л / Hb ≤ 130 g/L 7,9 1,54–40,47 0,013

Фракция выброса левого желудочка ≤ 40% при выписке / Left ventricular ejection 
fraction ≤ 40% upon discharge

25,66 4,78–37,67 0,0001

* При поступлении в стационар.
* Upon hospitalisation.

Рис. 1. ROC-кривая для модели прогнозирования 
летальности у пациентов с инфарктом миокарда 
молодого и среднего возраста с использованием 
клинико-инструментальных данных 
(AUC = 0,88 ± 0,07, p = 0,0001)
Fig. 1. ROC curve for mortality forecast model in young and 
middle-aged patients with myocardial infarction with the use 
of  clinical and instrumental data (AUC = 0.88 ± 0.07, 
p = 0.0001)
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с ИМ позволил установить наиболее значимые предикторы 
постгоспитальной летальности в течение 10-летнего периода 
наблюдения у лиц различных возрастных групп. Для пожи-
лых пациентов таковыми являлись возраст, поражение 
ствола левой коронарной артерии и неврологические нару-
шения. Наступление постгоспитальной летальности в когор-
те больных младше 65 лет значимо ассоциировалось с ане-
мией, злоупотреблением алкоголем, почечной дисфункцией 
и перенесенным ранее ИМ.

Хотя поиск маркеров неблагоприятного прогноза у боль-
ных ИМ молодого и среднего возраста является важной 
научно-практической задачей, исследования клинико-ла-
бораторных и инструментальных параметров рискометрии 
у данной категории больных достаточно скромно представ-
лены в отечественных источниках.

Настоящее исследование посвящено поиску предикто-
ров смерти от любых причин у пациентов, перенесших ИМ, 
после выписки из стационара в течение годового периода 
наблюдения. Многофакторное прогнозирование риска раз-
вития летального исхода определило совокупное влияние 
на прогноз ФВ ЛЖ ≤ 40% (ОШ = 25,66; 95%-ный ДИ: 4,78–
37,67, р < 0,0001), уровня гемоглобина ≤ 130 г/л (ОШ = 7,9; 
95%-ный ДИ: 1,54–40,47, p = 0,013), НЛИ ≥ 4,52 (ОШ = 5,0; 
95%-ный ДИ: 1,1–25,07, p = 0,048).

В проведенных ранее исследованиях установлено непо-
средственное прогностическое значение традиционных 
эхокардиографических параметров у больных ИМ [13]. 
Поэтому включение ФВ ЛЖ в модель прогнозирования пост-
госпитальной летальности у больных молодого и среднего 
возраста, на наш взгляд, вполне оправдано и закономерно.

Имеются сведения о прогностическом влиянии уров-
ня гемоглобина на прогноз у больных, перенесших ОКС. 
Так, в работе С.W. Liu и соавт. (2016) [14] выявлено, 

что анемия является фактором риска ближайшей и отда-
ленной леталь ности, сердечной недостаточности, кардио-
генного шока у пациентов после ИМспST. В более позднем 
проспективном когортном исследовании Сh. Tang и соавт. 
(2019) [15] показано, что низкий уровень гемоглобина 
также обладает независимой предикторной значимостью 
в отношении развития неблагоприятных исходов у боль-
ных ИМ. Следует отметить, что средний возраст пациентов, 
включенных в эти исследования, составил 68 (57; 79) лет 
и 63,3 ± 12,6 года соответственно. К тому же не вызывает 
сомнений, что наличие анемии у пациентов значимо ассо-
циировано с пожилым возрастом и отягощенным коморбид-
ным фоном. Представляется, что влияние анемии на прог-
ноз у лиц, перенесших ИМ в трудоспособном возрасте, 
требует уточнения.

В нашей работе установлено, что даже минимальное сни-
жение уровня гемоглобина, зафиксированное при выписке 
пациента из стационара (≤ 130 г/л), является фактором 
неблагоприятного прогноза у данной категории больных.

В настоящее время исследователями предпринимаются 
попытки повысить прогностическую ценность существующих 
моделей оценки риска с помощью включения в них тех или 
иных дополнительных «новых» параметров прогноза. [11, 12]. 
На протяжении последнего десятилетия в литературе активно 
обсуждается возможность оценки тяжести коронарного атеро-
склероза и стратификации риска сердечно-сосудистых собы-
тий с помощью различных гематологических показателей.

В ряде исследований показана прогностическая значи-
мость НЛИ в качестве предиктора неблагоприятных исхо-
дов у больных ОКС [12, 16]. Так, в работе D. Zhou и соавт. 
(2015) [12] определено, что включение НЛИ в шкалу GRACE 
статистически значимо улучшало возможность прогнози-
рования неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 
у больных с ОКС.

Известно, что расчет НЛИ производится делением абсо-
лютного количества нейтрофилов на абсолютное количество 
лимфоцитов, т. е. для определения указанного параметра 
необходимо знать только результаты общего анализа крови. 
Методика расчета проста, он легко выполним в условиях 
повседневной клинической практики. Однако возможности 
стратификации риска на основании НЛИ в когорте больных 
ИМ молодого и среднего возраста требует дальнейшего 
уточнения. Информация о прогностической значимости дан-
ного гематологического индекса в доступных отечественных 
источниках практически отсутствует.

Настоящее исследование показало, что наступление 
летального исхода у больных ИМ трудоспособного возраста 
в течение 12 месяцев после выписки из стационара зна-
чимо ассоциировано с НЛИ: значение НЛИ ≥ 4,5 значимо 
повышает годовую летальность после ИМ у данной груп-
пы пациентов.

Представляет интерес и тот факт, что ни возраст паци-
ента, ни элевация сегмента ST на ЭКГ в нашем исследова-
нии не имели самостоятельного прогностического значения 
(см. табл. 2).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Прогнозирование долгосрочных исходов у больных инфарк-
том миокарда (ИМ) молодого и среднего возраста — актуаль-
ная проблема. Необходимо учитывать, что оценка прогности-
ческой значимости клинических и лабораторно-инструмен-
тальных параметров у больных ИМ молодого и среднего воз-
раста требует дифференцированного подхода. В настоящем 

Рис. 2. Сравнение выживаемости пациентов 
с инфарктом миокарда в зависимости от 
рассчитанного методом логистической регрессии 
12-месячного риска наступления летального исхода 
с помощью кривых Каплана — Мейера (Log-rank 
критерий: р = 0,040)
Fig. 2. Comparison of  survival rates for myocardial 
infarction patients depending on 12-month mortality risk, 
calculated with logistic regression (Kaplan-Meyer curves 
(Log-rank criterion: р = 0.040)
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исследовании определены предикторы развития летальных 
исходов за 12 месяцев после выписки из стационара: нейтро-
фильно-лимфоцитарный индекс ≥ 4,52, содержание гемогло-
бина ≤ 130 г/л и фракция выброса ЛЖ ≤ 40%. Предложенная 
прогностическая модель позволяет без увеличения экономи-

ческих затрат стратифицировать пациентов с высоким риском 
летального исхода в течение первого года наблюдения. 
Расчет индивидуального риска летальности, в свою очередь, 
позволит оптимизировать стратегию лечения и вторичной 
профилактики у данной категории больных.
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Цель исследования: учитывая вклад эндотелиальной дисфункции в патогенез хронической ишемической болезни сердца (ИБС), 
провести у реципиентов трансплантата печени в предоперационном и отдаленном послеоперационном периоде оценку содержания 
в сыворотке крови специфических биомаркеров дисфункции эндотелия.
Дизайн: проспективное одноцентровое когортное исследование.
Материалы и методы. В исследование включены 420 реципиентов трансплантата печени. Длительность наблюдения составила 
5,3 ± 2,34 года. В зависимости от наличия/отсутствия в отдаленном послеоперационном периоде регистрируемого исхода (хронической 
ИБС) исследуемая когорта была разделена на две группы: ИБС+ (n = 102) и ИБС– (n = 318). Изучены эндотелий-зависимая вазодилата-
ция плечевой артерии во время пробы с реактивной гиперемией, уровни биомаркеров функционального состояния эндотелия.
Результаты. У реципиентов, перенесших трансплантацию печени, развитие в течение 5,3 ± 2,34 года наблюдения хронической ИБС 
сопровождалось повышением уровней метаболитов оксида азота, эндотелина 1, гомоцистеина, молекул межклеточной адгезии VCAM-1 
и ICAM-1, снижением показателя эндотелий-зависимой вазодилатации.
Заключение. Показано, что ортотопическая трансплантация печени не способна снизить у реципиента кардиоваскулярный риск 
в целом и риск эндотелиальной дисфункции в частности, что обосновывает необходимость проведения диагностического поиска, 
направленного на раннее выявление ИБС у данной категории пациентов в отдаленном послеоперационном периоде.
Ключевые слова: трансплантация печени, факторы сердечно-сосудистого риска, дисфункция эндотелия, хроническая ишемическая 
болезнь сердца.
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РЕЗЮМЕ

ABSTRACT
Study Objective: taking into account the contribution of the endothelium dysfunctions into pathogenesis of chronic ischemic heart 
disease (IHD), the objective was to assess the serum level of endothelium dysfunction-specific biomarkers in liver transplant recipients during 
the immediate and long-term post-surgery periods.
Study Design: prospective single-site cohort study.
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ВВЕДЕНИЕ
Результаты клинических и экспериментальных исследова-
ний, проведенных в последнее десятилетие, свидетельст вуют 
об особой роли эндотелиальной дисфункции в развитии сер-
дечно-сосудистых заболеваний, в особеннос ти хронической 
ИБС. Изменение механизмов регуляции структурно-функ-
ционального состояния сосудистой стенки, реологических 
свойств крови, нарушение синтеза медиаторов воспаления, 
эндотелиальных факторов вазодилатации и вазоконстрик-
ции приводит к нарушению структурной целостности эндо-
телия, развитию его дисфункции и формированию ишемиче-
ского каскада, лежащего в основе хронической коронарной 
недостаточности [1, 2].

Нарушение синтеза и биодоступности оксида азота (NO), 
являющегося основным эндотелиальным фактором вазоди-
латации, способствует ухудшению локального сосудистого 
кровотока, адгезии и агрегации тромбоцитов, дисбалан-
су синтеза цитокинов и эндотелиальных вазоконстрикто-
ров, пролиферации и миграции гладкомышечных клеток и, 
в итоге, прогрессированию атерогенеза и связанных с ним 
заболеваний сердечно-сосудистой системы [3–5].

Среди вазоконстрикторов эндотелиального происхож-
дения наиболее значимый и изученный пептид — эндоте-
лин 1 (ЭТ-1). Уровень экспрессии ЭТ-1 в атеросклеротически 
измененных артериях более высокий, чем в интактных, что, 
по мнению ряда исследователей [3, 6], обусловлено способ-
ностью иммунных клеток, являющихся непосредственными 
участниками атеросклеротического процесса, самостоятель-
но синтезировать ЭТ-1. Неоспорим вклад ЭТ-1 в регуляцию 
роста сосудов и ремоделирование сосудистой стенки, мигра-
цию и пролиферацию гладкомышечных клеток. С учетом 
вышеизложенного на сегодняшний день повышение уровня 
ЭТ-1 в сыворотке крови пациентов с коронарным атероскле-
розом рассматривается в качестве независимого предиктора 
появления сердечно-сосудистых осложнений, а также исхо-
да хронической ИБС [6, 7].

Таким образом, одним из основополагающих патоге-
нетических механизмов в развитии ИБС и ее осложнений 
становятся формирование и прогрессирование эндотели-
альной дисфункции, обусловленные снижением синтеза 
NO, увеличением образования ЭТ-1, воздействием других 
повреждающих факторов, приводящих к нарушению вазо-
дилатирующей способности эндотелия и возникновению 

вазоконстрикции в ответ на большинство стимулирующих 
воздействий [8, 9].

По результатам клинических исследований, завершен-
ных к настоящему времени, изучение проблемы дисфунк-
ции эндотелия невозможно без определения концентраций 
в сыворотке крови специфических биомаркеров — молекул 
межклеточной адгезии, или адгезивных молекул [10, 11].

Повышение адгезивности сосудистой стенки имеет огром-
ное значение в развитии дисфункции эндотелия при воспале-
нии и атеросклерозе. На эндотелии здоровых лиц экспрессия 
молекул межклеточной адгезии ICAM-1 и VCAM-1 отсутствует. 
При развитии эндотелиальной дисфункции концентрация 
адгезивных молекул в сыворотке крови повышается и сохра-
няется высокой на протяжении длительного времени после 
устранения действия повреждающего фактора [10].

Представителями семейства адгезивных белков также явля-
ются селектины. Растворимый Р-селектин вносит свой вклад 
в формирование нарушений микроциркуляции, E-селектин 
связан с восприимчивостью клеток миокарда к ишемии [12].

Таким образом, изучение молекул межклеточного взаимо-
действия у реципиентов трансплантатов органов способствует 
пониманию патогенеза ИБС и механизмов развития дисфунк-
ции эндотелия при наличии коморбидной патологии [13, 14]. 
Важно отметить, что рандомизированные проспективные кли-
нические исследования тради ционных и неконвенционных 
факторов кардиоваскулярного риска у пациентов с хроничес-
кими терминальными заболеваниями печени (ХТЗП) ранее 
не проводились, а их планирование и реализация стали воз-
можны лишь на этапе значимого международного прогресса 
в области трансплантологии [15].

На сегодняшний день мы не располагаем достаточным 
количеством данных, определяющих развитие и прогресси-
рование дисфункции эндотелия и ишемии миокарда у реци-
пиентов трансплантатов печени в отдаленном послеопера-
ционном периоде, и не имеем возможностей для реализа-
ции персонифицированного профилактического подхода 
при организации диспансерного наблюдения за данной 
категорией пациентов.

Цель исследования: учитывая вклад эндотелиальной дис-
функции в патогенез хронической ИБС, провести у реципиен-
тов трансплантата печени в предоперационном и отдаленном 
послеоперационном периоде оценку содержания в сыворотке 
крови специфических биомаркеров дисфункции эндотелия.

Materials and Methods. The study enrolled 420 liver transplant recipients. The follow-up lasted for 5.3 ± 2.34 years. Depending on presence/
absence of the recorded event (chronic IHD) during the long-term post-surgery period, the test cohort was divided into two groups: 
IHD+ (n = 102) and IHD– (n = 318). Endothelium-dependant arteria brachialis vasodilatation (reactive hyperemia test) and endothelium 
function biomarker levels were studied.
Study Results. In liver transplant recipients, chronic IHD development during the follow-up of 5.3 ± 2.34 years was accompanied by the raise 
in the levels of nitrogen oxide metabolites, endothelin 1, homocysteine, inter-cellular adhesion molecules VCAM-1, and ICAM-1, as well as by 
decreased endothelium-dependant vasodilatation.
Conclusion. It is demonstrated that orthotopic liver transplantation cannot reduce the overall cardiovascular risk and endothelium dysfunction 
risk in particular; thus, diagnostic search is essential for early IHD detection in this group of patients during the long-term post-surgery period.
Keywords: liver transplantation, cardiovascular risk factors, endothelium dysfunction, chronic ischemic heart disease.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
На базе Минского научно-практического центра хирур-
гии, трансплантологии и гематологии (директор — док-
тор медицинских наук, профессор, член-корреспондент 
Национальной академии наук Беларуси О.О. Руммо) прове-
дено одноцентровое проспективное когортное исследова-
ние. При его планировании была сформулирована научная 
гипотеза, в основе которой — предположение о том, что 
выполнение ортотопической трансплантации печени (ОТП) 
у пациентов с ХТЗП и назначение иммуносупрессивной тера-
пии в послеоперационном периоде приводят к прогресси-
рованию коронарного атеросклероза и ускорению развития 
ИБС. Уточнение патогенетических особенностей развития 
ИБС у данной категории пациентов имело научную новизну 
и социально-практическую значимость.

Критерии включения в исследование: наличие подпи-
санного информированного согласия; прогрессирующее 
течение заболевания печени; прогнозируемая продолжи-
тельность жизни не более 6 месяцев в случае невыполнения 
органозамещающей операции.

Критерии невключения: наличие у пациента с ХТЗП отно-
сительных или абсолютных противопоказаний для транс-
плантации печени; выявление ИБС, стенозирующего атеро-
склероза в других сосудистых бассейнах, СД 1 или 2 типа 
при включении пациента в лист ожидания.

Критерии исключения: развитие острого или хроническо-
го отторжения трансплантата, изменение схемы базисной 
иммуносупрессивной терапии в отдаленном послеопера-
ционном периоде, отказ пациента от дальнейшего участия 
в исследовании или его смерть.

За период с 2012 по 2019 г. в лист ожидания трансплан-
тации печени включены 740 пациентов с ХТЗП. Во время 
проспективного наблюдения в течение 5,3 ± 2,34 года транс-
плантация печени проведена у 420 пациентов из 740 обсле-
дованных: 232 мужчин и 188 женщин, средний возраст 
которых составил 43,2 ± 4,26 (26–59) года, средний балл 
по шкале MELD — 18,9 ± 3,18 (6–35). Средний период 
нахождения в листе ожидания у больных ХТЗП, перенесших 
трансплантацию, — 9,1 ± 3,26 месяца.

Все 420 пациентов в отдаленном послеоперационном 
периоде были разделены на две группы в зависимости 
от выявления регистрируемого исхода (хронической ИБС, 
верифицированной при проведении однофотонной эмис-
сионной томографии миокарда через 5,3 ± 2,34 года после 
ОТП): группа ИБС+ (n = 102) и группа ИБС– (n = 318).

Среди реципиентов трансплантатов печени, у которых 
в послеоперационном периоде развилась ИБС (группа ИБС+), 
было 68 мужчин и 34 женщины, средний возраст пациентов в 
данной группе составил 44,6 ± 3,19 (36–59) года. Среди участ-
ников группы ИБС– было 206 мужчин и 112 женщин в возрас-
те 42,1 ± 2,47 (26–54) года. Таким образом, исследуемые груп-
пы были сопоставимы по полу (p > 0,05) и возрасту (p > 0,05).

Основные заболевания, приведшие к развитию пече-
ночной недостаточности и проведению ОТП, представлены 
в таблице.

В связи с тем, что эндотелиальная дисфункция является 
сложным многокомпонентным процессом и имеет множество 
составляющих, в настоящее время ее единый валидированный 
маркер не найден. При включении пациентов с ХТЗП в лист 
ожидания и в отдаленном послеоперационном периоде (через 
5,3 ± 2,34 года после ОТП) методом ИФА определен широкий 
спектр биомаркеров функционального состояния эндотелия, 
характеризующих различные формы его дисфункции.

Адгезивную функцию эндотелия оценивали с помощью 
количественного метода твердофазного ИФА с примене-
нием тест-систем Bender MedSystems (Австрия) по уровню 
растворимых молекул клеточной адгезии: тромбоцитарного 
sР-селектина и эндотелиального sЕ-селектина (семейство 
молекул адгезии селектинов), сосудистой молекулы адгезии 
VCAM-1 и молекулы межклеточной адгезии ICAM-1.

Для оценки содержания гомоцистеина использовалась 
тест-система Axis-Shield Diagnostics Ltd. (Норвегия), ЭТ-1 — 
реагенты «Эндотелин (1-21)» производства Biomedica 
(Австрия), концентрацию NO определяли по суммарному 
количеству его активных метаболитов (нитратов и нитритов) 
ферментативным фотометрическим методом с применением 
реактивов BCM Diagnostics (США).

Референсные показатели гомоцистеина находились в диа-
пазоне 5,0–15,0 мкмоль/л, ЭТ-1 — 0,1–1,2 пг/мл, sР-селекти-
на — 111,0–267,0 нг/мл, sЕ-селектина — 21,0–187,0 нг/мл, 
VCAM-1 — 595,0–3430,0 нг/мл, ICAM-1 — 303,0–1115,0 нг/мл.

Эндотелий-зависимую вазодилатацию оценивали с помо-
щью ультразвуковой системы на аппарате Vivid-7 произ-
водства General Electrics (США) в режиме двухмерного 
сканирования во время проведения пробы с реактивной 
гиперемией. Нормальным значением эндотелий-зависимой 
вазодилатации считали прирост диаметра правой плечевой 
артерии более 10%.

Обработка полученных данных проводилась с исполь-
зованием статистического пакета программ Statistica 7.0 
компании StatSoft Inc. Описание выборки включало опре-
деление меры центральной тенденции и меры рассеяния 
значений количественных признаков в выборке. При нор-
мальном распределении признака для характеристики сово-
купности применяли среднее значение и стандартное откло-
нение (М ± m); при несоответствии признака нормальному 
закону распределения совокупность была описана с помо-
щью медианы и процентилей: Me (25–75%).

Количественные признаки двух независимых групп срав-
нивали при помощи t-критерия Стъюдента (при нормальном 
распределении) и критерия Манна — Уитни (при несоот-
ветствии закону нормального распределения). Сравнение 

Таблица / Table

Показания для включения 
обследуемых пациентов в лист ожидания 

трансплантации печени, n (%)
Indications for a patient to be included into liver 

transplantation waiting list, n (%)
Показания / Indications Группа ИБС+ / 

IHD+ Group 
(n = 102)

Группа ИБС– / 
IHD– Group 
(n = 318)

Цирроз печени вирусной 
этиологии / Viral cirrhosis

31 (30,4) 100 (31,5)

Криптогенный цирроз 
печени / Cryptogenic 
cirrhosis

32 (31,4) 104 (32,7)

Первичный билиарный 
цирроз печени / Hanot's 
cirrhosis

15 (14,7) 51 (16,0)

Болезнь Вильсона / 
Wilson’s disease

14 (13,7) 38 (11,9)

Прочие заболевания пече-
ни / Other liver conditions

10 (9,8) 25 (7,9)
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качественных признаков осуществлялось с использованием 
теста χ2 Пирсона. Для парного сравнения количественных 
параметров зависимых выборок в тех случаях, когда хоть 
в одной из них распределение величин параметра не явля-
лось нормальным, использовался критерий Вилкоксона. 
Различия в группах считались статистически значимыми при 
вероятности безошибочного прогноза 95,5% (p < 0,05).

Дизайн исследования и форма информированного согла-
сия были одобрены этическим комитетом УЗ «9-я городс-
кая клиническая больница» г. Минска (протокол № 2 
от 23.02.2012 г.). Информированное согласие до включения 
в исследование получено от каждого пациента.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В сыворотке крови реципиентов трансплантата печени в 
отдаленном послеоперационном периоде обнаружено зна-
чимое повышение содержания NO: в группе ИБС+ данный 
показатель составил 56,2 ± 9,14 мкмоль/л, в группе ИБС– — 
40,4 ± 6,15 мкмоль/л, р < 0,01. У реципиентов донорс-
кой печени, не имевших ИБС через 5 лет динамического 
наблюдения, в предоперационном периоде уровень NO был 
сопоставим с показателями реципиентов из группы ИБС+: 
42,3 ± 8,42 мкмоль/л и 41,8 ± 9,34 мкмоль/л соответствен-
но, р > 0,05. Таким образом, у реципиентов транспланта 
печени, у которых после проведенной операции в течение 
5,3 ± 2,34 года развилась ИБС, в послеоперационном пери-
оде содержание NO увеличилось по сравнению с таковым 
в предоперационном периоде (р < 0,01), что может быть 
связано с усилением проявлений эндотелиальной дисфунк-
ции, способной оказывать влияние на сроки формирования 
коронарного атеросклероза у данной категории пациентов.

Роль NO в развитии ишемического реперфузионного син-
дрома в интраоперационном периоде при трансплантации 
печени [16] и его вклад в формирование коронарного 
атеросклероза в отдаленном послеоперационном периоде 
неизвестны. Повышенную выработку NO у реципиентов 
трансплантата печени ИБС+ можно рассматривать как ком-
пенсаторную реакцию, связанную с окислительным стрес-
сом, увеличением содержания провоспалительных цитоки-
нов, экспрессии молекул межклеточной адгезии на фоне 
прогрессирования коронарного атеросклероза.

Известно, что окислительный стресс запускает в организ-
ме каскад патологических реакций, способствующих раз-
витию воспалительных процессов, и избыточный синтез 
NO у реципиентов трансплантата печени с ИБС, вероятно, 
приводит к подавлению адгезии моноцитов и тромбоцитов 
к сосудистой стенке, блокирует окисление ЛПНП, ингибирует 
экспрессию адгезивных молекул эндотелия.

Уровень ЭТ-1 в отдаленном послеоперационном перио-
де в сыворотке крови реципиентов трансплантата печени 
из группы ИБС+ был значимо выше, чем у участников груп-
пы ИБС–: 1,3 ± 0,04 пг/мл против 0,4 ± 0,03 пг/мл соответст-
венно, р < 0,01. Установлено, что в предоперацион ном 
перио де содержание ЭТ-1 в исследуемых группах ИБС+ 
и ИБС– не имело значимых различий и не превышало нор-
мальные показатели: 0,8 ± 0,04 пг/мл и 0,6 ± 0,03 пг/мл соот-
ветственно, р > 0,05.

Среднее содержание в сыворотке крови VCAM-1 у реци-
пиентов трансплантата печени ИБС+ в отдаленном после-
операционном периоде составило 2980,4 ± 358,76 нг/мл, 
в группе ИБС– — 634,3 ± 106,12 нг/мл, р < 0,001. В пред-
операционном периоде в группе ИБС+ данный показа-
тель был ниже, чем после оперативного вмешательства 

(650,6 ± 75,84 нг/мл), р < 0,001; в группе ИБС– в отдален-
ном послеоперационном периоде содержание в сыворот-
ке крови VCAM-1 не изменилось — 642,9 ± 43,58 нг/мл 
и 634,3 ± 106,12 нг/мл соответственно.

Таким образом, средняя концентрация VCAM-1 у пациен-
тов с ИБС оказалась значимо выше в отдаленном послеопе-
рационном периоде, чем в группе ИБС–, несмотря на отсутст-
вие различий по уровню адгезивных молекул при включе-
нии реципиентов в лист ожидания — 650,6 ± 75,84 нг/мл 
и 634,3 ± 106,12 нг/мл соответственно.

Схожая закономерность выявлена и при оценке средней 
концентрации молекулы межклеточной адгезии ICAM-1 (рис. 1).

Средняя концентрация sР-селектина в послеоперационном 
периоде в обеих группах была выше референсных значений и 
составила в группе ИБС+ 271,3 ± 54,28 нг/мл, ИБС– — 299,7 ± 
61,18 нг/мл (р > 0,05), до трансплантации данные показатели 
в исследуемых группах тоже были сопоставимы — 219,5 ± 
39,12 нг/мл и 224,7 ± 41,15 нг/мл соответственно. Средние 
уровни sЕ-селектина в исследуемых группах также не имели 
существенных различий и составили 54,9 ± 8,32 нг/мл в груп-
пе ИБС+, 69,7 ± 16,34 нг/мл в группе ИБС– до проведенной 
трансплантации, 58,4 ± 6,98 нг/мл и 62, 4 ± 8,15 нг/мл соот-
ветственно в послеоперационном периоде.

При сравнении содержания гомоцистеина выявлено, что 
до трансплантации и в отдаленном послеоперационном 
периоде (рис. 2) оно было значимо выше в группе ИБС+.

При проведении внутригруппового анализа показано, 
что у реципиентов трансплантата печени в обеих груп-
пах (ИБС+ и ИБС–) отмечалось значимое увеличение сред-
них значений гомоцистеина в отдаленном послеопераци-
онном периоде (р < 0,001 и р = 0,0041), что свидетельствует 
об усугублении проявлений дисфункции эндотелия и увели-
чении кардиоваскулярного риска (рис. 3).

При оценке вазодилатационной функции эндоте-
лия у реципиентов трансплантата печени в отдаленном 
послеоперационном периоде во время проведения пробы 
с реактивной гиперемией в группе ИБС+ прирост диаметра 
плечевой артерии составил 7,6 ± 0,82%, в группе ИБС– — 
12,4 ± 1,03%, р < 0,05, что свидетельствует о снижении 
показателя эндотелий-зависимой вазодилатации у реципи-
ентов, имевших ИБС.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты исследования у реципиентов трансплантата 
печени вазодилатационной функции эндотелия, а также 
динамики содержания биомаркеров эндотелиальной дис-
функции при их включении в лист ожидания и в отдален-

Рис. 1. Содержание молекулы межклеточной 
адгезии ICAM-1 в сыворотке крови реципиентов 
трансплантата печени
Fig. 1. Inter-cellular adhesion molecule ICAM-1 in blood 
serum of  liver transplant recipients
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Рис. 2. Показатели гомоцистеинемии в сыворотке 
крови реципиентов трансплантата печени на этапе 
их нахождения в листе ожидания и в отдаленном 
послеоперационном периоде
Fig. 2. Homocysteinemia parameters in blood serum of  liver 
transplant recipients during waiting and in long-term post-
surgery period

медиана / Median

25–75%

Мин–Макс / Min. – Max.

Рис. 3. Динамика показателей гомоцистеинемии 
в сыворотке крови реципиентов трансплантата 
печени за период проспективного наблюдения
Fig. 3. Homocysteinemia dynamics in blood serum of  liver 
transplant recipients during prospective follow-up
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ном послеоперационном периоде свидетельствуют о том, 
что развитие в течение 5,3 ± 2,34 года хронической ИБС 
сопровождалось повышением уровней метаболитов оксида 
азота, эндотелина 1, гомоцистеина, молекул межклеточной 
адгезии VCAM-1 и ICAM-1, снижением показателя эндоте-
лий-зависимой вазодилатации. Это отражает роль эндоте-
лиальной дисфункции в появлении и прогрессировании 
ишемии миокарда у данной категории пациентов. Сравнения 
полученных данных с результатами аналогичных исследова-
ний на текущий момент отсутствуют, так как проспективные 

клинические исследования патогенетических механизмов, 
лежащих в основе развития ИБС у реципиентов трансплан-
тата печени, ранее не проводились.

Полученные данные говорят о том, что ортотопическая 
трансплантация печени не способна снизить у реципиента 
кардиоваскулярный риск в целом и риск эндотелиальной 
дисфункции в частности. Поэтому требуется проведение 
лечебно-диагностического поиска, направленного на раннее 
выявление ИБС у данной категории пациентов в отдаленном 
послеоперационном периоде.
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В современных условиях, в особенности в России — 
стране с большой территорией, все более актуальным 
становится обеспечение консультаций на удалении. 

Этому способствуют развитие технологий видеосвязи, воз-
можность пересылать печатную информацию, записывать 
ее на цифровых носителях. Медицинские работники могут 
обмениваться полученными данными с целью консульта-
ций и маршрутизации пациентов. Не меньшее значение 
в лечении больных имеет возможность их самоконтроля 
и передачи информации лечащему врачу. Это позволяет 
не только решать диагностические задачи и проводить 
коррекцию лечения, но и приучает больных к регулярному 
контролю своего состояния и некоторым лечебным приемам, 
что, несом ненно, оптимизирует весь процесс лечения.

Благодаря развитию цифровых и информационно-комму-
никационных технологий, а также совершенствованию нор-
мативно-правовой базы в сфере информатизации здраво-
охранения, в последние годы контроль состояния больных 
на расстоянии осуществляется все чаще. Так, по данным 
ВОЗ, в США телемедицинские устройства используют в своей 
практике не менее 66% врачей; мобильные приложения, 
предназначенные для контроля состояния здоровья, уста-
новлены у 78% населения [1].

С 1 января 2018 года в нашей стране вступил в действие 
Федеральный закон о телемедицине от 29.07.2017 г. № 242-
ФЗ «О внесении изменений в отдельные законодатель-
ные акты Российской Федерации по вопросам применения 
информационных технологий в сфере охраны здоровья». 
Приказом Министерства здравоохранения РФ от 30 ноября 
2017 г. № 965н утвержден Порядок организации и оказания 
медицинской помощи с применением телемедицинских тех-
нологий; они обеспечивают дистанционное взаимодействие 
участников информационного обмена в процессе оказа-
ния медицинской помощи, в том числе их идентификацию 
и обмен медицинской документацией в электронном виде.

В настоящее время существуют программно-аппаратные 
комплексы и приложения, предназначенные для самоконт-
роля и амбулаторного мониторирования ряда инструмен-
тальных показателей, важных для контроля и коррекции 
лечения больных с кардиологическими заболеваниями: 
АД [2–5], ЭКГ и сердечного ритма [6, 7], ЧСС, пульса, насы-
щения крови кислородом, веса, диуреза, систолического 
давления в легочной артерии, трансторакального импеданса, 
характеризующего легочную гемодинамику, лабораторных 
параметров (уровня глюкозы, МНО, биохимического и клини-
ческого анализов крови), а также контроля приверженности 
пациентов к лечению («умная таблетка») [8–12]. Кроме 
того, существуют полимодальные системы телемониторинга, 
позволяющие осуществлять удаленный динамический конт-
роль одновременно нескольких различных показателей [7].

В мире разнообразия медицинских технологий очень 
важен выбор оптимального устройства. Именно это опреде-
ляет порой успешное решение поставленной задачи.

Современные представления о возможностях и методах 
удаленного наблюдения за пациентами с сердечно-сосудис-
тыми заболеваниями обобщены в документах рабочей груп-
пы по цифровой кардиологии Европейского кардиологичес-

кого общества [10], консенсусном документе Итальянского 
кардио логического общества и Итальянского общества теле-
медицины и электронного здравоохранения [13], в согласо-
ванном заключении экспертов International Society for Holter 
and Noninvasive Electrocardiology/Heart Rhythm Society 
(ISHNE/HRS) 2017 г. по амбулаторному мониторированию 
ЭКГ и наружному мониторированию деятельности сердца/
телеметрии [7], а также в отечественных и зарубежных 
рекомендациях по диаг ностике и лечению нарушений ритма 
сердца (НРС) [14–17], синкопе [17–19], АГ [20], ХСН [7, 13]. 
Телемониторирование ЭКГ становится не только средством 
решения практических задач, но и инструментом научных 
проектов [21–25].

Доказательная база применения телемедицинских тех-
нологий в кардиологии активно расширяется. Связь уда-
ленного контроля состояния кардиологических больных 
с клиничес кими исходами (снижением смертности, числа 
и продолжительности госпитализаций) показана при ХСН 
и НРС [7, 13]. Обосновано расширение показаний к телемо-
ниторированию ЭКГ в различных реабилитационных прог-
раммах [26, 27].

При дистанционном наблюдении за больными АГ и СД 
с самоконтролем АД и уровня глюкозы в капиллярной крови 
показан лучший контроль заболеваний, чем при стандартной 
тактике ведения [2–5, 10, 11].

Интерес к телемониторированию ЭКГ резко повысился 
после появления возможности регистрации ЭКГ с помощью 
приставок к смартфонам. В то же время обнаружились 
проб лемы, связанные с чрезмерным количеством инфор-
мации и качеством ее интерпретации. Огромное значение 
имеют совершенствование процессов сбора и передачи 
данных на сервер, способов автоматизации их обработки; 
результат — многократное увеличение диагностических 
возможностей [28–31].

Применение устройств персонального телемониторинга 
призвано повысить доступность медицинской помощи для 
пациентов и уменьшить нагрузку на систему здравоохране-
ния. С учетом неприемлемо высокой смертности от сердеч-
но-сосудистых заболеваний и наличия в РФ труднодоступных 
регионов внедрение технологий удаленного мониторинга 
жизненных функций у пациентов кардиологического профи-
ля в нашей стране представляется чрезвычайно актуальным 
и обоснованным.

ОСНОВНЫЕ ПРИНЦИПЫ ФУНКЦИОНИРОВАНИЯ 
СИСТЕМ ПЕРСОНАЛЬНОГО ТЕЛЕМОНИТОРИНГА
Большинство систем, предназначенных для дистанционного 
мониторирования, включают регистратор (ЭКГ, АД, концент-
рации глюкозы и др.), накопитель данных и устройство со 
специальным программным обеспечением (смартфон, план-
шет, персональный компьютер), передающее посредством 
сети Интернет полученные данные от пациента непосредст-
венно врачу и членам семьи пациента либо на сервер, в этом 
случае доступ врача к данным пациента осуществляется 
через личный кабинет (рис. 1). Регистратор и запоминающее 
устройство либо все три устройства могут быть объединены 
под одним корпусом.
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Связь между регистратором с накопителем и передающим 
устройством осуществляется по каналу Bluetooth или с помо-
щью проводного соединения.

Передача данных на сервер происходит в режиме off-
line (после завершения процесса регистрации) либо on-line 
(одномоментно с регистрацией), непрерывно (real-time) 
или прерывисто (non-real-time).

Как в мобильных устройствах передачи, так и на сервере 
может быть установлено программное обеспечение для 
автоматизированного анализа данных пациента, что способ-
ствует повышению диагностической ценности наблюдения 
и, в ряде случаев, своевременному оказанию медицинс-
кой помощи.

Анализ зарегистрированных данных пациента осуществ-
ляется лечащим врачом либо сотрудниками специализиро-
ванного центра мониторинга 24/7/365, которые могут при 
необходимости информировать лечащего врача о значимых 
результатах наблюдения и, при наличии показаний, направ-
лять бригаду скорой медицинской помощи непосредствен-
но к пациенту (место нахождения пациента определяется 
с помощью устройств геолокации, встроенных в смартфон). 
В настоящее время подобные центры существуют в США 
и странах Европы [7].

Важным аспектом функционирования центров телемони-
торинга является разработка критериев оповещения и прог-
раммного обеспечения для автоматизированного анализа 
данных пациентов.

ТРИ ПОКОЛЕНИЯ СИСТЕМ 
ПЕРСОНАЛЬНОГО МОНИТОРИНГА
В литературе принято выделять три поколения систем для 
самостоятельного и дистанционного контроля жизненных 
функций. К первому поколению относятся устройства, осу-
ществляющие регистрацию биологического сигнала и опре-
деление основных клинически значимых показателей.

Системы второго поколения предполагают хранение 
и автоматический анализ полученных данных с применени-
ем алгоритмов искусственного интеллекта: диагностических 
(например, классификации результатов измерений по прин-
ципу «светофора»), терапевтических (например, формиро-
вания общих рекомендаций по изменению образа жизни, 
рациона, рекомендации своевременно обратиться к врачу, 
коррекции дозы инсулина). Большинство существующих 
систем относятся к первому и второму поколениям.

В настоящее время передовые разработки сосредоточе-
ны на системах третьего поколения, в которых реализова-
ны сложные алгоритмы анализа крупных массивов данных, 
накапливаемых от пациентов (Data Science), что определяет 
персонализированный характер решений; защита персональ-
ных медицинских данных при этом также обеспечивается 
с помощью прогрессивных технологий (blockchain) [12, 18].

Примером подобных систем является четырехуровневая 
нейронная сеть, созданная компанией AliveCor совместно 
с клиникой Мэйо и фирмой Omron, способная выявлять 
основные НРС, в том числе фибрилляцию предсердий (ФП), 
и изменения в состоянии пациента при динамическом 
конт роле одноканальных ЭКГ, передаваемых больным 
на сервер с помощью компактной приставки KardiaMobile 
для iPhone [30].

Очевидно, что создание систем персонального телемони-
торинга должно осуществляться в тесном взаимодействии 
специалистов по разработке программного обеспечения 
с ведущими институтами, исследовательскими центрами 
и лидерами мнений в соответствующих терапевтических 
областях и основываться на результатах исследований 
достаточной мощности.

ПЕРСОНАЛЬНЫЕ УСТРОЙСТВА ДЛЯ УДАЛЕННОГО 
МОНИТОРИНГА ЭЛЕКТРОКАРДИОГРАММЫ
Основные задачи персонального мониторинга ЭКГ у паци-
ентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями — диагнос-
тика нарушений ритма и проводимости сердца и выявле-
ние преходящей ишемии миокарда (особенно актуально 
при вазоспастической стенокардии, не провоцируемой 
физической нагрузкой). В настоящее время имеется боль-
шой выбор устройств, однако кажущееся разнообразие 
суживается их возможностями решать поставленные диаг-
ностические задачи.

Так, для диагностики ишемических событий необходимо 
проводить съемку не менее чем в двух отведениях (жела-
тельно в 12 отведениях), а диагностика НРС в зависимос-
ти от наличия, частоты и тяжести симптомов возможна 
с применением как простых устройств для записи одного 
и более отведений в момент приступа, так и имплантируемых 
петлевых регистраторов (Reveal XT, Reveal LINQ) и требует 
достаточно хорошего качества записи. Накопленный опыт 
применения телеметрии в ЭКГ был оформлен в 2017 г. в виде 
согласованного заявления экспертов ISHNE/HRS по амбула-
торному мониторированию ЭКГ и наружному мониторирова-
нию деятельности сердца/телеметрии [7].

Следует помнить, что телеметрические технологии, даже с 
постоянным контролем в центральной лаборатории и с воз-
можностью вызова неотложной помощи, не могут обеспечить 
безопасность больного с жизнеугрожающими аритмиями. 
Таким больным с диагностической целью показано стацио-
нарное обследование с электрофизиологическим исследо-
ванием и возможностью установки по показаниям электро-
кардиостимулирующих устройств или дефибрилляторов.

Для диагностики большинства аритмических, а при опре-
деленных условиях и ишемических событий достаточно 
наружных устройств, рынок которых в последние годы 
стал разнообразным. Эксперты Международного общест-
ва холтеровского мониторирования ЭКГ и неинвазив-
ной электрокардиологии выделяют два поколения таких 
устройств (рис. 2).

К первому поколению относятся нижеперечисленные 
наружные регистраторы ЭКГ.

Рис. 1. Основные принципы функционирования 
телемедицинских систем на примере телеметрии 
электрокардиограммы (ЭКГ). Иллюстрация авторов
Fig. 1. Key principles of  telemedicine systems as exemplified 
by electrocardiogram (ECG) telemetering. Illustration 
by authors
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Холтеровский монитор ЭКГ (возможна регистрация ЭКГ 
в 2, 3, 12 отведениях в течение периода до 14 дней) — 
родоначальник вариантов длительного наблюдения ЭКГ. 
Такое обследование завершается полноценным информа-
тивным отчетом, позволяет выявлять аритмические и ишеми-
ческие события, однако запись анализируется только после 
завершения исследования с использованием специальной 
рабочей станции. Имеет несомненное преимущество перед 
остальными устройствами для диагностики ишемических 
событий. Для диагностики вазоспастической стенокардии 
рекомендуется 1–3-суточное мониторирование. В настоящее 
время телеметрические технологии позволяют экспортиро-
вать записанные данные в виртуальное облако с последую-
щим анализом в экспертном центре [7, 19].

Регистраторы событий, активируемые пациентом при 
развитии симптомов, с металлическими или текстильными 
электродами в виде приставок для смартфона, часов, ручек, 
браслетов, поясов, колец, трикотажа, сидений и т. д. (рис. 3); 
в некоторых из них имеются встроенные валидизирован-
ные алгоритмы автоматического выявления ФП (например, 
AliveCor KardiaMobile, AliveCor KardiaBand, AliveCor My 
Diagnostic, Omron Heart Scan, Zenicor, Apple Watch 4, Verily). 
Такие приспособления обеспечили прорыв в диагностике 
причин редко возникающих жалоб в виде сердцебиений 
и обмороков, однако некоторые из них дают недостаточное 
качество ЭКГ, в том числе одноканальной.

Петлевые регистраторы событий, предназначенные для 
непрерывного ношения в течение периода до 4 недель, при 
активации пациентом во время симптомов либо при автома-
тической детекции событий позволяют зарегистрировать эпи-
зод продолжительностью до нескольких часов («петли записи 
события»). В отсутствие события запись не сохраняется.

Ко второму поколению наружных регистраторов ЭКГ 
также относятся три типа приборов.

Компактные одноразовые и многоразовые patch-мони-
торы («пластырные») Zio Patch, Medtronic SEEQ, Carnation 
Ambulatory Monitor, Samsung S-Patch, LP1100 LifeSignal Patch 
и др., предназначенные для непрерывного мониторирова-
ния ЭКГ в одном отведении (возможно подключение допол-
нительных электродов для получения 2 и 3 отведений) 
в течение 3 дней — 4 недель с дальнейшим считыванием 
в кабинете врача либо дистанционной передачей данных 
по сети Интернет (рис. 4). Они надежно фиксируются на 
коже и водонепроницаемы, что создает условия для дли-
тельного обследования и получения удовлетворительного 
качества записи.

Устройства для непрерывного мониторирования с пре-
рывистой передачей данных on-line real-time.

Устройства для непрерывного мониторирования с непре-
рывной передачей данных on-line real-time (Mobile Cardiac 
Outpatient Technology) (рис. 5).

Рис. 3. Регистраторы событий [32–36]
Fig. 3. Event recorders [32–36]

Рис. 4. Patch-монитор электрокардиограммы [37]
Fig. 4. ECG patch monitor [37]

Рис. 5. Система Mobile Cardiac Outpatient 
Technology (PMT ON-line)
Fig. 5. Mobile Cardiac Outpatient Technology  
(PMT ON-line)

Рис. 2. Типы наружных регистраторов 
для длительного мониторинга 
электрокардиограммы (ЭКГ) (адаптировано из [7])
Fig. 2. Types of  external recorders for long-time ECG 
monitoring (adapted from [7])
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Таблица / Table

Диагностические возможности носимых устройств для длительного мониторирования 
электрокардиограммы при синкопе и сердцебиении (адаптировано из [7])
Diagnostic capabilities of  portable devices for long-term ECG monitoring in syncope 

and palpitations (adapted from [7])

Примечание: МКТ — мобильная кардиотелеметрия, НПР — наружный петлевой регистратор.
Note: MCT — mobile cardiac telemetry; ELR — external loop event recorder.

Длительность 
записи / Recording 

duration

Тип регистратора / Recorder type Сердцебиения / 
Palpitations, %

Синкопе / 
Syncope, %

Криптогенный 
инсульт (немая 
фибрилляция 
предсердий) / 

Cryptogenic stroke 
(silent atrial 

fibrillation), %

Менее 60 с / Less 
than 60 s

Регистратор событий / Event recorder 50–60 Неприменимо / 
N/a

Неприменимо / 
N/a

24–48 ч / 24–48 h Стандартный холтеровский монитор / 
Standard Holter monitor

10–15 1–5 1–5

3–7 сут / 3–7 days Адгезивный patch-регистратор/жилет/
пояс/МКТ/НПР / Adhesive patch recorder/ 
waist/ belt/ MCT/ ELR

50–70 5–10 5–10 (?)

1–4 нед / 1–4 weeks НПР/адгезивный patch-регистратор/
жилет/пояс/МКТ / ELR/ adhesive patch 
recorder/ waist/ belt/ MCT

70–85 15–25 10–15 (?)

36 мес и меньше / 
36+ months

Имплантируемый петлевой регистратор / 
Implanted loop event recorder

80–90 30–50 15–20 (?)

В соответствии с действующими клиническими реко-
мендациями [7, 14, 15, 17, 18] телемониторирование ЭКГ 
показано:

1) пациентам с синкопальными состояниями и/или перио-
дически рецидивирующими симптомами (сердцебиением, 
одышкой, болями в груди, слабостью) при наличии данных 
осмотра, анамнеза или ЭКГ-признаков, свидетельствующих 
в пользу вероятной аритмической причины симптомов при 
низком риске кардиальной смерти;

2) пациентам высокого риска (со скриптогенным инсуль-
том в анамнезе, ХСН) с целью выявления бессимптомной 
ФП, а также больным с имплантируемыми антиаритмичес-
кими устройствами с эпизодами предсердной тахикар-
дии с высокой ЧСС (> 170–190 уд/мин) продолжитель- 
ностью > 5–6 мин (atrial high-rate episodes) для решения 
вопроса о назначении антитромботической терапии;

3) больным с верифицированной ФП при изменении или 
появлении новых симптомов, в случае предполагаемого 
прог рессирования частоты приступов ФП;

4) для контроля эффективности антиаритмической терапии;
5) после катетерной аблации (КА): в период 3–12 месяцев 

после КА ФП и в течение 12 месяцев после КА желудочковой 
тахикардии.

Для диагностики ишемических событий телемедицинские 
технологии применяются при 2–12-канальной съемке ЭКГ.

Выбор устройства определяется частотой и продолжи-
тельностью симптомов, способностью пациента активиро-
вать регистрацию ЭКГ во время симптомов и настроем 
в отношении продолжительного ношения значительного 
количества электродов. Диагностическая ценность исследо-
вания возрастает с увеличением непрерывности и продол-
жительности мониторирования.

В таблице приведены данные согласованного заявления 
экспертов ISHNE/HRS 2017 г. по амбулаторному монитори-

рованию ЭКГ и наружному мониторированию деятельнос-
ти сердца/телеметрии, демонстрирующие диагностические 
возможности разных типов регистраторов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Современные технологии открывают новые возможности 
для дистанционного наблюдения за пациентами с сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями и повышения эффектив-
ности лечения и доступности медицинской помощи. Выбор 
устройст ва зависит от цели исследования, способности боль-
ного к самоконтролю и экономических возможностей.

Наиболее широкое применение устройства для дистанци-
онного наблюдения ЭКГ нашли в диагностике аритмических 
событий и разгадке причин обморока, контроле антиарит-
мического лечения, а также в выявлении бессимптомных 
эпизодов фибрилляции предсердий у больных с эмболичес-
кими инсультами.

Помимо этого, возможность съемки ЭКГ не менее чем 
в двух отведениях в момент возникновения жалоб позво-
ляет в ряде случаев дифференцировать кардиалгии и при-
ступы стенокардии, особенно при ее вазоспастической 
форме. Для краткосрочного наблюдения можно рекомендо-
вать более информативное как для аритмических, так и для 
ишемических событий многоканальное мониторирование 
ЭКГ, для выявления редко возникающих событий необходи-
мо длительное наблюдение.

В данном случае наиболее часто используют устройства 
с возможностью их активации в момент возникновения 
приступа. Перспективно также применение появившихся 
компактных наружных устройств с возможностью постоян-
ной передачи сигнала.

Ценность обследования повышается при немедленном 
поступлении данных в центральную лабораторию, и в случае 
регистрации опасной аритмии к больному выезжает бригада 
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скорой помощи. При редко возникающих жалобах макси-
мальный результат диагностики достигается при имплан-
тации записывающего устройства, если предварительно 
проведенное в течение месяца обследование с помощью 
наружных устройств не принесло результата. В то же время 
считанная с имплантируемых устройств информация может 
быть искажена помехами.

В настоящее время активно ведется работа по созданию 
новых технологий и методологии, по экспертной оценке 

выявляемых изменений для установления показаний и про-
тивопоказаний к применению различных устройств, опти-
мальных схем наблюдения, что определяет эффективность 
телемониторинга в целом.

С учетом появления средств длительного амбулаторного 
мониторирования ЭКГ с постоянной регистрацией сигнала 
необходимо создание станций с возможностью назначения 
заданий и автоматической обработки сигналов после выде-
ления области интересов.
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Цель статьи: описать преимущества использования комбинации розувастатина и эзетимиба в качестве средства липид-снижающей 
терапии при ишемической болезни сердца (ИБС).
Основные положения. Дислипидемию следует корригировать с использованием фармакологических вмешательств, а также с помощью 
модификации образа жизни. Пациенты с установленным диагнозом ИБС имеют очень высокий риск сердечно-сосудистых осложнений, поэ-
тому у них рекомендуется добиваться значительного снижения уровня атерогенных фракций холестерина, холестерина ЛПНП (ХсЛПНП) 
менее 1,4 ммоль/л. Применение фиксированной комбинации розувастатина в дозе 20 мг и эзетимиба в дозе 10 мг (Розулип Плюс) позво-
лило значительно улучшить показатели липидного профиля с достижением рекомендуемого в настоящее время целевого уровня ХсЛПНП 
у пациента с ИБС.
Заключение. Показан отличный клинический и лабораторный результат применения новой фиксированной комбинации розувастатина 
и эзетимиба, а в качестве дополнительных аргументов в ее пользу можно привести уменьшение стоимости терапии и удобство приема 
с увеличением приверженности пациентов к лечению.
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РЕЗЮМЕ

ВВЕДЕНИЕ
Основными целями лечения пациентов с ИБС являются 
устранение симптомов заболевания и профилактика сер-
дечно-сосудистых осложнений [1, 2]. В рекомендациях 
European Society of Cardiology (ESC) 2019 г. по лечению 
хронического коронарного синдрома (ХКС) [2] отмечается, 
что оптимальным можно считать то лечение, которое удов-

летворительно контролирует симптомы и предупреждает 
сердечные события, ассоциированные с ХКС, с максималь-
ной приверженностью пациента и минимальными нежела-
тельными явлениями [3].

Вторичная профилактика сердечных событий или сни-
жение риска развития инфаркта миокарда (ИМ), сердечной 
недостаточности и внезапной смерти способствует решению  
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ischemic heart disease are at very high risk of cardiovascular complications, therefore it is recommended to achieve significant reduction 
in atherogenic cholesterol factions, LDL cholesterol to NMT 1.4 mmol/L, in this population. Use of fixed combinations of rosuvastatin 20mg 
and ezetemibe 10 mg (Rosulip Plus) allows significantly improving lipid profile with achievement of currently recommended target LDL 
cholesterol levels in ischemic heart disease patients.
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важнейшей задачи здравоохранения по увеличению про-
должительности жизни, поскольку именно смертность, 
обусловленная ИБС, доминирует в структуре смертности 
в нашей стране [4].

В соответствии с новыми рекомендациями по лечению 
ХКС [2], профилактика осложнений ИБС осуществляется с 
помощью назначения на постоянной основе антиагрегантов 
(ацетилсалициловой кислоты или клопидогрела), а при высо-
ком ишемическом риске антитромботическая терапия уси-
ливается с помощью присоединения второго антиагреганта 
или антикоагулянта ривароксабана в низкой дозе (табл. 1); 
липид-снижающих препаратов, в первую очередь статинов 
с присоединением при необходимости эзетимиба и инги-
биторов пропротеин-конвертазы субтилизин/кексин типа 9 
(PCSK9) с обязательным достижением целевого уровня холес-
терина ЛПНП (ХсЛПНП); препаратов, блокирующих актив-
ность ренин-ангиотензиновой системы, с доказательствами 
эффективности — ингибиторов АПФ периндоприла и рами-
прила, а при их непереносимости — блокаторов ангиотензи-
новых рецепторов, в первую очередь у пациентов с низкой 
фракцией выброса ЛЖ, перенесенным ИМ, СД, АГ, однако 
и у больных ИБС без указанных состояний можно рассчиты-
вать на снижение сердечно-сосудистого риска.

В схеме превентивного лечения ИБС также указаны 
β-блокаторы, которые рекомендуются всем пациентам после 
перенесенного ИМ (табл. 2).

Среди перечисленных направлений снижения риска 
неблагоприятных событий у больных ИБС особое место 
занимает липид-снижающая терапия, которая не только 

должна быть назначена всем больным с установленным 
диаг нозом ИБС, но и предполагает проведение контроля 
уровня ХсЛПНП с достижением и поддержанием целевого 
показателя без ограничений по длительности.

Следует напомнить, что необходимость назначения стати-
нов пациентам со стабильной ИБС с целью снижения риска 
сердечно-сосудистых осложнений впервые доказана более 
25 лет тому назад в клиническом исследовании 4S [5].

В этом исследовании впервые установлена эффектив-
ность статинов у больных ИБС с исходным уровнем общего 
холестерина (ОХ) от 5,2 до 8,0 ммоль/л. На фоне терапии 
симвастатином 20 мг с увеличением дозы до 40 мг при уров-
не ОХ через 18 недель свыше 5,2 ммоль/л общая смертность 
в течение в среднем 5,4 года снизилась на 30%, а сердеч-
но-сосудистая — на 42% по сравнению с таковыми в группе 
плацебо. Такое улучшение прогноза достигнуто при сниже-
нии содержания ОХ в среднем на 35%.

Во всех последующих исследованиях показано, что кли-
нический результат главным образом зависит от степени 
уменьшения концентрации ХсЛПНП. Например, в клини-
ческом исследовании PROVE IT большее снижение уровня 
ХсЛПНП у пациентов с ОКС на фоне назначенного вскоре 
после поступления аторвастатина в дозе 80 мг сопровож-
далось более выраженным уменьшением заболеваемости 
и смертности, чем у пациентов, получавших правастатин 
в дозе 40 мг [6]. Эти и другие многочисленные данные 
стали основанием для создания концепции целевого уров-
ня ХсЛПНП, достижение которого — важнейшая задача 
при лечении больных ИБС [7].

Таблица 1 / Table 1

Рекомендации European Society of  Cardiology 2019 г.: антитромботическая терапия у лиц 
с хроническим коронарным синдромом и синусовым ритмом [2]

2019 Recommendations of  the European Society of  Cardiology: antithrombotic therapy in individuals with 
chronic coronary syndrome and sinus rhythm [2]

Рекомендации / Recommendations Класс / Class Уровень 
доказательств / 

Evidence level

Ацетилсалициловая кислота (АСК) 75–100 мг 1 раз в сутки рекомендована пациентам 
с предшествующим инфарктом миокарда или реваскуляризацией / Acetylsalicylic 
acid (ASA) 75–100mg once daily is recommended to patients with a history of myocardial 
infarction and revascularisation

I A

Клопидогрел 75 мг 1 раз в сутки рекомендован в качестве альтернативы 
при непереносимости АСК / Clopidogrel 75mg once daily is recommended as an alternative in 
case of ASA intolerability

I B

Клопидогрел 75 мг 1 раз в сутки может быть рассмотрен как предпочтительный 
перед АСК у симптомных и асимптомных пациентов с заболеванием периферических 
артерий или ишемическим инсультом/транзиторной ишемической атакой 
в анамнезе / Clopidogrel 75mg once daily may be more preferable than ASA in symptomatic and 
symptomatic patients with peripheral arteries diseases or a history of ishemic stroke/ transient 
ischaemic attack

IIb B

Добавление второго антитромботического препарата и АСК для длительной 
вторичной профилактики следует рассмотреть у пациентов с высоким риском 
ишемических событий и без высокого геморрагического риска / Addition of a second 
blood thinner and ASA for long-term secondary prevention should be considered for patients at 
high risk of ischemic events and without high haemorrhagic risk

IIa A

Добавление второго антитромботического препарата и АСК для длительной 
вторичной профилактики может быть рассмотрено у пациентов с умеренным риском 
ишемических событий и без высокого геморрагического риска / Addition of a second 
blood thinner and ASA for long-term secondary prevention may be considered for patients at 
moderate risk of ischemic events and without high haemorrhagic risk

IIb A
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ОТ ЧЕГО ЗАВИСИТ СТЕПЕНЬ 
СНИЖЕНИЯ КОНЦЕНТРАЦИИ ХОЛЕСТЕРИНА 
ЛИПОПРОТЕИНОВ НИЗКОЙ ПЛОТНОСТИ?
Выраженность снижения уровня ХсЛПНП является дозоза-
висимой и определяется выбранным статином, они значи-
тельно различаются по мощности действия [8]. Как видно 
из представленных на рисунке 1 данных, самое мощное 
липид-снижающее действие среди статинов имеет розу-

вастатин, в дозе 40 мг он уменьшает содержание ХсЛПНП 
в среднем до 50–60%.

Однако надо помнить о вариабельности индивидуаль-
ного ответа при назначении любых статинов. Плохой ответ 
на статинотерапию в клинических исследованиях отчасти 
может быть связан с недостаточной приверженностью к 
терапии, но он может объясняться и индивидуальными гене-
тическими особенностями как метаболизма холестерина,  

Таблица 2 / Table 2

Рекомендации European Society of  Cardiology 2019 г.:  
профилактика сердечно-сосудистых событий [2]

2019 Recommendations of  the European Society of  Cardiology: cardiovascular events prevention [2]

Рекомендации / Recommendations Класс / Class Уровень 
доказательств / 

Evidence level

Липид-снижающие препараты / Lipid-reducing medicines

Статины рекомендуются всем пациентам с хроническим коронарным 
синдромом (ХКС) / Statins are recommended for patients with chronic coronary  
syndrome (CCS)

I A

Если на фоне приема максимально переносимых доз статинов не достигнут целевой 
уровень холестерина липопротеинов низкой плотности (ХсЛПНП), рекомендуется 
комбинация с эзетимибом / If the target LDL cholesterol levels are not achieved with 
the maximum tolerated doses of statins, a combination with ezetemibe is recommended

I B

Если на фоне приема максимально переносимых доз статинов и эзетимиба 
не достигнут целевой уровень ХсЛПНП, рекомендуется комбинация с ингибиторами 
пропротеин-конвертазы субтилизин/кексин типа 9 / If the target LDL cholesterol levels 
are not achieved with the maximum tolerated doses of statins and ezetemibe, a combination with 
PCSK9 inhibitors is recommended

I A

Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) / Angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitors

Ингибиторы АПФ (или блокаторов ангиотензиновых рецепторов) рекомендуются, 
если пациент имеет другие заболевания (например, сердечную недостаточность (СН), 
артериальную гипертензию или сахарный диабет) / ACE inhibitors (or angiotensin 
blockers) are recommended if the patient has comorbidities (e.g. cardiac failure (CF), arterial 
hypertension, or diabetes mellitus)

I A

Назначение ингибиторов АПФ следует рассмотреть у всех больных ХКС с очень 
высоким риском сердечно-сосудистых событий / ACE inhibitors should be considered in all 
CCS patients with extremely high risk of cardiovascular events

IIa A

Другие препараты / Other medicines

β-блокаторы рекомендуются пациентам с дисфункцией левого желудочка 
или систолической СН / β-blockers are recommended in patients with left ventricular 
dysfunction or systolic CF

I A

У пациентов с перенесенным инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST следует 
рассмотреть длительную пероральную терапию β-блокаторами / In patients with 
a history of myocardial infarction with increased ST segment, long-term oral β-blockers should be 
considered

IIa B

Рис. 1. Гиполипидемическая эффективность статинов: данные систематического обзора и метаанализа [8]
Fig. 1. Lipid-lowering effect of  statins: data from a systemic review and meta-analysis [8]
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так и захвата статина и метаболизма в печени [9]. Это лиш-
ний раз подтверждает необходимость повторного определе-
ния липидных показателей через 4 недели после назначе-
ния препаратов (оценка индивидуального ответа), а также 
периодического контроля в дальнейшем (оценка привер-
женности к терапии).

Дальнейшее уменьшение уровня ХсЛПНП и дополнитель-
ные клинические преимущества может обеспечить назна-
чение липид-снижающих препаратов с другим механизмом 
действия, например эзетимиба, в комбинации со статина-
ми. Это убедительно показано в исследовании IMPROVE-IT, 
в котором были рандомизированы 18 144 пациента с различ-
ными формами ОКС и содержанием ХсЛПНП < 2,5 ммоль/л 
для приема либо комбинации эзетимиба 10 мг и симвастати-
на 40 мг, либо монотерапии симвастатином 40 мг (на первом 
этапе исследования симвастатин можно было титровать 
до 80 мг, если концентрация ХсЛПНП > 2,04 ммоль/л) [10]. 
В течение 7 лет наблюдения риск событий, входящих в пер-
вичную конечную точку (сердечно-сосудистой смерти, ИМ, 
госпитализации с нестабильной стенокардией, коронарной 
реваскуляризации и инсульта), был значительно ниже в груп-
пе комбинированной терапии, чем в группе монотерапии 
статинами (32,7% против 34,7%; ОШ = 0,94 (95%-ный ДИ: 
0,89–0,99; p < 0,016) (рис. 2).

IMPROVE-IT стало первым исследованием, в котором 
была получена клиническая выгода — снижение сердечно-
со судистого риска при присоединении нестатинового 
липид-снижающего препарата к статинам. С учетом резуль-
татов этого исследования эзетимиб рекомендован для даль-
нейшего уменьшения содержания ХсЛПНП у пациентов, 
не достигших целевого уровня (≥ 1,8 ммоль/л), с очень 
высоким сердечно-сосудистым риском, в частности после 
перенесенного ОКС, несмотря на прием максимально пере-
носимых доз статинов [11].

С появлением моноклональных антител ингибиторов 
PCSK9, которые позволяют дополнительно к эффекту стати-
нов снижать уровень ХсЛПНП на 50–60%, стало очевидно, 
что еще большее усиление контроля уровня холестерина 

вполне возможно, безопасно и приносит новые клиничес-
кие выгоды [12].

В международном исследовании ODYSSEY OUTCOMES, 
в котором приняли участие 18 924 пациента, перенес-
ших ОКС, в группе плацебо уровень ХсЛПНП составлял 
в среднем 2,4 ммоль/л (93,3 мг/дл), а на фоне 4-месячной 
терапии ингибитором PCSK9 алирокумабом — 1,0 ммоль/л 
(39,8 мг/дл), что в дальнейшем сопровождалось статисти-
чески значимым снижением частоты таких сердечно-сосу-
дистых событий, как ИМ, ишемический инсульт, смерть, свя-
занная с ИБС, или нестабильная стенокардия, потребовавшая 
госпитализации, при хорошей переносимости терапии [13].

Особенно следует подчеркнуть, что выгоды, связанные с 
уменьшением уровня ХсЛПНП, являются неспецифическими 
для статинотерапии и отмечались при его дополнительном 
снижении вследствие присоединения к статинам эзетимиба 
в исследовании IMPROVE-IT [10] и эволокумаба или али-
рокумаба в исследованиях ODYSSEY [13] и FOURIER [14]. 
Эти и другие исследования позволили экспертам в 2019 г. 
сформулировать новые целевые уровни ХсЛПНП в зависимос-
ти от степени сердечно-сосудистого риска [15].

Пациентам с ИБС необходимо достигать содержания 
ХсЛПНП 1,4 ммоль/л (класс I), а в тех случаях, когда в тече-
ние 2 лет на фоне терапии максимально переносимыми 
дозами статинов развивается повторное сосудистое собы-
тие (не обязательно того же типа, что и первичное), может 
быть рассмотрено достижение целевого уровня ХсЛПНП 
1,0 ммоль/л (класс IIb). Если такой уровень не достиг-
нут, к статинам присоединяется эзетимиб, а в дальнейшем, 
при необходимости, и ингибиторы PCSK9 [16].

Следует напомнить о том, что в дополнение к физической 
нагрузке, диете и контролю веса, которые рекомендуются 
всем больным, диетические добавки, включающие фито-
стеролы, могут также снижать концентрацию ХсЛПНП, хотя 
и нет доказательств улучшения клинических исходов при их 
использовании [17].

Что касается целевого показателя, то в настоящее время 
не установлен какой-либо «нижний предел» уровня ХсЛПНП, 
после достижения которого дальнейшее снижение риска 
сердечно-сосудистых событий прекратится и появятся неже-
лательные эффекты. Согласно данным одного из метаана-
лизов, наибольшее уменьшение риска сердечно-сосудистых 
осложнений отмечалось в подгруппе пациентов, у которых 
уровень ХсЛПНП оказался < 1,30 ммоль/л [18]. Таким обра-
зом, в настоящее время есть все основания предполагать, 
что чем более выраженным будет снижение уровня ХсЛПНП 
при назначении статинов и других липид-снижающих препа-
ратов, тем лучше прогноз при ИБС.

СТАТИНЫ И КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА
Как показал целый ряд исследований, включая и российс-
кое эпидемиологическое исследование ЭССЭ-РФ, несмотря 
на высокую эффективность и доказанную безопасность, 
назначение статинов врачами первичного звена и терапев-
тами в России остается явно недостаточным [19]. Согласно 
этому исследованию, только 42% больных стабильной ИБС 
знают свой уровень холестерина, меньше 10% получа-
ют статины и менее чем 10% из них достигли целевого 
уровня ХсЛПНП.

В нашей стране, по данным регистра РЕКВАЗА, насто-
роженность врачей в отношении выявления и коррекции 
гиперхолестеринемии остается низкой [20]. Так, например, 
пациентам с высоким и очень высоким риском сердечно- 

Рис. 2. Исследование IMPROVE-IT: 
влияние комбинированной терапии  
эзетимибом/симвастатином и монотерапии 
симвастатином на риск развития первичной 
конечной точки [10]
Fig. 2. IMPROVE-IT trial: effect of  combined therapy with 
ezetemibe/ simvastatin and simvastatin therapy on the risk 
of  primary end point [10]
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сосудистых осложнений (т. е. с абсолютными показаниями 
к их приему) статины были назначены лишь в 17,8% случаев. 
В исследовании показано, что даже в тех случаях, когда ста-
тины назначались, их дозы были недостаточными и не позво-
ляли достичь целевых значений ХсЛПНП.

Приводим клинический случай, в котором при ведении 
пациента применена современная технология липид-снижа-
ющей терапии, в соответствии с рекомендациями, с достиже-
нием целевого уровня ХсЛПНП.

Больной А., 62 лет, осенью 2019 г. поступил в НМИЦ 
кардиологии с жалобами на давящие боли слева от груди-
ны в 3-м межреберье при ускорении шага через 5 минут, 
проходящие после замедления темпа ходьбы, редко — пере-
бои в работе сердца, повышение АД до 160/100 мм рт. ст. 
С 2009 г. отмечается повышение АД до 160/95 мм рт. ст., 
регулярное лечение не получал.

В 2011 г. в связи с появлением дискомфорта в грудной 
клетке при нагрузке при обследовании в одной из мос-
ковских клиник был поставлен диагноз эссенциальной АГ. 
По данным выполненной в то время коронароангиогра-
фии (КАГ), выявлены в передней нисходящей артерии стеноз 
40% в среднем сегменте, в устье диагональной артерии — 
стеноз 80% (артерия малого диаметра), в среднем сегменте 
интермедиарной ветви — стеноз 40%.

При проведении стрессЭхоКГ не отмечены признаки ише-
мии миокарда.

В то же время содержание ОХ было 5,69 ммоль/л, 
ХсЛПНП — 3,79 ммоль/л, триглицеридов — 1,2 ммоль/л, 
в связи с чем был установлен диагноз первичной гиперхо-
лестеринемии IIa типа.

Больному рекомендовано наряду с контролем АД прини-
мать Омакор 1 капсулу в день и провести курс неинвазив-
ной контрпульсации. Пациент прошел курс неинвазивной 
контрпульсации, а назначенную медикаментозную терапию 
в связи с хорошим самочувствием не принимал.

Состояние ухудшилось около года тому назад, когда стали 
беспокоить боли в грудной клетке при ускоренной ходьбе, 
проходившие в покое. После обращения к врачу при суточ-
ном мониторировании ЭКГ во время болевых ощущений 
выявлены преходящие ишемические изменения (депрессии 
сегмента SТ более 1 мм). Проведена нагрузочная проба, 
которая была прекращена из-за развившегося приступа сте-
нокардии без изменений ЭКГ.

По данным ультразвуковой допплерографии брахио-
цефальных артерий, обнаружены стенозы до 40–45%. Амбу-
латорно назначена терапия: Тромбо АСС 100 мг, аторвастатин 
30 мг, бисопролол 1,25 мг, периндоприл 2,5 мг утром и 5 мг 
вечером, амлодипин 5 мг, пантопразол 20 мг. Поступил для 
проведения КАГ и лечения.

Из сопутствующих заболеваний — диффузный пнев-
москлероз, хронический гастрит вне обострения, язвен-
ная болезнь двенадцатиперстной кишки вне обострения. 
При поступлении АД — 122/80 мм рт. ст., ЧСС — 60 уд/мин. 
Признаков недостаточности кровообращения нет. Общий 
анализ крови и мочи без особенностей. Уровень ОХ — 
4,2 ммоль/л, ХсЛПВП — 1,25 ммоль/л, ХсЛПНП — 2,6 ммоль/л, 
триглицеридов — 0,82 ммоль/л. Креатинин — 75,8 мкмоль/л 
(норма: 62,0–115,0 мкмоль/л). АЛТ — 35,0 Ед/л (норма: 
3,0–40,0 Ед/л), АСТ — 25,0 Ед/л (норма: 3,0–34,0 Ед/л).

На ЭКГ ритм синусовый, ЧСС — 64 уд/мин, вегето-мета-
болические либо гипоксические сдвиги, нарушение внутри-
желудочковой проводимости. При ЭхоКГ локальных нару-
шений сократительной функции нет, удовлетворительная 

глобальная сократимость миокарда ЛЖ, фракция выброса — 
60% (по Симпсону).

При КАГ обнаружен стенозирующий атеросклероз коро-
нарных артерий: передняя нисходящая артерия в прокси-
мальном сегменте стенозирована на 50%; в первой диа-
гональной артерии в проксимальной трети — стеноз 90%; 
огибающая артерия в проксимальной трети стенозирована 
на 50%; интермедиарная артерия в проксимальной трети 
окклюзирована (диаметр — около 3,5 мм) с заполнением 
дистальной трети по межсистемным коллатералям; правая 
коронарная артерия в проксимальной трети стенозирована 
на 70%, далее с неровными контурами. Сделано заключение 
о возможности проведения ангиопластики со стентировани-
ем правой коронарной и диагональной артерии, реканализа-
ции интермедиарной артерии.

Таким образом, больной с анамнезом гипертонической 
болезни с 2009 г. и атеросклерозом коронарных артерий 
с 2011 г., который не получал регулярное лечение, поступил 
в отделение с клиникой стенокардии 2-го функционального 
класса. При обследовании выявлены ишемические измене-
ния ЭКГ при Холтеровском мониторированим ЭКГ (депрессии 
сегмента SТ более 1 мм) и положительный тест на ишемию 
при нагрузочной пробе.

Для уточнения поражения коронарных артерий и решения 
вопроса о дальнейшей тактике лечения проведена КАГ (зна-
чительное прогрессирование атеросклероза коронарных 
артерий), во время которой выполнена транслюминальная 
баллонная ангиопластика со стентированием в проксималь-
ном сегменте правой коронарной артерии. Установлен стент 
Promus Element 4,0 × 28 мм с остаточным стенозом в месте 
установки 0%. Процедура прошла без осложнений.

Инвазивное вмешательство произведено в связи с тем, 
что, несмотря нормализацию АД и проведение комбини-
рованной антиангинальной терапии, приступы стенокардии 
сохранялись. После чрескожного коронарного вмешательст ва 
в отделении в последующем болей в грудной клетке не было. 
АД стабилизировалось на уровне 125/80 мм рт. ст., ЧСС — 
58 уд/мин. В удовлетворительном состоянии через 2 дня 
после операции больной был выписан домой с рекоменда-
циями соблюдения диеты и режима физической активности. 
Назначены ацетилсалициловая кислота 100 мг в день после 
еды, клопидогрел 75 мг вечером в течение 1 года, бисопро-
лол 5 мг 1/4 таблетки утром под контролем ЧСС (не менее  
50 уд/мин); периндоприл 5 мг утром и 2,5 мг вечером (под 
контролем АД), амлодипин 2,5 мг (под контролем АД), розу-
вастатин 20 мг 1 таблетка вечером с контролем уровня холес-
терина (рекомендованный уровень ХсЛПНП < 1,4 ммоль/л) 
и активности трансаминаз печени (АЛТ, АСТ) через 1 месяц.

При недостижении целевого показателя холестерина 
рекомендовано дополнительно назначить эзетимиб 10 мг. 
Показано наблюдение гастроэнтеролога с курсовым прие-
мом пантопразола 20 мг осенью и весной по 4 недели.

Одной из задач последующего амбулаторного лечения 
пациента стали контроль эффективности и возможная кор-
рекция статинотерапии, которую из-за краткости пребы-
вания в стационаре решить невозможно. Здесь особенно 
важно помнить об обязательной преемственности в ведении 
пациента после выписки из стационара и его продолжения 
в амбулаторных условиях.

До госпитализации пациент принимал аторвастатин 20 мг, 
однако повторный анализ липидов в стационаре показал 
недостаточный контроль содержания ХсЛПНП. В стациона-
ре для усиления терапии был назначен розувастатин 20 мг 
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вместо аторвастатина 20 мг. Амбулаторно через 1 месяц при 
повторном анализе крови уровень ОХ оказался 3,44 ммоль/л, 
ХсЛПВП — 1,1 ммоль/л, ХсЛПНП — 1,89 ммоль/л, тригли-
церидов — 0,99 ммоль/л, а активность трансаминаз была 
в пределах нормальных значений. Для усиления контроля  
за содержанием липидов и достижения нового целево-
го уровня холестерина в соответствии с рекомендация-
ми Национального общества по изучению атеросклеро-
за 2017 г. [21] и ESC/European Atherosclerosis Society 
(EAS) 2019 г. [15] назначена комбинация розувастатина 
20 мг и эзетимиба 10 мг, на фоне приема которой через 
1,5 месяца концентрация ОХ стала 2,82 ммоль/л, ХсЛПВП — 
1,25 ммоль/л, ХсЛПНП — 1,27 ммоль/л, триглицеридов — 
0,66 ммоль/л, причем какой-либо динамики активности 
трансаминаз не было.

Таким образом, применение фиксированной комбина-
ции розувастатина в дозе 20 мг и эзетимиба в дозе 10 мг 
(Розулип Плюс) позволило значительно улучшить показа-
тели липидного профиля с достижением рекомендуемого в 
настоящее время целевого уровня ХсЛПНП у пациента с ИБС.

ОБСУЖДЕНИЕ
Представлен клинический случай успешного лечения, одна-
ко имеется и большая доказательная база, свидетельствую-
щая об эффективности примененной комбинации [22–25]. 
Убедительные данные получены в многоцентровом рандо-
мизированном исследовании ACTE с использованием двой-
ного слепого метода, в котором изучались эффективность 
и безопасность фиксированной комбинации эзетимиба 10 мг 
с розувастатином 5 или 10 мг/сут в сравнении с удвоением 
дозы розувастатина от 5 до 10 мг/сут и от 10 до 20 мг/сут 
у 440 больных с различной степенью сердечно-сосудистого 
риска, в том числе с диагнозом стабильной ИБС, принимав-
ших розувастатин без достижения соответствующих целевых 
уровней ХсЛПНП [22].

Добавление эзетимиба к розувастатину значительно 
чаще, чем удвоение дозы последнего, приводило к достиже-
нию целевых уровней ХсЛПНП < 70 или < 100 мг/дл (59,4% 
против 30,9%, p < 0,001) и < 70 мг/дл среди всех пациентов 
(43,8% против 17,5%, p < 0,001). При этом частота побочных 
эффектов в группах была сопоставимой.

Ранее показано, что при присоединении эзетимиба к ста-
тинотерапии не увеличивается частота повышения уровня 
креатинфосфокиназы более того уровня, который отмечался 
в группе монотерапии статинами [26].

Что касается тактики назначения комбинированной тера-
пии, возможны два основных варианта. Можно назначить 
статины до максимально переносимой дозы с присоедине-
нием эзетимиба в случае недостижения целевого показателя 
ХсЛПНП (< 1,4 ммоль/л) в группе очень высокого риска, 
а затем перевести на прием фиксированной комбинации 
розувастатина и эзетимиба, если цель была достигнута, для 
удобства и повышения приверженности к терапии.

Возможен и другой вариант, когда при недостаточно 
эффективной монотерапии статинами назначается фиксиро-
ванная комбинация розувастатина и эзетимиба, что и было 
сделано в описанном клиническом случае. Переход на ком-
бинированную терапию вместо увеличения дозы розува-
статина до 40 мг представляется более целесообразным. 
Согласно клиническим исследованиям, при удвоении доз 
статинов, например розувастина с 20 мг до 40 мг, уровень 
ХсЛПНП дополнительно уменьшается на 5–6%, а при присое-
динении второго липид-снижающего препарата эзетимиба — 

на 15–20%, а нередко и более значительно [22]. Подобная 
тактика оказалась вполне успешной у нашего пациента.

ПОВЫШЕНИЕ ПРИВЕРЖЕННОСТИ  
К ЛИПИД-СНИЖАЮЩЕЙ ТЕРАПИИ
Не менее важным представляется вопрос переносимости 
и безопасности липид-снижающей терапии, которые корре-
лируют с приверженностью к лечению. В целом статиноте-
рапия характеризуется высокой безопасностью и хорошей 
переносимостью, однако с увеличением дозы статинов 
возрастает вероятность нежелательных эффектов (повы-
шения активнос ти трансаминаз, нарушения углеводного 
обмена и др.).

Здесь также очевидны преимущества комбинированной 
липид-снижающей терапии: при значительно возросшем 
липид-снижающем эффекте сохраняется безопасность тера-
пии. Следует напомнить, что лечение эзетимибом хорошо 
переносится. Наш пациент хорошо переносил терапию фик-
сированной комбинацией розувастатина и эзетимиба, жалоб 
или изменения анализов нет.

После назначения липид-снижающей терапии с достиже-
нием целевого уровня ХсЛПНП следующей важной задачей 
амбулаторного лечения ИБС является сохранение привер-
женности. В рекомендациях европейских экспертов ESC/EAS 
указывается, что, несмотря на большое количество доказа-
тельств эффективности и безопасности статинов в первич-
ной и вторичной профилактике, низкая приверженность 
остается постоянным барьером с показателями < 50% в ряде 
исследований [11] Особенно уменьшается приверженность 
при длительном лечении. Между тем нет сомнений в том, 
что нарушения предписанного режима лечения повышают 
заболеваемость и смертность [15, 21].

В одном из наших исследований показано, что привер-
женность к терапии статинами в течение первого года 
наблюдения после чрескожного коронарного вмешательства 
у пациентов со стабильной стенокардией статистически зна-
чимо связана с меньшим количеством сердечно-сосудистых 
событий и фатальных исходов при продолжении приема 
через 5 лет после вмешательства [27].

В других российских исследованиях также установлено, 
что статины назначаются недостаточно часто, их дозы были 
небольшими и не позволяли достичь целевых значений 
ХсЛПНП, однако и такая терапия продолжается даже после 
перенесенного ИМ только несколько месяцев [19, 20, 28].

Международное исследование EUROASPIRE, которое нача-
лось почти два десятилетия назад, в недавнем пятом анализе 
продемонстрировало, что количество больных стабильной 
ИБС, принимающих статины, в последние годы значитель-
но увеличилось, а частота достижения целевого уровня 
ХсЛПНП < 1,8 ммоль/л остается низкой (табл. 3) [29].

Назначение более эффективных и удобных, с хорошей 
переносимостью алгоритмов лечения, в частности фиксиро-
ванных комбинаций липид-снижающих препаратов (розу-
вастатин + эзетимиб), будет способствовать формированию 
нового порядка приема лекарственных препаратов и при-
ведет к снижению заболеваемости и смертности пациентов 
с различными вариантами течения ИБС.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Дислипидемию следует корригировать с использованием 
фармакологических вмешательств, а также с помощью моди-
фикации образа жизни. Пациенты с установленным диагно-
зом ИБС имеют очень высокий риск сердечно-сосудистых 
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EUROASPIRE trial: patients with LDL cholesterol levels of  < 1.8 mmol/L with lipid-lowering therapy, % [29]
Страны / Country EUROASPIRE IV (2012–2015) EUROASPIRE V (2016–2018) Динамика /Dynamics
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Цель исследования: изучение влияния комбинированного приема ингибитора ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) и блока-
тора кальциевых каналов (БKК) на венозную гемодинамику нижних конечностей у мужчин с артериальной гипертензией (АГ) и хрони-
ческими заболеваниями вен (ХЗВ).
Дизайн: динамическое рандомизированное исследование.
Материалы и методы. Обследованы 46 мужчин с АГ в возрасте 42 (37–46) лет: 23 пациента с внешними признаками ХЗВ (по критериям 
CEAP) и 23 человека без ХЗВ. Проанализирована динамика параметров ангиосканирования вен левой ноги во время антигипертен-
зивной терапии. Комбинированную терапию (лизиноприл 10 мг и амлодипин 5 мг) проводили в течение 14 дней. Сканирование вен 
выполняли в день поступления в стационар и через 14 дней лечения.
Результаты. За время лечения у пациентов без ХЗВ снизилось систолическое и диастолическое артериальное давление (САД и ДАД), 
на 13% уменьшилось периферическое венозное давление (ПВД). Выявлены увеличение диаметра и площади просвета поверхностных 
и глубоких вен, замедление скорости кровотока (на 12%). У пациентов с ХЗВ терапия привела к снижению ПВД (на 23%), САД, ДАД, 
скорости кровотока в бассейнах БПВ и ОБВ — на 12,3% и 11,4% соответственно, к увеличению диаметра и площади просвета БПВ на 6% 
и 10,5% соответственно и ОБВ на 6,3% и 14% соответственно. После лечения параметры пациентов с ХЗВ и без них в основном выров-
нялись, сохранилась лишь небольшая разница в ПВД (у пациентов с ХЗВ на 5% выше).
Заключение. Антигипертензивная терапия комбинацией ингибитора АПФ и БKК в течение 14 дней у пациентов с АГ, как с ХЗВ, так и без 
них, сопровождается дилатацией вен и уменьшением скорости кровотока на фоне снижения ПВД, САД и ДАД. В группе пациентов с ХЗВ 
после лечения ПВД остается выше, чем группе без ХЗВ.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, хронические заболевания вен, антигипертензивная терапия.
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ABSTRACT
Study Objective: to study the effect of the combination of ACE inhibitor and calcium channel blockers (CCB) on the venous circulatory 
dynamics of lower limbs in males with arterial hypertension (AH) and chronic vein diseases (CVD).
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ВВЕДЕНИЕ
Коморбидная патология при АГ увеличивает частоту сер-
дечно-сосудистых осложнений и ухудшает прогноз жизни 
пациентов [1]. Большинство известных коморбидных забо-
леваний при АГ хорошо изучены, однако о коморбидности АГ 
и хронических заболеваний вен (ХЗВ) известно мало.

ХЗВ — одна из самых распространенных патологий 
в мире [2], приводящая к росту числа сосудистых ослож-
нений, тяжелой инвалидности и преждевременной смер-
ти [3, 4]. Большинство (68%) мужчин с АГ трудоспособного 
возраста отмечают у себя симптомы, ассоциированные с ХЗВ, 
а у 83,8% мужчин с АГ зафиксированы объективные призна-
ки ХЗВ, что в 2,5 раза чаще, чем у их сверстников без АГ [5].

Несмотря на ранее полученные результаты, свидетельст-
вующие о венодилатирующем эффекте антигипертензивной 
терапии [6], для врача остается неизвестным влияние ука-
занного лечения на состояние венозного кровообращения 
нижних конечностей, особенно при коморбидности АГ и ХЗВ. 
Авторы не исключают, что антигипертензивная терапия 
у пациентов с АГ и ХЗВ может ухудшить венозный кровоток 
нижних конечностей, тем самым увеличив риски сердеч-
но-сосудистых осложнений.

Цели исследования: изучение влияния комбинирован-
ного приема ингибитора АПФ и блокатора кальциевых кана-
лов (БKК) на венозную гемодинамику нижних конечностей 
у мужчин с АГ и ХЗВ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В динамическое рандомизированное исследование вошли 
46 мужчин с АГ (сотрудники органов МВД), их средний воз-
раст составил 42 года (37–46 лет). Критерии исключения:

• употребление наркотических веществ;
• онкологические, эндокринные заболевания (СД, гипо-

тиреоз, патология надпочечников);
• острые и хронические заболевания дыхательной систе-

мы, перенесенные ОРВИ в течение последних 2 недель;
• острые инфекционные заболевания;
• острые и хронические заболевания почек (пиелонеф-

рит, гломерулонефрит), тяжелая почечная недостаточ-
ность (скорость клубочковой фильтрации < 30 мл/мин), 
двусторонний стеноз почечных артерий;

• дифференцированные дисплазии соединительной ткани;

• анемии;
• гепатиты, цирроз печени, панкреатиты, язва желудка 

и двенадцатиперстной кишки;
• профессиональные занятия спортом;
• переломы и операции на нижних конечностях, травмы 

позвоночника и головного мозга;
• органические заболевания ЦНС и спинного мозга;
• нарушения ритма сердца и проводимости, ИБС: стено-

кардия, перенесенный инфаркт миокарда, ХСН; гипер-
тонический криз;

• ангионевротический отек;
• гиперкалиемия;
• подагра.
Критерии включения в исследование и исключения 

из него подтверждены результатами медицинского обследо-
вания в стационаре.

Поскольку наблюдаемые нами пациенты являются сотруд-
никами органов МВД, то впервые выявленная АГ и неконт-
ролируемая АГ послужили основанием для госпитализации 
и подбора методов лечения.

ИМТ участников составлял в среднем 29 кг/м2 (27–31 кг/м2), 
систолическое АД (САД) — 161 мм рт. ст. (150–160 мм рт. ст.),  
диастолическое АД (ДАД) — 100 мм рт. ст. (91–104 мм рт. ст.). 
Средняя продолжительность АГ — 4 года (1–7 лет). АГ 1-й сте-
пени зафиксирована у 12 человек, 2-й степени — у 32, 3-й сте-
пени — у 2 пациентов. АГ I стадии отмечена у 24, II стадии — 
у 22 участников эксперимента (бессимптомное поражение 
органов-мишеней в виде изолированного утолщения стенки 
сонных артерий или бляшки наблюдалось у 10 человек; гипер-
трофия ЛЖ как изолированный признак выявлена у 8 пациен-
тов; сочетанное проявление утолщения стенки сонной артерии 
и гипертрофии ЛЖ — у 4 человек).

Пациенты с АГ III стадии (сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями, цереброваскулярными болезнями, хроническими 
болезнями почек) отсутствовали.

На постоянный прием антигипертензивных препаратов 
в амбулаторных условиях указали только 11 (23,9%) пациен-
тов. Антигипертензивные препараты, которыми пользовались 
больные до госпитализации, мы не оценивали. Восемь (17,4%) 
участников ранее уже были госпитализированы по поводу АГ.

При объективном осмотре обеих ног у наблюдаемых пациен-
тов диагностированы следующие формы ХЗВ (по CEAP): С1 (те- 

Study Design: randomised dynamic study.
Materials and Methods. 46 males with AH aged 42 years (37-46 years) were examined: 23 patients with external CVD signs (CEAP criteria) 
and 23 non-CVD subjects. The dynamics of angioscanning parameters of the left leg veins during antihypertensive therapy was analysed. 
The combined therapy (lisinopril 10mg and amlodipine 5mg) was prescribed for 14 days. Veins were scanned upon admission to the inpatient 
unit and after 14 days of treatment.
Study Results. After the therapy, patients without CVD had lower systolic and diastolic blood pressure (SBP and DBP), and demonstrated 13% 
decrease in peripheral venous pressure (PVP). Increased diameter and lumen surface area of superficial and deep veins as well as reduced 
blood velocity (by 12%) were found. In patients with CVD, therapy led to reduced PVP (by 23%), SBP, DBP, blood velocity in great saphenous 
vein and common femoral vein by 12.3% and 11.4%, respectively, to increased diameter and lumen surface area of great saphenous vein by 
6% and 10.5%, respectively, and that of common femoral vein by 6.3% and 14%, respectively. After therapy, parameters of CVD and non-CVD 
patients were primarily levelled off, with a slight difference in PVP (5% higher in CVD patients).
Conclusion. Antihypertensive therapy with a combination of ACE inhibitor and CCB for 14 days in patients with AH and with or without CVD, 
causes vein dilatation and reduced blood velocity with reduced PVP, SBP and DBP. In CVD patients after therapy, PVP remains higher than in 
non-CVD group.
Keywords: arterial hypertension, chronic vein disease, antihypertensive therapy.
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леангиэктазии или ретикулярные вены) — у 14 (30,4%) 
больных, С2 (варикозно-измененные подкожные вены) — у 9 
(19,6%). Другие проявления (С3, C4, C5 и C6) не отмечены.

Для достижения цели работы пациенты были разделены 
на две группы по 23 человека: с ХЗВ и без ХЗВ. Различий 
между группами по возрасту, величине САД и ДАД не было.

АГ диагностировали у пациентов, проходящих в госпи-
тале стационарное лечение по поводу неконтроли-
руемой АГ, на основании критериев European Society of 
Hypertension/European Society of Cardiology от 2018 г. [7]. 
САД и ДАД измеряли на левом плече осциллометрическим 
методом в положении больного лежа, после 5 минут отдыха, 
с помощью тонометра A & D UA-777 (AND, Япония, 2017 г.). 
Внешние признаки ХЗВ фиксировали при осмотре пациента 
согласно критериям и классификации CEAP [8, 9].

Выполняли УЗИ вен левой ноги в положении пациента лежа 
(в покое) на сканере iU22 xMatrix (Philips, США, 2014 г.). Изучали 
диаметр и площадь просвета вены, скорость кровотока в боль-
шой (БПВ) и малой (МПВ) поверхностных венах бедра, общей 
бедренной вене (ОБВ), задней большеберцовой вене (ЗББВ) 
в стандартных ультразвуковых окнах [10]. Периферическое 
венозное давление (ПВД) измеряли в левой БПВ [11].

Параметры кровообращения оценивали дважды: в день 
поступления пациентов в стационар и в день выписки 
из стационара. Продолжительность стационарного лечения 
составляла 14 дней. Антигипертензивную терапию прово-
дили в течение всей госпитализации в виде ежедневного 
контролируемого приема комбинации лекарственных препа-
ратов: ингибитора АПФ (лизиноприла в суточной дозе 10 мг) 
и БKК (амлодипина в суточной дозе 5 мг).

Исследование выполнено в 2019–2020 гг. на базе госпи-
таля ФКУЗ «МСЧ МВД России по Пермскому краю» (начальник 
госпиталя — подполковник внутренней службы Дугинов А.В.).

Статистический анализ. Необходимый объем выборки для 
настоящего исследования (для количественных параметров) 
рассчитан с использованием программы BIOSTAT (Версия 
4.03, ИД «Практика», Москва, 1999 г.) на основании заданной 
нами мощности исследования (95%), α-уровня — порогового 
уровня статистической значимости (0,01). С помощью прог-

раммы Statistica 6.1 (серийный номер AXXR912E53722FA, 
StatSoft-Russia, 2009 г.) оценивали нормальность распределе-
ния вариационных рядов с помощью критерия Лиллиефорса, 
подтвердившего их асимметрию (р < 0,05). Количественные 
результаты представлены в виде медианы (Ме) со значениями 
первого (Q

1
) и третьего (Q

3
) квартилей.

Для сравнительного анализа зависимых групп применя-
ли критерий Вилкоксона, независимых групп — критерий 
Манна — Уитни (U-test). Различия считали статистически 
значимыми при р < 0,05.

Этическим комитетом ПГМУ им. акад. Е.А. Вагнера 
Минздрава России были утверждены дизайн, протокол 
исследования и информированное согласие пациента 
на участие в исследовании (протокол № 11 от 26.12.2018 г.). 
Все участники дали письменное информированное согласие 
на проведение обследования до начала эксперимента.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Исходно у пациентов с АГ и ХЗВ ПДВ оказалось больше 
на 30%, площадь просвета БПВ — на 21%, скорость кровото-
ка — на 24%, чем у лиц без ХЗВ (табл.).

В результате терапии 43 пациента с АГ (21 человек без ХЗВ, 
22 — с ХЗВ) достигли показателей первого целевого офисного 
уровня САД (< 140 мм рт. ст.). За время лечения у пациентов без 
ХЗВ снизились САД, ДАД, ПВД уменьшилось на 13%. Выявлена 
выраженная дилатация БПВ: увеличение диаметра на 12,9% и 
площади просвета на 33,8% от исходных показателей. В ОБВ 
зафиксированы рост диаметра на 17,1%, площади просвета — 
на 36%, замедление скорости кровотока — на 12%.

Благодаря антигипертензивной терапии у пациентов с ХЗВ 
также снизились САД, ДАД и ПВД. ПВД уменьшилось на 23%, 
скорость кровотока в бассейнах БПВ и ОБВ — на 12,3% и на 
11,4% соответственно. Проведенная терапия привела к уве-
личению диаметра и площади просвета БПВ на 6% и 10,5% 
соответственно и ОБВ на 6,3% и 14% соответственно.

По результатам сравнительного анализа параметров после 
лечения, между пациентами с ХЗВ и без них сохранились разли-
чия лишь в ПВД. В группе ХЗВ ПВД было выше на 5%, чем у лиц 
без ХЗВ, тогда как до лечения это различие составляло 30%.

Таблица / Table

Параметры системного и венозного кровообращения нижних конечностей 
у обследованных пациентов, Мe (Q1–Q3)

Parameters of  system and venous blood flow in lower limbs of  examined patients, Мe (Q1–Q3)
Параметры / Parameters Пациенты без хронических 

заболеваний вен / Patients without 
any chronic vein diseases (n = 23)

Пациенты с хроническими 
заболеваниями вен / Patients with 

chronic vein diseases (n = 23)

Р

до лечения1 / 
prior to therapy1

после лечения2 / 
after therapy2

до лечения3 / 
prior to therapy3

после лечения4 / 
after therapy4

Систолическое 
артериальное давление, 
мм рт. ст. / Systolic blood 
pressure, mm Hg

160 (150–161) 124 (120–131) 161 (151–162) 122 (120–124) р1–2 = 0,00002
р

1–3
 = 0,95

р
2–4

 = 0,19
р3–4 = 0,00002

Диастолическое 
артериальное давление, 
мм рт. ст. / Diastolic blood 
pressure, mm Hg

96 (91–107) 78 (76–83) 100 (91–101) 78 (76–83) р1–2 = 0,00004
р

1–3
 = 0,73

р
2–4

 = 0,75
р3–4 = 0,00003

Периферическое венозное 
давление, мм рт. ст. / 
Peripheral venous pressure, 
mm Hg

23 (20–31) 20 (15–23) 30 (24–34) 21 (20–25) р1–2 = 0,006
р1–3 = 0,038
р2–4 = 0,049
р3–4 = 0,0001
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Параметры / Parameters Пациенты без хронических 
заболеваний вен / Patients without 

any chronic vein diseases (n = 23)

Пациенты с хроническими 
заболеваниями вен / Patients with 

chronic vein diseases (n = 23)

Р

до лечения1 / 
prior to therapy1

после лечения2 / 
after therapy2

до лечения3 / 
prior to therapy3

после лечения4 / 
after therapy4

Большая поверхностная вена / Great saphenous vein

Диаметр, мм / Diameter, mm 3,1 (2,7–3,3) 3,5 (3,0–3,7) 3,3 (3,0–3,5) 3,5 (3,3–4,0) р1–2 = 0,002
р

1–3
 = 0,10

р
2–4

 = 0,16
р3–4 = 0,00002

Площадь просвета, мм2 / 
Lumen area, mm2

7,1 (5,9–8,4) 9,5 (7,2–10,7) 8,6 (7,0–9,7) 9,5 (8,5–11,0) р1–2 = 0,002
р1–3 = 0,048
р

2–4
 = 0,21

р3–4 = 0,0003

Скорость кровотока, см/с / 
Blood velocity, cm/s

7,9 (6,4–9,8) 8,6 (6,7–9,8) 9,8 (8,7–12,1) 8,6 (7,6–10,2) р
1–2

 = 0,43
р1–3 = 0,025
р

2–4
 = 0,39

р3–4 = 0,01

Малая поверхностная вена / Small saphenous vein

Диаметр, мм / Diameter, mm 2,1 (1,9–2,8) 2,3 (2,0–2,9) 2,2 (2,0–2,6) 2,3 (2,0–2,6) р
1–2

 = 0,08
р

1–3
 = 0,99

р
2–4

 = 0,92
р

3–4
 = 0,08

Площадь просвета, мм2 / 
Lumen area, mm2

3,5 (2,9–6,2) 4,3 (3,4–6,6) 4,3 (3,4–5,3) 4,3 (3,3–5,5) р
1–2

 = 0,08
р

1–3
 = 0,74

р
2–4

 = 0,73
р

3–4
 = 0,15

Скорость кровотока, см/с / 
Blood velocity, cm/s

6,7 (5,9–7,8) 7,1 (5,0–7,9) 7,1 (6,1–10,2) 7,0 (6,3–7,5) р
1–2

 = 0,51
р

1–3
 = 0,28

р
2–4

 = 1,00
р

3–4
 = 0,13

Общая бедренная вена / Common femoral vein

Диаметр, мм / Diameter, mm 7,6 (7,0–8,9) 8,9 (8,3–9,5) 7,9 (6,9–8,6) 8,4 (7,6–9,3) р1–2 = 0,001
р

1–3
 = 0,79

р
2–4

 = 0,41
р3–4 = 0,0003

Площадь просвета, мм2 / 
Lumen area, mm2

45,2 (40,3–61,7) 61,5 (53,6–70,7) 49,0 (37,8–58,0) 55,9 (45,7–67,5) р1–2 = 0,001
р

1–3
 = 0,62

р
2–4

 = 0,41
р3–4 = 0,0004

Скорость кровотока, см/с / 
Blood velocity, cm/s

26,3 (20,3–38,0) 23,1 (18,0–27,6) 28,9 (24,2–38,9) 25,6 (19,0–28,2) р1–2 = 0,002
р

1–3
 = 0,31

р
2–4

 = 0,44
р3–4 = 0,001

Задняя большеберцовая вена / Posterior tibial vein

Диаметр, мм / Diameter, mm 2,7 (2,4–3,1) 2,9 (2,5–3,0) 2,8 (2,4–3,0) 2,7 (2,3–3,3) р
1–2

 = 0,07
р

1–3
 = 0,95

р
2–4

 = 0,44
р

3–4
 = 0,54

Площадь просвета, мм2 / 
Lumen area, mm2

5,6 (4,7–7,6) 6,6 (4,8–7,1) 6,2 (4,5–6,9) 5,7 (4,2–8,4) р
1–2

 = 0,08
р

1–3
 = 0,95

р
2–4

 = 0,54
р

3–4
 = 0,44

Скорость кровотока, см/с / 
Blood velocity, cm/s

7,7 (6,0–9,8) 8,3 (5,8–10,0) 8,7 (7,4–10,6) 8,3 (7,2–9,1) р
1–2

 = 0,58
р

1–3
 = 0,12

р
2–4

 = 0,87
р

3–4
 = 0,06

ОБСУЖДЕНИЕ
Исходные различия в венозной гемодинамике до лечения 
(увеличение просвета вен, уровня ПВД, изменение ско-

ростных показателей кровотока) были обусловлены прежде 
всего ХЗВ [10, 11]. Предположительно, указанные изменения 
вызваны флебогипертензией — ведущим патогенетическим 
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механизмом ХЗВ [12], что подтверждено в данном исследо-
вании увеличенным ПВД. Логично было бы допустить, что 
в процессе антигипертензивной терапии у пациентов с АГ 
одновременно с достижением целевых уровней САД и ДАД 
различия параметров венозного кровотока нивелируются.

Как показало исследование, реакция венозного крово-
обращения на антигипертензивную терапию в изучаемых 
группах оказалась сходной: она имела одинаковую направ-
ленность, но различную степень выраженности. Наряду 
со снижением САД, ДАД и ПВД в обеих группах зафиксиро-
ваны признаки дилатации вен и уменьшения скорости крово-
тока в крупных поверхностных и глубоких венах: БПВ и ОБВ.

Однако у пациентов с ХЗВ венозная гемодинамика ока-
залась менее чувствительной к данной комбинированной 
антигипертензивной терапии. Степень дилатации вен при ХЗВ 
была в 2–3 раза меньшей, чем в группе без ХЗВ. Это может 
быть связано как со структурными изменениями венозной 
стенки, прежде всего с дистрофией ее мышечного слоя, 
обусловленной увеличением венозного давления в нижних 
конечностях [10, 12], так и с выраженным дисбалансом авто-
номной нервной системы у пациентов с АГ и ХЗВ [13].

Через 14 дней терапии различие между изучаемыми груп-
пами заключалось лишь в более высоком уровне ПВД у паци-
ентов с АГ и ХЗВ, несмотря на более выраженное снижение 
ПВД в данной группе (23% против 13% у пациентов без ХЗВ). 
Величина ПВД у пациентов с АГ и ХЗВ после лечения стала 
соответствовать нормальным показателям на ногах в поло-
жении лежа [14, 15].

Важно отметить, что достигнутые в результате терапии 
целевые параметры САД, ДАД и ПВД, а также отсутствие дру-
гих различий венозной гемодинамики внушают определен-
ный оптимизм в отношении управляемого контроля как АД, 
так и ПВД. Причины, по которым сохранилась разница в ПВД 
между группами, еще предстоит определить.

По мнению авторов, практическая значимость работы 
состоит в приобретении новых знаний об антигипертензив-
ном влиянии комбинации ингибитора АПФ и БКК на веноз-
ный кровоток нижних конечностей при коморбидности АГ 
и ХЗВ. Применение данной комбинации препаратов позво-
лит контролировать венозную гемодинамику у мужчин с АГ 
и ХЗВ, в частности снижать увеличенное ПВД, тем самым 
уменьшая риски прогрессирования ХЗВ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Антигипертензивная терапия комбинацией ингибитора 
АПФ и блокатора кальциевых каналов в течение 14 дней 
у пациентов с АГ, как с хроническими заболеваниями 
вен (ХЗВ), так и без них, сопровождается расширением 
кровеносных сосудов и уменьшением скорости кровото-
ка в поверхностных и глубоких венах на фоне снижения 
периферического венозного давления (ПВД), систоличе-
ского и диастолического АД. Комбинированная терапия 
приводит к нивелированию различий параметров венозной 
гемодинамики в изучаемых группах, кроме ПВД, которое 
у пациентов с АГ и ХЗВ осталось выше, чем при отсутст- 
вии последних.
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Цель исследования: изучить частоту встречаемости метаболического синдрома (МС) и его компонентов у реципиентов трансплантата 
почки, у которых произошли неблагоприятные кардиоваскулярные события в отдаленном послеоперационном периоде.
Дизайн: одноцентровое проспективное когортное исследование.
Материалы и методы. В исследование включены 237 реципиентов трансплантата почки. Участники были разделены на две группы: 
79 (33,3%) пациентов, у которых за период наблюдения произошли неблагоприятные кардиоваскулярные события, составили основную 
группу, 158 (66,7%) реципиентов, которые не имели кардиоваскулярных осложнений, — группу сравнения. Средний возраст реципиен-
тов с неблагоприятными кардио васкулярными событиями составил 48,8 ± 10,4 года, больных без них — 46,3 ± 10,9 года.
Результаты. У реципиентов трансплантата почки с кардиоваскулярными осложнениями чаще, чем у реципиентов без них, имели 
место МС (46 (58,2%) против 53 (33,5%), p < 0,001), посттрансплантационные нарушения толерантности к глюкозе и сахарный диа-
бет (16 (20,3%) против 15 (9,5%), p < 0,05), у них были большие значения окружности талии (98 ± 14 см против 94 ± 13 см, p < 0,05) 
и более высокий уровень триглицеридов в сыворотке крови (1,70 (1,30–2,50) ммоль/л против 1,45 (1,08–1,80) ммоль/л, p < 0,01).
Заключение. Проведенное исследование доказало, что МС и некоторые его компоненты чаще встречаются у реципиентов трансплантата 
почки с кардиоваскулярными осложнениями, что позволяет рассматривать МС в отдаленном послеоперационном периоде как независи-
мый фактор кардиоваскулярного риска, требующий динамического контроля и модификации.
Ключевые слова: реципиенты трансплантата почки, кардиоваскулярный риск, метаболический синдром, абдоминальное ожирение, 
дислипидемия.
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ВВЕДЕНИЕ
На сегодняшний день трансплантация донорской почки 
рассматривается как оптимальный метод почечно-замести-
тельной терапии, в большей степени, чем программный 
гемодиализ и постоянный амбулаторный перитонеальный 
диализ, улучшающий качество и увеличивающий продол-
жительность жизни пациентов с хроническим нарушением 
функции почек. Трансплантация почки способствует сниже-
нию кардиоваскулярной летальности больных, получающих 
почечно-заместительную терапию, но частота встречаемости 
сердечно-сосудистых нарушений у реципиентов трансплан-
тата почки остается более высокой, чем в общей популя-
ции. Трансплантация донорской почки устраняет явление 
хронической анемии и необходимость применения методов 
экстракорпоральной детоксикации, но после нее больным 
требуется иммуносупрессивная терапия, оказывающая нега-
тивное влияние на кардиоваскулярную систему [1].

Изучение распространенности факторов кардиоваску-
лярного риска у реципиентов трансплантата почки для 
повышения эффективности трансплантации и профилактики 
сердечно-сосудистых заболеваний в послеоперационном 
периоде не теряет научной актуальности и медико-социаль-
ной значимости.

Метаболический синдром (МС) — это совокупность фак-
торов кардиоваскулярного риска, способных усиливать 
дейст вие друг друга и увеличивать риск сердечно-сосудис-
тых заболеваний и смерти в общей популяции [2, 3].

Диагностика МС в Республике Беларусь осуществляется 
на основании наличия основного и двух дополнительных 

критериев, определенных Международной диабетической 
федерацией (2005). Основным критерием является абдоми-
нальное ожирение, которое диагностируется при окружности 
талии более 94 см у мужчин и более 80 см у женщин. К допол-
нительным критериям относятся уровень триглицеридов (ТГ) 
1,7 ммоль/л и выше, уровень ЛПВП менее 1,0 ммоль/л у муж-
чин и менее 1,3 ммоль/л у женщин, АД выше 130/85 мм рт. ст., 
концентрация глюкозы в плазме крови натощак 5,6 ммоль/л 
и более или установленный диагноз СД 2 типа.

МС сопровождается усилением воспалительного цитоки-
нового ответа, что вызывает увеличение протромботической 
и провоспалительной активности организма и ассоциируется 
с ускорением процессов атерогенеза, развитием эндотели-
альной дисфункции, прогрессированием хронических забо-
леваний почек и кардиоваскулярных нарушений [3].

Вопрос влияния МС на общий кардиоваскулярный риск 
у пациентов, получающих почечно-заместительную терапию, 
остается недостаточно изученным. В то время как одни 
исследователи утверждают, что МС провоцирует развитие 
воспалительных процессов, но никак не влияет на исходы 
у пациентов, получающих диализную терапию [4], дру-
гие свидетельствуют об увеличении распространенности 
кардио васкулярной патологии и показателей общей смерт-
ности у больных, находящихся на диализе [5].

Распространенность МС у реципиентов трансплантата поч-
ки велика и составляет от 20% до 60%. Посттрансплантацион-
ная иммуносупрессивная терапия оказывает негативное воз-
действие на АД, липидный обмен, усиливает инсулинорезис-
тентность. Формирование МС в послеоперационном периоде 
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Study Design: single-site prospective cohort study.
Materials and Methods. The study included 237 kidney graft recipients. Subjects were divided into two groups: 79 (33.3%) patients with 
unfavourable cardiovascular events during follow-up were included into study group, and 158 (66.7%) recipients without any cardiovascular 
complications were controls. Mean age of recipients with unfavourable cardiovascular events was 48.8 ± 10.4 years, that of patients without 
complications — 46.3 ± 10.9 years.
Study Results. As compared with recipients without any complications, kidney graft recipients with unfavourable cardiovascular events had 
MS (46 (58.2%) vs. 53 (33.5%), p < 0.001); impaired post-surgery glucose tolerance and diabetes mellitus (16 (20.3%) vs.15 (9.5%), p < 0.05) 
more frequently; they had greater waist circumference (98 ± 14 cm vs. 94 ± 13 cm, p < 0.05), and higher serum triglyceride concentration 
(1.70 (1.30–2.50) mmol/L vs. 1.45 (1.08–1.80) mmol/L, p < 0.01).
Conclusion. The study demonstrated that MS and some of its components are more frequent in kidney graft recipients with cardiovascular 
complications, thus suggesting that, during long-term post-surgery period, MS can be an independent cardiovascular risk factor warranting 
dynamic monitoring and modification.
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также негативно влияет на функцию трансплантата и увели-
чивает вероятность его отторжения [6, 7]. Однако в некото-
рых исследованиях показано, что распространенность МС 
у реципиентов трансплантата почки ниже, чем у пациентов, 
получающих диализную терапию, главным образом за счет 
снижения АД и повышения уровня ЛПВП после трансплан-
тации почки [8].

В настоящее время не существует единого мнения отно-
сительно прогностического значения МС у реципиентов 
трансплантата почки. Ряд исследований рассматривают МС 
как фактор риска прогрессирования дисфункции трансплан-
тата и увеличения кардиоваскулярной летальности, кото-
рый при этом не оказывает влияния на общую смертность 
реципиентов [9]. Другие авторы отрицают наличие прог-
ностического значения МС у данной категории пациентов, 
утверждая, что основными прогностическими факторами 
в когорте реципиентов являются показатели функциониро-
вания трансплантата почки и ИМТ [10].

Цель исследования: изучить частоту встречаемости МС 
и его компонентов у реципиентов трансплантата почки, 
у которых произошли неблагоприятные кардиоваскулярные 
события в отдаленном послеоперационном периоде.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В одноцентровое проспективное когортное исследование 
включены 237 пациентов, которым была выполнена гете-
ротопическая трансплантация трупной донорс кой почки 
в ГУ «Минский научно-практический центр хирургии, транс-
плантологии и гематологии» (директор Центра — док-
тор медицинских наук, профессор, член-корреспондент 
Национальной академии наук Беларуси Олег Олегович 
Руммо). Участники были разделены на две группы: 
79 (33,3%) пациентов, у которых за период наблюдения 
произошли неблаго приятные кардиоваскулярные события, 
составили основную группу, 158 (66,7%) реципиентов, 
которые не имели кардиоваскулярных осложнений, — груп-
пу сравнения.

Отбор пациентов для участия в исследовании проводил-
ся в 2015–2016 гг. Период наблюдения составил 3 года. 
В исследование вошли реципиенты трансплантата почки 
в возрасте от 18 до 70 лет, которые являлись граждана-
ми Республики Беларусь, имели предшествующий стаж 
диализной почечно-заместительной терапии и подписали 
информированное согласие на участие. Критерием невклю-
чения стало наличие в анамнезе острого коронарного 
синдрома (ОКС), острого нарушения мозгового кровообра-

щения (ОНМК), кардиохирургического оперативного вмеша-
тельства, онкологического заболевания.

К неблагоприятным кардиоваскулярным событиям отне-
сены ОКС, жизнеугрожающие нарушения ритма и проводи-
мости, осложненный гипертонический криз, которые возник-
ли впервые и требовали экстренной госпитализации.

АД определяли троекратно на руке, на которой не была 
сформирована артериовенозная фистула. Рост пациентов, 
массу тела, окружности талии (ОТ) и бедер (ОБ) измеряли 
утром натощак. Измерение ОТ проводилось в положении 
стоя, в средней точке между нижним краем нижнего послед-
него ребра и верхней частью гребня подвздошной кости, 
ОБ — в области наиболее широкой части ягодиц.

Забор крови для анализов выполнялся из локтевой вены 
натощак после двенадцатичасового голодания.

Систематизация и анализ данных осуществлялись 
с использованием программы SPSS Statistics (версия 17.0, 
SPSS Incorporation, США). Качественные признаки сравнива-
ли с помощью теста χ2 Пирсона, количественные признаки, 
которые имели нормальное распределение, — при помощи 
t-критерия Стъюдента, количественные признаки, чье рас-
пределение не соответствовало нормальному, — при помо-
щи теста Манна — Уитни. Различия между группами счита-
лись статистически значимыми при вероятности безошибоч-
ного прогноза 95,5% (p < 0,05).

Исследование рассмотрено и одобрено этическим коми-
тетом ГУ «Минский научно-практический центр хирургии, 
трансплантологии и гематологии».

РЕЗУЛЬТАТЫ
Группы исследования были сопоставимы по возрасту и полу. 
Средний возраст реципиентов с неблагоприятными кардио-
васкулярными событиями составил 48,8 ± 10,4 года, больных 
без них — 46,3 ± 10,9 года. Среди реципиентов основной 
группы был 41 (51,9%) мужчина и 38 (48,1%) женщин, среди 
реципиентов группы сравнения — 83 (52,5%) мужчины 
и 75 (47,5%) женщин.

Статистически значимых различий в частоте заболеваний 
почек, приведших к необходимости почечно-заместительной 
терапии, и по получаемой иммуносупрессивной терапии 
между группами не было (табл. 1, 2).

В группах исследования изучена частота встречаемос-
ти традиционных факторов кардиоваскулярного риска. 
Обнаружено, что их распространенность среди больных 
с кардиоваскулярными осложнениями и без таковых значи-
мо не различается (табл. 3).

Таблица 1 / Table 1

Заболевания почек, приведшие к необходимости почечно-заместительной терапии, 
у реципиентов трансплантата почки, n (%)

Kidney diseases resulting in kidney replacement therapy in kidney graft recipients, n (%)

Заболевания / Diseases Основная группа / Study 
group (n = 79)

Группа сравнения / 
Comparison group (n = 158)

Хронический гломерулонефрит / Chronic glomerulonephritis 52 (65,8) 100 (63,3)

Поликистоз почек / Polycystic kidney disease 11 (13,9) 16 (10,1)

Хронический тубулоинтерстициальный нефрит / Chronic tubuloin 
interstitial nephritis

7 (8,9) 26 (16,5)

Диабетическая нефропатия / Diabetic nephropathy 6 (7,6) 7 (4,4)

Врожденные аномалии мочевых путей / Congenital urinary 
tract disorders

3 (3,8) 9 (5,7)
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При оценке функционального состояния почечного 
трансплантата установлено, что средняя скорость клубоч-
ковой фильтрации у реципиентов с неблагоприятными кар-
диоваскулярными событиями не отличалась от данного 
показателя у реципиентов без неблагоприятных кардио-
васкулярных событий — 51 ± 20 мл/мин и 54 ± 16 мл/мин 
соответственно.

С целью диагностики абдоминального ожирения у реци-
пиентов трансплантата почки измеряли ОТ, ОБ и рассчитыва-
ли коэффициент отношения ОТ к ОБ (табл. 4).

Средняя ОТ у реципиентов трансплантата почки с кардио-
васкулярными осложнениями была больше, чем у участ-
ников без таковых (p < 0,05). Абдоминальное ожирение 
диагностировали у 59 (74,7%) пациентов основной группы 
и у 104 (65,8%) в группе сравнения (p > 0,05).

Среднее значение коэффициента ОТ/ОБ у лиц с неблаго-
приятными кардиоваскулярными событиями было существен-
но выше, чем у реципиентов без них (p < 0,05). Увеличенный 
коэффициент ОТ/ОБ, определяемый при значениях выше 0,85 
у женщин и выше 1,0 у мужчин, чаще наблюдался в основ-

ной группе, чем в группе сравнения: 57 (72,2%) против 
93 (58,9%), p < 0,05.

ИМТ более 30 кг/м2 чаще выявлялся у реципиентов 
с неблагоприятными кардиоваскулярными событиями, чем 
у лиц без них: 22 (27,8%) против 20 (12,7%), p < 0,01. 
Сочетание ожирения и абдоминального ожирения также 
чаще встречалось у больных с кардиоваскулярными ослож-
нениями: 21 (26,6%) против 20 (12,7%), p < 0,01.

Уровень ТГ в основной группе реципиентов трансплантата 
почки был значимо выше, в группе сравнения (p < 0,01) (рис.). 
Повышение уровня ТГ в крови выше 1,7 ммоль/л чаще диаг-
ностировалось у реципиентов с неблагоприятными кар-
диоваскулярными событиями — 44,3% (n = 35) против 
27,8% (n = 44), p < 0,05.

В группах исследования не установлено статистиче-
ски значимых различий в уровне ЛПВП в зависимости от 
возникновения либо отсутствия неблагоприятных карди-
оваскулярных событий — 1,30 (1,21–1,42) ммоль/л и 1,31 
(1,21–1,45) ммоль/л соответственно. Сниженный уровень 
ЛПВП (ниже 1,0 ммоль/л у мужчин и ниже 1,3 ммоль/л 

Таблица 3 / Table 3

Таблица 4 / Table 4

Факторы кардиоваскулярного риска  
у реципиентов трансплантата почки, n (%)

Cardiovascular risk factors in kidney graft recipients, n (%)

Антропометрические показатели реципиентов трансплантата почки, M ± m
Anthropometry of  kidney graft recipients, M ± m

* P < 0,05.

Факторы риска / Risk factors Основная группа / Study group 
(n = 79)

Группа сравнения / 
Comparison group 

(n = 158)

Курение / Smoking 13 (16,5) 24 (15,2)

Наличие ближайших родственников с анамнезом, отягощенным 
ранним сердечно-сосудистым заболеванием / History of early 
onset of cardiovascular disease in a close relative

17 (21,5) 30 (19,0)

Индекс массы тела выше 25 кг/м2 / BMI > 25 kg/m2 48 (60,8) 79 (50,0)

Артериальная гипертензия / Arterial hypertension 61 (77,2) 110 (69,6)

Гиперхолестеринемия / Hypercholesterolemia 49 (62,0) 79 (50,0)

Гипергликемия / Hyperglycemia 21 (26,6) 27 (17,1)

Показатели / Parameters Основная группа / Study 
group (n = 79)

Группа сравнения / 
Comparison group (n = 158)

Окружность талии, см / Waist circumference, cm 98 ± 14 94 ± 13*

Окружность бедер, см / Hip circumference, cm 108 ± 12 105 ± 10

Окружность талии/окружность бедер / Waist circumference/hip 
circumference

0,91 ± 0,07 0,89 ± 0,08*

Таблица 2 / Table 2

Иммуносупрессивная терапия у реципиентов трансплантата почки, n (%)
Immunosuppressive therapy in kidney graft recipients, n (%)

Препараты / Medicines Основная группа / Study group 
(n = 79)

Группа сравнения / Comparison 
group (n = 158)

Циклоспорин/такролимус / Ciclosporin/tacrolimus 51 (64,6)/28 (35,4) 112 (70,9)/46 (29,1)

Микофенолата мофетил/азатиоприн / MMF/azathioprine 63 (79,7)/16 (20,3) 108 (68,4)/50 (31,6)

Метилпреднизолон / Methylprednisolone 62 (78,5) 123 (77,8)
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у женщин) был диагностирован у 20,3% (n = 16) реципиен-
тов с неблагоприятными кардиоваскулярными событиями 
и у 18,4% (n = 29) реципиентов без неблагоприятных кардио-
васкулярных событий, p > 0,05.

Систолическое АД у участников обеих групп не имело 
статистически значимых различий: 140 (130–160) мм рт. ст.  
против 140 (125–150) мм рт. ст. Диастолическое АД 
в обеих группах составляло 90 (80–100) мм рт. ст. Анти-
гипертензивные лекарственные средства принимали 
69 (87,3%) человек с кардиоваскулярными осложнениями 
и 127 (80,4%) реципиентов без них, p > 0,05.

Уровень глюкозы в крови у реципиентов основной груп-
пы и группы сравнения тоже существенно не различался: 
5,51 (5,12–6,32) ммоль/л против 5,46 (5,07–5,82) ммоль/л, 
p > 0,05. Диагностически значимый уровень гликемии (выше 
5,6 ммоль/л) встречался у 36 (45,6%) пациентов с неблаго-
приятными кардиоваскулярными событиями и у 58 (36,7%) 
без таковых.

На момент включения в исследование у 31 (13,1%) реци-
пиента диагностировано посттрансплантационное наруше-
ние толерантности к глюкозе или посттрансплантационный 
СД, причем данные нарушения у реципиентов с кардиова-
скулярными осложнениями имели место чаще: 16 (20,3%) 
против 15 (9,5%), p < 0,05.

На основании диагностических критериев Международной 
диабетической федерации установлено, что у 99 (41,8%) паци-
ентов, включенных в исследование, присутствовал МС, причем 
у лиц с неблагоприятными кардиоваскулярными события-
ми он встречался значительно чаще — 46 (58,2%) против 
53 (33,5%), p < 0,001.

МС преимущественно отмечался у реципиентов пожилого 
и среднего возраста: 71 (71,7%) против 70 (50,7%) молодых 
людей, p < 0,01; у реципиентов с избыточной массой тела или 
ожирением: 79 (79,8%) против 48 (34,8%) пациентов с нор-
мальной массой тела, p < 0,001; у реципиентов с отягощен-
ным семейным анамнезом раннего сердечно-сосудистого 
заболевания: 26 (26,3%) против 21 (15,2%), p < 0,05.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенное исследование доказало, что метаболический 
синдром (МС) и некоторые его компоненты чаще встреча-
ются у реципиентов трансплантата почки с кардиоваску-
лярными осложнениями, что позволяет рассматривать МС 
в отдаленном послеоперационном периоде как независимый 
фактор кардиоваскулярного риска, требующий динамическо-
го контроля и модификации.
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Рис. Уровень триглицеридов (ТГ) в сыворотке 
крови реципиентов трансплантата почки
Fig. Serum triglyceride (TG) concentration in kidney graft 
recipients
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1,70 (1,30–2,50) ммоль/л / mmol/L

p < 0,01

1,45 (1,08–1,80) ммоль/л / mmol/L
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Цель исследования: анализ результатов комплексного обследования пациентов с интерстициальными заболеваниями легких (ИЗЛ), 
поступивших в Республиканскую клиническую больницу Министерства здравоохранения Республики Татарстан.
Дизайн: ретроспективное аналитическое исследование.
Материалы и методы. Проведен анализ данных амбулаторных карт 112 пациентов с впервые выявленными ИЗЛ. Информация включала 
анамнез, результаты полного физикального обследования органов и систем, общего клинического анализа крови, общего анализа мочи, 
лучевого обследования, уровень сатурации в покое и после 6-минутной ходьбы, объем форсированного выдоха.
Результаты. Все участники были распределены на три группы. В 1-ю группу вошли 65 пациентов с гранулематозами, в том числе сарко-
идозом, во 2-ю группу — 24 пациента с идиопатическими интерстициальными пневмониями (ИИП), в 3-ю группу — 23 пациента с ИЗЛ 
установленной этиологии. Во всех группах преобладали женщины. Основным диагностическим методом была рентгеновская компью-
терная томография. Гистологическое подтверждение диагноза чаще всего требовалось при саркоидозе (72,3%). Наихудшая вентиляци-
онная способность легких выявлена в группе ИЗЛ установленной этиологии. Лечение ИЗЛ проводилось в соответствии с диагнозами. 
Системные глюкокортикостероиды принимали 10,8% больных саркоидозом, 83,3% пациентов с ИИП (100% больных неспецифической 
интерстициальной пневмонией и криптогенной организующейся пневмонией), 82,6% пациентов с ИЗЛ на фоне системных заболеваний 
соединительной ткани и с экзогенным аллергическим альвеолитом.
Заключение. Анализ показал, что в процессе диагностики врачи сталкиваются с некоторыми сложностями (в связи с недостаточным 
вниманием к исследованию функции внешнего дыхания) и не всегда обоснованно назначают на догоспитальном этапе антибактери-
альные препараты или короткие курсы глюкокортикостероидов. Фтизиатрическая настороженность и туберкулинодиагностика имели 
место при саркоидозе и были явно недостаточными при других ИЗЛ. В то же время дальнейшие действия врачей совершались в рамках 
современных подходов к ИЗЛ и соответствовали рекомендациям национального руководства по респираторной медицине. В многопро-
фильном лечебном учреждении пациентам с ИЗЛ оказывается достаточно качественная медицинская помощь, причем трехуровневая 
система оказания помощи способствует сокращению сроков этапной маршрутизации, а благодаря участию смежных специалистов 
пациентам быстрее ставят верный диагноз.
Ключевые слова: интерстициальные заболевания легких, диагностика, лечение.
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ABSTRACT
Study Objective: analysis of comprehensive examination results of patients with interstitial lung disease (ILD) hospitalised to the National 
Clinical Hospital of the Ministry of Health of the Republic of Tatarstan.

Comparative Analysis of the Therapy for Patients with Interstitial Lung 
Disease Hospitalised to a General Hospital
G.R. Shakirova1, 2, R.F. Shavaliev2, E.D. Gizatullina1, 2, I.Yu. Vizel1, 3

1 Kazan State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation; 49 Butlerov Str., Kazan, Russian Federation 420012
2 National Clinical Hospital of the Ministry of Health of the Republic of Tatarstan; 138 Orenburg trakt, Kazan, Russian Federation 420064
3 Central Scientific and Research Institute of Tuberculosis; 2 Yauzskaya Alley, Moscow, Russian Federation 107564



Кардиология Терапия. Том 19, № 5 (2020)   |                       | 61

ПУЛЬМОНОЛОГИЯ

Гизатуллина Эльвира Данияловна — к. м. н., ассистент кафедры фтизиопульмонологии ФГБОУ ВО «Казанский ГМУ» Минздрава 
России; врач-эксперт ГАУЗ РКБ Минздрава Республики Татарстан. 420064, Россия, г. Казань, Оренбургский тракт, д. 138. E-mail:  
gizatullinaelia@yandex.ru
Визель Ирина Юрьевна — д. м. н., профессор РАЕ, доцент кафедры фтизиопульмонологии ФГБОУ ВО «Казанский ГМУ» Минздрава России; 
научный сотрудник отдела дифференциальной диагностики туберкулеза легких и экстракорпоральных методов лечения ФГБНУ ЦНИИТ. 
107564, Россия, г. Москва, Яузская аллея, д. 2. E-mail: tatpulmo@mail.ru
(Окончание. Начало см. на с. 60.)

ВВЕДЕНИЕ
Интерстициальные заболевания легких (ИЗЛ) представляют 
собой гетерогенную группу состояний, которые характери-
зуются утолщением межальвеолярных перегородок, про-
лиферацией фибробластов, отложением коллагена и, при 
отсутствии лечения, фиброзом легких. ИЗЛ классифицируют 
по различным критериям, выделяя острые и хронические, 
гранулематозные и негранулематозные, с установленной 
и неустановленной этиологией, первичные и вторичные 
(на фоне системных заболеваний) и др. [1, 2]. ИЗЛ не отно-
сятся к широко распространенным и социально значимым 
патологиям, однако в последние годы они все чаще стано-
вятся причиной инвалидизации и смерти лиц трудоспособ-
ного возраста. Многие ИЗЛ имеют прогрессирующее течение 
и приводят к необратимым фиброзным изменениям [3]. 
В субъектах РФ пациенты с ИЗЛ наблюдаются в крупных 
многопрофильных учреждениях, обладающих высоким диаг-
ностическим и лечебным потенциалом.

Целью настоящего исследования стал анализ резуль-
татов комплексного обследования больных ИЗЛ, поступав-
ших в ведущее многопрофильное лечебное учреждение 
Республики Татарстан.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включены пациенты с впервые выявленными 
ИЗЛ, проходившие лечение и находившиеся под наблюдени-
ем в Республиканской клинической больнице Министерства 
здравоохранения Республики Татарстан (РКБ МЗ РТ) в пери-
од с апреля 2017 по декабрь 2018 г.

В указанный период диагноз ИЗЛ был впервые поставлен 
122 пациентам. В дальнейшем были исключены 10 человек 
с бронхиолитом, саркоидными реакциями, лимфангиолейо-

миоматозом, легочным альвеолярным протеинозом, лангер-
гансоклеточным гистиоцитозом. Соответственно, для ретро-
спективного анализа использовали сведения, полученные 
из амбулаторных карт 112 пациентов с ИЗЛ.

Анализировали следующую информацию: анамнез, резуль-
таты полного физикального обследования органов и систем, 
общего клинического анализа крови, общего анализа мочи, 
уровень сатурации кислорода в покое и после 6-минутной 
ходьбы (определенный с помощью пульсоксимет ра), объем 
форсированного выдоха (определенный путем спиромет-
рии), результаты лучевого обследования. Все больные нахо-
дились под наблюдением авторов данной работы.

Статистическая обработка проведена с помощью ком-
пьютерной программы SPSS 23 в среде Windows 10. Данные 
представлены в виде среднего значения и стандартного 
отклонения. В качестве порогового значения р принято 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
На рисунке 1 отображена структура ИЗЛ у пациентов, обра-
тившихся в РКБ МЗ РТ.

Для обработки и сравнения данных была использована 
классификация ИЗЛ [4], в соответствии с которой все пациен-
ты были распределены по трем группам. В 1-ю группу вошли 
65 пациентов с саркоидозом, во 2-ю группу — 24 человека 
с идиопатическими интерстициальными пневмониями (ИИП),  
в 3-ю группу — 23 пациента с ИЗЛ установленной этиологии: 
11 — с экзогенным аллергическим альвеолитом, 12 — с ИЗЛ 
на фоне системного васкулита/системных заболеваний сое-
динительной ткани (СЗСТ): 1 — болезни Шегрена, 2 — ревма-
тоидного артрита, 2 — системной склеродермии, 4 — васку-
лита, ассоциированного с наличием антител к цитоплазме 
нейтрофилов, 3 — смешанного СЗСТ.
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Study Design: retrospective analytical study.
Materials and Methods. Medical records of 112 patients with newly diagnosed ILD were analysed. Information included analysis, results of 
complete physical examination of organs and systems, full blood count, urinalysis, X-ray examinations, saturation at rest and after a 6-minute 
walk, and forced expiratory volume.
Study Results. All subjects were divided into three groups. Group 1 was 65 patients with granulomatous diseases including sarcoidosis; 
group 2 — 24 patients with idiopathic interstitial pneumonia (IIP); group 3 — 23 patients with a known ILD. Females prevailed in all groups. 
The primary diagnostic method was X-ray computed tomography. Histology confirmation was required mostly in sarcoidosis (72.3%). The poorest 
ventilation capacity was in patients with a known ILD. ILD therapy was diagnosis dependant. Systematic glucocorticosteroids were prescribed 
to 10.8% of sarcoidosis patients, 83.3% of patients with IIP (100% patients with nonspecific interstitial pneumonia and cryptogenic organizing 
pneumonia), 82.6% of patients with ILD in combination with systemic connective tissue disorders and exogenous allergic alveolitis.
Conclusion. Analysis demonstrated that during diagnosis, medical professionals face some challenges (due to underscored importance 
of respiratory function examination) and not always reasonably prescribe antimicrobials or short glucocorticosteroids courses prior to 
hospitalisation. Phthisiology vigilance and tuberculin diagnostics were present in sarcoidosis and were clearly insufficient in other ILDs. 
Any further actions taken by medical staff were within the boundaries of the modern approaches to ILD management and complied with 
the national respiratory medicine guidelines. In a multidisciplinary medical facility, ILD patients are offered quality medical aid; three-tier 
aid system facilitates reduction step-wise routing, and a correct disease is diagnosed without delays.
Keywords: interstitial lung diseases, diagnostics, therapy.
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Среди пациентов преобладали женщины: в группе саркои-
доза — 44 (67,7%), в группе ИИП — 18 (75,0%), в группе ИЗЛ 
установленной этиологии — 19 (82,6%).

Возраст больных с саркоидозом составил в сред-
нем 47,6 года (варьировал от 21 до 71 года), с ИИП — 
60,4 года (от 39 до 76 лет), с ИЗЛ установленной этиоло-
гии — 58,2 года (от 45 до 76 лет).

В 50,8% случаев саркоидоз был выявлен при профи-
лактическом осмотре, тогда как диагнозы ИИП и ИЗЛ уста-
новленной этиологии (за исключением 1 случая) постав-
лены при обращении к врачу (соответственно в 100% и 
95,7% случаев). Срок до постановки диагноза в группе 
саркоидоза составил в среднем 3,2 ± 0,8 месяца (варьировал 
от 1 до 48 месяцев), в группе ИИП — 6,0 ± 1,3 месяца (от 1 
до 24 месяцев), в группе ИЗЛ установленной этиологии — 
9,4 ± 2,5 месяца (от 1 до 48 месяцев). Среднее время поста-
новки диагноза в РКБ МЗ РТ в группе саркоидоза составило 
0,7 ± 0,1 месяца (от 1 недели до 5 месяцев), в группе ИИП — 
1,7 ± 1,0 месяца (от 2 недель до 2 лет), у всех обследован-
ных — 0,9 ± 0,2 месяца (от 1 недели до 2 лет).

Выполнен анализ ошибок диагностики и проведенного 
в соответствии с ней первоначального лечения. Частота 
ошибок на этапе первичной диагностики наиболее высока 
в группе пациентов с ИИП и ИЗЛ установленной этиоло-
гии (79,2% и 56,5% соответственно), а в группе саркои-
доза составила 38,5% (статистически значимых различий 
не было). Наиболее часто пациенты получали антибактери-
альные препараты широкого спектра действия или систем-
ные кортикостероиды короткими курсами (до 8 недель). 
Гистологическая верификация диагноза была проведена 
всего у 1 пациента с ИЗЛ установленной этиологии (с систем-
ным васкулитом — некротическим ангиитом) и не прово-
дилась у пациентов с ИИП, тогда как в группе саркоидоза 
выполнена в 47 (72,3%) случаев.

На рисунке 2 отражена частота применения различных 
методов верификации при саркоидозе. Фибробронхоскопия 
предполагала чрезбронхиальную пункционную биопсию 
легких или внутригрудных лимфатических узлов с после-

дующим цитологическим анализом (на наличие атипичных 
клеток, с окраской по Цилю — Нильсену, с определением 
клеточного состава). Эпителиоидные клетки и/или клетки 
Пирогова — Лангханса были обнаружены у 31 из 36 обсле-
дованных, что свидетельствует о высокой информативности 
фибробронхоскопии.

Следует отметить, что в 2 случаях на этапе дифферен-
циальной диагностики при видеоторакоскопии с биопсией 
выявлена саркоидная реакция у больных со злокачествен-
ными новообразованиями. В сложных случаях больные были 
проконсультированы в федеральных научно-практических 
цент рах, в которых подтверждены такие диагнозы, как лим-
фангиолейомиоматоз, лангергансоклеточный гистиоцитоз, 
экзогенный аллергический альвеолит и идио патический 
легочный фиброз. Туберкулинодиагностика (проба Манту 
с 2 ТЕ) проведена у 35 (53,8%) больных саркоидозом, 
и у 89,7% реакция была отрицательной; диаскинтест дал 
отрицательный результат в 97,4% случаев. При организую-
щейся криптогенной пневмонии туберкулинодиагностика 
была выполнена в 28,6% случаях, все пробы были отрица-
тельными. При ИЗЛ на фоне СЗСТ этот вид иммунодиагнос-
тики использован только у 1 (8,3%) пациента, результат 
оказался отрицательным. При других ИЗЛ данные пробы 
не проводились.

В таблице 1 представлена клиническая характеристика 
участников. В структуре жалоб наблюдались различия: 11,5% 
больных саркоидозом и 9,1% больных экзогенным аллерги-
ческим альвеолитом не имели жалоб на момент выявления, 
тогда как при остальных заболеваниях в 100% случаев 
пациенты предъявляли жалобы. Кашель и одышка стати-
стически значимо чаще встречались в группах ИИП и ИЗЛ 
установленной этиологии, чем в группе саркоидоза (в обоих 
случаях р < 0,05).

Синдром Лефгрена (включавший суставной синдром, 
узловатую эритему и внутригрудную лимфаденопатию 
с лихорадкой) выявлен у 13 (20%) больных саркоидо-
зом. Суставной синдром наблюдался также у 21,7% паци-
ентов с ИЗЛ установленной этиологии (у пациентов с СЗСТ). 
Крепитация (velcro sounds) отмечена только в группах ИИП 

Рис. 2. Распределение методов верификации 
у пациентов с верифицированным 
саркоидозом (n = 47)
Fig. 2. Prevalence of  verification methods in patients with 
verified sarcoidosis (n = 47)

Фибробронхоскопия / 
Fiber-optic bronchoscopy 

42,6%

Видеоторакоскопия /  
Video-assisted thoracoscopy 

25,5%

Видеоторакоскопия + 
фибробронхоскопия / 

Video-assisted thoracoscopy + 
Fiber-optic bronchoscopy 

23,4%

Внелегочная биопсия / 
Extrapulmonary 

8,5%

Рис. 1. Распределение впервые выявленных 
интерстициальных заболеваний легких 
по нозологическим формам
Fig. 1. Prevalence of  newly diagnosed interstitial lung 
diseases by disease entities

Саркоидоз /  
Sarcoidosis 

65 (58,0%)

Криптогенная организующаяся пневмония / 
Cryptogenic organizing pneumonia 

7 (6,3%)

Идиопатический 
легочный фиброз / 

Idiopathic pulmonary fibrosis 
5 (4,5%)

Неспецифическая 
интерстициальная 

пневмония / 
Nonspecific interstitial 

pneumonia 
9 (8,0%)

Экзогенный 
аллергический 

альвеолит / 
Exogenous allergic 

alveolitis 
11 (9,8%)

Интерстициальные заболевания 
легких, связанные с заболеваниями 
соединительной ткани / Interstitial 
lung diseases associated with connective 

tissue pathologies 
12 (10,7%)

Недифференцированные 
интерстициальные заболевания легких / 

undifferentiated interstitial lung diseases 
3 (2,7%)
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и ИЗЛ установленной этиологии. При первичном осмотре 
обнаружено снижение уровня периферической сатурации 
в 16,7% случаев в группе ИИП и в 58,3% — в группе ИЗЛ 
на фоне СЗСТ. Уровень насыщения крови кислородом < 95% 
после 6-минутной ходьбы имел место у 45,8% и 47,6% боль-
ных соответственно. У пациентов с саркоидозом уровень 
насыщения крови кислородом в покое и после 6-минутной 
ходьбы был выше 95%.

Только отдельные лабораторные показатели имели осо-
бенности при конкретных нозологиях. Повышенная СОЭ 
определена при ИИП и при ИЗЛ, обусловленных СЗСТ. 
Изменения в общем анализе мочи (эритроцитурия, про-
теинурия) выявлены у 4 больных системным васкулитом. 
Содержание антител к цитоплазме нейтрофилов также 
было повышено у 4 пациентов с ИЗЛ, обусловленными 
системным васкулитом; увеличение уровней антинуклеар-
ного и ревматоидного факторов наблюдалось соответст-
венно у 2 и 3 пациентов с СЗСТ. Таким образом, у 9 (75%) 
пациентов были выявлены те или иные специфические 
аутоиммунные нарушения. Высокий уровень циркулиру-
ющих иммунных комплексов в этой группе обнаружен 
у 11 (78,6%) участников из 14, у которых измеряли этот 
показатель (табл. 2).

На момент обращения данные спирометрии были полу-
чены у 58,5% больных саркоидозом, у 79,2 больных ИИП, 
у 41,7% пациентов с ИЗЛ на фоне СЗСТ. Наихудшая вен-
тиляционная способность легких выявлена в группе ИЗЛ 
установленной этиологии. Снижение диффузионной спо-
собности легких (< 80% от должной) зарегистрировано 
у 66,7% из 9 больных с ИИП (в этой группе показатели были 
наихудшими), у 60% из 5 больных саркоидозом, у 53,8% из 
13 пациентов с экзогенным аллергическим альвеолитом 
и ИЗЛ, обусловленными СЗСТ (табл. 3).

Наиболее полно пациенты с ИЗЛ были обследованы 
специалистами имидж-диагностики. Все пациенты имели 
или рентгенограммы, или рентгеновские КТ высокого раз-
решения (92,3% больных саркоидозом и 100% остальных 
пациентов). В сложных случаях и при диагностике идио-
патического легочного фиброза был использован потен-
циал Федерального регистра идиопатического легочного 
фиброза, рентгеновские КТ рассмотрены главным внеш-
татным лучевым диагностом Минздрава России проф. 
И.Ю. Тюриным, а также рентгенологами Университетской 
клиники г. Базеля (Швейцария).

Лечение ИЗЛ проводилось в соответствии с диагноза-
ми. Так, системные глюкокортикостероиды принимали  

Таблица 1 / Table 1

Клиническая характеристика пациентов с впервые 
выявленными интерстициальными заболеваниями легких

Clinical characteristics of  patients with newly diagnosed interstitial lung diseases

* В рамках синдрома Лефгрена.
** Из 21 обследованного (у 2 выявлен синдром Рейно).
* Löfgren syndrome.
** Out of  21 examined subjects (2 subjects had Reynaud’s syndrome).

Показатель / Parameter Пациенты 
с саркоидозом / 

Sarcoidosis patients 
(n = 65)

Пациенты 
с идиопатическими 

интерстициальными 
пневмониями / Patients 
with idiopathic interstitial 

pneumonia (n = 24)

Пациенты 
с интерстициальными 

заболеваниями 
легких установленной 

этиологии / Patients 
with interstitial lung 

diseases of known 
ethiology (n = 23)

Частота жалоб / Complains frequency, n (%):
• одышка / dyspnoe
• кашель / cough
• повышение температуры тела / 

temperature rise
• боль в грудной клетке / chest pain
• слабость / atony
• похудание / weight loss
• суставной синдром / articular syndrome
• крепитация в легких / crackling rale 

in lung

51 (78,5)
14 (21,5)
21 (32,3)
13 (20,0)*
9 (13,8)
12 (18,5%)
2 (3,1)
13 (20,0)*
0

24 (100,0)
20 (83,3)
21 (87,5)
11 (45,8)
4 (16,7)
7 (29,2)
3 (12,5)
1 (4,2)
13 (54,2)

22 (95,7)
22 (95,7)
14 (60,9)
6 (26,1)
5 (21,7)
7 (30,4)
6 (26,1)
5 (21,7)
16 (69,6)

Средний уровень периферической 
сатурации / Average peripheral saturation, %

98,2 ± 0,1 96,8 ± 0,4 96,1 ± 0,7

Доля пациентов с сатурацией < 95% / 
Patients with < 95% saturation, n (%)

0 4 (16,7) 7 (33,3)**

Доля пациентов с сатурацией < 95% после 
6-минутной ходьбы / Patients with < 95% 
saturation after a 6-minute walk, n (%)

0 11 (45,8) 10 (47,6)**

Средний уровень сатурации после 
6-минутной ходьбы / Average saturation after 
a 6-minute walk, %

98,1 ± 0,1 93,4 ± 1,1 91,8 ± 1,8
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10,8% больных саркоидозом, 83,3% пациентов с ИИП 
(100% больных неспецифической интерстициальной пнев-
монией и криптогенной организующейся пневмонией), 82,6% 
пациентов с ИЗЛ на фоне СЗСТ и экзогенным аллергическим 
альвео литом. Альфа-токоферол и пентоксифиллин получали 
только больные саркоидозом (89,2% и 61,5% соответствен-
но); плазмаферез был проведен у больных с ИЗЛ установлен-
ной этиологии (26,1%) и с ИИП (12,5%). Иммуносупрессивная 
терапия цитостатиками в сочетании с преднизолоном (изна-
чально или при снижении дозы преднизолона) применялась 
у 1 больного неспецифической интерстициальной пневмони-
ей и у 8 пациентов с ИЗЛ на фоне СЗСТ: метотрексат — у 2, 
D-пеницилламин — у 1, азатиоприн — у 2, гидроксихлоро-
хин — у 1, микофенолат — у 1, хлорамбуцил — у 1.

Эффективность лечения оценивали по клинической и рент-
генологической картине. Наилучшие результаты получены 
у больных саркоидозом, тогда как у 4 (21,1%) из 19 пациентов 
с ИИП и 2 (16,7%) пациентов с ИЗЛ на фоне СЗСТ наблюдалось 
прогрессирующее течение заболевания (табл. 4).

ОБСУЖДЕНИЕ
Проведенное исследование продемонстрировало актуаль-
ность изучения особенностей диагностики и лечения ИЗЛ 
в условиях крупной многопрофильной больницы. Отмечено, 
что саркоидоз является наиболее частым ИЗЛ, в большинст-
ве случаев имеет доброкачественное течение и не требует 
гормональной терапии. Больные саркоидозом были более 
молодыми, у них наиболее часто (72,3%) диагноз был подт-
вержден гистологическими методами.

В России структура интерстициальных заболеваний 
легких представлена в единичных публикациях [5–7]. 
Распределение ИЗЛ по нозологиям в нашем исследовании 
было сходным с тем, которое установлено в Городской 
клинической больнице № 1 им. А.Н. Кабанова (г. Омск): 
на первом месте также был саркоидоз, за которым следо-
вали идиопатический легочный фиброз и заболевания, свя-
занные с аутоиммунными процессами [5]. Доминирование 
саркоидоза в нашей клинике обусловлено, по-видимому, 
более высокой естественной распространенностью этого 
ИЗЛ в общей популяции [8] и тем, что в Татарстане хоро-
шо отработан алгоритм диагностики данного заболевания 
и наблюдения пациентов с ним [9].

Мы обнаружили, что в процессе диагностики и лечения 
ИЗЛ на догоспитальном этапе врачи сталкиваются с труднос-
тями и допускают некоторые ошибки. Высокая частота диаг-
ностических ошибок сопоставима с данными отечест венных 
ученых [10, 11]. Очевидно недостаточное внимание к иссле-
дованию функции внешнего дыхания, которая сразу позволя-
ет определить тип нарушений (обструктивный или рестрик-
тивный), в соответствии с которым сужается перечень нозо-
логий для дифференциальной диагностики. Фтизиатрическая 
настороженность и туберкулинодиагностика имели место 
при саркоидозе и были явно недостаточными при других 
ИЗЛ. В некоторых случаях антибактериальные препараты 
или короткие курсы глюкокортикостероидов были назначены 
без показаний. В то же время дальнейшие дейст вия врачей 
РКБ МЗ РТ соответствовали современным подходам к лечению 
ИЗЛ, изложенным в нацио нальном руководст ве по респира-

Таблица 2 / Table 2

Лабораторные и спирометрические данные пациентов 
с впервые выявленными интерстициальными заболеваниями легких

Laboratory and spirometric characteristics of  patients with newly diagnosed interstitial lung diseases

Показатели / Parameters Пациенты 
с саркоидозом / 

Sarcoidosis patients 
(n = 65)

Пациенты 
с идиопатическими 

интерстициальными 
пневмониями / Patients 
with idiopathic interstitial 

pneumonia (n = 24)

Пациенты 
с интерстициальными 

заболеваниями 
легких установленной 

этиологии / Patients 
with interstitial lung 

diseases of known 
ethiology (n = 23)

Средняя скорость оседания эритроцитов, 
мм/ч / Average sedimentation rate, mm/h

16,4 ± 1,7 25,1 ± 3,9 31,6 ± 4,1

Среднее число лейкоцитов, ×109/л / 
Average WBC count, ×109/L

6,4 ± 0,3 9,3 ± 0,6 8,6 ± 0,7

Средний уровень гемоглобина, г/л / 
Average Hb, g/L

131,3 ± 2,1 128,7 ± 4,3 131,6 ± 3,3

Средний уровень циркулирующих иммунных 
комплексов, у. е. / Average circulating immune 
complex, units

176,8 ± 35,6
(n = 6)

227,1 ± 49,9
(n = 17)

202,2 ± 29,4
(n = 14)

Доля пациентов с уровнем циркулирующих 
иммунных комплексов > 130 у. е. / 
Patients with circulating immune complex 
of > 130 units, n (%)

5 (83,3) 13 (76,5) 11 (78,6)

Средний уровень С-реактивного белка, 
мг/л / Average С-reactive protein, mg/L

9,9 ± 3,5
(n = 15)

20,7 ± 7,6
(n = 18)

28,2 ± 12,6
(n = 18)

Доля пациентов с уровнем С-реактивного 
белка > 6 мг/л / Patients with С-reactive protein 
of > 6 mg/L, n (%)

6 (40) 7 (38,9) 8 (44,4)
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Таблица 3 / Table 3

Параметры функции внешнего дыхания у пациентов 
с впервые выявленными интерстициальными заболеваниями легких

Respiratory function characteristics of  patients with newly diagnosed interstitial lung diseases
Показатели / Parameters Пациенты 

с саркоидозом / 
Sarcoidosis patients 

(n = 38)

Пациенты 
с идиопатическими 

интерстициальными 
пневмониями / Patients 
with idiopathic interstitial 

pneumonia (n = 19)

Пациенты 
с интерстициальными 

заболеваниями 
легких установленной 

этиологии / Patients 
with interstitial lung 

diseases of known 
ethiology (n = 14)

Форсированная жизненная емкость легких, 
л / Forced vital respiratory capacity, L

3,82 ± 0,2 2,4 ± 0,2 1,89 ± 0,2

Форсированная жизненная емкость легких / 
Forced vital respiratory capacity, %

97,7 ± 3,0 75,4 ± 3,6 69,8 ± 6,0

Объем форсированного выдоха в 1-ю 
секунду, л / Forced expiratory volume during first 
second, L

3,08 ± 0,18 1,9 ± 0,1 1,56 ± 0,1

Объем форсированного выдоха 
в 1-ю секунду / Forced expiratory volume during 
first second, %

97,2 ± 3,3 75,3 ± 0,1 69,2 ± 5,8

Индекс Тиффно / Tiffeneau index, % 82,3 ± 1,1 80,9 ± 2,4 74,6 ± 3,9

Диффузионная способность легких / Diffusing 
lung capacity, %

78,6 ± 2,8
(n = 5)

61,2 ± 7,7
(n = 9)

74,9 ± 5,6
(n = 13)

Доля пациентов с диффузионной 
способностью легких < 80% / Patients with 
diffusing lung capacity of < 80%, n (%)

3 (60) 6 (66,7) 7 (53,8)

Таблица 4 / Table 4

Эффективность лечения больных с впервые выявленными 
интерстициальными заболеваниями легких

Therapy efficiency in patients with newly diagnosed interstitial lung diseases
Показатели / Parameters Пациенты 

с саркоидозом / 
Sarcoidosis patients 

(n = 49)

Пациенты 
с идиопатическими 

интерстициальными 
пневмониями / Patients 
with idiopathic interstitial 

pneumonia (n = 19)

Пациенты 
с интерстициальными 

заболеваниями 
легких установленной 

этиологии / Patients 
with interstitial lung 

diseases of known 
ethiology (n = 18)

Длительность наблюдения, мес / Follow-up 
duration, months

9,2 ± 0,7 7,6 ± 1,0 6,6 ± 1,4

Результаты лечения / Therapy results, n (%):
• отсутствие клинических изменений / 

no clinical changes
• клиническое улучшение / clinical 

improvements
• клиническое ухудшение / clinical 

deterioration
• отсутствие динамики 

рентгенографической картины / 
no dynamics in X-ray pattern

• отрицательная динамика 
рентгенографической картины / negative 
dynamics in X-ray pattern

21 (42,9)

28 (57,1)

0

7 (14,3)

2 (4,1)

5 (26,3)

9 (47,4)

5 (26,3)

9 (47,4)

4 (21,1)

6 (33,3)

9 (50,0)

3 (16,7)

8 (44,4)

2 (11,1)

торной медицине [1]. Многопрофильность РКБ МЗ РТ обеспе-
чила сокращение сроков этапной маршрутизации (благодаря 

трех уровневой системе оказания помощи) и срока постанов-
ки диагноза (благодаря участию смежных специалистов).
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализ ведения больных с интерстициальными заболевания-
ми легких показал, что в условиях ведущего многопрофиль-
ного учреждения — Республиканской клинической больницы 
Министерства здравоохранения Республики Татарстан — 

имеются все условия для качественной диагностики и лече-
ния сложных и редких неинфекционных заболеваний легких. 
Развитие этого направления специализированной помощи 
позволит сократить время до постановки окончательного 
диагноза и начала адекватного лечения.
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Цель статьи: описать принципы рациональной антибактериальной терапии респираторных инфекций в реальной практике.
Основные положения. Продолжающийся рост устойчивости возбудителей инфекционных заболеваний и резкое уменьшение количест-
ва новых антибиотиков делает одной из актуальных проблем современной медицины рациональную антибиотикотерапию. На основа-
нии анализа современных федеральных рекомендаций по ведению инфекционных заболеваний дыхательных путей и разбора конкрет-
ных клинических примеров в статье рассматриваются принципы антибактериальной терапии респираторных инфекций.
Заключение. Основными принципами успешной антимикробной терапии являются точное установление диагноза, выбор стартового 
антибиотика с учетом возбудителя, участвующего в развитии заболевания, уровня резистентности в стране и регионе, а также индиви-
дуальных факторов риска инфицирования резистентными возбудителями; соблюдение точной дозировки препарата; корректная оцен-
ка эффективности и продолжительности антимикробной терапии.
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РЕЗЮМЕ

ABSTRACT
Objective of the Review: to describe the principles of sustainable antibacterial therapy of respiratory infections in actual practice.
Key Points. Continuous increase in infectious agents’ resistance and dramatic reduction in the number of novel antibiotics make sustainable 
antibiotics therapy one of the burning issues of the contemporary medicine. Analysis of the current federal recommendations on management 
of respiratory infections and case studies are used in the article to discuss the principles of antibacterial therapy of respiratory infections.
Conclusion. The key principles of a successful antimicrobial therapy are accurate diagnosis, selection of a starting antibiotic agent depending 
on the causative agent, the rate of resistivity in the country and region, and individual risk factors for infection with resistant agents; 
accurate drug dosing; adequate efficiency and antimicrobial therapy duration assessment.
Keywords: respiratory infections, antibacterial therapy, resistivity, sustainable use of antibiotics.
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ВВЕДЕНИЕ
Современная терапия респираторных инфекций немыслима 
без назначения антибактериальных препаратов. Однако, 
несмотря на наличие в арсенале врачей большого количест-
ва лекарственных средств, активных в отношении практи-
чески всех патогенных микроорганизмов, выбор антимик-
робного препарата в конкретной клинической ситуации 
нередко вызывает у врача много вопросов. Это объясняется 
невозможностью в большинстве случаев этиологической 
расшифровки инфекционного процесса, меняющимися 
представлениями об этиологии инфекционно-воспалитель-
ных заболеваний дыхательных путей, ростом резистент-
ности микроорганизмов. Затрудняют выбор антибиотика 
в ряде случаев и недостаточные знания практикующих вра-
чей об особенностях фармакокинетики, спектрах антимик-
робной активности и токсичности современных антибакте-
риальных препаратов. Согласно некоторым международ-
ным исследованиям, более 60% назначений антибиотиков 
производится необоснованно или нерационально [1–3].

Ниже будут рассмотрены принципы, которые должны 
помочь врачу быстро принять решение при выборе эффек-
тивной антибактериальной терапии.

УСТАНОВЛЕНИЕ ТОЧНОГО ДИАГНОЗА
Основное показание для назначения антибиотиков — бакте-
риальное воспаление.

Серьезной проблемой терапии инфекций верхних и нижних 
дыхательных путей является неоправданно частое назначение 
антимикробных препаратов без соответствующих показаний, 
в первую очередь их применение при вирусных инфекци-
ях. Распространенность респираторных инфекций неуклонно 
растет с каждым годом, что обусловливает частую обращае-
мость пациентов к врачам разных специальностей. По данным 
отечественных и зарубежных источников, взрослый пациент 
переносит до 2–3 эпизодов в год так называемых простуд [4, 5].

Развитию заболеваний способствуют стресс, снижение 
иммунитета и неблагоприятная эпидемиологическая обста-
новка, особенно в холодное время года, а также хроничес-
кая фоновая патология. Большинство острых заболеваний 
имеет вирусное происхождение, переносится пациентом 
достаточно легко и при адекватной терапии заканчивается 
благополучно [6].

Ошибки могут быть вызваны как неправильной трактовкой 
симптоматики (врач принимает ОРВИ за бактериальную инфек-
цию), так и стремлением не допустить бактериального ослож-
нения вирусной инфекции. Антибиотики не предотвращают 
бактериальную суперинфекцию, более того, они способствуют 
селекции более агрессивных патогенов и развитию нежела-
тельных побочных явлений. Нерациональное использование 
антибактериальной терапии имеет серьезные последствия [7].

ЗНАНИЕ ЭТИОЛОГИИ ЗАБОЛЕВАНИЙ
Если бактериальная этиология заболевания высоковероят-
на, то вторым шагом является выбор препарата, активного 

в отношении потенциального возбудителя инфекционного 
заболевания. В подавляющем большинстве случаев антимик-
робная терапия назначается эмпирически, т. е. возбудитель 
и его чувствительность к антибиотикам не устанавливаются. 

Спектр антимикробной активности препарата должен 
включать большинство вероятных бактериальных возбудите-
лей инфекции данной локализации. В случае бактериальной 
инфекции дыхательных путей препарат должен проявлять 
активность в отношении наиболее частых возбудителей 
(Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella 
catarrhalis, Streptococcus pyogenes).

Пневмококк (S. pneumoniae) — самый распространен-
ный бактериальный возбудитель респираторных инфекций. 
Во всем мире заболевания, вызываемые пневмококками, 
представляют собой одну из серьезнейших проблем для 
общественного здравоохранения. К настоящему времени 
выделено более 90 различных серотипов (иммунологических 
вариантов) пневмококков. Все они потенциально патогенны, 
тяжелые инфекции вызывают примерно два десятка из них. 
По статистике, до 70% всех пневмоний, около 25% средних 
отитов, 5–15% гнойных менингитов, около 3% эндокардитов 
вызываются пневмококком [8–10].

Гемофильная палочка (H. influenzae) длительное время 
считалась возбудителем гриппа, так как инфекция, вызы-
ваемая этим патогеном, наиболее часто протекает в форме 
ринофарингита или ОРВИ без специфических особенностей, 
что и обусловило название микроорганизма. Но H. influenzae 
способна вызывать и тяжелые заболевания (пневмонии, 
обострения ХОБЛ, синусит, менингит, сепсис) [11].

M. catarrhalis участвует в развитии респираторных инфек-
ций, особенно у детей. Возбудитель часто присутствует в ком-
бинации с гемофильной палочкой и пневмококком. Это второй 
по частоте возбудитель бактериальных обострений ХОБЛ [12].

β-гемолитический стрептококк группы А (пиогенный 
стрептококк, S. pyogenes) становится причиной множе-
ства заболеваний, таких как ангина, фарингит, скарлатина, 
рожис тое воспаление, паратонзиллярный абсцесс, флегмона 
шеи, сепсис, отит, менингит, стрептодермия, ревматизм, гло-
мерулонефрит [13].

УЧЕТ УРОВНЯ УСТОЙЧИВОСТИ ВОЗБУДИТЕЛЯ 
В СТРАНЕ И РЕГИОНЕ
Основным ограничением эффективности антимикробных пре-
паратов является способность микроорганизмов формировать 
резистентность (устойчивость) к их действию. Этот естествен-
ный процесс многократно ускоряется при необоснованном 
и избыточном применении антибиотиков в качестве средств 
профилактики и самолечения. Угроза формирования и распро-
странения антибактериальной резис тентности была осознана 
научным сообществом практически сразу же после появления 
первых антибиотиков, однако в течение многих лет проблема 
решалась за счет разработки и внедрения новых препаратов, 
преодолевающих устойчивость [14]. По некоторым прогнозам, 
потери, ассоциированные с антибиотикорезистентностью,  
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к 2050 г. составят около 100 трлн долларов США. Еще более 
пугающими выглядят потери человеческих жизней — до 10 
млн в год [15].

Важной проблемой, связанной с возбудителями внеболь-
ничных инфекций дыхательных путей, в течение последних 
10 лет в РФ является устойчивая тенденция увеличения 
доли резистентных штаммов пневмококков к β-лактамам 
и макролидам. Так, чувствительность пневмококков к пени-
циллину в последние годы снизилась до 96,3%, к цефтри-
аксону — до 91,9%. Согласно информации, полученной 
с помощью открытой онлайн-платформы анализа данных 
по резистентности к антибиотикам (AMRmap), в настоящее 
время в России при внебольничных инфекциях устойчивость 
пневмококков (как основного бактериального возбудителя 
инфекций дыхательных путей) к современным макролидам 
уже превышает 30% [16].

Основной механизм резистентности H. influenzae связан 
с продукцией β-лактамаз, гидролизующих аминопеницилли-
ны. Как показывает одно из последних исследований, уро-
вень устойчивости к аминопенициллинам среди клинических 
штаммов H. influenzae в РФ составляет 19% [17].

В настоящее время подавляющее большинство клиничес-
ких изолятов M. catarrhalis продуцируют β-лактамазы, кото-
рые ингибируются клавулановой кислотой [18].

Роль индивидуальных факторов риска 
инфицирования резистентным возбудителем

Микробный пейзаж внебольничных инфекций может вклю-
чать индивидуальные устойчивые штаммы микроорганизмов. 
Именно поэтому при выборе того или иного антибиотика 
необходимо прогнозировать риски наличия резистентных 
патогенов. Методология такого прогнозирования заключается 
в стратификации пациентов по факторам риска. Ключевыми 
параметрами стратификации выступают прием антибиотиков 
в течение последних 3 месяцев и наличие сопутствующей 
патологии. Такой подход позволяет изначально сделать выбор 
в пользу препаратов, способных преодолеть возможные меха-
низмы резистентности возбудителей [19].

Факторы риска инфицирования лекарственно-устойчивы-
ми возбудителями [19]:

• прием антибиотиков в течение предшествующих 
3 месяцев;

• госпитализация в течение предшествующих 3 месяцев;
• пребывание в домах длительного ухода;
• лечение в дневных стационарах поликлиник;
• контакт с детьми, посещающими дошкольные учреж-

дения;
• иммунодепрессивные заболевания/состояния;
• множественная коморбидность;
• хронические заболевания органов дыхания (брон-

хиальная астма, ХОБЛ);
• СД;
• алкоголизм;
• лечение гемодиализом;
• недавние путешествия.

ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ 
И ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ 
АНТИМИКРОБНОЙ ТЕРАПИИ
Первоначальная оценка эффективности терапии должна про-
водиться через 48–72 ч после начала лечения. Целесообразен 
телефонный контакт с пациентом на следующий день после 
начала терапии. Критериями эффективности в эти сроки 

являются снижение температуры, уменьшение симптомов 
интоксикации и других проявлений (например, одышки). 
Если у пациента сохраняются высокая температура и инток-
сикация или симптоматика прогрессирует, лечение следует 
признать неэффективным. В этом случае необходимо пере-
смотреть тактику антибактериальной терапии и повторно 
оценить целесообразность госпитализации пациента [20].

До настоящего времени оптимальная длительность лече-
ния пациентов с респираторными инфекциями остается 
предметом обсуждения. Например, при нетяжелой внеболь-
ничной пневмонии ключевым критерием отмены антибакте-
риальной терапии считается стойкая нормализация темпера-
туры тела на протяжении 48–72 ч при положительной дина-
мике других симптомов и отсутствии признаков клинической 
нестабильности. При таком подходе длительность лечения 
обычно не превышает 7 дней.

К критериям адекватности антибактериальной тера-
пии эксперты относят стойкое снижение температуры тела 
≤ 37,2 °С, отсутствие симптомов интоксикации, дыхательной 
недостаточности (частота дыхательных движений (ЧДД) 
менее 20/мин), гнойной мокроты; положительную динами-
ку показателей периферической крови (количество лей-
коцитов в крови < 10 × 109/л, нейтрофилов < 80%, юных 
форм < 6%), а также отсутствие отрицательной динамики 
на рентгенограмме [20].

Сохранение отдельных клинических, лабораторных или 
рентгенологических признаков пневмонии не является 
абсолютным показанием к продолжению антибактериаль-
ной терапии или ее модификации. В подавляющем боль-
шинстве случаев их разрешение происходит самостоятель-
но или под влиянием симптоматической терапии. Длительно 
сохраняющийся субфебрилитет не является признаком бак-
териальной инфекции.

Рентгенологические проявления при пневмонии разре-
шаются медленнее клинических симптомов, поэтому конт-
рольная рентгенография грудной клетки не может служить 
критерием для определения длительности антибактериаль-
ной терапии. Вместе с тем при длительно сохраняющейся 
клинической, лабораторной и рентгенологической симпто-
матике необходимо провести дифференциальную диагнос-
тику с такими заболеваниями, как рак легкого, туберкулез, 
застойная сердечная недостаточность и др. [21].

СООТВЕТСТВИЕ ПРОВОДИМОЙ 
АНТИМИКРОБНОЙ ТЕРАПИИ 
КЛИНИЧЕСКИМ РЕКОМЕНДАЦИЯМ
Наибольшее количество антимикробных препаратов назна-
чается врачами первичного звена, прежде всего для лечения 
острых респираторных инфекций. Поэтому определяющие 
составляющие сдерживания антибиотикорезистентнос-
ти — ограничение потребления антибиотиков в амбула-
торной практике и рационализация их использования. 
Этому способствует в немалой степени как обучение врачей 
первичного звена здравоохранения основам рациональ-
ного применения антибиотиков, так и неукоснительное 
соблюдение врачами рекомендаций по выбору антибиотика 
с учетом ситуации с антибиотикорезистентностью в стране 
и регио не, сопутствующей патологии, оценки у пациента 
риска инфекции, вызванной антибиотикорезистентными 
возбудителями, а также определение адекватного дозиро-
вания антибиотика.

Согласно Федеральному закону № 489-ФЗ от 25.12.2018 г. 
«О внесении изменений в статью 40 Федерального закона 
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«Об обязательном медицинском страховании в Российской 
Федерации» и Федеральный закон «Об основах охраны 
здоровья граждан в Российской Федерации» по вопросам 
клинических рекомендаций», клинические рекомендации, 
утвержденные Минздравом РФ, являются обязательными 
при оказании медицинской помощи населению. Оценка 
качества лечения напрямую зависит от степени выполнения 
клиничес ких рекомендаций. Клинические рекомендации 
разрабатываются национальной профессиональной неком-
мерческой организацией, утвержденной для этих целей, 
и одобряются научным советом. Минздрав определил пере-
чень заболеваний, по которым должны быть разработаны 
(или пересмотрены) клинические рекомендации.

Так, Российское респираторное общество — профессио-
нальная организация, определенная для разработки кли-
нических рекомендаций по внебольничным пневмониям, 
ХОБЛ, бронхиальной астме. Национальная медицинская 
ассоциация оториноларингологов утверждена Минздравом 
РФ в качестве разработчика клинических рекоменда-
ций по ЛОР-болезням. Информация о действующих 
клиничес ких рекомендациях расположена на официаль-
ном сайте Министерства здравоохранения Российской 
Федерации [22].

В рекомендациях последнего пересмотра отмечается 
изменение парадигмы антибактериальной терапии внеболь-
ничных инфекций нижних дыхательных путей и ЛОР-органов. 
Так, макролиды потеряли позиции стартовых препаратов 
в подавляющем большинстве случаев. Они могут быть реко-
мендованы при непереносимости пациентом β-лактамных 
антибиотиков или при подозрении на инфекцию, вызванную 
атипичными возбудителями.

Во всем мире отмечается неуклонный рост резистентнос-
ти бактериальных возбудителей к незащищенным аминопе-
нициллинам. К настоящему времени эти препараты утратили 
свое значение в лечении многих инфекций, в этиологичес-
кой структуре которых преобладают бактерии с высоким 
уровнем вторичной резистентности, прежде всего за счет 
продукции β-лактамаз. Это объясняется тем, что аминопе-
нициллины, как и природные пенициллины, подвержены 
гидролизу всеми известными β-лактамазами. Незащищенные 

аминопенициллины могут рассматриваться в качестве пре-
паратов стартовой терапии только у пациентов без факто-
ров риска инфицирования лекарственно-устойчивыми воз-
будителями [23–27].

В клинических рекомендациях по лечению пневмонии 
у взрослых и детей отсутствуют некоторые пероральные 
цефалоспорины III поколения (цефиксим, цефтибутен). 
ВОЗ не рекомендует использовать данные антибиотики для 
лечения респираторных инфекций. Это обусловлено низкой 
активностью указанных препаратов в отношении главно-
го возбудителя респираторных инфекций — пневмококка. 
Согласно заключению Европейского комитета по тестиро-
ванию антимикробной чувствительности, все штаммы пнев-
мококка могут оцениваться как резистентные к цефикси-
му, поэтому определение чувствительности пневмококка 
к цефиксиму не рекомендуется [28, 29].

В рекомендациях по лечению респираторных инфек-
ций важное место занимает амоксициллин/клавуланат. 
Этот препарат успешно используется в клинической прак-
тике на протяжении почти 40 лет. За этот период он надеж-
но доказал свою высокую эффективность и безопасность 
у детей и взрослых.

Препарат обладает высокой стабильной активностью 
в отношении основных бактериальных возбудителей инфек-
ций респираторной системы и ЛОР-органов: S. pneumoniae, 
S. aureus, H. influenzae, M. catarrhalis, анаэробов (табл. 1). 
Амоксициллин/клавуланат — препарат выбора у больных 
с факторами риска инфицирования лекарственно-устойчи-
выми возбудителями и/или высокой вероятностью участия 
β-лактамаз-продуцирующих возбудителей [23–29].

Приведем два клинических примера, иллюстрирующих 
роль амоксициллина/клавуланата в лечении респираторных 
инфекций.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР 1
Пациент Т., 59 лет, обратился к врачу-терапевту с жалобами 
на повышение температуры тела до 37,8 °С, кашель с желтой 
мокротой, слабость.

Из анамнеза известно, что заболел остро 4 дня назад, 
когда отметил повышение температуры тела до 37,5 °С. 

Таблица 1 / Table 1

Амоксициллин/клавуланат (Амоксиклав) обладает высокой активностью в отношении 
основных возбудителей респираторных инфекций [28]

Amoxicillin/ clavulanate (Amoxiclav) is highly potent against major causative agents of  respiratory infections [28]

Примечание: +++ — высокая активность, ++ — хорошая активность, 0 — отсутствие клинически зна-
чимой активности, ПРП — пенициллин-резистентные пневмококки, ПЧП — пенициллин-чувствительные 
пневмококки, MSSA — метициллин-чувствительные Staphylococcus aureus.

Note: +++ — high potency, ++ — moderate potency, 0 — no clinical potency, PRP — penicillin-resistant pneumococci, 
PSP — penicillin-susceptible pneumococci, MSSA — methicillin-susceptible Staphylococcus aureus.

Возбудители / Pathogens Амоксициллин/кла-
вуланат /  

Amoxicillin/clavulanate

Амоксициллин / 
Amoxicillin

Цефиксим / 
Cefixime

Азитромицин / 
Azithromycin

Streptococcus pneumoniae (ПРП / PRP) ++ ++ 0 ++

Streptococcus pneumoniae (ПЧП / PSP) +++ +++ ++ +++

Haemophilus influenzae +++ ++ +++ ++

Moraxella catarrhalis +++ 0 +++ ++

Streptococcus pyogenes +++ +++ +++ +++

Klebsiella pneumoniae ++ 0 +++ 0

Staphylococcus aureus (MSSA) +++ 0 0 ++
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Самостоятельно принимал жаропонижающие препараты, 
однако температура не снижалась. Через 2 дня присоеди-
нились кашель и боль в грудной клетке слева при глубо-
ком дыхании.

Пациент не курит, алкоголем не злоупотребляет. Профес-
сиональных вредностей нет. Аллергоанамнез не отягощен.

В анамнезе: АГ и СД 2 типа (постоянно принимает гли-
бенкламид).

При осмотре: состояние средней тяжести, температура 
тела — 37,5 °С. ЧДД — 20/мин. При перкуссии незначитель-
ное притупление перкуторного звука в нижних отделах лево-
го легкого. Дыхание везикулярное, слева в нижних отделах 
несколько ослаблено, там же выслушивается крепитация. 
Сатурация — 96%.

Тоны сердца приглушены, ритмичные. ЧСС — 78 уд/мин, 
АД — 130/80 мм рт. ст.

Клинический анализ крови: лейкоциты — 10,7 × 109/л, 
нейтрофилы сегментоядерные — 70%, нейтрофилы палоч-
коядерные — 4%, СОЭ — 28 мм/ч.

Биохимический анализ крови: глюкоза — 4,5 ммоль/л, 
СРБ — 115 мг/л, общий белок — 76 мг/л, креатинин — 
81 мкмоль/л.

Анализ мочи без особенностей.
При рентгенографии органов грудной клетки на фоне 

нормального легочного рисунка в нижних отделах лево-
го легкого выявлено затенение (инфильтрация) легочной 
ткани (рис. 1).

Данные анамнеза, осмотра и выполненного обследования 
позволили установить диагноз: Внебольничная пневмония 
нижней доли левого легкого нетяжелого течения неуточ-
ненной этиологии.

Основываясь на рекомендациях по ведению лиц с вне-
больничной пневмонией и учитывая наличие у больного СД, 
являющегося фактором риска инфицирования лекарствен-

но-устойчивым возбудителем пневмонии, врач назначил 
пациенту принимать в течение 7 дней амоксициллин/клаву-
ланат (Амоксиклав® Квиктаб) в дозе 1000 мг 2 раза в день 
(табл. 2) [22].

При осмотре через 3 дня отмечено улучшение состояния 
больного. Нормализовалась температура тела, исчезли сла-
бость и боль в грудной клетке при дыхании, прекратился 
кашель. При аускультации некоторое ослабление дыхания 
слева в нижних отделах.

При рентгенографии органов грудной клетки, выполнен-
ной через 14 дней, отсутствовала инфильтрация на фоне 
некоторого усиления легочного рисунка, корни легких струк-
турны, синусы свободны (рис. 2).

Пациенту рекомендованы наблюдение участковым тера-
певтом, эндокринологом, пульмонологом в течение года, 
вакцинация против гриппа, пневмококка.

Таблица 2 / Table 2

Антибактериальная терапия внебольничной пневмонии у взрослых [22]
Antibacterial therapy of  community-acquired pneumonia in adults [22]

1 Хроническая обструктивная болезнь легких, сахарный диабет, хроническая сердечная недостаточность, 
хроническая болезнь почек, цирроз печени, алкоголизм, наркомания, истощение.

2 Прием ≥ 2 дней.
3 Нецелесообразно использование в регионах с уровнем резистентности > 25% (Москва, Санкт-Петербург).
1 Chronic obstructive pulmonary disease, diabetes mellitus, chronic cardiac failure, chronic renal disease, hepatic cirrhosis, 

alcoholism, drug addiction, exhaustion.
2 Administration: ≥ 2 days.
3 Not feasible for regions with resistivity of  over 25% (Moscow, St. Petersburg).

Группы / Groups Ключевые возбудители / 
Major causative agents

Препараты (пероральный прием) / Medicines 
(oral administration)

Пациенты без сопутствующих 
заболеваний1, не принимали 
антибиотики2 ≤ 3 мес / Patients 
without comorbidities1, no previous 
antibiotics2 ≤ 3 months

Streptococcus pneumoniae
Mycoplasma pneumoniae
Chlamydophila pneumoniae
Haemophilus influenzae

Препарат выбора — амоксициллин. / Treatment 
of choice: amoxicillin.
Альтернативный препарат — макролид3 / 
Alternative treatment: macrolide3

Пациенты с сопутствующими 
заболеваниями1 и/или принимали 
антибиотики2 ≤ 3 мес / Patients 
with comorbidities1 and/or previous 
antibiotics2 ≤ 3 months

Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae
Chlamydophila pneumoniae
Staphylococcus aureus
Enterobacteriaceae

Препараты выбора — амоксициллин/кла-
вуланат или другой ингибиторозащищенный 
аминопенициллин. / Treatment of choice: 
amoxicillin/ clavulanate or other inhibitor-protected 
aminopenicillins.
Альтернативные препараты — 
«респираторный» хинолон, цефдиторен / 
Alternative treatments: “respiratory” quinolone, 
cefditoren

Рис. 1. Рентгенограмма пациента Т. при первичном 
обращении в прямой и боковой проекции. 
Иллюстрации Яниной А.А.
Fig. 1. Patient Т. X-ray image at first visit: frontal and lateral 
view. Illustrations by A. A. Yanina
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Таблица 3 / Table 3

Антибактериальная терапия инфекционного обострения 
хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) [23]

Antibacterial therapy of  infectious complications of  chronic obstructive pulmonary disease (COPD) [23]
Тяжесть течения ХОБЛ / COPD 

severity
Объем форсированного 
выдоха за 1-ю секунду /  

Forced expiratory volume 
during first second

Антибактериальные препараты / Antibacterials

ХОБЛ легкого и среднетяжелого 
течения без факторов риска / 
Mild and moderate COPD without risk 
factors

> 50% Амоксициллин. / Amoxicillin
«Новые» макролиды (азитромицин, кларитромицин). / Novel 
macrolides (azithromycin, clarithromycin)
Цефалоспорины III поколения / Generation III cephalosporins

ХОБЛ легкого и среднетяжелого 
течения c факторами риска / Mild 
and moderate COPD with risk factors

> 50% Амоксициллин/клавуланат. / Amoxicillin/ clavulanate
«Респираторные» фторхинолоны (моксифлоксацин, 
левофлоксацин) / “Respiratory” fluoroquinolones (maxifloxacin, 
levofloxacin)ХОБЛ тяжелого течения / Severe 

COPD
30–50%

ХОБЛ очень тяжелого течения / 
Extremely severe COPD

< 30% Фторхинолоны (ципрофлоксацин)/«респираторные» 
фторхинолоны (левофлоксацин), одновременно возможно 
назначение антисинегнойных β-лактамов / Fluoroquinolones 
(ciprofloxacin)/ “respiratory” fluoroquinolones (levofloxacin); 
possibly in combination with antipseudomona β-lactams

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР 2
Пациент К., 53 лет, по профессии строитель-монтажник, 
обратился к врачу-терапевту с жалобами на сильную одыш-
ку, усиливающуюся при минимальной нагрузке, постоянный 
кашель, отделение мокроты зеленого цвета, слабость.

Из анамнеза известно, что кашель с небольшим количест-
вом мокроты беспокоит больного на протяжении 25 лет, 
в течение 15 лет отмечает одышку при привычных физичес-
ких нагрузках. Около 10 лет назад диагностирована ХОБЛ 
(объем форсированного выдоха за 1-ю секунду — 55%). 
Пациенту были рекомендованы ингаляции пролонгирован-
ного М-холинолитика. Ухудшения самочувствия отмечает 
2–3 раза в год. Они проявляются усилением кашля, увеличе-
нием количества мокроты.

Настоящее ухудшение состояния началось 4 дня назад 
после переохлаждения, когда отметил резкое усиление 
одышки, кашля, отделение вязкой мокроты желто-зеленого 
цвета, слабость, снижение аппетита.

Пациент курит около 35 лет по 1,5–2 пачки в день. Имеет 
профессиональные вредности (работа на холоде, контакт 
с красками, растворами, строительными материалами).

При осмотре: состояние удовлетворительное. Кожные 
покровы обычной окраски, повышенной влажности. 

Температура тела — 37,5 °С. Бочкообразная форма грудной 
клетки. Передне-задний размер грудной клетки увели-
чен. Вспомогательные мышцы участвуют в акте дыхания. 
ЧДД — 26/мин. При перкуссии коробочный звук над всей 
поверхностью грудной клетки. При аускультации дыхание 
значительно ослаблено над всеми отделами, выслушива-
ются сухие свистящие и жужжащие хрипы. Сатурация — 
95%. Тоны сердца приглушены, ЧСС — 90 в мин, АД — 
145/80 мм рт. ст.

Клинический анализ крови: гемоглобин — 17,8 г/л, лей-
коциты — 10,5 × 109/л, (в формуле — без особенностей), 
тромбоциты — 332 × 109/л, СОЭ — 21 мм/ч.

Анализ мокроты: нейтрофилы густо покрывают поле 
зрения.

При рентгенографии органов грудной клетки данные об 
очаговых или инфильтративных изменениях не получены.

У пациента диагностирована ХОБЛ, преимущественно 
бронхитический вариант, среднетяжелая степень бронхи-
альной обструкции, обострение.

Основываясь на рекомендациях по ведению лиц с ХОБЛ 
и учитывая степень бронхиальной обструкции, врач назначил 
пациенту на 10 дней амоксициллин/клавуланат (Амоксиклав 
Квиктаб) в дозе 1000 мг 2 раза в день (табл. 3).

При осмотре через 3 недели состояние больного сущест-
венно улучшилось. Нормализовалась температура тела. 
Сохраняется небольшая одышка при умеренной физической 
нагрузке. Мокрота приобрела светлую окраску, количество 
ее уменьшилось. В легких жужжащие хрипы отсутствуют, 
сохраняются единичные сухие.

Пациенту рекомендованы отказ от курения, вакцинация 
против гриппа, пневмококка, ингаляция «двойного» бронхо-
литика длительного действия.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Ведение пациентов с внебольничными инфекциями дыха-
тельных путей должно соответствовать клиническим реко-
мендациям, утвержденным Минздравом РФ. Основными 
принципами успешной антимикробной терапии являются точ-
ное установление диагноза, выбор стартового антибиотика  

Рис. 2. Рентгенограмма пациента Т. в прямой 
и боковой проекции после проведенного 
курса лечения. Иллюстрации Яниной А.А.
Fig. 2. Patient Т. X-ray image at first visit (frontal and lateral 
view) after therapy. Illustrations by A. A. Yanina
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с учетом возбудителя, участвующего в развитии заболевания, 
уровня резистентности в стране и регионе, а также индиви-
дуальных факторов риска инфицирования резистентными 

возбудителями; соблюдение точной дозировки препарата; 
корректная оценка эффективности и продолжительнос ти 
антимикробной терапии.
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Цель обзора: рассмотреть данные литературы, посвященной применению будесонида-формотерола при бронхиальной астме (БА). 
Основные положения. Описана эволюция взглядов на лечение БА, приведены описания главных клинических исследований будесо-
нида-формотерола, на которых основана новая концепция использования этой фиксированной комбинации в качестве противовоспа-
лительного бронхолитика. Анализ литературы показал, что такой вариант применения будесонида-формотерола имеет доказательную 
базу только при доставке через дозированный порошковый ингалятор Турбухалер®.
Заключение. Использование будесонида-формотерола в качестве противовоспалительного бронхолитика по потребности с поддер-
живающей терапией или без нее является современным подходом к лечению БА любой степени тяжести у пациентов старше 12 лет, 
который упрощает терапию, обеспечивает оптимальный долгосрочный эффект, снижает частоту обострений и при этом позволяет 
уменьшить дозу ингаляционных глюкокортикостероидов, которую получает пациент. Поэтому вполне логично, что данный подход вклю-
чен как в последнее издание Global Initiative for Asthma, так и в клинические рекомендации Российского респираторного общества.
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ABSTRACT
Objective of the Review: to review references in the use of budesonide-formoterol in bronchial asthma (BA).
Key Points. Description the of BA management concepts evolution; description of major clinical trials for budesonide/ formoterol, underlying 
the new concept of using this new fixed combination as an anti-inflammatory bronchial spasmolytic. Literature analysis demonstrated that 
the use of budesonide/ formoterol has been verified only when delivered via Turbohaler (a multidose powder inhaler).
Conclusion. Budesonide/ formoterol for “as needed” use as an anti-inflammatory bronchial spasmolytic with or without supportive therapy 
is a contemporary approach to management of any BA in patients aged 12 years and over; the product simplifies the therapy, ensures optimal 
long-term effect, reduces the number of complications, and allows reducing the inhaled glucocorticosteroid dose for the patient. Therefore, 
it is obvious that this approach has been included both into the latest Global Initiative for Asthma, and clinical guidelines of the Russian 
Respiratory Society.
Keywords: bronchial asthma, formoterol, budesonide, Turbohaler, anti-inflammatory bronchial spasmolytic.
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Среди болезней органов дыхания бронхиальная астма (БА) 
является одним из наиболее распространенных заболе-
ваний, от нее почти 250 тыс. пациентов ежегодно уми-

рают в результате тяжелого обострения [1]. Астмой страдают 
более 300 миллионов человек в мире, а в США ежегодно 
затраты на нее составляют 80 миллиардов долларов [2].

В Китае в период с 2013 по 2016 г. проанализированы 
32 238 случаев БА и установлено, что риск развития БА рас-
тет вместе с глобальным изменением климата, распростране-
нием нехарактерной для регионов температуры, перепадами 
влажности и снижением чистоты вдыхаемого воздуха [3].

В 2014–2016 гг. в одном из крупных медицинских учреж-
дений Москвы рассмотрены 849 случаев БА и выявлена тен-
денция к увеличению численности таких больных. За 3 года 
показатель распространенности заболевания вырос с 15,79 
до 23,24, а атопической БА — с 9,22 до 15,12. Отмечена тен-
денция к омоложению больных атопической БА [4]. Эти дан-
ные делают анализ текущего лечения и обновления подходов 
к нему актуальным в настоящее время.

Целью нашего обзора стало изучение применения фик-
сированной комбинации будесонида-формотерола с достав-
кой через дозированный порошковый ингалятор (ДПИ) 
Турбухалер® в лечении БА и революционных изменений 
в режимах использования этой фиксированной комбинации, 
произошедших в 2019 г.

ПРОГРЕСС В ЛЕЧЕНИИ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ 
ЗА ПОСЛЕДНИЕ 70 ЛЕТ
Лечение БА является объектом быстро продвигающихся 
исследований, создания новых препаратов, схем и режимов 
терапии. На глазах того поколения врачей, к коим относятся 
авторы данного обзора, произошли революционные изме-
нения. Когда происходило наше становление как врачей, 
основой лечения БА были инъекции и ингаляции адренали-
на, эфедрина, атропина, внутривенные инфузии аминофил-
лина (Эуфиллина) и преднизолона [5, 6].

В терапии БА был период увлечения системными сте-
роидами длительного действия, депо-препаратами, кото-
рые давали относительно стойкий противовоспалительный 
эффект с очень серьезными системными последствиями [7].

Появление первых ингаляционных бронхолитиков корот-
кого действия — тогда еще недостаточно селективных — 
было для врачей и пациентов серьезным шагом, «снимаю-
щим» больных с иглы и капельницы и выручающих в неот-
ложной ситуации.

Но уже тогда появились англоязычные работы, предуп-
реждающие о риске учащения приступов и астматических 
статусов на фоне монотерапии этими бронхолитиками корот-
кого действия, в частности при использовании фреонового 
ингалятора с изопреналином [8].

Внедрение в практику ингаляционных глюкокортикосте-
роидов (ИГКС), повышение селективности бронхолитических 
препаратов в значительной степени завуалировали эту проб-
лему, она ушла на второй план, и долгое время пациенты 
и врачи полагали, что использование ежемесячно по бал-
лончику бронхолитика — это хорошая практика и гарантия 
для больного.

Эксперты Глобальной инициативы по изучению БА (Global 
Initiative for Asthma, GINA) до 2019 г. поддерживали реко-
мендацию о допустимости применения монотерапии брон-
холитиком короткого действия на 1-й ступени терапии [9]. 
При отсутствии облигатного аллергена, вне сезона поллина-
ции пара доз бронхолитика — β

2
-адреномиметика короткого 

действия (КДБА) — перед физической нагрузкой значитель-
но облегчала жизнь больного БА, но в случае воздействия 
провоцирующего аллергена эти ингаляции снимали бронхо-
спазм, не оказывая влияния на прогрессирующее воспале-
ние, являющееся основой патогенеза БА, что увеличивало 
вероятность последующего тяжелого обострения.

Появление бронхолитиков длительного действия в 1990 г. 
поначалу создало новую иллюзию о роли этих препаратов 
в лечении БА, однако одно из исследований салметеро-
ла (SNS trial, Великобритания) [10] повысило обеспоко-
енность, связанную с ростом смертности больных БА при 
применении салметерола в качестве монотерапии без ИГКС 
в сравнении с таковой при других режимах лечения.

После исследования SNS Управление по санитарному над-
зору за качеством пищевых продуктов и медикаментов (Food 
and Drug Administration, FDA) попросило производителя 
провести постмаркетинговое исследование добавления сал-
метерола к текущей терапии БА, которое было досрочно 
прекращено в 2003 г. в связи с неблагоприятными исходами 
и трудностями включения в исследование [11]. Эти данные 
поставили точку в монотерапии β

2
-адреномиметиками дли-

тельного действия при лечении БА. ИГКС стали облигатными 
спутниками длительно действующих β

2
-агонистов (ДДБА). 

Но в то же время в рекомендациях и руководствах сохраня-
лась возможность лечении БА на 1-й ступени короткодейст-
вующими бронхолитиками.

После введения понятия контроля БА и оценки тяжести 
БА на основании объема проводимой терапии полностью 
изменилось понимание БА легкого течения, когда среди 
пациентов с легкой БА на 1–2-й ступени терапии по GINA 
каждый четвертый переносил в течение года тяжелые обо-
стрения [12]. Сопоставление частоты обострений БА с мето-
дом лечения показало, что применение трех и более инга-
ляторов КДБА в год увеличивает риск обострений БА [13], 
а применение 12 и более ингаляторов КДБА в год связано 
с повышенным риском смерти по причине БА [14].

Нельзя не отметить еще один этап в развитии фармакоте-
рапии БА. С появлением комбинаций ИГКС/ДДБА стало прави-
лом применять их регулярно каждые 12 часов (для некоторых 
1 раз в сутки), а в течение суток по потребности использовать 
КДБА для купирования симптомов. По мере роста потребности 
в применении КДБА оценивали стабильность состояния паци-
ента и, при необходимости, увеличивали дозу ИГКС, а в тяже-
лых случаях прибегали к системным стероидам. Пациент 
обращался к врачу, когда, несмотря на регулярное применение 
ИГКС/ДДБА, у него нарастала потребность в КДБА.

Накопленный опыт по безопасности использования 
ИГКС (например, высоких доз ИГКС при небулайзерной  
терапии БА) и по кардиобезопасности КДБА, а также практи-
ка наращивания дозы ИГКС при отсутствии контроля над БА 
логично привели к применению ИГКС/ДДБА на регулярной 
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основе и по потребности. Такая тактика использования буде-
сонида-формотерола, названная в клинических исследова-
ниях SMART-терапией (Symbicort Maintenance and Reliever 
Therapy), дала сразу ряд преимуществ [15].

Во-первых, пациент получил возможность естественным 
образом регулировать (увеличивать или уменьшать) допол-
нительный объем своей противовоспалительной терапии 
в зависимости от текущей возрастающей или уменьшаю-
щейся потребности. Применяя ИГКС/ДДБА по потребности 
ради облегчения симптомов, приносимого формотеролом, он 
временно увеличивал дозу ИГКС, которая брала под контроль 
воспаление. По мере уменьшения воспаления в стенке брон-
хов на фоне дополнительных ингаляций будесонида-формо-
терола снижалась и потребность в дополнительных ингаляци-
ях данной фиксированной комбинации. Это уменьшало веро-
ятность перехода усиления бронхоспазма в тяжелый при-
ступ и необходимость обращения за помощью к врачу [16]. 
Во-вторых, тактика «единого ингалятора» увеличила частоту 
правильного использования устройства доставки. Ранее регу-
лярное лечение и терапия по требованию часто осущест-
влялись с помощью разных устройств, а переход на одно 
устройст во снизил частоту ошибок.

Так, применение дозирующего аэрозольного ингалятора 
(ДАИ) требует координации с нажатием на устройство со спо-
койным глубоким вдохом, а дозированные порошковые инга-
ляторы (ДПИ) — энергичного начала вдоха, чтобы достичь 
необходимой энергии турбулентности, которая обеспечит 
движение сухих частиц из агломератов или с фрагментов 
лактозы. Пациент с БА — заболеванием, имеющим у неко-
торых больных и черты психосомати ческого, — не всегда 
правильно пользуется устройством в экстренной ситуации. 
Переход на одно устройство, одну технику ингаляции стал 
залогом повышения эффектив ности терапии.

В 2019 г. накопилось достаточно данных, чтобы пере-
смотреть 1-ю ступень лекарственной терапии БА, одно-
временно было введено новое понятие «предпочтитель-
ный препарат для купирования симптомов БА (preferred 
reliever)». В эту категорию эксперты Глобальной инициативы 
GINA на 1–5-й ступени терапии БА включили комбинацию 
ИГКС и формотерола с уточнением, что доказательства для 
1–2-й ступени терапии получены только для фиксированной 
комбинации будесонида-формотерола. Монотерапия КДБА 
в этом документе и в рекомендациях Российского респи-
раторного общества более не является предпочтительной 
для купирования симптомов БА [17, 18].

Следует отметить, что КДБА не исключены полностью — 
они перемещены в другую категорию средств для купи-
рования симптомов БА, причем КДБА могут применяться 
только совместно с базисной терапией, содержащей ИГКС, 
но не в виде монотерапии.

При тяжелом приступе, при невозможности использовать 
портативные устройства средство доставки КДБА и ИГКС — 
небулайзер. Но это не относится к регулярной терапии паци-
ента, это экстраординарная ситуация.

Начиная с 2019 г. применение низкой дозы ИГКС в 
фиксированной комбинации с формотеролом стало уни-
версальным средством на всех ступенях лечения БА, при 
любой степени тяжести заболевания, у пациентов с 12 лет, 
хотя тактика применения данной комбинации может быть 
различной [17–19]. Теперь пациент может использовать 
фиксированную комбинацию будесонида-формотерола 
Турбухалер®: 1) в режиме по потребности при легкой БА 
в качестве предпочтительного препарата для купирования 

симптомов (160/4,5 мкг/доза); 2) в режиме по потребнос-
ти (для купирования симптомов) с поддерживающей тера-
пией (в виде единого ингалятора) на 3-й ступени и выше 
(80/4,5 и 160/4,5 мкг/доза; 3) в режиме регулярной тера-
пии (если нет дополнительной потребности) на 3-й сту-
пени и выше (см. инструкции к препарату Симбикорт® 
Турбухалер® 80/4,5 мкг, 160/4,5 мкг, 320/9 мкг).

МЕСТО ФИКСИРОВАННОЙ КОМБИНАЦИИ 
БУДЕСОНИДА-ФОРМОТЕРОЛА В ЛЕЧЕНИИ 
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ
Интересен тот факт, что формотерол и будесонид были запа-
тентованы в один год в 1972 г. — формотерол в Японии, 
а будесонид в Швеции. В виде комбинации два препарата 
разрешены к клиническому применению в 2000 г. в Швеции, 
в 2001 г. — в России, в 2006 г. — в США [20]. Первой фикси-
рованной комбинацией будесонида-формотерола стал препа-
рат Симбикорт® в многодозовом ДПИ Турбухалер®. Интересно 
и третье хронологическое совпадение — Турбухалер® был 
создан в том же 1972 г. сотрудником компании «Астра».

Существует история о том, что Кьелл Веттерлин, любящий 
отец, придумал это устройство для своей дочери, которая 
страдала БА.

В 2010 г. Симбикорт® Турбухалер® получил одну из самых 
престижных мировых наград — премию за лучший дизайн 
Good Design Award [21].

Опыт применения указанной комбинации в мире включа-
ет сотни тысяч наблюдений, о чем свидетельствует одна из 
последних публикаций из Северной Каролины, где на осно-
вании 15-летнего наблюдения более 100 000 случаев БА 
установлено, что применение комбинации ИГКС/ДДБА сни-
жает частоту обострений в 1,76 раза [2].

Одним из ключевых исследований, положенных в осно-
ву изменений 1-й ступени терапии GINA в 2019 г., стало 
52-недельное исследование SYGMA1 (NCT02149199), в котором 
приняли участие 3836 больных БА легкого течения. Пациенты 
были рандомизированы на три группы: 1277 больных 2 раза 
в день получали плацебо + тербуталин (0,5 мг) по потреб-
ности (группа тербуталина), 1277 больных — 2 раза в день 
плацебо + по потребности будесонид-формотерол (200 мкг 
будесонида и 6 мкг формотерола — дозы отмеренные, что 
соответствует 160/4,5 мкг доставленной) (группа будесони-
да-формотерола), 1282 пациента — 2 раза в день будесонид 
(200 мкг) + тербуталин по потребнос ти (группа будесонида).

По среднему проценту недель, в течение которых больные 
хорошо контролировали БА, будесонид-формотерол превос-
ходил тербуталин (34,4% против 31,1% недели; ОШ = 1,14; 
95%-ный ДИ: 1,00–1,30; p = 0,046), но уступал поддержива-
ющей терапии будесонидом (34,4% и 44,4% соответственно; 
ОШ = 0,64; 95%-ный ДИ: 0,57–0,73). Однако среднесуточ-
ная доза ИГКС в группе будесонида-формотерола (57 мкг) 
составляла 16,8% от дозы в группе будесонида (340 мкг).

Ежегодная частота тяжелых обострений в группе тербу-
талина составила 0,20, будесонида-формотерола — 0,07, 
поддерживающей терапии будесонидом — 0,09.

ОШ развития обострения при сравнении будесонида-фор-
мотерола с тербуталином составило 0,36 (95%-ный ДИ: 
0,27–0,49), а при сравнении с поддерживающей терапией 
будесонидом — 0,83 (95%-ный ДИ: 0,59–1,16). Показатель 
приверженности лечению в группе будесонида — 78,9%.

Исследование наглядно показало, что у пациентов с легкой 
БА применение будесонида-формотерола по потребности обе-
спечивало лучший контроль над симптомами, чем использова-
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ние тербуталина по потребности, но уступало поддерживаю-
щей терапии будесонидом. Однако это преимущество обеспе-
чивалось более чем 4-кратным повышением дозы ИГКС. Иначе 
говоря, будесонид-формотерол, используемый по потребно-
сти, приводил к значительно более низкой стероидной нагруз-
ке, чем поддерживающая терапия будесонидом [22].

В другом 52-недельном рандомизированном открытом 
контролируемом исследовании в параллельных группах 
с участием 668 взрослых больных легкой формой БА пациен-
ты были рандомизированы на три группы: Альбутерола (саль-
бутамола) (100 мкг в дозе ДАИ по потребности); будесонида 
(200 мкг, одна ингаляция через ДПИ Турбухалер® 2 раза 
в день + сальбутамол по потребности); будесонида-формо-
терола (200 мкг будесонида и 6 мкг формотерола (отмерен-
ные дозы), через ДПИ Турбухалер® по потребности). Точные 
данные о приверженности к лечению получены с помощью 
электронного мониторинга использования ингаляторов.

Частота обострений в течение года была ниже у полу-
чавших будесонид-формотерол, чем в группе сальбутамо-
ла (0,195 против 0,400), тогда как у получавших будесо-
нид на регулярной основе она существенно не отлича-
лась (0,175). Однако средняя суточная доза ИГКС была 
значимо ниже при использовании фиксированной комбина-
ции по потребности в сравнении с таковой при регулярных 
ингаляциях будесонида (107 мкг против 222 мкг).

Частота тяжелых обострений была значимо ниже в группе 
будесонида-формотерола, чем в группе сальбутамола (9 про-
тив 23) и в группе поддерживающей терапии будесонидом 
(9 против 21). Это открытое исследование подтвердило, 
что применение по потребности будесонида-формотерола 
превосходит использование сальбутамола в отношении пре-
дотвращения обострений БА легкого течения [23].

Группа испанских ученых недавно сделала обобщение 
четырех рандомизированных контролируемых исследова-
ний, обосновывающих замену КДБА на будесонид-формоте-
рол. Два из них — рандомизированные плацебо-контроли-
руемые исследования, которые вошли в клиническую прог-
рамму SYGMA, и два исследования реальной клинической 
практики — Novel START и PRACTICAL. Исследования SYGMA 
1 и 2 показали, что фиксированная комбинация формоте-
рола-будесонида Турбухалер® в режиме по потребности 
обеспечивала лучший контроль над астмой, чем применение 
β

2
-агониста короткого действия (тербуталина) у пациентов 

на 2-й ступени лечения по GINA.
Исследование SYGMA-2, в котором приняли участие 

4176 пациентов (2089 в группе будесонида-формотерола 
и 2087 в группе поддерживающей терапии будесонидом), 
показало, что у пациентов с БА легкого течения комбинация 
формотерола-будесонида, применявшаяся по потребности, 
не уступала использованию будесонида дважды в день 
по влиянию на частоту тяжелых обострений в течение 
52 недель лечения, но при этом стероидная нагрузка соста-
вила 25% от таковой у регулярно применявших будесонид.

Исследование Novel START подтвердило, что фиксирован-
ная комбинация будесонида-формотерола Турбухалер® по 
потребности превосходила КДБА сальбутамол по эффектив-
ности предотвращения обострений БА.

В исследовании PRACTICAL получены доказательства того, 
что фиксированная комбинация будесонида-формотерола 
Турбухалер®, используемая по потребности, более эффек-
тивно снижала частоту серьезных обострений, чем регу-
лярное применение низких доза будесонида и тербуталина 
по потребности [24].

Опыт лечения пациентов с БА меняет подходы, делает 
терапию более надежной и удобной. Еще недавно четко 
дистанцированные друг от друга препараты и подходы 
постепенно приближались, слились воедино, и возник новый 
англоязычный термин anti-inflammatory reliever — противо-
воспалительный бронхолитик по потребности, — осно-
ванный на исследованиях будесонида-формотерола [25]. 
Все данные по возможностям противовоспалительного брон-
холитика в режиме по потребности с поддерживающей 
терапией или без нее были получены при использовании 
ингалятора Турбухалер®, для других устройств данных кли-
нических исследований в этом режиме нет (есть только 
данные об эквивалентности с будесонидом-формотеролом 
Турбухалер® в режиме регулярной терапии) [26, 27].

Комбинация беклометазона-формотерола в ДАИ, подобно 
будесониду-формотеролу, имеет доказательную базу для 
применения по потребности в сочетании с поддерживающей 
терапией (режим MART), но не в качестве самостоятель-
ного противовоспалительного бронхолитика. Комбинация 
формотерола с флутиказоном в виде ДАИ не имеет дан-
ных по применению ни в качестве противовоспалительного 
бронхолитика, ни в режиме MART, а только для поддержива-
ющей терапии с фиксированными дозами.

На сегодняшний день доказательства эффективного 
использования ИГКС/ДДБА в качестве противовоспалитель-
ного бронхолитика по потребности с поддерживающей тера-
пией или без нее на всех ступенях терапии БА получены 
только для ДПИ Симбикорт® Турбухалер® в дозе 160/4,5 мкг 
для пациентов с 12-летнего возраста.

Мы уже отмечали ранее, что препарат Симбикорт® был 
зарегистрирован в США заметно позже, чем в Европе 
и России. Так и с концепцией противовоспалительного 
бронхолитика — в США FDA пока не одобрило применение 
препарата по потребности с поддерживающей терапией или 
без нее. Тем не менее даже в режиме регулярной терапии 
Симбикорт® Рапихалер, зарегистрированный в США с 2007 г., 
продемонст рировал клиническое преимущество в терапии 
БА перед другой комбинацией ИГКС/ДДБА [28].

В масштабном ретроспективном исследовании реальной 
клинической практики показано, что Симбикорт® Рапихалер 
в режиме регулярной терапии снижал частоту обострений 
БА в 2 раза эффективнее по сравнению с фиксирован-
ной комбинацией салметерола и флутиказона пропионата 
ДАИ (–0,15 vs –0,07, 95%-ный ДИ: 0,85–0,99; p = 0,0255) [28].

Очевидно, что высокие дозы КДБА, применяемые на фоне 
базисной терапии, могут вызывать системные эффекты, 
такие как тахикардия и гипокалиемия. Новая концепция 
предусмат ривает только одновременное применение фор-
мотерола с будесонидом, который восстанавливает чувстви-
тельность β

2
-адренорецепторов и поддерживает бронхоли-

тический эффект формотерола [25].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализ данных литературы позволяет сделать вывод о том, 
что использование фиксированной комбинации будесони-
да-формотерола  Турбухалер® 160/4,5 мкг/доза у пациентов 
с бронхиальной астмой (БА) любой степени тяжести с 12 лет 
в качестве противовоспалительного бронхолитика с под-
держивающей терапией или без нее является современным 
подходом к лечению БА, который упрощает его, обеспечи-
вает оптимальный долгосрочный эффект, снижает частоту 
обострений и при этом помогает уменьшить дозу ингаляци-
онных глюкокортикостероидов, которую получает пациент.  
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АГ — артериальная гипертензия
АД — артериальное давление 
АЛТ — аланинаминотрансфераза
АПФ — ангиотензинпревращающий фермент
АСТ — аспартатаминотрансфераза
АТФ — аденозинтрифосфат
АЧТВ — активированное частичное тромбиновое время
ВОЗ — Всемирная организация здравоохранения
ДИ — доверительный интервал
ИБС — ишемическая болезнь сердца
ИМТ — индекс массы тела
ИФА — иммуноферментный анализ
КТ — компьютерная томография, компьютерная  
  томограмма
ЛЖ — левый желудочек
ЛПВП — липопротеины высокой плотности

ЛПНП — липопротеины низкой плотности
МНО — международное нормализированное отношение
ОКС — острый коронарный синдром
ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения
ОРВИ — острые респираторные вирусные инфекции
ОШ — отношение шансов
СД — сахарный диабет
СОЭ — скорость оседания эритроцитов
УЗИ — ультразвуковое исследование
ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких
ХСН — хроническая сердечная недостаточность
ЦНС — центральная нервная система
ЧСС — частота сердечных сокращений
ЭКГ — электрокардиография, электрокардиограмма
ЭхоКГ — эхокардиография, эхокардиограмма
CРБ — С-реактивный белок

СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ / LIST OF ABBREVIATIONS

Поэтому вполне логично, что данный подход включен 
как в последнее издание Global Initiative for Asthma 2020 г., 

так и в клинические рекомендации Российского респиратор-
ного общества 2019 г.




