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Основная цель журнала — информирование читательской аудитории о новейших достижениях и перспективах развития оте-
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Глубокоуважаемые коллеги!

Нам с вами посчастливилось жить и работать в уни-
кальное время: широкое внедрение новых групп препа-
ратов и технологий лечения на основе принципов дока-
зательной медицины позволило добиться колоссальных 
успехов при оказании медицинской помощи у больных 
сердечно-сосудистыми заболеваниями. Вместе с тем 
большинство болезней сердца и сосудов в современном 
представлении являются неизлечимыми и характери-
зуются прогрессирующим течением, а все усилия науч-
но-медицинского сообщества направлены на предот-
вращение развития и устранение тяжелых клинических 
симптомов и неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий. В свою очередь, закономерным этапом разви-
тия кардиоваскулярной патологии в абсолютном боль-
шинстве случаев является сердечная недостаточность 
как наднозологический синдром, развивающийся в ре-
зультате нарушения способности сердца к наполнению 
и/или опорожнению и сопровождающийся неадекватной 
перфузией органов и тканей организма. 

 На сегодняшний день сердечная недостаточность 
диагностируется у 1–4% взрослого населения экономи-
чески развитых стран и носит пандемический характер, 
затрагивая жизни более чем 23 млн человек. Причем в 
последние десятилетия как в России, так и в других эко-
номически развитых странах, регистрируется рост забо-
леваемости хронической сердечной недостаточностью, 
который обусловлен в значительной степени увеличени-
ем продолжительности жизни населения. Кроме этого, 
последние события, связанные с крайне неблагопри-
ятной эпидемиологической обстановкой в мире вслед-
ствие новой коронавирусной инфекции, существенно 
обострили ситуацию в отношении людей с сердечно-со-
судистыми заболеваниями. 

Данный номер журнала посвящен широкому спек-
тру вопросов, касающихся сердечной недостаточности. 
Внушительный объем информации, раскрывающей со-

временные представления медицинской науки и прак-
тики в отношении клинического течения, диагностики 
и лечения сердечной недостаточности, коморбидных 
состояний, организационных вопросов медико-социаль-
ной помощи уязвимым категориям граждан, представ-
ленный как ведущими специалистами, так и молодыми 
нашими коллегами, придает особую значимость этому 
выпуску. 

В номере представлены материалы по течению и 
исходам сердечной недостаточности, которые позволят 
расширить знания фактически о каждом из этапов фор-
мирования этого патологического состояния в рамках 
сердечно-сосудистого континуума: от эксперименталь-
ных данных, полученных у лабораторных животных по 
оценке роли β-адренорецепторов в стресс-индуцирован-
ном повреждении сердца, до данных по предикторам 
прогноза при редких кардиомиопатиях (некомпактном 
миокарде левого желудочка, гипертрофической и ан-
трациклин-индуцированной кардиомиопатии) и практи-
ческих вопросов организации медицинской помощи при 
кардиоваскулярной патологии.

В заключение осуществлен обзор ключевых резуль-
татов крупных клинических исследований, доложенных 
на виртуальном конгрессе Американской Школы Карди-
ологов, которые уже сегодня могут повлиять на тактику 
лечения сердечно-сосудистых заболеваний в целом, и 
сердечной недостаточности в частности. 

От имени редакции журнала выражаем огромную 
благодарность авторам, которые приняли участие в фор-
мировании настоящего выпуска, за высокое качество пу-
бликаций! Уверены, что представленная информация не 
оставит равнодушными читателей, практикующих вра-
чей различных специальностей, научных сотрудников и 
поможет акцентировать внимание на наиболее актуаль-
ных вопросах, касающихся сердечной недостаточности. 

Здоровья вам и вашим близким!

Юрий Вячеславович Мареев, 
канд. мед. наук, старший научный сотрудник отдела 
клинической кардиологии и молекулярной генетики, 
Национальный медицинский исследовательский центр 
терапии и профилактической медицины Министерства 

здравоохранения Российской Федерации

Алла Анатольевна Гарганеева,
д-р мед. наук, профессор, заведующий отделением 
патологии миокарда, Научно-исследовательский ин-
ститут кардиологии, Томский национальный исследо-
вательский медицинский центр Российской академии 

наук
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Эуволемия как критерий эффективности 
диуретической терапии при хронической сердечной 
недостаточности: обзор литературы
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Аннотация
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) является закономерным исходом всех патологических процессов, 
затрагивающих сердечно-сосудистую систему, и диагностируется у 1–2% населения в развитых странах. Стратегия веде-
ния пациентов с ХСН, помимо патогенетической фармакотерапии, предполагает назначение диуретических препаратов 
для купирования синдрома задержки жидкости. Учитывая противоречивые данные по влиянию диуретиков на отдаленный 
прогноз и клиническое течение ХСН, необходим строгий подход к анализу соотношения риск/польза при выборе конкретного 
мочегонного препарата, определении его оптимальной дозы и длительности применения. В статье представлен обзор 
современной литературы по оценке статуса гидратации у больного ХСН. Рассмотрено состояние эуволемии, при котором в 
организме больного ХСН достигается оптимальный объем жидкости, с позиции оценки эффективности и целесообразности 
применения диуретической терапии. 

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, эуволемия, диуретики, гипергидратация.
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Euvolemia as a criterion of diuretic therapy effi cacy 
in chronic heart failure: Literature review 
Alla A. Garganeeva1, Elena A. Kuzheleva1, Vyatcheslav Yu. Mareev2
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Abstract
Chronic heart failure (CHF) is a typical outcome for all pathological processes aff ecting the cardiovascular system and is diagnosed 
in 1–2% of the population in developed countries. The strategy for managing patients with CHF involves the prescription of diuretics 
for the relief of volume retention syndrome in addition to pathogenetic pharmacotherapy. Considering the confl icting data concerning 
the eff ects of diuretics on the long-term prognosis and clinical course of CHF, a strict approach to the analysis of risk/benefi t ratio is 
necessary while choosing a specifi c diuretic and determining its optimal dose and duration of use. The article reviews state-of-the-
art literature on the assessment of hydration status in patients with CHF. The euvolemia state, in which the optimal volume of fl uid is 
achieved in the body of a patient with CHF is viewed from the perspective of evaluating the effi  cacy and relevance of diuretic therapy. 
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Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) как 
синдром, характеризующийся нарушением способности 
сердца к наполнению и/или  опорожнению и сопрово-
ждающийся гипоперфузией жизненно важных органов, 
является закономерным исходом всех патологических 
процессов, затрагивающих сердечно-сосудистую систе-
му [1]. Согласно официальным статистическим данным, 
хроническая ХСН диагностируется у 1–2% населения в 
развитых странах, при этом с увеличением возраста за-
болеваемость ХСН прогрессивно увеличивается, встре-
чаясь в 10% случаев среди лиц старше 70 лет [2]. На этом 
фоне летальность пациентов, страдающих ХСН, достига-
ет 6%, что существенно превышает общий популяцион-
ный риск [1].

Ключевое значение в этиопатогенетическом аспекте 
ХСН имеют наиболее распространенные в современном 
обществе кардиоваскулярные заболевания, такие как ар-
териальная гипертензия и ишемическая болезнь сердца, 
а также их сочетание, являющиеся причиной развития 
сердечной недостаточности у абсолютного большинства 
пациентов (65–95% случаев) [1, 3, 4].

В 1991 г. V. Dzau и E. Braunwald впервые предложи-
ли термин «сердечно-сосудистый континуум», который 
представляет собой каскад патологических процессов 
в сердце и сосудах, приводящий к развитию сердечной 
недостаточности и летального исхода. За прошедшие 29 
лет теория сердечно-сосудистого континуума была су-
щественно дополнена, благодаря раскрытию новых мо-
лекулярно-клеточных механизмов развития сердечно-со-
судистой патологии [5–7]. Детальный анализ механизмов 
и этапов развития ХСН как необратимого процесса утра-
ты полноценной функции сердца позволяет определять 
конкретные мишени для терапевтического воздействия, 
направленного на прерывание каскада патофизиологи-
ческих звеньев [5]. Такими целями на этапах эволюции 
сердечно-сосудистого континуума являются, в том числе, 
коррекция дислипидемии, эффективный контроль арте-
риального давления, метаболических нарушений, нефро-
протекция, своевременная адекватная реваскуляризация 
миокарда, замедление и обратное развитие процессов 
ремоделирования миокарда левого желудочка [1, 8]. Бла-
годаря достижениям современной науки, в терапии ХСН 
разработаны схемы эффективной комплексной нейрогу-
моральной блокады, позволяющие сердечно-сосудистой 
системе долгое время продуктивно функционировать в 
патологических условиях.

Вместе с тем существует множество провоцирующих 
факторов, таких как алиментарные нарушения потребле-
ния жидкости и электролитов, прием алкоголя, гемодина-
мически значимые тахи- и брадиаритмии, фибрилляция 
предсердий, обострение сопутствующей соматической 
патологии, инфекционный процесс, дисфункция щито-
видной железы, анемия, нефропатия, хронические забо-
левания легких, прием некоторых групп лекарственных 
препаратов и другие причины, приводящие к внезапному 

Chronic heart failure (CHF) is a syndrome 
characterized by an abnormal ability of fi lling and/
or emptying the heart and is associated with the 
hypoperfusion of vital organs. It is an expected 
outcome of all pathological processes aff ecting 
the cardiovascular system [1]. According to offi  cial 
statistics, CHF is diagnosed in 1–2% of population in 
the fully developed societies. Moreover, CHF incidence 
is progressively increasing with advanced age reaching 
10% among people older than 70 years [2]. In the 
presence of CHF, patient lethality reaches 6%, which is 
signifi cantly higher than the overall population risk [1]. 

The cardiovascular diseases, including essential 
hypertension and coronary artery disease, which are 
the most common in the modern society, as well as their 
combination causing heart failure in absolute majority of 
patients (65–95% of cases) are of key signifi cance [1, 3, 
4]. In 1991, V. Dzau and E. Braunwald, for the fi rst time, 
proposed the term ‘cardiovascular continuum’ meaning 
the cascade of pathological processes in the heart 
and blood vessels leading to the development of heart 
failure and fatal outcome. The theory of cardiovascular 
continuum has been signifi cantly expanded for the past 
29 years due to a discovery of new molecular and cellular 
mechanisms of cardiovascular pathology development 
[5–7]. The detailed analysis of mechanisms and stages 
of CHF development, as an irreversible process of 
losing the normal cardiac function, allows to determine 
the specifi c therapeutic targets aimed at arrest the 
cascade of pathophysiological events [5]. These targets 
of cardiovascular continuum at diff erent stages include 
the correction of dyslipidemia, eff ective control of blood 
pressure and metabolic abnormalities, renal protection, 
state-of-the-art adequate myocardial revascularization, 
and slowing down or reversal of the processes of left 
ventricular myocardial remodeling [1, 8]. The current 
scientifi c advancements allow to develop the schemes 
of eff ective neurohormonal blockade for CHF therapy, 
which allows cardiovascular system to effi  ciently 
function in the pathological conditions. 

At the same time, there are many triggering factors 
including the alimentary abnormalities associated 
with fl uid, electrolyte, and alcohol consumption, 
hemodynamically signifi cant tachyarrhythmias, 
bradyarrhythmias, atrial fi brillation, somatic comorbidity 
exacerbation, infections, thyroid dysfunction, anemia, 
nephropathy, chronic lung diseases, use of certain 
drug groups, and other causes leading to a sudden or 
progressive exhaustion of compensatory circulatory 
mechanisms and the development of fl uid retention 

13–25
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или постепенному истощению компенсаторных механиз-
мов системы кровообращения и развитию синдрома за-
держки жидкости в организме больного ХСН [9–12]. При 
этом после выписки из стационара по поводу декомпен-
сации ХСН в течение первого года повторно госпитали-
зируются 60% больных [1, 13]. В сложившейся ситуации 
основной целью терапии является нормализация гемоди-
намической пред- и постнагрузки на скомпрометирован-
ную сердечно-сосудистую систему. Препаратами выбора 
при прогрессирующих застойных явлениях у больного 
ХСН являются диуретические средства, позволяющие 
нормализовать объем внутри- и внесосудистой жидкости 
в условиях ее патологического накопления [1, 14, 15]. 

Диуретики представляют собой вещества разнообраз-
ной химической структуры, тормозящие в канальцах почек 
реабсорбцию воды и солей и, соответственно, увеличи-
вающие их выведение с мочой. Согласно фармакодина-
мическим механизмам, выделяют следующие основные 
группы диуретических препаратов: осмотические диуре-
тики, ингибиторы карбоангидразы, тиазидные и тиазидо-
подобные, петлевые и калийсберегающие мочегонные 
препараты [14, 16]. Первостепенное значение и наиболь-
шую эффективность в быстрой эвакуации избыточного 
объема жидкости из организма при декомпенсации ХСН 
имеют препараты из группы петлевых диуретиков, уси-
ливающие выделение натрия и хлора, а вслед за этим и 
диурез, на всем протяжении восходящего колена петли 
Генле почечного нефрона за счет ингибирования транс-
портного белка, обеспечивающего перенос ионов натрия, 
калия и хлора через эпителиальные клетки канальцев 
[17]. Такие группы диуретиков, как тиазидные и тиазидо-
подобные, а также ингибиторы карбоангидразы имеют 
вспомогательное значение в лечении застойных явлений 
при ХСН и применяются преимущественно в составе ком-
бинированной терапии или при развитии резистентности 
к мочегонным препаратам, поскольку обладают значи-
тельно меньшим диуретическим потенциалом при высо-
ких рисках развития неблагоприятных метаболических 
нарушений [16]. Группа калийсберегающих препаратов 
при невысоком диуретическом эффекте продемонстри-
ровала благоприятное влияние на течение и прогноз ХСН 
за счет нейрогуморальной блокады эффектов альдосте-
рона, вследствие чего показанием к назначению данных 
препаратов являются не столько симптомы застоя жид-
кости в организме больного, сколько сам факт наличия 
ХСН со сниженной фракцией выброса левого желудочка 
[18–20]. Таким образом, среди всех мочегонных препара-
тов наиболее эффективной лекарственной группой для 
больных, страдающих ХСН с симптомами застоя жидко-
сти в организме, считаются именно петлевые диуретики.

Одной из основных проблем в назначении активной 
диуретической терапии при ХСН является необходи-
мость длительного непрерывного приема мочегонных 
препаратов, оказывающих неблагоприятное влияние на 
электролитный баланс организма, способных иницииро-
вать или усугублять ряд метаболических нарушений [16]. 
Вместе с тем на сегодняшний день не проводилось круп-
ных рандомизированных контролируемых исследований 
по изучению влияния петлевых диуретиков на леталь-
ность больных ХСН, а выводы относительно их эффек-
тивности и безопасности у данной категории пациентов 
строятся преимущественно на результатах субанализов 
крупных исследований, имеющих совершенно другие 
цели и дизайн работы. В некоторых наблюдательных 

syndrome in patients with CHF [9–12]. Besides, 60% 
of patients experience hospital readmission due to 
CHF decompensation within one year [1, 13]. In the 
present context, the primary goal of therapy is to 
normalize hemodynamic preload and afterload in the 
compromised cardiovascular system. Diuretics are the 
drugs of choice in case of progressive congestion in 
CHF patients. Diuretics allow to normalize the amount 
of intra- and extravascular fluid in the presence of 
pathological fluid retention [1, 14, 15]. 

Diuretics are the substances with diverse chemical 
structure blocking tubular water and salt reabsorption 
and, therefore, increasing their excretion with urine. 
The following main groups of diuretics are classified 
based on the pharmacodynamic mechanisms: osmotic 
diuretics, carbonic anhydrase inhibitors, thiazides, 
thiazide-like diuretics, loop diuretics, and potassium-
sparing diuretics [14, 16]. The drugs from the group of 
loop diuretics, which increase the excretion of sodium, 
chloride, and urine output along the entire ascending 
limb of Henle’s loop of nephron due to inhibiting the 
transport protein transferring sodium, potassium, and 
chloride ions through the tubular epithelial cells, are of 
paramount importance and the highest efficacy [17]. 
The groups of diuretics such as thiazides, thiazide-
like diuretics, and carbonic anhydrase inhibitors have 
auxiliary significance for the treatment of congestion in 
CHF and are used primarily as a part of combination 
therapy or in case of developing drug resistance to 
diuretics. Indeed, these drugs have lower diuretic 
potential with high risks of developing unfavorable 
metabolic abnormalities [16]. The group of potassium 
sparing diuretics, though showing moderate diuretic 
action, demonstrated the favorable effects on the 
course and prognosis of CHF due to the neurohormonal 
blockade of aldosterone effects so these drugs 
are indicated when there is CHF with a reduced 
left ventricular ejection fraction rather than merely 
symptoms of fluid retention in the organism of a patient 
[18–20]. Therefore, the loop diuretics are considered 
the most efficacious group of drugs among all diuretics 
for patients suffering from CHF with the symptoms of 
fluid retention in the organism. 

One of the main problems for administration of active 
diuretic therapy in CHF is a necessity of long-term 
continuous use of diuretics, which unfavorably affect 
the electrolyte balance of the organism and can trigger 
or aggravate some metabolic abnormalities [16]. At the 
same time, no large randomized controlled studies have 
been performed to date to elucidate the effects of loop 
diuretics on the lethality in HCF patients whereas the 
conclusions on their efficacy and safety in this category 
of patients are premised mostly on the results of sub-
analyses of large trials with entirely different objectives 
and designs. Some observational post-marketing 
studies showed that the administration of diuretics to 
patients with CHF is associated with an increased level 
of lethality and frequency of recurrent hospitalizations 
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постмаркетинговых исследованиях было показано, что 
назначение диуретиков больным ХСН ассоциируется с 
повышением уровня летальности и частоты повторных 
госпитализаций, обусловленных декомпенсацией ХСН 
[21–24]. Вместе с тем неблагоприятное влияние диурети-
ков на прогноз больных ХСН неоднократно подвергалось 
сомнению ввиду наличия научных работ, доказывающих 
связь неблагоприятного течения и исходов ХСН не с фак-
том назначения диуретических препаратов, а с необхо-
димостью применения их высоких доз, а также развити-
ем резистентности к мочегонным средствам [25–27]. В 
частности, в постмаркетинговом нерандомизированном 
исследовании TORIC торасемид продемонстрировал 
способность улучшать прогноз больных ХСН по сравне-
нию с фуросемидом и другими диуретиками [28]. Таким 
образом, вопросы, касающиеся эффективности мочегон-
ных препаратов в отношении прогноза больных ХСН, до 
сих пор обсуждаются и не имеют однозначного ответа в 
рамках доказательной медицины.

Вместе с тем, несмотря на все преимущества и недо-
статки, необходимость назначения диуретических препа-
ратов для купирования синдрома задержки жидкости при 
ХСН не дискутируется ввиду отсутствия на сегодняшний 
день доступных альтернативных вариантов лечения [29]. 
Учитывая вышесказанное, в лечении больных ХСН с на-
личием застойных явлений необходим строгий подход к 
анализу соотношения риск/польза при выборе конкретно-
го мочегонного препарата, определении его оптимальной 
дозы и длительности применения [30].

Отправной точкой в решении вопроса о целесообраз-
ности и объеме назначения диуретических препаратов 
является факт гипергидратации организма с повыше-
нием давления наполнения камер сердца и запуском 
компенсаторно-приспособительных нейрогуморальных 
реакций. Прогрессирование водно-электролитного дис-
баланса проявляется симптомами и признаками развива-
ющегося застоя в системе кровообращения, что требует 
применения активной диуретической терапии [31]. При 
достижении компенсации ХСН и нормализации объема 
внутрисосудистой и интерстициальной жидкости, соглас-
но современным рекомендациям, доза диуретиков может 
быть существенно снижена, в некоторых случаях препара-
ты мочегонного действия могут быть полностью отменены 
[32–34]. Такая стратегия приводит к минимизации побоч-
ных эффектов и оптимизации терапевтического воздей-
ствия диуретических препаратов. «Точкой отсечения», при 
которой возможна обоснованная деэскалация мочегонной 
терапии, в настоящее время принято считать состояние 
эуволемии, при котором в организме больного ХСН до-
стигается оптимальный объем жидкости, позволяющий 
удовлетворять метаболические потребности органов и 
систем при отсутствии чрезмерного количества интерсти-
циальной жидкости, а также патологического повышения 
давления наполнения камер сердца [35]. При всей логич-
ности данного понятия определение эуволемии остается 
главной нерешенной проблемой в терапии ХСН. В настоя-
щее время не существует общепринятых высокоинформа-
тивных критериев диагностики эуволемии, доступных для 
применения в рутинной клинической практике.

С целью обзора имеющихся литературных источни-
ков по теме эуволемии в международной базе данных 
научных публикаций Pubmed произведен запрос по клю-
чевому слову euvolemia с ограничением времени публи-
кации последними пятью годами: по данному запросу 

due to CHF decompensation [21–24]. At the same time, 
the unfavorable eff ects of diuretics on the prognosis of 
CHF have been repeatedly called in question. Indeed, 
some studies suggest that the unfavorable course and 
outcome in CHF patients are associated with the need 
to using high doses of diuretics and the development 
of drug resistance, but not with the fact of diuretics 
administration per se [25–27]. In particular, the post-
marketing non-randomized study TORIC showed that 
torasemide improves the prognosis of CHF patients 
compared with furosemide and other diuretics [28]. 
Therefore, the questions concerning the effi  cacy of 
diuretics in regard to prognosis of CHF patients are still 
under debate and do not have an unambiguous answer 
in a framework of evidence-based medicine. 

However, the need for administration of diuretics, 
despite all their advantages and disadvantages, in 
managing fl uid retention syndrome in CHF has not 
been discussed yet due to current unavailability of 
alternative variants of treatment [29]. Considering the 
above said, a strict approach to the analysis of risk/
benefi t ratio is required in choosing the given diuretic 
and in determining its optimal dose and duration of 
treatment in patients with CHF and signs of congestion 
[30]. 

The starting point of solving the question on the 
relevance and extent of diuretics administration is the 
fact of hyperhydration in the organism with an increase 
in the fi lling pressure in cardiac chambers and onset 
of adaptive neurohormonal reactions. The progression 
of water and electrolyte imbalances manifests with the 
symptoms of developing congestion in the circulatory 
system, which requires the active diuretic therapy [31]. 
The doses of diuretics may be signifi cantly reduced and, 
sometimes, diuretics may be discontinued completely 
upon achieving CHF compensation and intravascular 
and extravascular fl uid volume normalization, 
according to the current recommendations [32–34]. 
This strategy leads to a minimization of side eff ects and 
optimization of therapeutic eff ects of diuretics. The cut-
off  point where the diuretic therapy may be deescalated 
corresponds to a state of euvolemia, in which the 
optimal fl uid volume is achieved in the organism of a 
CHF patient. It allows to meet the metabolic demand 
of organs and systems without the excessive amount 
of interstitial fl uid and pathological increase in the fi lling 
pressure in cardiac chambers [35]. The detection of 
euvolemia remains the main unsolved problem in CHF 
therapy despite the consistency of this defi nition. There 
are currently no commonly accepted highly informative 
criteria for diagnosing euvolemia available for the 
everyday clinical practice. 

To review the literature on euvolemia available in 
the international MEDLINE database, we performed a 
search using keyword “euvolemia” for the time period 
limited by fi ve years. The search produced 92 results 
including 18 publications relevant to the subject of 
interest. The search using keywords “euvolemic” 
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найдено 92 публикации, из них 18 работ соответствуют 
исследуемой теме; euvolemic + heartfailure – найдено 30 
публикаций, из них 4 работы по теме настоящего обзо-
ра; в научной электронной библиотеке eLibrary по за-
просу «эуволемия» отобрано 94 публикации, из них 16 
соответствуют интересующей теме. Согласно проанали-
зированной литературе, наиболее остро тема эуволемии, 
кроме больных с ХСН, встает для пациентов, госпитали-
зированных в отделения анестезиологии и реанимации, 
а также находящихся на гемодиализе [36, 37]. В случае 
тяжелого или критического состояния пациента и при 
наличии технических возможностей определение избы-
точного объема жидкости в организме осуществляется 
преимущественно прямыми методами путем катетериза-
ции правых и левых отделов сердца с непосредственным 
определением давления наполнения полостей [35, 38]. 
Вместе с тем в исследовании ESCAPE, анализирующем 
стратегию применения прямых методов определения со-
стояния гемодинамики у больных с декомпенсированной 
ХСН для своевременной коррекции диуретической тера-
пии, не было установлено существенного влияния изуча-
емой тактики ведения пациентов на отдаленный прогноз 
сердечной недостаточности [39]. На сегодняшний день 
большинство исследователей сходится во мнении, что в 
случае ХСН определение объема жидкости в организме и 
его соответствия метаболическим потребностям органов 
и систем должна быть основана на комплексном анализе, 
включающем оценку клинических симптомов и признаков 
ХСН, в том числе с применением специальных шкал. Так, 
например, шкала оценки клинического состояния больно-
го (ШОКС) позволяет оценивать не только наличие застоя 
жидкости, но и прогноз больных сердечной недостаточно-
стью [40]. Кроме этого необходим анализ данных рутин-
ного лабораторно-инструментального обследования, а 
также результатов дополнительных методов исследова-
ния, специфичных для диагностики эуволемии [41].

Наиболее общедоступными методами оценки эуво-
лемии являются клинические признаки, которые харак-
теризуются недостаточно высокими показателями чув-
ствительности и специфичности. Так, согласно данным 
экспертов по сердечной недостаточности Европейского 
общества кардиологов, по сравнению с прямым опре-
делением повышенного давления наполнения в правом 
предсердии наибольшей чувствительностью облада-
ет наличие двусторонних отеков ног (94%) [35]. Вместе 
с тем неоднократно доказано, что регистрация данного 
признака возможна только на поздних этапах избыточ-
ного накопления жидкости в организме (4–8 литров), и 
она не позволяет своевременно реагировать на иници-
ацию водно-электролитных нарушений у больных ХСН. 
Такие признаки, как увеличение размеров печени, гепа-
тоюгулярный рефлюкс, набухание шейных вен, наличие 
пульсации яремных вен характеризуются сопоставимой 
по величине чувствительностью и специфичностью и по-
зволяют диагностировать нарушение статуса гидратации 
приблизительно в половине случаев (от 48 до 70%). При 
этом данные признаки отсутствуют в 22–38% случаев у 
больных с гиперволемией, диагностированной инвазив-
ными методами [35, 42]. Согласно данным зарубежных 
исследователей, повысить диагностическую точность пе-
речисленных клинических симптомов повышения давле-
ния наполнения правых камер сердца можно с помощью 
использования прикроватного фокусного ультразвукового 
исследования яремных вен [43]. Наряду с этим повыше-

+ “heart failure” produced 30 results including four 
references relevant to the topic of review. The search in 
the electronic library eLibrary using keyword “euvolemia” 
produced 94 results including 16 papers relevant to the 
subject of interest. The analysis of literature showed 
that, besides CHF patients, the issue of euvolemia is 
most relevant for the patients hospitalized to intensive 
care units and for the patients on hemodialysis [36, 
37]. In case of severe or critical condition of a patient 
and in the presence of technical capabilities, the 
excessive volume of fluid in the organism is determined 
primarily through the catheterization of right and left 
cardiac chambers with direct measurements of filling 
pressure in the cavities [35, 38]. At the same time, 
the study ESCAPE analyzed the strategy of using the 
direct hemodynamic assessment methods in patients 
with decompensated CHF to timely correct diuretic 
therapy. The study did not find any significant impact 
of management tactics on the long-term prognosis of 
heart failure in patients [39]. At present, the majority of 
researchers agree that an evaluation of fluid volume and 
its adequacy for the metabolic demand of organs and 
systems should be based on the integrative analysis 
including the assessment of clinical CHF symptoms 
and signs using special scales. For example, a rating 
scale of clinical state (RSCS) allows to assess not only 
the presence of fluid retention, but also the prognosis in 
patients with heart failure [40]. Besides, the analyses of 
routine laboratory and instrumental examination data 
as well as the results of auxiliary methods of studies 
specific for euvolemia diagnostics are required [41]. 

The most common methods of euvolemia 
assessment consist in the detection of clinical signs, 
but sensitivity and specificity of such an approach 
are insufficiently high. Indeed, according to data of 
experts on heart failure from the European Society 
of Cardiology, the presence of bilateral leg edema 
has the highest sensitivity (94%) compared with a 
direct determination of increased filling pressure in 
the right atrium [35]. However, it has been repeatedly 
shown that the registration of this sign is possible only 
at the late stages of excessive fluid accumulation in 
the organism (4–8 liters), which does not allow for 
a timely response to onset of water and electrolyte 
abnormalities in CHF patients. The signs such as 
a liver size increase, hepatojugular reflux, jugular 
venous distention, and the presence of jugular pulse 
are characterized by comparable sensitivity and 
specificity and allow to diagnose hydration status 
abnormalities in approximately a half of cases (from 
48% to 70%). Moreover, these signs are absent in 22–
38% of cases in patients with hypervolemia diagnosed 
by invasive methods [35, 42]. According to data of 
foreign researchers, the diagnostic accuracy of above-
mentioned clinical symptoms suggesting right cardiac 
chamber filling pressure elevation may be increased 
using bedside focused ultrasound examination of 
jugular veins [43]. Along with it, an increase in the left 
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ние давления в левых отделах сердца коррелирует с жа-
лобами на одышку в покое и при физической нагрузке, 
а также ортопноэ (с уровнем чувствительности 50–66%). 
Наличие третьего тона сердца при аускультации также 
не позволяет с достаточной точностью судить о развитии 
застоя жидкости в организме больного ХСН (чувствитель-
ность – 73%, специфичность – 42%). Мелкопузырчатые 
хрипы в легких обладают высокой отрицательной прогно-
стической ценностью с уровнем специфичности, достига-
ющим 90%, но с низким показателем чувствительности, 
не превышающим 15% [35, 38, 42]. Кроме этого, все вы-
шеперечисленные признаки лишь замыкают патологиче-
ский каскад задержки жидкости в организме и не могут 
быть единственными критериями оценки эуволемии при 
принятии решения о возможной деэскалации диуретиче-
ской терапии при ХСН. Несколько лет назад впервые был 
описан новый клинический симптом задержки жидкости в 
организме больного ХСН, отражающий преимуществен-
но состояние гемодинамики большого круга кровообра-
щения – так называемое бендопноэ – развитие одышки 
в течение 30 с после наклона туловища вперед. В неко-
торых исследованиях даже продемонстрирована связь 
данного симптома с более частым развитием декомпен-
сации ХСН. Однако, несмотря на доступность методики 
определения, широкого применения в рутинной клиниче-
ской практике он пока не получил [44, 45].

Учитывая тот факт, что статус гидратации больного 
ХСН является величиной непостоянной, зависящей от 
многих условий внешней среды и состояния гомеостаза 
организма, важное место в анализе течения ХСН и эф-
фективности диуретической терапии занимает динами-
ческий контроль объема выпитой и выделенной за сутки 
жидкости, при этом, согласно данным литературы, объем 
выделенной жидкости должен составлять порядка 75% 
от объема принятой жидкости при состоянии эуволемии 
[46]. Отклонения соотношения объемов в ту или иную 
сторону свидетельствуют о нарушении статуса гидра-
тации и требуют коррекции медикаментозной терапии у 
больных ХСН. Контроль диуреза широко распространен 
в кардиологических и терапевтических отделениях ста-
ционаров ввиду доступности и высокой информатив-
ности, возможности своевременного реагирования на 
недостаточное или избыточное выделение жидкости из 
организма. Однако ежедневный мониторинг жидкостей 
практически невозможно осуществить в повседневной 
жизни пациента на амбулаторном этапе оказания меди-
цинской помощи ввиду существенного негативного вли-
яния на уровень качества жизни больного в случае не-
обходимости проведения таких подсчетов [32]. При этом 
приверженность пациентов к прямому подсчету количе-
ства выпитой и выделенной жидкости крайне низкая, что 
негативно отражается на диагностической значимости 
исследования. Кроме того, сведения о положительном 
или отрицательном диурезе у больного ХСН никак не кор-
релируют со степенью нарушения статуса гидратации, 
объемом избыточной жидкости и величиной давления 
наполнения камер сердца.

В качестве доступного и информативного метода ди-
агностики эуволемии и контроля над объемом жидкости 
в организме рекомендуют ежедневное определение веса 
пациента и при его значительном увеличении за короткий 
промежуток времени (на 2 кг за 1–3 дня) судят о развитии 
синдрома задержки жидкости (с уровнем специфичности 
до 74%) [47]. При этом, согласно современным данным, 

cardiac chambers correlates with the complaints of 
dyspnea at rest and physical exertion and orthopnea 
(sensitivity value of 50–66%). The presence of a third 
heart sound during auscultation also does not allow 
to accurately diagnosing the development of fl uid 
congestion in the organism of CHF patients (sensitivity 
of 73%, specifi city of 42%). The small bubbling sounds 
in the lungs have a high negative prognostic value with 
a specifi city value reaching 90%, but this sign has a 
low sensitivity value not exceeding 15% [35, 38, 42]. 
Besides, all above-mentioned signs merely surround 
the pathological cascade of fl uid retention in the 
organism and cannot be the only criteria for euvolemia 
assessment in making decision regarding a potential 
de-escalation of diuretic therapy in CHF. A new clinical 
symptom of fl uid retention in the organism of CHF 
patients has been described for the fi rst time several 
years ago. The symptom primarily characterizes the 
state of systemic circulation hemodynamics and is 
termed “bendopnea”, i.e. the development of dyspnea 
within 30 s after forward inclination of body. Some 
studies also demonstrated the relationships of this 
symptom with more frequent development of CHF 
decompensation. However, despite the availability, this 
method has not gained widespread use yet [44, 45].

Considering the fact that the hydration status of a 
CHF patient is a non-constant variable depending on 
many conditions of the environment and hemostasis 
state in the organism, a dynamic control over the 
24-h amounts of consumed and excreted fl uid is of 
high signifi cance for the analysis of CHF course and 
eff ectiveness of diuretic therapy. According to literature 
data, the amount of excreted fl uid should be about 75% 
of consumed fl uid in euvolemia state [46]. Deviations 
of fl uid balance suggest an abnormal hydration status 
and require drug therapy in CHF patients. Control 
over urine output is widely used in cardiac and 
internal medicine departments of hospitals due to its 
aff ordability, high informative value, and possibility of 
timely response to the insuffi  cient or excessive fl uid 
excretion from the organism. However, daily fl uid 
balance monitoring is hardly possible in everyday life of 
patients at ambulatory stage due to a signifi cant eff ect 
on the quality of patient life when such calculations 
are required [32]. Moreover, compliance of patients 
to direct calculation of consumed and excreted fl uid 
is extremely low, which negatively aff ects diagnostic 
signifi cance of the study. Besides, data on positive and 
negative fl uid balance in CHF patient do not correlate 
with a degree of abnormal hydration status, excessive 
fl uid volume, and the values of fi lling pressure in the 
cardiac chambers. 

Daily measuring patient weight is recommended as 
a straightforward and informative method of euvolemia 
diagnosis and control over fl uid balance in the 
organism. A signifi cant increase in a patient weight for 
the short period of time (by 2 kg for 1–3 days) suggests 
the development of a fl uid retention syndrome with the 
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динамика веса является неспецифичным симптомом, 
зависящим во многом от алиментарного поведения че-
ловека, а также теряющим свою информативность при 
развитии кахексии на фоне тяжелой сердечной недоста-
точности [1, 48, 49].

Таким образом, комплексное физикальное обследо-
вание способно помочь в диагностике нарушения статуса 
гидратации, однако суммарная невысокая чувствитель-
ность и специфичность показателей диктуют необходи-
мость проведения дополнительных параклинических ме-
тодов обследования. Так, согласно данным американских 
ученых, у пациентов с отсутствием клинических симпто-
мов гипергидратации в 65% случаев диагностировалась 
гиперволемия по данным дополнительного инструмен-
тального обследования [50, 51].

Следующей ступенью к объективной оценке объема 
жидкости в организме является проведение рутинного ла-
бораторно-инструментального обследования. Увеличение 
объема циркулирующей крови при повышении количества 
внутрисосудистой жидкости приводит к развитию гемо-
делюции с уменьшением величины гематокрита, уровня 
гемоглобина и эритроцитов в общеклиническом анализе 
крови. Однако, с одной стороны, оценивать такие изме-
нения можно исключительно в динамике, ввиду высокой 
персональной вариабельности показателей, с другой сто-
роны, застой жидкости в организме при ХСН обусловлен, 
в первую очередь, накоплением ее интерстициального 
компонента, тогда как объем циркулирующей крови может 
существенно не изменяться или даже уменьшаться в не-
которых ситуациях. Таким образом, показатели общекли-
нического анализа крови обладают недостаточной точно-
стью для достоверной диагностики эуволемии [52–55]. 

Наиболее доступным инструментальным методом диа-
гностики застоя в малом круге кровообращения является 
рентгенография органов грудной клетки [56], однако дан-
ное исследование недостаточно информативно на ран-
них стадиях нарушения гидробаланса организма, а также 
сопряжено с лучевой нагрузкой для пациента. В связи с 
этим, согласно современным представлениям, проведе-
ние рентгенографии легких в динамике для анализа выра-
женности легочно-венозного застоя при ХСН не рекомен-
дуется в клинической практике [32, 57]. Разработан более 
чувствительный способ диагностики легочного застоя 
– ультразвуковое определение наличия В-линий и их ко-
личества в межреберных промежутках при эхографии лег-
ких, который является перспективным и доступным мето-
дом определения повышения давления наполнения левых 
отделов сердца. Причем ряд отечественных и зарубежных 
ученых в своих работах демонстрируют связь количества 
В-линий, определяемых при ультразвуковом исследова-
нии легких, с отдаленным прогнозом ХСН [42, 58].

В проанализированных публикациях существуют от-
дельные работы, изучающие специфические изменения 
почечного кровотока у больных ХСН в отличие от здоро-
вых людей, когда в ответ на быстрое введение избыточ-
ного количества жидкости и увеличение объема циркули-
рующей крови, наблюдалось парадоксальное снижение 
кровотока в почках еще до регистрации повышенного 
давления в камерах сердца. Таким образом, ультраз-
вуковое сканирование почек в перспективе может быть 
использовано для ранней  диагностики гиперволемии у 
больных сердечной недостаточностью [59].

Безусловно, одним из наиболее информативных не-
инвазивных методов определения давления наполнения 

specificity value up to 74% [47]. Moreover, according 
to current state of knowledge, the changes in body 
weight represent an non-specific symptom largely 
depending on human alimentary behavior and losing 
its informative value in case of developing cachexia in 
the presence of severe heart failure [1, 48, 49].

Therefore, a comprehensive physical examination 
can help diagnosing the abnormal hydration status, 
but its overall low sensitivity and specificity dictate the 
necessity of performing additional paraclinic methods of 
study. Indeed, according to data of American scientists, 
hypervolemia was diagnosed in 65% of patients with 
the absence of clinical hyperhydration symptoms 
according to data of additional instrumental study [50, 
51]. 

The next step to the unbiased assessment of fluid 
balance in the organism is an administration of routine 
laboratory and clinical examination. An increase in 
the circulating blood volume due to an increase in the 
amount of intravascular fluid leads to the development of 
hemodilution with a decrease in hematocrit, hemoglobin, 
and red blood cells in complete hematological analysis. 
However, on the one hand, such changes may be 
assessed exclusively in dynamics due to high personal 
variability of the parameters. On the other hand, fluid 
retention in the organism is primarily caused by the 
accumulation of its interstitial component whereas the 
amount of circulating blood may change insignificantly 
or even decrease in some situations. Therefore, the 
parameters of general blood test have insufficient 
accuracy for proper diagnosis of euvolemia [52–55]. 

The most affordable instrumental method for 
diagnosing pulmonary congestion is an X-ray of thoracic 
organs [56], but this study is insufficiently informative 
at the early stages of fluid imbalance in the organism 
and is associated with the radiation exposure to a 
patient. In this regard, according to current views, chest 
X-ray over time is not recommended for the analysis 
of severity of pulmonary vascular congestion in CHF 
in clinical practice [32, 57]. More sensitive approach 
to diagnose pulmonary congestion consists in the 
ultrasound assessment of B-lines and their number in 
the intercostal spaces during pulmonary echography, 
which is a promising and affordable method for a 
detection of elevated filling pressure in the left cardiac 
chambers. Moreover, some national and foreign 
scientists demonstrate the associations of chest X-ray 
B-line number with a long-term CHF prognosis [42, 58].

Among the analyzed publications, there are a few 
papers reporting the specific changes in the renal blood 
flow in CHF patients in whom, unlike that in healthy 
people, a paradoxical decrease in the renal blood flow 
occurred due to a rapid infusion of excessive amount 
of fluid and increase in circulating blood volume even 
before the registration of increased pressure in the 
cardiac chambers. Therefore, renal ultrasound may be 
used in the future for early diagnosis of hypovolemia in 
patients with heart failure [59]. 
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камер сердца является эхокардиографическое иссле-
дование с оценкой динамики диаметра просвета нижней 
полой вены в зависимости от фазы дыхания. При умень-
шении диаметра менее 50% во время глубокого вдоха 
можно заключить о повышении давления наполнения в 
правом предсердии выше 7 мм рт. ст. (чувствительность – 
12%, специфичность – 40%). Для увеличения доступности 
метода ряд ученых предлагают использовать метод фокус-
ного ультразвукового исследования в оценке коллабирова-
ния нижней полой вены во время вдоха у амбулаторных 
пациентов [60, 61], определяют систолическое давление 
в правом желудочке по скорости потока трикуспидальной 
регургитации, что позволяет получить косвенное представ-
ление о величине давления в левом предсердии, а также 
анализируют патологическое изменение соотношения пи-
ков S/D в легочных венах (чувствительность – 83%, специ-
фичность – 72%), скоростей трансмитрального потока и их 
отношение к скорости движения кольца митрального кла-
пана (чувствительность – 66–92%, специфичность – 28–
55%) [35]. Таким образом, ультразвуковое исследование 
занимает важные позиции в диагностике застойных яв-
лений при ХСН, однако отдельные критерии не обладают 
достаточной точностью и воспроизводимостью и должны 
рассматриваться в совокупности с прочими клиническими 
и параклиническими данными [32, 62].

В проанализированной литературе часто встречаются 
работы, демонстрирующие высокую чувствительность и 
специфичность биоимпедансометрии в оценке объема 
жидкости в организме. Данный метод показал свою со-
стоятельность в определении эуволемии у больных, на-
ходящихся на гемодиализе [37]. В последнее время все 
больше работ посвящено изучению биоимпедансного 
анализа состава тела у больных ХСН с целью диагности-
ки патологического увеличения жидкости в организме [51, 
63, 64]. Дальнейшее развитие данного направления за-
ключается в определении биоимпедансного потенциала 
отдельных органов и тканей. Так, установлено значитель-
ное изменение биоимпедансного потенциала в легких 
при наличии застоя в малом круге кровообращения [65]. 
Таким образом, биоимпедансометрия обладает высоким 
потенциалом в диагностике эуволемии, однако требует-
ся стандартизация методики исследования и критериев 
оценки статуса гидратации больных ХСН.

Согласно мнению экспертов Ассоциации сердечной 
недостаточности Европейского общества кардиологов 
[35], наиболее перспективным направлением в диагно-
стике эуволемии является разработка новых биохимиче-
ских маркеров застоя жидкости в организме. Такими мар-
керами являются мозговой натрийуретический пептид и 
N-концевой фрагмент его предшественника [66]. Несмо-
тря на доказанную значимость мозгового натрийуретиче-
ского пептида в диагностике острой или декомпенсиро-
ванной ХСН [67–69], изменение концентрации данного 
маркера далеко не всегда объективно отражает динамику 
объема жидкости в организме, а широкий референсный 
интервал снижает чувствительность и специфичность по-
казателя в диагностике эуволемии [70–73].

В качестве перспективных биохимических маркеров, 
отражающих степень гипергидратации организма, в за-
рубежных публикациях рассматриваются растворимая 
форма кластера дифференцировки CD146 [74], угле-
водный антиген СА-125 [75] и адреномедулин [76], концен-
трация которых, по результатам проведенных исследова-
ний, ассоциирована с динамикой статуса гидратации, од-

Echocardiography assessment of changes in 
the lumen diameter of inferior vena cava depending 
on the respiratory phase is undoubtedly one of the 
most informative noninvasive methods for assessing 
the fi lling pressure in the cardiac chambers. When 
the diameter is less than 50% during full inspiration, 
it may suggest an increase in the right atrial fi lling 
pressure over 7 mmHg (sensitivity of 12%, specifi city 
of 40%). To increase the availability of method, some 
researchers propose using the focused ultrasonic 
study in the assessment of inferior vena cava collapse 
index during inspiration in ambulatory patients [60, 
61]. It would allow to determine the right ventricular 
systolic pressure by tricuspid regurgitant fl ow velocity 
providing an indirect measure of left atrial pressure and 
to analyze the pathological changes in S/D peak ratios 
in the pulmonary veins (sensitivity of 83%, specifi city 
of 72%), transmitral fl ow velocities, and their ratios 
to mitral annulus velocity (sensitivity of  66–92%, 
specifi city of 28–55%) [35]. Therefore, ultrasound 
examination is essential for diagnosing congestion 
phenomena in CHF, but isolated criteria do not provide 
enough accuracy and reproducibility and should be 
considered in combination with other clinical and 
paraclinic data [32, 62].

The analyzed literature often contains works 
demonstrating high sensitivity and specifi city of 
bioimpedansometry for the assessment of fl uid 
balance in the organism. This method showed its 
substantiality for the determination of euvolemia in 
patients on hemodialysis [37]. In recent years, the 
number of works focusing on bioimpedance analysis of 
body composition in CHF patients aimed at diagnosis 
of pathological increase of fl uid amount in the organism 
has been increasing [51, 63, 64]. Further development 
in this area requires the determination of bioimpedance 
potential of individual organs and tissues. Indeed, a 
signifi cant change in bioimpedance potential in the 
lungs in the presence of pulmonary congestion has 
been found [65]. Therefore, bioimpedansometry is 
highly promising for euvolemia diagnostics. However, 
the standardization of study method and criteria of 
hydration status assessment in CHF patients are 
required. 

According to the expert opinion from Heart Failure 
Association of the European Cardiology Society [35], 
the development of new biochemical markers of fl uid 
retention in the organism is the most promising area 
in diagnosing euvolemia. The brain-type natriuretic 
peptide and N-terminal fragment of its precursor 
represent such markers [66]. Despite the fact that 
signifi cance of brain-type natriuretic peptide in 
diagnosing acute or decompensated CHF [67–69] 
has been proven, the changes in concentration of this 
marker are not always objectively refl ect the changes in 
fl uid amount in the organism whereas a wide reference 
range decreases the sensitivity and specifi city of this 
indicator in diagnosing euvolemia [70–73].
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нако их применение на сегодняшний день недостаточно 
изучено и ограничено научными исследованиями [35]. В 
проанализированной литературе найдена работа, изуча-
ющая такой биохимический маркер, как резистин, кото-
рый, вопреки предположениям ученых, не коррелировал 
с эхокардиографическими показателями застоя в систе-
ме кровообращения в группе из 120 больных ХСН и, со-
ответственно, не продемонстрировал диагностического 
потенциала в качестве маркера эуволемии [77].

Таким образом, на основании проанализированной 
литературы, можно заключить, что основное значение в 
оценке статуса гидратации больного ХСН на сегодняшний 
день уделяется комплексной оценке клинических симпто-
мов и признаков. Дополнительные методы исследования, 
такие как рентгенография органов грудной клетки и эхо-
кардиографическое исследование, успешно использу-
ются для уточнения параметров гемодинамики. Особую 
настороженность следует проявлять в диагностике эуво-
лемии у больных после купирования отечного синдрома и 
решении вопроса о возможности перехода на прием под-
держивающих доз мочегонных препаратов, в этом случае 
оптимальный статус гидратации должен быть подтверж-
ден всеми доступными параклиническими методами. Уль-
тразвуковое исследование легких и применение биоимпе-
дансного определения количества жидкости в организме 
представляются весьма перспективными методами и на-
ходятся на пороге широкого внедрения в рутинную клини-
ческую практику, тогда как поиск наиболее оптимального 
биохимического маркера, отражающего степень задержки 
жидкости в организме, является одной из первоочеред-
ных задач медицинской науки в лечении больных ХСН. 
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Available literature suggests that the promising 
biochemical markers characterizing a hydration degree 
of organism include the soluble form of differentiation 
cluster CD146 [74], carbohydrate antigen CA-125 
[75], and adrenomedullin [76] whose concentrations, 
according to study results, are associated with the 
changes in a hydration status. However, the use of 
these markers currently remains insufficiently studied 
and is limited by scientific research [35]. The analysis of 
literature revealed the paper focusing on a biochemical 
marker resistin, which, unlike previously thought, did 
not correlate with echocardiography parameters of 
circulatory congestion in the group of 120 patients with 
CHF and, therefore, did not demonstrate diagnostic 
potential as a marker of euvolemia [77].

Based on the analysis of available literature, we 
conclude that the integrative assessment of clinical 
symptoms and signs currently plays key role in the 
assessment of hydration status in CHF patients. The 
additional methods of study such as chest X-ray and 
echocardiography are successfully used for the accurate 
assessment of hemodynamic parameters. One should 
be especially alert in diagnosing euvolemia in patients 
after the reversal of edema syndrome and in solving the 
question on a possibility of administering maintenance 
doses of diuretics, in which case, optimal hydration 
status should be confirmed by all available paraclinic 
methods. The ultrasound examination of lungs and the 
use of bioimpedance assessment of fluid amount in 
the organism are considered promising methods and 
may be widely implemented in routine clinical practice 
whereas a search for the most optimal biochemical 
marker characterizing a degree of fluid retention in 
the organism remains one of the primary objectives of 
medical science aimed at treatment of CHF patients. 
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Аннотация
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) и хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) часто сосуществуют. 
Коморбидность ССЗ и ХОБЛ является серьезной современной медико-социальной проблемой. В этой статье рассматриваются 
основные факторы риска, которые являются общими для ХОБЛ и ССЗ: курение, воспаление, малоподвижный образ жизни, 
старение, окислительный стресс. Также обсуждаются патогенетические механизмы, лежащие в основе связи между 
ХОБЛ и ССЗ.
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Введение
Под термином «коморбидность», введенным A. Fein- 

stein (1970), следует понимать сосуществание и взаимо-
действие нескольких хронических заболеваний у одного 
и того же пациента, при этом одно из заболеваний яв-
ляется основным, а другие (дополнительные) возникают 
во время течения основного заболевания [1, 2]. Другой 
нередко используемый термин «полиморбидность» оз-
начает наличие у пациента нескольких заболеваний, ко-
торые необязательно могут находиться в причинно-след-
ственной связи. Поэтому в данном случае не выделяют 
основного и дополнительного заболевания, т. е. одно за-
болевание необязательно более значимое, чем другие. 
Тем самым полиморбидность является более широким 
понятием, которое ориентировано на весь комплекс за-
болеваний пациента [3]. В то же время данные различия 
между терминами коморбидности и полиморбидности 
могут быть весьма условны, и они часто используются 
как синонимы [2]. Огромное множество исследований, 
посвященных изучению патогенетических механизмов, 
выявили многочисленные причинно-следственные взаи-
мосвязи между самыми различными заболеваниями. 

С проблемой сочетания нескольких заболеваний у 
одного и того же больного в большей степени встречают-
ся геронтологи, поскольку старение неуклонно сопрово-
ждается снижением компенсаторных возможностей всех 
органов и тканей. По данным систематического обзора, 
у пациентов 18 лет полиморбидность выявлена всего у 
12,9%, тогда как у пациентов старше 65 лет она обнаруже-
на почти у всех (95,1%) [4]. Помимо старения общеприня-
тыми факторами риска коморбидности/полиморбидности 
считаются женский пол, избыточный вес, низкий социаль-
но-экономический статус и уровень образования [2, 3]. 

В этом обзоре мы сосредоточились на обсуждении 
взаимосвязи между хронической обструктивной болез-
нью легких (ХОБЛ) и сердечно-сосудистыми заболева-
ниями (ССЗ), поражающими две различные системы ор-
ганов. ХОБЛ и многие ССЗ (сердечная недостаточность, 
ишемическая болезнь сердца (ИБС), аритмии, инсульт), 
имеющие примерно одинаковые факторы риска и высо-
кую распространенность, очень часто встречаются у од-
ного и того же пациента. Во многих исследованиях пред-
ставлены доказательства того, что у пациентов с ХОБЛ 
распространенность ССЗ выше по сравнению с общей 
популяцией. Так, в крупном метаанализе показано, что у 
пациентов с ХОБЛ в два раза чаще диагностировались 
ССЗ по сравнению с пациентами без ХОБЛ [отношение 
шансов (ОШ) = 2,46; 95% доверительный интервал (ДИ) 
2,02–3,00] [5]. 

Одними из самых часто наблюдаемых ССЗ у пациен-
тов с ХОБЛ являются ИБС, сердечная недостаточность, 
аритмии, инсульт и заболевания периферических арте-
рий (ЗПА). Распространенность ИБС у людей с ХОБЛ 
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варьирует примерно от 20 до 60% в зависимости от об-
следованной популяции [5–7]. По данным исследования 
Н.Ю. Григорьевой, острые сердечно-сосудистые ката-
строфы, в частности инфаркт миокарда, возникают зна-
чительно чаще у пациентов, страдающих одновременно 
ИБС и ХОБЛ, по сравнению с пациентами, у которых – 
только ИБС (без ХОБЛ) [8]. Сердечная недостаточность 
у пациентов с ХОБЛ встречается в диапазоне 10–30%. 
Распространенность аритмий и инсультов у больных с 
ХОБЛ составляет в среднем 10–20% [5–10], а ЗПА были 
выявлены примерно у 9% лиц с ХОБЛ [11, 12]. 

Кроме того, между данными заболеваниями суще-
ствует и обратная связь, а именно: у пациентов с различ-
ными ССЗ часто встречается ХОБЛ. Так, у пациентов с 
сердечной недостаточностью ХОБЛ диагностируется в 
13–39% случаев, при ИБС – примерно в трети случаев, 
а при аритмиях ХОБЛ встречается у 10–20% пациентов 
[6]. В крупном исследовании ALICE (Airflow Limitation 
in Cardiac Diseases in Europe) ограничение воздушно-
го потока отмечено у 30,5% пациентов, посетивших 15  
кардиологических больниц в 9 странах. При этом около 
70% человек с ограничением воздушного потока не стра-
дали известными легочными заболеваниями [13].

В настоящее время коморбидность ССЗ и ХОБЛ яв-
ляется серьезной медико-социальной проблемой. Со-
четание данных заболеваний приводит к изменению 
симптоматики, что, соответственно, отражается на осо-
бенностях диагностики. Кроме того, коморбидность ССЗ 
и ХОБЛ значительно утяжеляет состояние пациента, го-
раздо чаще приводя к ограничению работоспособности 
(инвалидизации) и летальному исходу [14, 15]. 

Общие факторы риска и патогенетические  
механизмы для ССЗ и ХОБЛ 

Проведенные многочисленные исследования эпиде-
миологического, клинического и экспериментального ха-
рактера выявили существование ряда общих факторов 
риска для ССЗ и ХОБЛ: курение, малоподвижный образ 
жизни, старение, воспалительные процессы, сахарный 
диабет. Помимо общих факторов риска, связывающих 
ССЗ и ХОБЛ, между данными состояниями обнаружены 
сложные многокомпонентные патофизиологические вза-
имодействия, которые, пожалуй, на сегодняшний день 
являются малоизученными (рис. 1). 

Курение и воспалительные реакции. Среди факторов 
риска, объединяющих ХОБЛ и ССЗ, курение и воспалитель-
ные процессы, бесспорно, занимают лидирующие позиции. 

Курение провоцирует развитие воспалительных реак-
ций во всем организме человека, тем самым способствуя 
хроническому системному воспалению, которое прини-
мает участие в формировании, разрыве и росте атеро-
склеротических бляшек, что приводит к ИБС, а также сер-
дечной недостаточности [16, 17]. 
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Вдыхание сигаретного дыма и других пылевых вред-
ных веществ (кадмий, кремний и др.) приводит к усиле-
нию воспалительного ответа, нарушению нормальных 
механизмов защиты и восстановления легких, сужению 
и ремоделированию небольших дыхательных путей и 
деструкции паренхимы легких с развитием эмфиземы. 
Существуют убедительные доказательства устойчивого 
(первичного и/или вторичного) системного воспалитель-
ного ответа при ХОБЛ, который усиливается при утяжеле-
нии болезни и во время обострения. Это подтверждается 
значительным ростом сывороточных биомаркеров воспа-
ления (С-реактивного белка и др.) [18–20]. 

Системный воспалительный ответ, ассоциированный 
с ХОБЛ, был предложен в качестве возможного патогене-
тического механизма, связывающего ХОБЛ и повышен-
ный риск развития ССЗ [21, 22]. Данная гипотеза предпо-
лагает, что хроническое воспаление, связанное с ХОБЛ, 
способствует образованию и росту атеросклеротических 
бляшек, которые в периоды острой воспалительной сти-
муляции (например, при инфекциях дыхательных путей) 
вызывают разрыв бляшки с последующим возникнове-
нием острого сердечно-сосудистого события. В несколь-
ких исследованиях было обнаружено, что у пациентов 
со стабильной ХОБЛ и коморбидной ССЗ уровни ряда 
воспалительных биомаркеров (количество лейкоцитов, 
нейтрофилов, концентрации фибриногена, С-реактив-
ного белка, фактора некроза опухоли-ɑ, интерлейкина-6 
и др.) выше, чем у пациентов с ХОБЛ без коморбидной 
ССЗ [23]. Кроме того, по данным S.F. Man и соавт., цир-
кулирующие уровни С-реактивного белка ассоциированы 
с ускоренным снижением объема форсированного выдо-
ха за 1 с (ОФВ1), а также были связаны с повышенной 
смертностью среди пациентов с ХОБЛ [ОШ = 4,03 (95% 

ДИ 1,23–13,21)] [24]. Наиболее существенное повыше-
ние плазменных воспалительных биомаркеров отмече-
но во время и/или сразу после обострения и когда риск 
развития острых сердечно-событий (острые коронарные 
синдромы и инсульты) является высоким [25]. В дополне-
ние, ХОБЛ ассоциируется с увеличением раннего марке-
ра атеросклероза ‒ толщины слоя интимы медиа (ТИМ), 
которая, в свою очередь, ассоциируется с более высокой 
сердечно-сосудистой смертностью [26]. 

В то же время, согласно другим данным, роль си-
стемного воспаления в формировании коморбидности 
ССЗ/ХОБЛ не является столь важной. Так, в несколь-
ких исследованиях противовоспалительное лечение 
ХОБЛ (статинами) не показало убедительных преиму-
ществ в отношении влияния на обострение ХОБЛ и па-
раметры сердечно-сосудистой системы у пациентов с 
ХОБЛ [27, 28]. 

Малоподвижный образ жизни (гиподинамия). Сидя-
чий или малоподвижный образ жизни является одним из 
факторов риска ССЗ и ХОБЛ, способствуя нарушению 
метаболизма (ожирению, сахарному диабету), психо-
эмоциональным расстройствам и др. Так, в ряде ис-
следований отмечено улучшение состояния пациента с 
ХОБЛ/ССЗ при регулярной физической активности. По 
данным систематического обзора литературы D. Seidel 
и соавт., физически менее активные пациенты с ХОБЛ 
гораздо чаще нуждались в госпитализации по сравне-
нию с более активными пациентами [29]. По данным 
клинического исследования H. Van Remoortel и соавт., 
отсутствие физической активности у пациентов с ХОБЛ 
является независимым фактором риска развития двух и 
более сопутствующих заболеваний [30]. Однако следует 
понимать, что полезность от физической нагрузки при 

Рис. 1. Факторы риска и патофизиологические механизмы, связывающие хроническую обструктивную болезнь легких и сердечно-сосудистые 
заболевания
Fig. 1. Risk factors and pathophysiological mechanisms linking chronic obstructive pulmonary disease and cardiovascular diseases
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ХОБЛ весьма умеренна и ограничивается динамической 
легочной гиперинфляцией, следствием которой являет-
ся одышка [31]. 

Старение. При старении организма человека про-
исходят многочисленные изменения органов и систем, 
проявляющиеся на разных уровнях организации, что 
значительно способствует коморбидности. Среди дан-
ных изменений важную роль в этиопатогенезе ХОБЛ и 
ССЗ могут играть: укорочение длины теломер лейко-
цитов, клеточное старение эндотелиальных клеток и 
снижение у них способности пролиферации [32]. Так, 
в ряде исследований у пациентов с ХОБЛ было заре-
гистрировано возрастное укорочение теломер, старе-
ние и снижение пролиферации эндотелиальных клеток 
[33–35]. При этом данные возрастные изменения также 
были вовлечены в патогенез атеросклероза. По данным 
исследования A. Benetos и соавт., длина теломер в лей-
коцитах как у мужчин, так и у женщин, обратно коррели-
рует с возрастом. Укорочение длины теломер ассоции-
ровано с повышенной жесткостью артериальной стенки, 
которая, в свою очередь, является предиктором острых 
ишемических событий и смерти [36]. Клеточное старе-
ние сосудистых эндотелиоцитов играет важную роль в 
развитии эндотелиальной дисфункции и атерогенезе 
[37]. Учитывая, что при старении коморбидность ССЗ и 
ХОБЛ значительно возрастает (с 12,9 до 95,1%, по дан-
ным C. Violan и соавт. [4]), у категорий пожилых паци-
ентов данный фактор риска, возможно, является самым 
важным. 

При ХОБЛ отмечается выраженная деградация гли-
копротеина эластина в коже, легких и стенке артерий 
эластического и мышечно-эластического типов, которая 
усиливается с возрастом. У пациентов с эмфизематозной 
формой ХОБЛ деградация эластина была более выра-
жена. Экспрессия ферментов, ответственных за протео- 
литическую деградацию эластина (матричных металло-
протеиназ-2 и -9), была также увеличена у пациентов с 
ХОБЛ. У всех возрастных пациентов, в особенности у 
бывших курильщиков, деградация эластина оказалась 
тесно связанной с тяжестью эмфиземы, ОФВ1 и жестко-
стью стенки артерий. Таким образом, системная дегра-
дация эластина, опосредованная повышенной протео-
литической активностью матричных металлопротеиназ, 
является еще одним дополнительным патогенетическим 
механизмов у пациентов с ХОБЛ и ССЗ [38]. 

У пациентов по мере потери эластических структур 
ткани легких развивается эмфизема, для которой харак-
терна потеря эластической отдачи легких. По данным 
исследования F.C. Sciurba и соавт., потеря эластической 
отдачи способствует развитию легочной артериальной 
гипертензии и дисфункции правых камер сердца [39]. 
Однако другая группа исследователей (J.A. Falk и соавт.) 
получила противоречивые результаты, согласно которым 
корреляция между эластической отдачей легкого и легоч-
ной гемодинамикой при тяжелой эмфиземе легких отсут-
ствует [40]. 

С возрастом также нарушается баланс прооксидант-
ных и антиоксидантных механизмов, что приводит к уси-
лению окислительного стресса.

Окислительный стресс. Общеизвестно, что местный 
и системный оксидативный стресс участвуют в разви-
тии как ХОБЛ, так и ССЗ (ИБС, инсульта и др.). Хотя в 
исследованиях было продемонстрировано, что активные 
формы кислорода (АФК) (супероксидный радикал, гидро- 

ксильный радикал, оксид азота и др.) принимают участие 
в патогенезе атеросклероза и усилении воспалительных 
реакций, прямых доказательств, что усиление оксида-
тивного стресса при ХОБЛ способствует повышению 
риска развития ИБС, мало [26]. Другие исследователи, 
напротив, считают, что окислительный стресс, вызывая 
эндотелиальную дисфункцию сосудов головного мозга, 
может независимо увеличивать риск возникновения ин-
сульта [41].

Окислительный стресс также вызывает нарушение 
функционирования белков сиртуинов (SIRT1, SIRT3 и 
SIRT6) и белков семейства FOXO (англ. forkhead box 
protein), которые способны замедлять преждевремен-
ное старение легких, сосудистых эндотелиоцитов и 
гладкомышечных клеток, что обеспечивает защиту от 
атеросклероза. Эти белки и молекулярные механизмы 
их функционирования являются перспективными тера-
певтическими мишенями для предотвращения развития/
прогрессирования ХОБЛ и ССЗ [42]. 

Другие факторы и патогенетические механизмы, 
лежащие в основе развития/прогрессирования 
ССЗ при ХОБЛ

Гипоксия. У пациентов с ХОБЛ зачастую возникает 
длительная или периодическая гипоксия, которая, в свою 
очередь, может способствовать прогрессированию ате-
росклероза за счет: усиления системного воспаления, 
окислительного стресса, образования пенистых клеток, 
активации молекул клеточной адгезии в эндотелиоцитах. 
Хроническая гипоксия нередко сопровождается ремо-
делированием сосудов легких (утолщением ТИМ) [43] и 
эндотелиальной дисфункцией легочной артерии. Данное 
нарушение может постепенно способствовать формиро-
ванию легочной гипертензии при ХОБЛ, что, в свою оче-
редь, будет сопровождаться перегрузкой правых отделов 
сердца и развитием правожелудочковой сердечной недо-
статочности [44]. 

Загрязнение атмосферного воздуха. Загрязнение 
воздуха является глобальной проблемой и вносит суще-
ственный вклад в утяжеление болезней. За последние 25 
лет отмечается увеличение загрязнения воздуха, особен-
но в странах с низким и средним уровнем дохода. Мелкие 
пылевые частицы (диаметр менее 2,5 мкм) оказывают 
вредное воздействие как на легкие, так и на сердце, они 
могут усугубить существовавшие ранее заболевания и 
повысить смертность от ССЗ и ХОБЛ [45]. 

Гипертрофия правых отделов сердца («хроническое 
легочное сердце») и дисфункция правого желудочка. При 
прогрессировании ХОБЛ часто развивается легочная ги-
пертензия, что приводит к перегрузке правого желудоч-
ка с дальнейшей его гипертрофией и декомпенсацией 
(дисфункцией) вследствие постепенно нарастающей 
дистрофии и гибели кардиомиоцитов, замещения их руб-
цовой тканью. Дисфункцию правого желудочка при ХОБЛ 
можно установить при помощи методов функциональной 
диагностики (электрокардиография и эхокардиография) 
и лабораторной диагностики (определение в сыворотке 
крови кардиоспецифических тропонинов – маркеров аль-
терации миокарда и натрийуретических пептидов – мар-
керов растяжения миокарда. Повышение кардиальных  
тропонинов при ХОБЛ происходит из-за вовлечения в 
патологический процесс миокарда. По данным систе-
матического обзора N. Chaudary и соавт., включившего 
девять оригинальных исследований, обнаруживается 
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тесная прямая связь между уровнем кардиальных тропо-
нинов и смертностью у пациентов с обострением ХОБЛ 
[46]. M.G. Harvey и соавт. сообщили, что при обострени-
ях ХОБЛ у 25% (58 из 225) пациентов уровень умеренно 
чувствительного тропонина I (ms-TnI) был повышен, при 
этом у большинства данных пациентов признаки ишемии 
отсутствовали [47]. Механизмы повышения сердечных 
тропонинов при ХОБЛ являются множественными и, ве-
роятно, далеко не всегда связаны с ишемией миокарда. 
Возможность обнаружения повышенных уровней кардио-
специфических тропонинов зависит не только от степени 
тяжести и наличия обострений/осложнений, но и от чув-
ствительности методов определения тропонинов [48, 49]. 
Современные высокочувствительные иммуноанализы 
(high sensitive, hs-Tn) способны определять крайне ма-
лые концентрации тропонинов (менее 1 нг/л) в сыворотке 
крови, выявляя тем самым даже самые незначительные 
повреждения миокарда. При этом повышенные кардиаль-
ные тропонины при многих заболеваниях, довольно ча-
сто не связанных с инфарктом миокарда, можно исполь-
зовать в качестве прогностических маркеров [50, 51]. Так, 
по данным многоцентрового когортного исследования 
COSYCONET (n = 2085), высокочувствительный тропо-
нин I (hs-TnI) был обнаружен в сыворотке крови у 96,9%, 
средние концентрации – 3,8 нг/мл (IQR 2,5–6,6 нг/мл). 
У 1,8% пациентов концентрации тропонина превысили 
верхний нормативный порог (99 перцентиль), равный 
27 нг/л. Кроме того, было показано, что hs-TnI является 
сильным независимым предиктором смерти у пациентов 
со стабильной ХОБЛ [52]. 

Препараты для лечения ХОБЛ. Проблема кардиоло-
гической безопасности препаратов для лечения ХОБЛ 
весьма актуальна. Используемые для лечения ХОБЛ 
бронходилататоры (антагонисты мускариновых рецепто-
ров длительного действия и агонисты β-адренорецепто-
ров длительного действия) долгое время считались ос-
новным фармакологическим средством лечения ХОБЛ, 
несмотря на ряд данных, свидетельствующих о том, что 
их применение может увеличить риск возникновения 
ССЗ или ухудшить уже существующее сопутствующее 
ССЗ [53, 54]. По данным исследования A. Gershon и со-
авт., у пациентов, принимающих β-агонисты длительного 
действия, отмечено повышение сердечно-сосудистого 
риска [ОШ = 1,31 (1,12–1,52)]. У пациентов, принимаю-
щих антагонисты мускариновых рецепторов длительного 
действия, сердечно-сосудистый риск также был повышен 
[ОШ = 1,14 (1,01–1 ,28)]. Данные пациенты подвержены 
повышенному риску возникновения аритмий и сердечной 
недостаточности [55]. Главная проблема, возникающая 
при терапии β-агонистами, обусловлена увеличением 
активации симпатической нервной системы, что приво-
дит к аритмиям [56]. Ингаляционные глюкокортикосте-
роиды (ИГКС) обычно применяют в комбинации вместе 
с β2-агонистами у пациентов с более высоким риском 
обострений. Существует данные, согласно которым 
ИГКС снижают смертность от ССЗ при ХОБЛ, однако 
они также могут усиливать фибрилляцию предсердий, 
желудочковые аритмии и сердечную недостаточность 
[53]. Использовать теофиллин при ХОБЛ следует с осо-
бой осторожностью, поскольку существует высокий риск 
возникновения тахиаритмий, в частности мерцательной 
аритмии [53, 57, 58]. 

Клиническое значение
Учитывая вышесказанное, становится очевидным, 

что ССЗ значительно распространены у пациентов с 
ХОБЛ, что имеет важное клиническое значение. Так, 
наличие ХОБЛ значительно повышает риск развития 
ССЗ, в частности, ИБС и инфаркта миокарда, сердечной 
недостаточности и аритмий, а также ЗПА. Патофизио-
логические механизмы, лежащие в основе взаимосвязи 
ССЗ и ХОБЛ, являются сложными и многогранными и 
требуют дальнейшего изучения и уточнения. Расшире-
ние знаний о понимании патогенетических путей, связы-
вающих ХОБЛ и ССЗ, является важной целью, поскольку 
это приведет к открытию новых терапевтических целей и 
пересмотру старых, что имеет первостепенное значение 
для ведения коморбидных пациентов [59]. 

Однако, несмотря на всеобщее признание связи 
ХОБЛ с ССЗ, существует проблема недостаточной выяв-
ляемости (диагностики) и, соответственно, лечения ССЗ 
при ХОБЛ и ХОБЛ при ССЗ. Из числа ССЗ сердечная не-
достаточность остается одним из самых недооцененных 
сопутствующих заболеваний, уступая только депрессии 
и беспокойству. Пациенты с ХОБЛ имеют повышенную 
смертность после инфаркта миокарда по сравнению с 
пациентами без ХОБЛ. В исследовании K.J. Rothnie и 
соавт. было показано, что связано с задержкой в поста-
новке диагноза, задержками в проведении реперфузии 
при инфаркте миокарда, уменьшении использования ан-
гиографии после инфаркта миокарда и препаратов для 
вторичной профилактики, в особенности β-адренобло-
каторов [60]. Несмотря на то, что β-адреноблокаторы 
значительно снижают заболеваемость и смертность у 
многих пациентов с сочетанием ХОБЛ и ИБС/инфарктом 
миокарда в анамнезе, они по-прежнему не назначаются 
из-за боязни вызвать бронхоспазм у пациентов с ХОБЛ 
[15, 61, 62]. По мнению ряда исследователей, применять 
β-адреноблокаторы при сочетании ХОБЛ/ССЗ следует 
с осторожностью, необходимо учитывать важное обсто-
ятельство: терапию нужно начинать в период ремиссии 
заболевания, при этом использовать минимальные дозы 
с постепенным увеличением [15, 62]. 

Заключение
Таким образом, ССЗ и ХОБЛ взаимосвязаны, часто 

встречаются у одного и того же пациента, повышая веро-
ятность неблагоприятных исходов. Они имеют одинако-
вые факторы риска (курение, воспаление, гиподинамия, 
окислительный стресс). Патогенетические механизмы, 
связывающие ХОБЛ и ССЗ, являются сложными и мно-
гокомпонентными и в то же время недостаточно изучен-
ными. При этом часто отмечается недостаточная диагно-
стика сердечных проблем (ССЗ при ХОБЛ) и легочных 
проблем (ХОБЛ при ССЗ), что значительно ухудшает 
прогноз пациентов. Ввиду столь частой распространен-
ности сочетания ХОБЛ при ССЗ, пожалуй, следует ис-
пользовать комплекс методов (оценка функции легких, 
электрокардиография, эхокардиография) при наличии 
у пациентов легочных и сердечных симптомов. Относи-
тельно проведения лекарственной терапии, в частности 
использования β-адреноблокаторов, также существуют 
противоречивые мнения, и требуются дальнейшие иссле-
дования с целью их уточнения. 
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Аннотация
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) в XXI веке имеет очень важное значение как медицинская, экономическая и 
социальная проблема. Острая декомпенсация ХСН (ОДХСН) является частой причиной госпитализации и смертности боль-
ных ХСН. В статье представлен анализ встречаемости, прогностического значения, особенностей возникновения почечной 
недостаточности у больных с ОДХСН, а также влияния различных групп препаратов, использующихся в лечении ОДХСН, на 
функцию почек, выявлены особенности их применения в условиях ухудшения функционального состояния почек.
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Abstract
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Введение
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) – син-

дром, возникающий вследствие нарушения способности 
сердца к наполнению и/или опорожнению, проходящий в 
условиях нарушения баланса вазоконстрикторных и ва-
зодилатирующих нейрогормональных систем и сопрово-
ждающийся недостаточной перфузией органов и тканей 
организма [1]. Острая декомпенсированная сердечная 
недостаточность (ОДХСН) – период течения ХСН, который 
проявляется быстрым ухудшением симптомов сердечной 
недостаточности (СН), требует экстренной госпитализации 
пациента для проведения интенсивной терапии. Наиболее 
часто пациентов с ОДХСН беспокоит тяжелая одышка, ко-
торая возникает из-за застоя жидкости в легких, что явля-
ется одним из основных проявлений данного состояния. 
Следовательно, устранение избытка жидкости должно 
быть основной целью лечения. Кроме того, существуют 
убедительные доказательства, что при застое жидкости в 
легких прогноз течения заболевания ухудшается [2]. 

Почки являются основным органом выведения жидко-
сти, но у многих пациентов с острой СН (ОСН) отмечает-

ся изначальная дисфункция почек в виде снижения ско-
рости клубочковой фильтрации (СКФ), или наблюдается 
ухудшение функции почек при госпитализации. Учитывая 
тесную связь между работой почек и сердца, описанную 
еще в 1836 г. Р. Брайтом [3], нарушение сердечной функ-
ции может вызвать почечную дисфункцию, которая была 
обозначена как кардиоренальный синдром (КРС). В 2008 г. 
C. Ронко и соавт. [4] классифицировали КРС на 5 типов 
(табл. 1), главным образом, по пораженным органам 
и течению заболевания. КРС представляет собой законо-
мерное звено движения пациента по кардиоренальному 
континууму, обозначая одновременное наличие у боль-
ного СН и почечной недостаточности (ПН). КРС имеется 
у 32–90,3% больных с СН [5]. КРС разделяют на острый 
и хронический типы. Острый тип КРС представляет собой 
острое повреждение почек (ОПП) при ОДХСН, хрониче-
ский КРС – развитие хронической болезни почек (ХБП) 
при ХСН. По данным литературы, первый тип КРС, кото-
рый отвечает за развитие почечной дисфункции в клини-
ческой ситуации ОСН, более распространен среди госпи-
тализированных пациентов с ОСН [2].

Таблица 1. Типы кардиоренального синдрома [2, 6]
Table 1. Types of cardiorenal syndrome [2, 6]

Типы
Type

Название
Term

Механизмы
Mechanisms

Клинические случаи
Clinical cases

1

Острый 
кардиоренальный 

синдром
Acute cardiorenal 

syndrome

Резкое ухудшение функции сердца, 
приводящее к повреждению почек
Abrupt worsening of cardiac function 

leading to kidney injury

Острое почечное повреждение при остром коронарном синдроме, 
острая декомпенсация хронической сердечной недостаточности, 
тромбоэмболия легочной артерии, после коронароангиографии, 

хирургических вмешательств на сердце
Acute kidney injury in acute coronary syndrome, acute decompensation 
of chronic heart failure, pulmonary thromboembolism, after coronary an-

giography, and after heart surgery

2

Хронический 
кардиоренальный 

синдром
Chronic cardiorenal 

syndrome

Хронические заболевания сердца, 
вызывающие хроническое 

повреждение почек
Chronic cardiac abnormalities causing 

progressive chronic kidney injury

Хроническая болезнь почек при хронической сердечной недо-
статочности на фоне ишемической болезни сердца, артериальной 

гипертензии, кардиомиопатий, пороков сердца и др.
Chronic kidney injury in chronic heart failure caused by coronary heart 

disease, arterial hypertension, cardiomyopathy, heart defects, etc.

3

Острый 
ренокардиальный 

синдром
Acute renocardiac 

syndrome

Резкое ухудшение функции почек, 
вызывающее острую кардиальную 

патологию
Abrupt worsening of renal function caus-

ing acute heart disorder

Артериальная гипертензия, острый коронарный синдром, острая 
декомпенсация хронической сердечной недостаточности, наруше-

ние ритма и проводимости сердца при острой патологии почек
Arterial hypertension, acute

coronary syndrome, acute decompensation of chronic heart failure, 
cardiac rhythm and conduction disorders in acute kidney injury

4

Хронический 
ренокардиальный 

синдром
Chronic renocardiac 

syndrome

Хронические заболевания почек, 
способствующие ухудшению функции 

сердца
Chronic kidney disease contributing to 

decreased cardiac function

Патология сердечно-сосудистой системы (артериальная гипер-
тензия, гипертрофия левого желудочка, кальциноз структур сердца, 
клапанные пороки сердца, инфаркт миокарда) при хронической 

болезни почек
Pathology of the cardiovascular system (arterial hypertension, left ven-
tricular hypertrophy, calcifi cation of the heart structures, valvular heart 

disease, myocardial infarction) in case of chronic kidney disease 

5

Вторичный 
кардиоренальный 

синдром
Secondary cardiorenal 

syndrome

Системные повреждения, 
вызывающие повреждения сердца и 

почек
Systemic condition causing both cardiac 

and renal dysfunction

Диабет, сепсис
Diabetes, sepsis

Патофизиология кардиоренального синдрома
Существует общепринятая схема развития КРС, в 

котором особое внимание уделяется неспособности сла-
бого сердца генерировать достаточный поток [3], что в 
итоге приводит к преренальной гипоперфузии. В свою 
очередь, недостаточный афферентный почечный поток 
активирует ренин-ангиотензин-альдостероновую систе-
му, вовлекая в процесс симпатическую нервную систему 
и секрецию вазопрессина-аргинина, что способствует 
задержке жидкости в организме, вместе с чем увели-

чивается преднагрузка, нарушается насосная функция 
сердца. Тем не менее, отсутствие достаточного потока 
лишь частично объясняет патофизиологию КРС. Одна-
ко, по данным реестра острой декомпенсированной СН 
(ADHERE), повышение креатинина в сыворотке крови 
одинаково встречалось как в группе пациентов со сни-
женной фракцией выброса (ФВ), так и в группе, имеющей 
сохранную систолическую функцию, в том числе были 
пациенты с повышенными показателями артериального 
давления (АД) [3]. На базе терапевтических и кардиоло-
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гических отделений ГКБ № 64 г. Москвы [7] был проведен 
ретроспективный анализ историй болезни 421 пациента с 
ХСН II–IV функционального класса (ФК) и систолической 
дисфункцией в стадии компенсации, средний возраст 
которых составил 60,0 ± 9,7 лет. В обследованной груп-
пе больных с систолической стабильной ХСН (II–IV ФК по 
NYHA) стойкое снижение СКФ менее 60 мл/мин/1,73 м2,  
соответствующее III ХБП, зафиксировано у 41% (174) 
пациентов. G.L. Smith и соавт. [8] в метаанализе 7 ис-
следований с ХСН (n = 16106) и 2 исследований с ОСН 
(n = 54305) выявили увеличение риска смерти в от-
даленном периоде при тяжелом почечном поражении  
(CКФ < 53 мл/мин/1,73 м2) на 56%. Более того, ухудше-
ние функции почек было ассоциировано с повышением 
смертности в течение 6 мес. на 47%. В метаанализе  
K. Damman и соавт. (n = 18634) [9] показано, что ухудше-
ние функции почек приводит к повышению риска смерти 
на 61% и риска повторных госпитализаций на 30% в 
течение 2–6 мес. наблюдения. В ранее проведенном 
метаанализе из 16 исследований, включающих 80098 
пациентов [2], увеличение смертности на 47% за один 
год было связано с ухудшением почечной функции, а 
увеличение смертности на 33% – с увеличением уровня 
сывороточного креатинина на 1 мг/дл. D.E. Forman и 
соавт. [10] сообщили, что из 1004 пациентов с ОДХСН 
ухудшение почечной функции было связано с риском 
увеличения смертности в 7,5 раз и увеличением вероят-
ности осложнений в 2,1 раза. Таким образом, мы полага-
ем, что есть четко установленная связь между наличием 
у больных СН с почечной дисфункцией и увеличением 
риска повторной госпитализации и смертности, 
связанной с ухудшением течения сердечно-сосудистых 
заболеваний, что еще раз объясняет необходимость 
ранней диагностики и рационального лечения данной 
группы пациентов.

Методы оценки функции почек
Согласно клиническим рекомендациям, основным ме-

тодом оценки функции почек является определение СКФ, 
которая может быть рассчитана клиренсовыми методами 
либо при помощи специальных формул по концентрации 
в сыворотке крови креатинина, при этом расчетный ме-
тод является наиболее доступным [11]. Из существую-
щих формул наиболее совершенной является формула  
CKD-EPI. Расчет по этой формуле по сравнению с други-
ми формулами (Кокрофта – Голта, MDRD) дает результа-
ты, наиболее точно сопоставимые с данными, получен-
ными при оценке клиренса mTc-ДТПА, в том числе и при 
сохранной функции почек [11]. При определении СКФ ме-
тодами измерения клиренса экзогенных веществ радио- 
фармпрепаратов (РФП) (51Cr-ЭДТА – этилендиаминте-
трауксусная кислота, меченная 51Cr, и 99mTc-ДТПА – 
диэтилентриаминопентаацетат, меченный 99mTc) после 
их однократного введения полученные значения СКФ 
считают наиболее точными [12, 13]. Однако широко дан-
ные методы не используются ввиду требований наличия 
разрешения на работу с РФП и необходимости специаль-
ного оборудования [14]. Для пациентов с хронической 
дисфункцией почек после трансплантации почек, а также 
у пациентов, получающих противоопухолевые препара-
ты, точное определение СКФ имеет важное значение, и 
методы определения СКФ по клиренсу экзогенных марке-
ров 51Cr-ЭДТА или 99mTc-ДТПА рекомендованы как наи-
более статистически значимые [14]. Определение СКФ 

рационально использовать, когда требуется особо точ-
ная оценка состояния функции почек, для определения  
безопасной дозы препарата, в том числе с нефротоксич-
ным эффектом, а также для решения вопроса о необхо-
димости заместительной почечной терапии.

В последнее время в качестве альтернативного мар-
кера оценки состояния функции почек рассматривается 
цистатин С. Преимущество определения почечной дис-
функции с использованием цистатина С в том, что его уро-
вень, в отличие от креатинина, не зависит от мышечной 
массы, что позволяет наиболее точно определять СКФ у 
людей с нестандартным телосложением, дефицитом мы-
шечной массы, ожирением, сахарным диабетом, а также 
у беременных. Уровень цистатина С в сыворотке крови 
более динамично меняется по сравнению с креатинином, 
что дает большие преимущества в ранней диагностике 
ОПП [11]. В настоящее время разработана формула для 
определения СКФ по уровню цистатина С, однако данный 
метод используется редко ввиду дороговизны.

Одними из методов оценки почечной дисфункции 
являются качественные/полуколичественные и количе-
ственные оценки выделения альбумина и общего белка 
с мочой. Качественную оценку альбуминурии/протеину-
рии выполняют при помощи тест-полосок, однако данный 
метод характеризуется большой погрешностью и больше 
подходит в качестве скрининговых исследований. Для 
количественного метода наиболее чувствительными ме-
тодами являются фотометрические, и они широко приме-
няются в России [11]. 

Диуретики при острой декомпенсации хронической 
сердечной недостаточности на фоне хронической 
болезни почек и острого повреждения почек

Клинические симптомы ОДХСН проявляются задерж-
кой жидкости в организме и формированием отечного син-
дрома, поэтому дегидратационная терапия представляет 
собой ключевой момент для устранения клинических про-
явлений ОДХСН. Часто ассоциированная с ОДХСН ХБП 
является сильным предиктором неблагоприятного исхода 
при СН. При СКФ < 60 мл/мин/1,73 м2 риск смертности 
увеличивается в 2,1 раза, при сниженной систолической 
функции левого желудочка (ЛЖ) риск смерти пациен-
тов при наличии почечной недостаточности возрастает  
в 3,8 раза, при неизменной систолической функции –  
В 2,9 раза [5]. Наличие ХБП снижает способность почки  
к выведению жидкости, что вызывает еще больший за-
стой [3] и является одной из причин резистентности орга-
низма к применению диуретиков. 

Основной механизм действия диуретиков заключает-
ся в ингибировании натриевых и калиевых каналов, что 
приводит к потере натрия и, соответственно, способству-
ет выведению скопившейся жидкости. Диуретики приме-
няются для устранения отечного синдрома и улучшения 
клинической симптоматики пациентов с ХСН, большин-
ство диуретиков не замедляют прогрессирования ХСН и 
не влияют на прогноз, но при неправильном назначении 
могут оказывать негативное влияние [15]. При назначении 
диуретиков важно помнить, что монотерапия диуретиком 
способствует замедлению СКФ, что приводит к ухудше-
нию функции почек, поэтому использование диуретиков 
всегда должно быть обоснованным и применяться с ней-
рогормональными регуляторами, такими как ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ) и антаго-
нисты альдостерона [15]. 

С.Л. Глизер, О.А. Штегман, М.М. Петрова 
Острая декомпенсация хронической сердечной недостаточности и почечная дисфункция
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Основываясь на рекомендациях Российского кардиоло-
гического общества (РКО, 2018) по диагностике и лечению 
ХСН, назначение мочегонных препаратов начинается с 
минимальных доз, при применении которых будет достиг-
нута максимальная эффективность в плане достаточного 
диуретического действия, подходящих конкретно данному 
пациенту. На начальном этапе предпочтение следует отда-
вать малым дозам торасемида (2,5–5,0 мг) или тиазидным 
диуретикам и лишь при их недостаточной эффективности 
рационально переходить к назначению петлевых диурети-
ков (торасемид в более высоких дозах, фуросемид) [15]. 

Учитывая, что применение тиазидных и тиазидопо-
добных диуретиков эффективно при уровне фильтрации 
30–50 мл/мин, а применение их при почечной недоста-
точности бессмысленно [15], перейдем непосредственно 
к группе препаратов, рекомендованных для применения 
при ОДХСН.

Петлевые диуретики 
На сегодняшней день петлевые диуретики являются 

самым эффективным мочегонным средством и состав-
ляют основу лечения отечного синдрома при ХСН. Все 
петлевые диуретики оказывают действие на восходящее 
колено петли Генле нефрона, ингибируя реабсорбцию 
натрия, вызывая тем самым мочегонный эффект. Препа-
раты сохраняют активность при ХБП IV–V стадий и СКФ > 
5 мл/мин [16]. Безусловным лидером в лечении отечного 
синдрома на протяжении длительного времени является 
фуросемид. Часто применяемый в клинической практике, 
фуросемид при пероральном применении имеет 50%-ю 
биодоступность, что объясняет разный ответ на терапию, 
в то время как внутривенное введение обеспечивает 
100%-ю доступность, демонстрируя высокую эффектив-
ность при ОДХСН [3]. В рандомизированном клиническом 
исследовании DOSE-AHF [17] 308 пациентов с ОДХСН 
были разделены на группы, которые получали фуросе-
мид внутривенно или в болюсе каждые 12 ч, или непре-
рывные инфузии, либо в малых дозах (эквивалентно при-
нимаемой пациентом пероральной дозы), либо в высоких 
дозах (в 2,5 раза больших, чем принимаемая пациентом 
пероральная доза). Согласно протоколу, доза фуросе-
мида корректировалась через 48 ч от начала лечения. 
Анализ состояния пациентов проводился через 72 ч 
от начала лечения при помощи визуально-аналоговой 
шкалы (ВАШ), в том числе осуществлялся анализ уровня 
сывороточного креатинина через 72 ч от начала лечения.

При сравнении назначения фуросемида в болюсе и 
непрерывной инфузии не было обнаружено статистиче-
ски значимых различий в изменении состояния пациен-
тов по ВАШ и уровню сывороточного креатинина (сред-
нее изменение 4,4 ± 26,5 мкмоль/л и 6,2 ± 26,5 мкмоль/л 
соответственно; р = 0,45). При применении больших 
доз фуросемида обнаружена статистически незначимая 
тенденция к улучшению состояния пациентов по ВАШ, 
не выявлено статистически значимых различий в уров-
не сывороточного креатинина (7,1 ± 26,5 мкмоль/л при 
высоких дозах и 3,5 ± 26,5 мкмоль/л при малых дозах; 
р = 0,21). При этом диурез, некоторые вторичные бла-
гоприятные эффекты, а также транзиторное ухудшение 
функции почек при более высоких дозах фуросемида 
были более выраженными. Пациенты, получавшие фуро-
семид в болюсе каждые 12 ч, с большей вероятностью 
могли быть переведены на прием перорального фуросе-
мида через 48 ч (21% против 11%; р = 0,01), аналогично 

и для высоких и низких доз препарата (31% против 17%; 
р < 0,001). Кроме того, получавшим малые дозы фуро-
семида пациентам чаще требовалось 50%-е увеличение 
дозы препарата через 48 ч (24 против 9%; р = 0,003). В 
итоге авторам не удалось выявить статистически значи-
мых различий в состоянии пациентов с ОСН и функции их 
почек при лечении фуросемидом в болюсе и непрерывной 
инфузии, а также большими и малыми дозами [18]. Для 
более полного понимания влияния высоких концентраций 
фуросемида на функцию почек и течение ОДХСН требу-
ются более масштабные сравнения разных вариантов 
применения фуросемида при ОДХСН. А в настоящее вре-
мя подбор дозы по-прежнему следует осуществлять по 
получаемому диурезу и в зависимости от тяжести застоя.

Торасемид имеет более длительный период полувы-
ведения и, следовательно, требует менее частого приема 
[19]. Учитывая высокую пероральную биодоступность и 
более длительный период полувыведения у пациентов 
с СН, торасемид может быть более эффективным в ка-
честве противоотечной терапии по сравнению с фуросе-
мидом. Так, в проведенном рандомизированном иссле-
довании [20], сравнивающем применение фуросемида и 
торасемида у 471 пациента, выявлено, что при примене-
нии торасемида снижалось общее количество повторных 
госпитализаций пациентов с СН (относительный риск  
ОР: 0,41; 95% доверительный интервал – ДИ: 0,28–0,61, 
p < 0,0001) и повторная госпитализация по поводу СН (ОР: 
0,53; 95% ДИ: 0,33–0,84, p = 0,008 ) а также повторные 
госпитализации (ОР: 0,77; 95% ДИ: 0,60–0,98, р = 0,03) 
у пациентов с «по крайней мере, одной повторной госпи-
тализацией». В российском многоцентровом исследова-
нии ДУЭЛЬ торасемид превосходил фуросемид в ско-
рости достижения компенсации, максимуме эффекта и 
вызывал минимальное количество побочных эффектов, в 
том числе метаболических и электролитных (0,3% против 
4,2% на фуросемиде) [21]. Исходя из данных, полученных 
в результате исследований, достоверно известно, что по 
сравнению с фуросемидом торасемид значительно сни-
жает частоту повторных госпитализаций, связанных с СН 
и сердечно-сосудистыми заболеваниями, при систоли-
ческой СН. Кроме того, торасемид связан с тенденцией 
к снижению смертности от всех причин. Однако следует 
помнить, что любой диуретик обладает нефротоксичны-
ми свойствами. Так, в Берлине было проведено иссле-
дование, где оценивали влияние препаратов на функцию 
почек у пациентов, имеющих ХБП или не имеющих ее. В 
исследование была включена группа пациентов с ОПП, 
ОПП на фоне ХБП, принимавших хотя бы один из пред-
положительно причинных для возникновения ОПП препа-
ратов перечня Всемирной организации здравоохранения. 
Группа состояла из 143 человек в возрасте 68,4 ± 15,6 лет, 
из которых 77 (54%) имели ХБП. В ходе исследования вы-
яснилось, что сердечно-сосудистые препараты, такие как 
фуросемид, торасемид, гидрохлортиазид и рамиприл, 
в 33% случаев явились причиной развития ОПП [22]. 

Ингибиторы карбоангидразы (ИКАГ)
К этой группе препаратов относится ацетазоламид – 

препарат, который, подкисляя среду, восстанавливает ди-
уретическую активность тиазидных и петлевых диурети-
ков, действуя на проксимальные канальцы нефрона. Ис-
пользуется данный препарат в качестве вспомогательной 
терапии на фоне приема диуретиков и назначается 3 раза 
в день в дозе по 0,25 г на 3–4 дня с последующим двухне-
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дельным перерывом [15]. Данный препарат также следу-
ет назначать с осторожностью при почечной дисфункции, 
исходя из результатов СКФ конкретного пациента.

Антагонисты минералокортикоидных рецепторов 
(АМКР) 

Наиболее распространенный в данной группе препа-
рат – спиронолактон является калийсберегающим диуре-
тиком, специфическим антагонистом альдостерона про-
лонгированного действия. В дистальных отделах нефрона 
спиронолактон препятствует задержке альдостероном на-
трия и воды, тем самым подавляя экскрецию калия альдо-
стероном. Успешно применяется в дозах 100–300 мг/сут, 
назначаемых однократно утром или в два приема – утром 
и в обед на период 1–3 нед. до достижения компенсации. 
После достижения компенсации доза спиронолактона 
должна быть уменьшена. Назначается в комплексной 
диуретической терапии тяжелой ХСН как калийсбере-
гающий диуретик. Показанием к применению препарата 
является декомпенсированная ХСН с низкой ФВ < 40%, 
гипергидратацией и необходимостью лечения активны-
ми диуретиками, которые могут провоцировать избыточ-
ную потерю калия. В исследовании RALES [23] впервые 
было показано, что назначение 12,5–50 мг/сут (в среднем  
27 мг) спиронолактона больным ХСН III–IV ФК с низкой ФВ 
≤ 35% в дополнение к оптимальной терапии, включавшей 
иАПФ и у 10% пациентов – β-адреноблокаторы (БАБ), по-
зволяло статистически значимо снижать риск смерти на 
27%, причем как внезапной, так и связанной с прогрес-
сией ХСН. Обратной стороной применения спиронолакто-
на является риск развития гиперкалиемии. Так, в Вели-
кобритании была выбрана группа пациентов, состоящая 
из 19194 человек с ХСН, в которой было выявлено 2176 
случаев гиперкалиемии [24]. Существенными факторами 
риска развития гиперкалиемии были: почечная недоста-
точность (ОР: 3,81; 95% ДИ: 3,29–4,42), диабет II типа (ОР: 
1,52; 95% ДИ: 1,31–1,75), порок сердца (ОР: 1,28; 95% ДИ: 
1,06–1,54) и текущее использование калийсберегающих 
диуретиков (OР: 3,01; 95% ДИ: 2,61–3,48). Также в про-

веденном исследовании было отмечено, что самый высо-
кий риск развития гиперкалиемии наблюдался в течение 
первого месяца приема лекарств, после этого он умень-
шался [24]. Таким образом, назначение АМКР требует 
тщательного контроля калия, преимущественно в начале 
лечения, а особое внимание следует уделять пациентам, 
входящим в вышеописанную группу риска, где лидирую-
щим фактором является почечная недостаточность.

Эплеренон применяется в дозе 25–50 мг/сут, предпо-
чтение назначения данного препарата должно быть рас-
смотрено у пациентов, страдающих СН со сниженной ФВ 
ЛЖ и перенесенным ранее острым инфарктом миокарда 
(ОИМ). Так, при проведении исследования EPHESUS [25] 
установлено, что применение АМКР эплеренона в дозах 
25–50 мг/сут у больных, перенесших ОИМ и имеющих 
дисфункцию ЛЖ (ФВ ЛЖ < 40%) и в 90% случаев сим-
птомы ХСН, позволяет снизить риск общей смертности на 
15% и внезапной смерти – на 21%.

Особенности мочегонной терапии при ОДХСН
Лечение необходимо проводить, исходя из клиниче-

ского состояния, суточного диуреза, электролитного ба-
ланса. Разделяют 2 фазы дегидратационной терапии: I 
фаза – активная: на этой стадии количество выделен-
ной мочи должно превышать объем выпитой жидкости  
на 1–2 л с ежедневной потерей массы тела около 1 кг, 
что достигается приемом средних или максимальных доз 
диуретиков. Контроль производится в результате взвеши-
вания пациента, а также подсчетом суточного диуреза. 
Необходимо избегать быстрой дегидратации из-за риска 
чрезмерной гиперактивации нейрогормонов, «рикошет-
ной» задержки жидкости в организме и электролитных 
расстройств (гипокалиемии и гипомагниемии) [16]. Вторую 
фазу можно охарактеризовать как поддерживающую. Ос-
новной ее целью является достижение сбалансированного 
диуреза на фоне стабильной массы тела при регулярном 
ежедневном приеме диуретиков в минимальных эффек-
тивных дозах [16]. Применение мочегонной терапии при 
ХСН в зависимости от тяжести представлено в таблице 2.

Таблица 2. Применение диуретиков в зависимости от функционального класса хронической сердечной недостаточности [16]
Table 2. The use of diuretics depending on the functional class of chronic heart failure (CHF)

ФК ХСН
CHF FC

Диуретическая терапия
Diuretic therapy

I Не лечить диуретиками
Do not treat with diuretics

II

Без признаков застоя
No signs of stagnation

Начальная доза торасемида 2,5–5мг однократно
The initial dose of torasemide of 2.5–5 mg as a single dose

С признаками застоя
With signs of congestion 

Петлевые/тиазидные диуретики + спиронолактон 100–150 мг – 2 препарата
Loop/thiazide diuretics + spironolactone 100–150 mg (two drugs)

III

Поддерживающая терапия
Maintenance therapy

Петлевые диуретики (преимущественно торасемид) ежедневно в дозах, достаточных для 
поддержания достаточного диуреза + АМКР 25–50 мг/сут + ИКАГ ацетазоламид по 250 мг 3 раза в 

сутки в течение 3–4 дней 1 раз в 2 недели – 3 препарата
Loop diuretics (mainly torasemide) daily at doses sufficient to maintain sufficient diuresis + mineralocor-
ticoid receptor antagonist (MRA) 25–50 mg/day + Carbonic anhydrase inhibitors (CAIs) acetazolamide 

250 mg 3 times a day for 3–4 days once every two weeks (three drugs)

Декомпенсация ХСН
CHF decompensation

Петлевые диуретики (преимущественно торасемид) + тиазидные + спиронолактон в дозах 
100–300 мг/сут + ИКАГ – 4 препарата

Loop diuretics (mainly torasemide) + thiazide + spironolactone at doses of 100-300 mg a day + CAIs 
(four drugs)

IV

Петлевые диуретики (торасемид однократно или фуросемид дважды в сутки или внутривенно 
капельно в высоких дозах) + тиазидные + АМКР + ИКАГ (ацетазоламид по 250 мг 3 раза в сутки 
в течение 3–4 дней 1 раз в 2 недели) + при необходимости механическое удаление жидкости – 4 

препарата/5 воздействий
Loop diuretics (torasemide once or furosemide twice a day or intravenously at high doses) + thiazide + 
MRA + CAIs (acetazolamide 250 mg 3 times a day for 3–4 days once every two weeks) + if necessary, 

mechanical removal of fluid (4 drugs/5 effects) 

С.Л. Глизер, О.А. Штегман, М.М. Петрова 
Острая декомпенсация хронической сердечной недостаточности и почечная дисфункция
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При проведении дегидратационной терапии имеет 
место развитие резистентности к диуретической тера-
пии, таким образом, выделяется ранняя и поздняя реф-
рактерность. Для ранней рефрактерности характерно 
развитие резистентности в первые часы или дни после 
начала терапии диуретиками, чаще при назначении боль-
ших доз. Данное состояние происходит в результате ги-
перактивации нейрогормонов за счет мощного диуреза 
и дегидратации. Для предупреждения развития ранней 
рефрактерности рекомендовано назначать ежеднев-
ную диуретическую терапию в дозах, поддерживающих 
адекватный  диурез, обязательно в сочетании с иАПФ 
и/или спиронолактоном. Однако следует помнить, что у 
пациентов с ХСН при имеющихся признаках почечной 
дисфункции прогрессирующее нарастание креатинина 
сыворотки нередко наблюдают после назначения блока-
торов РААС и спиронолактона. При повышении уровня 
калия >5,5 ммоль/л, креатинина более чем на 100% или 
>310 мкмоль/л (3,5 мг/дл), снижении рСКФ <20 мл/мин/ 
1,73 м2 блокаторы РААС следует отменить. При СКФ 
< 30 мл/мин/1,73 м2 в связи с риском усугубления дис-
функции почек и развития гиперкалиемии абсолютно 
противопоказаны антагонисты альдостерона, а при СКФ 
30–60 мл/мин/1,73 м2 следует применять их с осторож-
ностью в дозе не выше 25 мг/сут и тщательно контро-
лировать на фоне терапии уровень калия и креатинина 
в крови [5]. Нередко на фоне применения высоких доз 
диуретиков происходит повышение уровня креатинина. 
Повышение уровня креатинина менее чем на 50% от ис-
ходного или до уровня <266 мкмоль/л, снижение рСКФ 
до 25 мл/мин/1,73 м2, повышение калия до ≤5,5 ммоль/л 
допустимо, никаких изменений терапии не требуется [5].

Поздняя рефрактерность к мочегонным препаратам 
имеет место при постоянном применении диуретиков 
в течение месяцев или нескольких лет и развивается 
вследствие гипертрофии апикальных клеток почечных 
канальцев. Чтобы справиться с поздней рефрактерно-
стью, должна быть рассмотрена периодическая смена 
диуретика (1 раз в 3–4 нед.) и комбинация его с блокато-
рами РААС. В этих случаях предпочтительно применение 
торасемида. При необходимости экстренной дегидрата-
ции для купирования рефрактерности к мочегонной тера-
пии следует руководствоваться следующими правилами 
[15, 16, 18]:

• применять диуретики (предпочтительно торасемид) 
только на фоне блокатора РААС, включая спиронолак-
тон, с учетом данных об СКФ;

• ввести большую (вдвое большую, чем предыдущая 
неэффективная доза) дозу диуретика и только внутри-
венно;

• сочетать диуретики с препаратами, улучшающими 
фильтрацию. При систолическом АД более 100 мм рт. ст. – 
аминофиллин (10 мл 2,4%-го раствора внутривенно ка-
пельно и сразу после капельницы – внутривенно фуро-
семид) или сердечные гликозиды, при более низком АД 
– допамин (2–5 мкг/кг*мин); 

• возможно сочетать диуретики с альбумином или 
плазмой (можно вместе, что особенно важно при гипо-
протеинемии, но эффективно и у пациентов с нормаль-
ным уровнем белка плазмы); 

• при выраженной гипотонии – комбинировать с 
положительными инотропными средствами (добутамин, 
допамин), в крайнем случае, с глюкокортикоидами (толь-
ко на период критической гипотонии); 

• при систолическом АД более 125 мм рт. ст. эффек-
тивной может быть комбинация с вазодилататорами (ле-
восимендан, нитроглицерин, нитропруссид натрия); 

• назначать рекомендованные комбинации диуре-
тиков в зависимости от ФК ХСН и состояния функции 
почек; 

• механические способы удаления жидкости (пле-
вральная, перикардиальная пункции, парацентез, уль-
трафильтрация) использовать по витальным пока-
заниям.

Антагонисты рецепторов неприлизина 
и ангиотензина (АРНИ)

Если возникает ситуация, когда несмотря на действие 
комплексной терапии, состоящей из блокатора РААС 
(иАПФ/АРА II), БАБ, диуретика и АМКР, сохраняется кли-
ническая симптоматика ХСН (одышка, отеки, слабость, 
утомляемость, сердцебиение), необходимо заменить 
иАПФ/АРА II на АРНИ [26]. Неприлизин представляет 
собой нейтральную эндопептидазу, которая расщепляет 
пептиды, главным образом, натрийуретические, бради-
кинин, повышая уровень натрийуретических пептидов. 
Его применение увеличивает диурез, натрийурез, спо-
собствует улучшению расслабления миокарда, снижает 
выделение ренина и альдостерона. На сегодняшний день 
к АРНИ относят один препарат, который является сшитой 
молекулой валсартана (АРА II) и сакубитрила (ингибитора 
неприлизина). АРНИ рекомендован для применения у па-
циентов с ХСН со сниженной ФВ стабильного течения (без 
декомпенсации, назначения в/в или удвоения дозы перо-
ральных диуретиков и с систолическим АД >100 мм рт. ст.), 
при переносимости иАПФ (или АРА II). Перевод дан-
ной категории больных на АРНИ (в стартовой дозе 100 
(49/51) мг × 2 раза в день не ранее чем через 36 ч после 
последней дозы иАПФ (АРА), с последующей титрацией 
дозы до оптимальной 200 (97/103) мг × 2 раза в день про-
изводится для дополнительного снижения риска смерти 
и последующих госпитализаций по поводу ХСН [19]. В 
США проведено рандомизированное клиническое иссле-
дование среди 881 пациента, имеющих СН со сниженной 
ФВ, госпитализированных по поводу ОДХСН. Пациенты 
были разделены на группы (440 и 441 человек), которым 
случайным образом назначали прием сакубитрил-вал-
сартана (целевая доза, 97 мг сакубитрила с 103 мг вал-
сартана два раза в день) или эналаприла (целевая доза, 
10 мг два раза в день) соответственно. Исходя из полу-
ченных данных, среди пациентов с СН со сниженной ФВ, 
госпитализированных по поводу ОДХСН, начало терапии 
сакубитрил-валсартаном привело к гораздо большему 
снижению концентрации мозгового натрийуретического 
пептида (NT-proBNP), чем терапия эналаприлом. При 
этом частота ухудшения функции почек, гиперкалиемия, 
симптоматическая гипотензия и ангионевротический 
отек существенно не различались между двумя группа-
ми [27], из чего можно сделать вывод, что применение 
АРНИ наиболее целесообразно для пациентов с ОДХСН 
в сравнении с эналаприлом, а также в целом в плане ле-
чения ХСН. Также в США было проведено исследование, 
в ходе которого установлено, что пациенты, получающие 
сакубитрил-валсартан, нуждались в меньших дозах пет-
левых диуретиков, чем пациенты, принимающие энала-
прил вместе с петлевыми диуретиками, для достижения 
адекватного диуреза [28].
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Острое повреждение почек у пациентов  
с сердечно-сосудистыми заболеваниями

В настоящее время кардиоренальные взаимоотноше-
ния имеют почву для большого количества исследований, 
поскольку на данный момент нет четко установленных 
предикторов развития ОПП при ХСН. Диагностическими 
критериями ОПП являются повышение сывороточного 
креатинина хотя бы на >0,3 мл/дл (26,5 мкмоль/л) в те-
чение 48 ч либо в 1,5 раза в течение предшествующих 
7 дней и/или снижение диуреза менее 0,5 мл/кг/ч за 6 ч. 
Стадия ОПП определяется на основании уровня креати-
нина и диуреза [10]. Так, при проведении исследования 
на базе центральной городской клинической больницы  
г. Ульяновска [29] были обследованы 104 пациента с ОД-
ХСН (58 мужчин и 46 женщин, средний возраст – 65,3 ± 
10,68 лет) и установлено, что ОПП развилось у 71% боль-
ных. ОПП представлено в 49% случаев I стадией, в 19% –  
II стадией, в 3% – III стадией. Развитие ОПП при деком-
пенсации ХСН ассоциировалось с неблагоприятными ис-
ходами. Так, смертность в период госпитализации соста-
вила 5% в группе с ОПП, а в группе без ОПП смертей не 
было, причем вероятность внутригоспитальной леталь-
ности у больных с ОПП II–III стадии была выше, чем у 
остальных пациентов (ОР: 23,4 при 95% ДИ: 2,9–187,0; 
p = 0,003).

Пациенты с риском развития ОПП нуждаются в бо-
лее тщательном контроле уровня креатинина и диуреза, 

при этом частота и длительность мониторинга опреде-
ляется индивидуально в зависимости от степени риска 
и конкретной клинической ситуации. Нарушение функции 
почек ограничивает назначение этой популяции больных 
блокаторов РААС и АМКР, а нарастающая уремия и ги-
пергидратация могут привести к необходимости проведе-
ния заместительной почечной терапии. Применение же 
петлевых диуретиков при ОПП не требует коррекции доз. 
Однако следует помнить, что рациональным является 
применение минимальной дозы диуретика, необходимой 
для достаточного ответа. Исходя из данных, представ-
ленных в таблице 3, применение тиазидных диуретиков 
при ХБП и ОПП на фоне ОДХСН требуют особой осто-
рожности и мониторирования СКФ.

Заключение
Исходя из проанализированных данных, лечение ОД-

ХСН требует тщательного анализа клинического состо-
яния пациента с определением функции почек, а также 
динамичного наблюдения для достижения стойкой ком-
пенсации проявлений застоя, последующего контроля на 
амбулаторном этапе, что позволит сократить количество 
повторных госпитализаций и смертельных исходов. В на-
стоящее время изменение функции почек у больных ОД-
ХСН и факторы, оказывающие влияние на этот процесс, 
остаются не до конца изученными, что требует проведе-
ния дальнейших исследований.

Таблица 3. Доза диуретиков при острой и хронической сердечной недостаточности в зависимости от скорости клубочковой фильтрации [11]
Table 3. Dose of diuretics depending on the glomerular filtration rate (GFR) in acute and chronic heart failure

Препараты
Drug

Начальная доза (мг)
Initial dose

Обычная доза (мг)
Usual dose

Коррекция дозы (%) по СКФ (мл/мин/1,73 м2)
Dose correction (%) by GFR (mL/min/1.73 m2)

<50 10–50 <10

Петлевые диуретики
Loop diuretics

Фуросемид
Furosemide 20–40 40–240 

Коррекция дозы не требуется
Dose adjustment not required

Буметанид
Bumetanide 0,5–1,0 1–5 

Торасемид
Torasemide 5–10 10–20 

Тиазидные диуретики
Thiazide diuretics

Гидрохлортиазид
Hydrochlorothiazide 25 12,5–100 Не рекомендован при СКФ <30 мл/мин/1,73 м2

Not recommended if GFR <30 mL/min/1.73 m2

Индапамид
Indapamide 2,5 2,5–5 Не эффективен при СКФ <10 мл/мин/1,73 м2

Ineffective if GFR <10 mL/min/1.73 m2

Калийсберегающие диуретики
Potassium-sparing diuretics

Спиронолактон/
Эплеренон

Spironolactone/
Eplerenone

+АПФ/БРА
+Angiotensin converting 

enzyme (ACE)/ Angiotensin 
receptor blockers (ARB)

-АПФ/БРА
-ACE/ARB

+АПФ/БРА
+ACE/ARB

-АПФ/БРА
-ACE/ARB

Не показан при СКФ
<30 мл/мин/1,73 м2/ 
<50 мл/мин/1,73 м2 
Not indicated if GFR 
<30 mL/min/1.73 m2/ 
<50 mL/min/1.73 m212,5–25 50 50 100–200

Триамтерен
Triamterene 25 50 100 200

Не рекомендован при СКФ  
<50 мл/мин/1,73 м2

Not recommended if GFR  
<50 mL/min/1.73 m2
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Инвалидность и возврат к труду среди пациентов, 
перенесших хирургическую реваскуляризацию 
миокарда
М.А. Кузьмичкина, В.Н. Серебрякова
Научно-исследовательский институт кардиологии, Томский национальный исследовательский медицинский центр 
Российской академии наук, 
634012, Российская Федерация, Томск, ул. Киевская, 111а

Аннотация
В структуре смертности болезни сердечно-сосудистой системы продолжают занимать лидирующую позицию. Для эффектив-
ной борьбы с высоким уровнем распространенности сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) разрабатываются высокотех-
нологичные методы лечения. На сегодняшний день несомненны достижения в хирургических методах лечения ишемической 
болезни сердца (ИБС). Важная социально-экономическая задача оперативного лечения ИБС – восстановление трудового 
статуса пациента. Оперируемые пациенты, по данным различных отечественных публикаций, являются лицами трудоспо-
собного возраста. В других странах больше доля пожилых пациентов, которым выполняется коронарное шунтирование (КШ). 
Несмотря на то, что в России оперируются лица трудоспособного возраста, возвращаемость к труду ниже, а процент инвали-
дизации выше. Экономический ущерб в связи с этими фактами высок. Причин этому несколько, одна их них – это отсутствие 
единых критериев направления пациентов на медико-социальную экспертизу (МСЭ) после хирургической реваскуляризации 
миокарда.

Ключевые слова: инвалидность, инвалидизация, коронарное шунтирование, возврат к труду, восстановле-
ние трудоспособности, обзор.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Прозрачность финансо-
вой деятельности:

никто из авторов не имеет финансовой заинтересованности в представленных материалах 
или методах.

Для цитирования: Кузьмичкина М.А., Серебрякова В.Н. Инвалидность и возврат к труду среди пациентов, 
перенесших хирургическую реваскуляризацию миокарда. Сибирский медицинский журнал. 
2020;35(2):44–49. https://doi.org/10.29001/2073-8552-2020-35-2-44-49.

Disability and return to work among patients undergoing 
surgical myocardial revascularization
Maria A. Kuzmichkina, Victoria N. Serebryakova
Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences,
111a, Kievskaya str., Tomsk, 634012, Russian Federation

Abstract
Cardiovascular diseases (CVD) remain the leading cause of death in the structure of mortality. The methods of high-technology 
medical care have been developed to eff ectively fi ght the high prevalence of CVD. The achievements in surgical methods of treatment 
for coronary artery disease (CAD) are currently undeniable. An important social and economic objective of surgical treatment for CAD 
is to restore the occupational status of patients. According to various national sources, patients undergoing surgery are estimated to 
have working age. The proportion of elderly patients undergoing coronary artery bypass grafting (CABG) in other countries is higher. 
Despite the fact that people receiving surgical treatments in Russia are primarily of working age, the rate of return to work and the 
percentage of disability are higher. Economic damage due to these factors is signifi cant. There are several causes of this situation 
including the lack of uniform criteria of referring patients for medical and social examination after surgical myocardial revascularization.
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Здоровье населения рассматривается как важнейший 
фактор, оказывающий влияние на экономические показа-
тели. Признанным является влияние здоровья населения 
страны на экономический рост и наоборот. Рост эконо-
мического потенциала всей страны зависит от состояния 
здоровья каждого жителя. Но все же основная роль от-
водится показателям здоровья трудоспособного населе-
ния, так как потери трудового потенциала страны нано-
сят экономический ущерб, а также это рассматривается 
основным фактором, определяющим здоровье будущего 
поколения страны [1, 2]. Основными показателями здоро-
вья населения являются заболеваемость, инвалидность 
и смертность [3].

В мировой структуре смертности болезни сердеч-
но-сосудистой системы продолжают занимать лидиру-
ющую позицию. В России также на сегодняшний день 
продолжает сохраняться высокая распространенность и 
смертность от сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
[4, 5]. Объяснить это можно недостаточными методами 
профилактики и несвоевременностью лечебно-диагно-
стических мероприятий [6]. Продолжают оставаться ак-
туальными вопросы приверженности к медикаментозной 
терапии [7], разрабатываются медикаментозные и неме-
дикаментозные способы лечения различных ССЗ [8]. Но 
все же основная роль в эффективной борьбе с высоким 
уровнем распространенности ССЗ отводится разработ-
кам высокотехнологичных методов лечения. 

На сегодняшний день несомненны достижения в хи-
рургических методах лечения ишемической болезни 
сердца (ИБС). Операции реваскуляризации миокарда 
позволяют повысить качество жизни. Последние годы от-
мечено изменение категории пациентов, которых направ-
ляют на оперативное лечение ИБС. Отмечается, что на 
операцию направляются пациенты с выраженным много-
сосудистым поражением коронарного русла, перенесшие 
инфаркт миокарда, возможно, не один, а следовательно, 
у них установлены выраженные рубцовые изменения, 
нередко с поражением клапанного аппарата. Все это спо-
собствует развитию сердечной недостаточности. Неред-
ко у таких пациентов серьезный коморбидный фон, как 
правило, это длительный стаж гипертонической болезни 
с уже развившимся поражением органов-мишеней, хро-
ническая болезнь почек, сахарный диабет 2-го типа [9, 
10]. Перечисленные факторы, безусловно, играют роль 
в вопросах восстановления трудоспособности лиц после 
выполненного оперативного лечения ИБС.

Возраст пациента, направляемого на операцию КШ, 
также является важным фактором. Обращает на себя 
внимание тот факт, что, по данным иностранных публика-
ций, на КШ направляются пациенты различных возраст-
ных категорий. Чтобы разобраться в мировой ситуации по 
этой проблеме, необходимо оценить данные различных 
стран. Так, результаты работы литовских исследователей 
демонстрируют, что средний возраст пациентов, которым 
была выполнена реваскуляризация миокарда хирур-
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гическим путем, составлял 55,86 ± 0,57 лет. Было уста-
новлено, что среди пациентов, работающих на момент 
выполнения КШ, к трудовой деятельности возвращались 
96,1% в течение 6 мес. после вмешательства [11]. Следу-
ет отметить, что в случае, если трудовая деятельность до 
оперативного лечения была связана с физической актив-
ностью, в последующем степень активности снижалась. 
Кроме того, авторы отметили, что на возврат к работе так-
же оказывали влияние женский пол и степень выражен-
ности хронической сердечной недостаточности (ХСН).

Финские исследователи оценили процент возвраще-
ния к трудовой деятельности работающих лиц, которым 
выполнялось КШ. Было проанализировано 569 случаев 
КШ. Через год среди лиц моложе 60 лет 50% продолжили 
трудовую деятельность. Для установления частоты утра-
ты трудовой активности был проанализирован 141 слу-
чай, когда пациенты, работавшие до операции, возобно-
вили свой труд после КШ. Из этого количества пациентов, 
продолживших работать, через 5 лет после выполнения 
КШ 85% все еще имели статус работающих лиц, а через 
10 лет этот показатель снизился до 75% [12].

Многими исследователями указывается важность ра-
бочего статуса перед кардиохирургическим вмешатель-
ством. Так, результаты многих работ свидетельствуют о 
более частом возобновлении трудовой активности среди 
лиц, работавших до КШ, и, наоборот, практически не воз-
обновляют труд лица, не работавшие до операции. [4, 6, 
9, 10, 12, 13]. В подтверждение сказанного стоит указать, 
что в Дании была проведена работа с включением 681 
пациента. Было продемонстрировано, что доля пациен-
тов, возвращающихся к труду, была высокой, если они 
работали, и самой низкой среди пациентов, находящихся 
в отпуске по болезни за год до операции [14]. Из работа-
ющих пациентов до хирургического вмешательства 83% 
сохранили статус работающих через 6 мес. после КШ, 
через 12 мес. данный показатель существенно не изме-
нился, составив 86%. Другими исследователями из Да-
нии была проведена работа с включением 6031 пациента 
трудоспособного возраста, которым выполнялось КШ в 
период 1998–2011 гг. [15]. Анализ социального статуса 
через год после выполненного КШ показал, что 80,0% па-
циентов вернулись к труду, 10,2% были на оплачиваемом 
больничном листе, 4,4% получали пенсию по инвалид-
ности, 4,1% досрочно вышли на пенсию, 0,9% умерли, 
0,3% эмигрировали. J.H. Butt и соавт. показали, что 4 из 
5 пациентов возвращались к труду [15]. Возобновление 
трудовой активности было ассоциировано с молодым 
возрастом, мужским полом, высоким социально-эконо-
мическим статусом, отсутствием серьезной коморбидной 
патологии. Высокий процент возвращаемости к работе 
показали и австралийские исследователи [16]. Из 378 
наблюдавшихся пациентов, перенесших оперативное 
лечение, 90,7% вернулись к трудовой деятельности. Как 
и в других исследованиях, авторы показали, что невоз-
врат к рабочей деятельности наиболее вероятен, если 
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пациенты были неудовлетворены состоянием здоровья, 
имели значимую сопутствующую патологию. Значимыми 
предикторами задержки выхода на работу явились дли-
тельное пребывание в стационаре, возникновение стено-
кардии, занятость ручным и физическим трудом, неудов-
летворенность работой, депрессия.

В работе под руководством R. Mehrdad оценивался 
трудовой статус 248 пациентов после КШ, причем средний 
возраст составлял 54,23 ± 8,93 лет. В данной публикации 
отмечен высокий процент (87,1%) возврата к труду [17]. 
Авторами публикации отмечено, что большое значение 
в восстановлении активности имеет характер професси-
ональной деятельности. Пациенты были разделены на 
несколько групп согласно различным классификациям, 
но в целом было выделено две большие категории – это 
работники физического труда и занятые интеллектуаль-
ной деятельностью, или категории «белых» и «синих» 
воротничков. Другое разделение предполагало наличие 
когорты легкого, среднего и тяжелого физического труда. 
Вполне ожидаемо, лица, не занятые тяжелым физиче-
ским трудом, чаще восстанавливали профессиональную 
деятельность. Аналогичная ситуация описывается и в 
работе. J. Perk и K. Alexanderson, которые определили, 
что социально-профессиональная категория является 
предиктором раннего возвращения к труду, в частности, 
деятельность, требующая интенсивного физического 
напряжения, снижает вероятность возвращения к труду 
[18, 19].

Теперь обратимся к публикационным данным иссле-
дователей США. Ежегодно в США проводится около 200 
тыс. операций КШ. По данным Американской ассоциации 
сердца, в США более 80% лиц старше 80 лет имеют ИБС, 
следовательно, актуален рост потребности реваскуля-
ризации миокарда. По данным базы Чикаго, операция 
хирургической реваскуляризации миокарда была выпол-
нена 990 (49,5%) лицам старше 70 лет. Причем доля па-
циентов в возрасте 70–74 г. составляла 32,9% (n = 659), 
а старше 75 лет – 16,5% (n = 331) [20].  По данным 
J. Chikwe и соавт., средний возраст прооперированных 
пациентов с 2005 по 2011 гг. включительно составлял 
66,8 ± 10,8 лет (n = 22245) [21]. Анализ 18 исследований 
показал, что доля пациентов, которым было выполнено 
КШ в возрасте > 70 лет, составляла 25%. При оценке ка-
чества жизни было показано, что пожилые лица, пере-
несшие КШ, имели показатели, сопоставимые с таковы-
ми в общей популяции, что подтверждает положительное 
влияние КШ на качество жизни [22]. 

Схожая ситуация отмечена в Канаде, где было про-
ведено исследование с участием 2561 пациента, кото-
рым выполнялось КШ. Обращает на себя внимание тот 
факт, что средний возраст пациентов был 66,5 (59,5–74,5) 
лет, причем доля пациентов старше 70 лет составила 
44,5% [23].

Частота возвращения пациентов к труду после опе-
рации на сердце варьирует в различных странах мини-
мум на 1/3 и более в сравнении с данными до операции 
[12, 13, 24–32]. Данные отличия могут быть объяснены 
различиями временных периодов и системы социально-
экономической поддержки стран. Также нельзя исклю-
чать влияние сопутствующей патологии на утрату тру-
доспособности. Анализируя данные различных стран, 
можно прийти к заключению, что имеются различия 
в количестве пожилых пациентов, которым выполня-
лось КШ. 

Теперь обратимся к данным отечественных исследо-
вателей. К сожалению, информация по данному вопросу 
ограничена в силу того, что в Российской Федерации су-
ществует мало регистров и баз КШ. В работе исследова-
телей из Санкт-Петербурга был оценен трудовой статус 
у 200 пациентов, подвергшихся КШ в период с января 
по декабрь 2009 г. Средний возраст пациентов составил 
57,7 ± 7,8 лет. Коллеги продемонстрировали, что исходно 
работали 87% пациентов, которым требовалось выполне-
ние реваскуляризации миокарда. К концу периода 2-лет-
него наблюдения данный показатель резко снизился до 
64%. Если подробнее рассмотреть динамику количества 
работающих лиц в зависимости от участия в восстано-
вительной программе, то среди пациентов, участвовав-
ших в последней, 82,6% продолжали работать (до КШ – 
93,5%), а в группе без реабилитации данный показатель 
снизился с 81,5 до 55,6%. До операции 54% из этих па-
циентов уже были признаны инвалидами. После хирурги-
ческого лечения данный показатель увеличился до 93% 
[33]. Причем представляется интересным тот факт, что 
среди пациентов, прошедших программу реабилитации 
после КШ, в 2 раза увеличилось количество пациентов, 
признанных инвалидами (с 43,5% исходно до 87% после 
КШ). В группе пациентов, не принимавших участия в реа-
билитационных мероприятиях, после КШ также отмечено 
увеличение числа пациентов, признанных инвалидами, 
с 63 до 98,1% [34]. Авторы объясняют данную парадок-
сальную динамику признанием инвалидами в 45,7% слу-
чаев после полной реваскуляризации лиц, не имевших 
инвалидность до КШ. В качестве причины оформления 
инвалидности высказывается инициатива участковых 
врачей поликлиник, а также пациентов.

По данным московских коллег, также был отмечен 
высокий процент инвалидизации пациентов после КШ. 
Было проанализировано 434 хирургических случая. 
Хирургические операции пациентам были проведены 
в клиниках Москвы. У тех пациентов, которые имели 
группу инвалидности до КШ, было отмечено сохране-
ние инвалидности. А у пациентов, которые не имели до 
операции группы инвалидности, у 44% после операции 
была определена группа инвалидности [35]. Это согла-
суется с данными, полученными в ходе исследования в 
Воронежской государственной медицинской академии. 
А.И. Филимоновым и соавт. было показано, что после КШ 
за 3-летний период наблюдения в 100% случаев у всех 
инвалидов при переосвидетельствовании не удавалось 
добиться полной реабилитации. Это подтверждает факт, 
что применение высокотехнологичного метода лечения 
не решает проблему восстановления трудоспособности 
лиц, перенесших КШ [36].

Ухудшение показателей трудоспособности среди лиц, 
перенесших КШ, также отмечено в г. Челябинске. Ре-
гистр Челябинского межобластного кардиохирургическо-
го центра функционирует с 2000 г., в период с 2000 по 
2009 гг. было выполнено 2343 операции КШ [37, 38]. При 
анализе материалов регистра больных было установле-
но, что средний возраст пациентов на момент операции 
составлял 54,8 ± 6,3 лет. До операции инвалидность име-
ли 34,5% больных, следовательно, 65,5% не имели ин-
валидности. После операции отмечено изменение соот-
ношения в сторону увеличения количества лиц, которым 
была присвоена инвалидность, инвалидами были при-
знаны 60,5%. Авторами был отмечен важный момент – 
причиной такой динамики было ухудшение состояния па-
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циентов по причине основного заболевания, по поводу 
которого они и направлялись на хирургическое лечение. 
Анализ характера труда позволил установить, что физи-
ческим трудом занимались 79,1%, умственным – 20,9% 
пациентов. Среди мужчин трудоспособного возраста по-
сле хирургического лечения ССЗ было отмечено увеличе-
ние доли лиц, получивших инвалидность, до 76,6%. Если 
рассматривать причины, по которым пациенты выходили 
на инвалидность, то преобладали болезни системы кро-
вообращения. Авторы пришли к выводу, что отмечается 
выраженная потеря трудового потенциала, которая вле-
чет за собой экономический ущерб в размере 460,7 млн 
руб. [35, 39].

В Кемерово была проведена работа по оценке ин-
валидизации лиц, подвергшихся КШ. В исследование 
были включены 427 пациентов трудоспособного возрас-
та (средний возраст – 52,8 ± 4,5 лет), которым в последу-
ющем было выполнено КШ в НИИ комплексных проблем 
сердечно-сосудистых заболеваний. Исходно 39% паци-
ентов были инвалидами. После хирургического лечения 
доля пациентов, признанных инвалидами, увеличилась 
до 65%. Возврат к работе составил 35% в течение года 
после операции. Причем важен тот факт, что инвали-
ды и лица без инвалидности значимо не различались 
по клинико-анамнестическим показателям. Не было 
выявлено значимых различий между функциональным 
классом стенокардии, выраженностью сердечной недо-
статочности. Различия были отмечены только по нали-
чию постинфарктного кардиосклероза – он встречался 
реже у пациентов без инвалидности. Авторами сдела-
но заключение о том, что в России отсутствуют единые 
принципы возврата к трудовой деятельности пациентов 
после КШ [40].

Заключение
Анализируя результаты отечественных исследова-

ний, можно сказать, что в сравнении с западными стра-
нами в России высока доля пациентов трудоспособного 
возраста, которым выполняется хирургическое лечение 
ИБС. В нашей стране продолжают оставаться высокими 
показатели инвалидизации пациентов после КШ, причем 
инвалидность ни у кого из пациентов не снимается, если 
она была присвоена до КШ. Следовательно, в связи с 
высокой степенью инвалидизации отмечается низкая 
возвращаемость к труду. Крайне низкий показатель воз-
вращения к труду пациентов трудоспособного возрас-
та, перенесших КШ, изменчив в различных регионах, 
исследователями не выявлено объективных критериев 
этого. Нельзя не упомянуть важный социальный фак-
тор, который подразумевает стремление лиц с низким 
уровнем доходов получать направление на медико-со-
циальную экспертизу (МСЭ) с целью оформления огра-
ничения трудоспособности, а также для получения соци- 
альных льгот.

Таким образом, очевидно, что в большинстве зарубеж-
ных стран более высока доля пациентов, которые возвра-
щаются к труду после перенесенной операции КШ. Если 
опираться на зарубежные данные, то среди лиц, направ-
ляемых на операцию КШ, чаще встречаются пожилые па-
циенты, поэтому вопрос о возврате к труду уже частично 
снят. В России просматривается иная направленность. 
Преимущественно оперируются лица трудоспособного 
возраста. А после хирургического лечения высок процент 
присвоения инвалидности, которая до операции не имела 
места, с последующим низким возвратом к труду. В связи 
с этим становится важным поиск причин такой тенденции 
для глубокого понимания проблемы. 
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Аннотация
Старение населения является закономерным процессом увеличения продолжительности жизни и характеризуется ростом 
абсолютного числа и доли лиц пожилого и старческого возраста в структуре населения. Указанные демографические изме-
нения ведут к повышению потребности в медицинской и социальной помощи среди населения данной возрастной группы и 
требуют разработки и внедрения мер государственной политики в этом направлении. 
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Введение
Демографическим феноменом XXI века стало явле-

ние, известное как старение населения, проявляющее-
ся неуклонным ростом категории людей старше трудо-
способного возраста. В анализе изменений возрастной 
структуры населения в 1950–2050 гг., проведенном Ор-
ганизацией Объединенных Наций (ООН), отмечается, 
что в 2017 г. доля людей в возрасте 60 лет и старше 
во всем мире составила 13% (962 млн людей) от общей 
численности населения. Удельный вес данной катего-
рии населения растет более интенсивными темпами по 
сравнению с другими категориями. Темп прироста со-
ставляет 3% в год. По прогнозам экспертов, при данном 
темпе роста в 2030 г. число пожилых людей составит  
1,4 млрд, в 2050 г. – 2,1 млрд, а в 2100 г. – 3,1 млрд чело-
век. Учитывая колоссальный прирост пожилых людей, 
относительную стабильность численности младшей 
возрастной группы и снижение численности населения 
трудоспособного возраста, можно прогнозировать рост 
коэффициента демографической нагрузки (в 2007 г.  
данный показатель составлял 330, в 2018 г. – 454). 
Старение населения является закономерным итогом 
увеличения ожидаемой продолжительности жизни. По 
данным Федеральной службы государственной стати-
стики, этот показатель по России в 2016 г. составил 72,2;  
в 2017 г. – 72,7 [1].

Смертность среди мужчин выше смертности среди 
женщин во всех возрастных группах, вследствие чего со-
отношение полов в возрастной группе старше трудоспо-
собного возраста имеет перевес в сторону женского насе-
ления. Доля мужчин среди населения всего мира старше 
трудоспособного возраста на протяжении нескольких 
десятилетий не превышает 30% и в 2018 г. составила 
29,7%. Такое соотношение полов в этой категории насе-
ления накладывает отпечаток на показатели заболевае-
мости [2, 3]. 

Подобная демографическая ситуации сложилась в 
большинстве стран мира, в большей части это касается 
развитых стран. Не является исключением и Российская 
Федерация, в которой рост продолжительности жизни 
наблюдается с 2007 г. В 2007 г. доля лиц старше трудо-
способного возраста составила 20,8% от общего числа 
населения (29,7 млн человек), на начало 2018 г. это число 
составило 25,4% (37,4 млн человек). Согласно среднему 
варианту прогноза, к 2035 г. их доля возрастет до 30% от 
общего числа населения страны и составит 43 млн чело-
век [1]. 

В различных субъектах Российской Федерации удель-
ный вес лиц старше трудоспособного возраста значи-
тельно отличается. Наиболее высоких значений данный 
показатель достигает в Тульской области (30,6%), наи-
меньших – в Чеченской Республике (10,4%) [4]. 

Сложившаяся демографическая ситуация ведет к сни-
жению доли работающего населения и увеличению коэф-
фициента демографической нагрузки, что вызывает не-
обходимость продолжения трудовой деятельности после 
достижения пенсионного возраста, делая приоритетным 
направлением  государственной политики поддержание 
активного долголетия и совершенствование организации 
медико-социальной помощи гражданам старшего поко-
ления.

Цель данной статьи: изучение основных направлений 
государственной политики в отношении граждан пожило-
го и старческого возраста. 

Материал и методы
Для достижения поставленной цели проведен ана-

лиз литературных источников зарубежных и отечествен-
ных авторов с использованием электронных поисковых 
систем PubMed, Google Scholar и научной электронной 
библиотеки eLIBRARY, анализ нормативно-правовых 
актов международного, федерального и регионального 
уровня с использованием справочно-правовой системы 
«Гарант», анализ статистических изданий Федеральной 
службы государственной статистики. Из указанных источ-
ников методом контент-анализа отобрано 54 публикации 
по ключевым словам: демографическая ситуация, пра-
вовые основы медицинской помощи, организация меди-
ко-социальной помощи лицам пожилого и старческого 
возраста, гериатрическая помощь. В статье представле-
ны данные 25 источников. 

Результаты
Меры государственной политики Российской Федера-

ции в отношении пожилых лиц подразумевают под собой 
не только законотворческую деятельность, но и внедре-
ние программно-целевых инструментов. Программно-це-
левые инструменты действия в отношении пожилых лю-
дей в России используются на протяжении около трех 
десятилетий. Впервые такой инструмент, носивший на-
звание федеральная целевая программа «Старшее по-
коление» (далее – Федеральная программа), был принят 
Указом Президента Российской Федерации от 13 июня 
1996 г. № 883 и реализован в 1997–2004 гг. 

Причинами разработки Федеральной программы по-
служил, во-первых,  анализ социально-демографических 
и экономических характеристик, свидетельствующих о 
наличии основных проблем пожилых граждан России: 
неудовлетворительное состояние здоровья, малообеспе-
ченность, одиночество, во-вторых, поддержка принципов 
ООН в отношении пожилых лиц «Сделать полнокровной 
жизнь лиц преклонного возраста» (1991 г.) [5, 6]. 

В Федеральной программе были сформулированы 
цели и задачи, направленные на повышение уровня пра-
вового регулирования в отношении пожилых граждан, ка-
чества и доступности медицинской и медико-социальной 
помощи, на формирование оптимальной среды жизни 
для пожилых людей, обеспечение пожилых граждан по-
сильной занятостью. Федеральная программа содержала 
систему мероприятий, описание источников ресурсного 
обеспечения, механизмы реализации и контроля над хо-
дом реализации программы. Недостатком Федеральной 
программы явилось отсутствие целевых показателей. 
Несмотря на это, благодаря реализации Федеральной 
программы удалось достичь решения многих сохраняв-
шихся проблем в отношении пожилых людей:

– пересмотрена и обновлена нормативно-правовая 
база в отношении социального обслуживания лиц пожи-
лого и старческого возраста;

– разработан национальный стандарт Российской Фе-
дерации (ГОСТ Р 53058-2008) «Социальное обслужива-
ние населения. Социальные услуги гражданам пожилого 
возраста»;

– созданы новые учреждения медицинской и социаль-
ной помощи (геронтологические центры, геронтопсихиа-
трические центры, дома временного пребывания, дома 
малой вместимости, больницы медико-социальной помо-
щи, мобильные социальные службы, центры (клубы) для 
пожилых людей и др.) [7].
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В последующее десятилетие после реализации Фе-
деральной программы подобных программно-целевых 
инструментов действий в отношении пожилых граждан 
на федеральном уровне не принималось. Возникающие 
проблемы решались с помощью принятия целевых ре-
гиональных программ, финансируемых за счет средств 
территориального бюджета, что привело к выявлению 
проблем в регионах с недостаточным и дефицитным 
финансированием, которые требовали решения на фе-
деральном уровне. Постановлением Правительства 
Российской Федерации от 15 апреля 2014 г. № 296 была 
принята государственная программа «Социальная под-
держка граждан» (далее – Государственная програм-
ма). Цель Государственной программы – повышение 
доступности социального обслуживания населения и 
создание условий для роста благосостояния граждан, 
нуждающихся в социальной поддержке. В соответствии 
с целью определены задачи, одной из которых является 
обеспечение потребностей граждан старших возрастов и 
других социально незащищенных групп населения в со-
циальном обслуживании. В Государственной программе 
выделена подпрограмма «Старшее поколение», целью 
которой является улучшение условий жизни граждан 
старшего поколения. В программе определены целевые 
индикаторы, которые направлены на один аспект жизни 
пожилых людей – социальное обслуживание [8]. Концен-
трация внимания только на это направление привела к 
выявлению ряда проблем и барьеров в других сферах 
жизни лиц пожилого и старческого возраста. Для реше-
ния этих проблем Распоряжением Правительства РФ от 
05.02.2016 г. № 164-р была утверждена Стратегия дей-
ствий в интересах граждан старшего поколения в Россий-
ской Федерации до 2025 г. (далее – Стратегия). Целью 
Стратегии являются достижение активного долголетия, 
повышение уровня и качества жизни людей старшего по-
коления. В Стратегии описано современное положение 
граждан данной возрастной категории, указаны суще-
ствующие проблемы во всех сферах их жизни. С учетом 
имеющихся проблем и поставленной цели определены 
задачи и принципы, на которых базируется Стратегия. 
Одним из наиболее важных принципов является под-
держание межведомственного взаимодействия на феде-
ральном, региональном и муниципальном уровнях [9]. В 
ходе практической реализации Стратегии выявлен ряд 
существенных рисков, способных повлиять на результа-
ты ее реализации. Целевые показатели, определенные 
в ней, не носят комплексного характера для некоторых 
направлений, а для некоторых и вовсе не определены. 
В тексте Стратегии отмечается, что реализация направ-
лений Стратегии должна осуществляться в соответствии 
с нормативно-правовыми актами Российской Федера-
ции, в том числе государственными программами [10]. 
Проблемы пожилых людей как особой целевой группы 
населения, помимо Стратегии долгосрочного развития 
пенсионной системы Российской Федерации, зафиксиро-
ваны лишь в одном документе – Стратегии развития фи-
зической культуры и спорта в Российской Федерации на 
период до 2020 г. [11]. Это вызывает вопросы с позиции 
реалистичности реализации Стратегии и указывает на 
необходимость принятия поправок и дополнений в дан-
ный документ. 

Стратегия предполагает несколько механизмов реа-
лизации, одним из которых является научно-методиче-
ский механизм, который включает в себя разработку, ко-

ординацию, устойчивое финансирование и реализацию 
научных исследований в различных областях жизнедея-
тельности граждан старшего поколения [10, 12]. 

Исследования в области геронтологии можно разде-
лить на три основных направления:

1. Эпидемиологические исследования.
2. Доказательная медицина.
3. Фундаментальная геронтология.
Эпидемиологические исследования являются осно-

вой для планирования развития гериатрической помощи. 
Они нацелены на получение информации о состоянии 
здоровья лиц пожилого и старческого возраста, изучение 
заболеваемости данной возрастной категории, качества 
и доступности гериатрической помощи. Наиболее мас-
штабным в данном направлении является Эпидемиоло-
гическое исследование распространенности гериатриче-
ских синдромов и возраст-ассоциированных заболеваний 
у пожилых людей в регионах Российской Федерации с 
разными климатическими, экономическими и демографи-
ческими характеристиками (ЭВКАЛИПТ). Это исследо-
вание реализуется в 16 регионах России с различными 
климатическими, экономическими и демографическими 
условиями. Полученные данные позволят разработать 
оптимальные объемы ресурсов для оказания медико-со-
циальной помощи. 

Исследования в области доказательной медицины 
помогают получить данные об особенностях проявления 
различных заболеваний у пациентов старшей возрастной 
группы, на основе которых разрабатываются клинические 
рекомендации. Исследования фундаментальной герон-
тологии направлены на улучшение понимания процессов 
старения и разработку профилактических стратегий. При 
проведении эпидемиологического исследования можно 
получить комплексную оценку состояния здоровья лиц 
старшего возраста. Показателями, характеризующими 
состояние пожилого населения, являются средняя про-
должительность жизни, заболеваемость и смертность. 
Динамика данных показателей обусловлена взаимо-
действием множества детерминант, наиболее важными 
из которых являются социально-экономические. В эту 
группу входят уровень доходов, место и условия про-
живания, доступность медицинских и социальных услуг, 
возможность участия в культурно-массовых мероприяти-
ях, социальная стабильность, уважительное отношение 
к пожилым в обществе, мобильность и многое другое 
[13, 14]. Для улучшения данных показателей Правитель-
ством Российской Федерации была принята вышеука-
занная Стратегия, разработан и активно внедряется на-
циональный проект «Демография», включающий в себя 
федеральный проект «Старшее поколение». Благодаря 
их реализации на территории страны показатели продол-
жительности жизни, заболеваемости и смертности лиц 
пожилого и старческого возраста имеют положительную 
динамику [15, 16]. По данным комплексного мониторинга 
социально-экономического положения пожилых людей, 
проводимого Федеральной службой государственной 
статистики, показатель смертности в данной возрастной 
группе снизился на 10,7% (с 42,2 человек на 1000 населе-
ния в 2013 г. до 37,7 в 2018 г.). Ожидаемая продолжитель-
ность предстоящей жизни граждан старше трудоспособ-
ного возраста возросла с 15,73 лет в 2013 г. до 16,56 лет в 
2018 г. у мужчин, с 25,36 до 26,28 лет – у женщин [17, 18].

Изменения в организме пожилого человека, связан-
ные с естественным процессом старения, приводят к 
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возникновению и прогрессированию хронических неин-
фекционных заболеваний, что ведет к повышению пока-
зателей заболеваемости данной возрастной категории в 
сравнении с другими.

По мнению главного гериатра Министерства здраво-
охранения Российской Федерации О.Н. Ткачевой, ситу-
ация в нашей стране может иметь несколько вариантов 
развития:

1. Увеличение продолжительности жизни повлечет за 
собой увеличение возраста, в котором ухудшается здо-
ровье и теряется трудоспособность, заболеваемость при 
этом не будет увеличиваться.

2. Увеличение продолжительности жизни не будет 
сопровождаться увеличением возраста утраты трудоспо-
собности и ухудшения здоровья, что приведет к росту за-
болеваемости. 

3. Промежуточный вариант, при котором старение на-
селения не будет сопровождаться ухудшением состояния 
здоровья населения в целом, но некоторые виды тяже-
лых заболеваний будут более распространенными [19].

В настоящее время ситуация в нашей стране склады-
вается по второму варианту – продолжительность жизни 
населения увеличивается, а возраст ухудшения здоровья 
и утраты трудоспособности остается неизменным. Удель-
ный вес здоровых людей среди лиц 60–69 лет составляет 
21,2%, среди лиц 70 лет и старше – 17,2%. В среднем 
один пациент, достигший возраста 60 лет, имеет четыре-
пять различных хронических заболеваний. Более 40% из 
всех впервые выявленных заболеваний у граждан стар-
ше 18 лет приходится на пожилых людей. Потребность в 
первичной медико-санитарной помощи у пожилых в 2–4 
раза выше, чем у лиц трудоспособного возраста. Потреб-
ность в госпитализации у пожилых в 1,5–3 раза выше, 
чем у лиц трудоспособного возраста [20].

Увеличение доли лиц старше 60 лет в структуре всего 
населения, а также повышение с возрастом потребности 
в медицинской помощи ведут к росту объемов ресурсов, 
необходимых для оказания медицинской помощи данной 
категории граждан. Затраты на медицинскую помощь па-
циенту 70 лет и старше в 7 раз выше стоимости лечения  
пациентов 16–64 лет.

В настоящее время в Российской Федерации гериа-
трическая медицинская помощь регламентирована При-
казом Министерства здравоохранения Российской Феде-
рации № 38н от 29.01.2016 г. «Об утверждении порядка 
оказания медицинской помощи по профилю гериатрия» 
и оказывается на трех уровнях. Первый уровень пред-
полагает организацию медицинской помощи пожилым 
людям в амбулаторных условиях, сюда относятся гери-
атрические отделения/кабинеты поликлиник. Второй уро-
вень предполагает организацию гериатрической помощи 
в стационарных условиях, сюда входят гериатрические 
центры (гериатрическая больница, госпиталь ветеранов 
войн, многопрофильная медицинская организация с ге-
риатрическим отделением) и гериатрические отделения/
койки многопрофильных медицинских организаций. К 
третьему уровню относятся федеральные научные цен-
тры геронтологии и гериатрии [21, 22]. Такая система 
призвана обеспечить высокую доступность и качество ге-
риатрической помощи за счет преемственности ведения 
пациентов на разных уровнях.

Особенностью гериатрической помощи является ее 
междисциплинарный характер, так как лечение пожилых 
пациентов проводит не только врач-гериатр, но и врачи 

других специальностей – участковые терапевты, врачи 
общей практики, медицинские реабилитологи, врачи по 
лечебной физкультуре. Особая роль при оказании гери-
атрической помощи отводится врачам-терапевтам участ-
ковым, так как именно они должны выявить пациентов, 
нуждающихся в консультации врача-гериатра и с учетом 
его рекомендаций составить индивидуальный план ле-
чения с динамическим наблюдением такого пациента. В 
связи с этим возникает необходимость обучения меди-
цинских работников первичного звена по дополнитель-
ным программам, связанным с оказанием медицинской 
помощи гражданам пожилого и старческого возраста.  
[23, 24].

Гериатрические пациенты страдают хронически-
ми возрастными заболеваниями, которые не поддают-
ся полному излечиванию и требуют долговременного 
и непрерывного лечения. Такие заболевания снижают 
мобильность пациентов и вызывают проблемы в само-
обслуживании, в связи с чем возникает потребность не 
только в медицинской, но и в социальной помощи. По 
результатам комплексного наблюдения условий жиз-
ни населения, проводимого Федеральной службой го-
сударственной статистики, потребность в социальном 
обслуживании в органах социальной защиты в 2018 г. 
испытывают более 80% лиц старше 65 лет. В Россий-
ской Федерации система социального обслуживания на-
правлена на достижение максимально полного объема 
социальных услуг и повышение доступности этих услуг 
для каждого пенсионера. Для достижения этих целей 
был разработан и вступил в силу с января 2015 г. Феде-
ральный закон от 28.12.2013 г. № 442-ФЗ «Об основах 
социального обслуживания граждан в Российской Феде-
рации» (далее – Федеральный закон), предусматрива-
ющий принципы, на которых основывается социальное 
обслуживание на территории станы:

1) равный, свободный доступ граждан к социальному 
обслуживанию вне зависимости от их пола, расы, воз-
раста, национальности, языка, происхождения, места 
жительства, отношения к религии, убеждений и принад-
лежности к общественным объединениям;

2) адресность предоставления социальных услуг;
3) приближенность поставщиков социальных услуг 

к месту жительства получателей социальных услуг, до-
статочность количества поставщиков социальных услуг 
для обеспечения потребностей граждан в социальном 
обслуживании, достаточность финансовых, материаль-
но-технических, кадровых и информационных ресурсов у 
поставщиков социальных услуг;

4) сохранение пребывания гражданина в привычной 
благоприятной среде;

5) добровольность;
6) конфиденциальность.
Федеральный закон предусматривает формы соци-

ального обслуживания – это социальное обслуживание 
на дому, социальное обслуживание в полустационарной 
и стационарной формах. По данным федерального стати-
стического наблюдения, на начало 2018 г. более 1,1 млн  
человек являются получателями социальных услуг на 
дому. На территории страны действует более 1,5 тыс. 
стационарных организаций социального обслуживания.

Очередность на размещение граждан в стационарные 
организации социального обслуживания сохранялась, но 
благодаря реализации планов мероприятий (дорожной 
карте) «Повышение эффективности и качества услуг 

С.С. Важаева, Н.Ф. Шильникова 
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в сфере социального обслуживания населения (2013–
2018 гг.)» данный показатель удалось снизить с 11897 че-
ловек в 2016 г. до 3239 человек в 2018 г., в том числе за 
счет активного внедрения в субъектах Российской Феде-
рации стационарзамещающих технологий.

В Федеральном законе определены виды социальных 
услуг с учетом индивидуальных потребностей получате-
лей: социально-бытовые, социально-медицинские, соци-
ально-психологические, социально-педагогические, со-
циально-трудовые, социально-правовые, услуги в целях 
повышения коммуникативного потенциала получателей 
социальных услуг, имеющих ограничения жизнедеятель-
ности, в том числе детей-инвалидов, срочные социаль-
ные услуги [25]. 

Кроме Федерального закона социальное обслужи-
вание в Российской Федерации регламентировано госу-
дарственной программой «Социальная поддержка граж-
дан», целью которой является повышение доступности 
социального обслуживания населения. Достаточная нор-

мативно-правовая база данной сферы жизни пожилых 
граждан делает ее менее проблематичной в сравнении 
с другими сферами.

Заключение
Проведенный анализ позволил сделать вывод, что ре-

ализация комплексных целевых программ в отношении 
пожилых граждан имеет положительные результаты, но 
применение таких программ на федеральном уровне за-
трудняет межведомственное взаимодействие при органи-
зации комплексной медико-социальной помощи данной 
категории граждан. Для более тесного и плодотворного 
взаимодействия необходима разработка и принятие по-
литических мер как на федеральном, так и на региональ-
ном уровнях, что, в свою очередь, требует изучения ре-
гиональных особенностей состояния здоровья пожилых 
граждан и системы оказания медицинской и социальной 
помощи этой категории граждан и является перспектив-
ным направлением дальнейшего научного поиска. 
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Проявления парадокса ожирения у пациентов 
с инфарктом миокарда в зависимости от тяжести 
систолической дисфункции миокарда: миф 
или реальность?
Д.Ю. Седых, А.И. Герман, О.Н. Хрячкова, В.В. Кашталап, О.Л. Барбараш
Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний, 
650002, Российская Федерация, Кемерово, Сосновый бульвар, 6 

Аннотация
Цель: выявить связь общего ожирения с прогнозом у пациентов после перенесенного инфаркта миокарда (ИМ) в течение 3 
лет наблюдения в зависимости от тяжести постинфарктной систолической дисфункции миокарда.
Материал и методы. Дизайн исследования основан на ретроспективном анализе данных трехлетнего наблюдения за па-
циентами из регистра острого коронарного синдрома города Кемерово в 2015 г. (n = 1366). В группах больных, перенесших 
ИМ с наличием и отсутствием общего ожирения (по индексу массы тела – ИМТ), в течение 3 лет наблюдения были оценены 
основные клинические исходы: смерть от всех причин, повторный инфаркт миокарда (ПИМ), острое нарушение мозгового 
кровообращения (ОНМК), госпитализации по поводу нестабильной стенокардии (НС), декомпенсации сердечной недостаточ-
ности (СН) с учетом исходного значения фракции выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ).
Результаты. Общее ожирение, выявленное у 282 (32,2%) пациентов на момент ИМ, в течение 3 лет не оказывает неблагопри-
ятного влияния на его исходы в общей группе больных ИМ, но ассоциируется в качестве фактора протективной направлен-
ности в отношении числа госпитализаций по поводу НС исключительно при ИМТ ≥35 кг/м2. Дополнительная стратификация 
больных по показателю ФВ ЛЖ демонстрирует наличие парадокса ожирения у группы пациентов с ИМ и наличием общего 
ожирения, оцененного по ИМТ, и снижение систолической функции миокарда от 41 до 49%. Это проявилось в значимом сни-
жении показателя смертности от всех причин в течение 3 лет наблюдения при исходно тяжелой систолической дисфункции 
при наличии общего ожирения по сравнению с пациентами с систолической дисфункцией с исходным ИМТ менее 30 кг/м2

Заключение. Факт наличия общего ожирения не оказывает влияния на развитие неблагоприятного исхода в общей группе 
пациентов в течение 3 лет после ИМ, за исключением больных с тяжелой систолической дисфункцией, где максимальная 
частота общей смертности выявлена в группе без общего ожирения. Независимо от степени постинфарктной систолической 
дисфункции миокарда, ожирение может носить протективную направленность в отношении развития НС у пациентов с ИМТ, 
который превышает или равен 35 кг/м2.

Ключевые слова: инфаркт миокарда, прогноз, общее ожирение, индекс массы тела, фракция выброса лево-
го желудочка, повторные сердечно-сосудистые события, смерть. 
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myocardial infarction and various systolic dysfunctions: 
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Abstract
Objective. To identify the relationships between obesity and prognosis in patients after myocardial infarction within three years of 
observation, depending on the severity of post-infarction systolic myocardial dysfunction.
Material and Methods. The study design was based on a three-year follow-up retrospective analysis of patients from the register of 
acute coronary syndrome of Kemerovo city in 2015 (n = 1366). The main clinical outcomes, including death from all causes, recurrent 
myocardial infarction (RIM), cerebral stroke, hospitalization for unstable angina pectoris (UA), and decompensation of heart failure 
(HF), were assessed taking into account the initial values of the left ventricular (LV) ejection fraction (EF) in the groups of obese or 
non-obese patients who suffered from myocardial infarction. Obesity was defined based on body mass index (BMI). 
Results. General obesity was detected in 282 patients (32.2%) at the time of myocardial infarction. Obesity did not adversely affect 
myocardial infarction outcomes in the general group of patients during the three-year follow up, but it was associated, as a protective 
factor, with the number of hospitalizations for UA only in patients with BMI ≥35 kg/m2. Additional stratification of patients by LV EF 
showed a paradox of obesity and a decrease in systolic myocardial function from 41 to 49% in the group of patients with myocardial 
infarction and BMI-estimated general obesity. There was a significant decrease in the all-cause mortality rate within three years of 
observation in the obese patients with initially severe systolic dysfunction compared with that in patients with systolic dysfunction and 
initial BMI of less than 30 kg/m2.
Conclusion. The presence of general obesity did not affect the development of an unfavorable outcome in the general group of 
patients within three years after myocardial infarction, with the exception of non-obese patients with severe systolic dysfunction who 
had the highest rate of total mortality. Regardless of the degree of post-infarction systolic myocardial dysfunction, obesity can be 
protective in regard to the development of UA in patients with a BMI greater than or equal to 35 kg/m2. 

Keywords: myocardial infarction, prognosis, obesity, body mass index, left ventricular ejection fraction, 
recurrent cardiovascular event, death.
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Введение
Глобальная распространенность избыточной массы 

тела и ожирения, по данным Всемирной организации 
здравоохранения, продолжает увеличиваться: помимо 
ежегодного роста числа установленных диагнозов в от-
дельных развитых странах имеется тенденция к превы-
шению числа лиц с ожирением над естественным приро-

стом населения [1, 2]. Затраты системы здравоохранения 
США на одного пациента, связанные с заболеваниями, 
триггером которых выступает ожирение, непрерывно уве-
личиваются, достигая порядка 1 200 000 долларов в год; 
при этом наибольшая доля приходится на сердечно-со-
судистые заболевания (ССЗ), эндокринную патологию и 
иные сопутствующие им осложнения [3].
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коронарного синдрома с подъемом сегмента ST города 
Кемерово в 2015 г. общей численностью 1366 пациен-
тов. Протокол исследования одобрен локальным этиче-
ским комитетом Научно-исследовательского института 
комплексных проблем ССЗ.

В качестве критериев включения в исследование 
послужили: подписанное информированное доброволь-
ное согласие пациента; возраст от 18 до 75 лет; госпи-
тализация с диагнозом ИМ с подъемом сегмента ST. Не 
включались пациенты при низкой ожидаемой продолжи-
тельности жизни (до одного года) ввиду наличия тяжелой 
сопутствующей соматической патологии; пациенты в воз-
расте до 18 и старше 75 лет, а также лица, отказавшиеся 
подписать информированное добровольное согласие. 
Общая выборка составила 875 человек, из которых, со-
гласно распределению по индексу массы тела (ИМТ), 282 
(32,2%) человека представили группу больных с ожире-
нием: I степени – 195 (22,3%); II степени – 67 (7,7%); III 
степени – 20 (2,3%) человек; группу без ожирения – 593 
(67,8%) человека: 4 (0,5%) с дефицитом массы тела, 179 
(20,5%) – с нормальной, 410 (46,9%) человек – с избы-
точной массой тела. Основные исходные характеристики 
пациентов представлены в таблице 1. 

Первично в каждой из выделенных в зависимости от 
наличия или отсутствия ожирения по ИМТ групп выполнен 
анализ конечных точек в течение 3 лет после ИМ: смертей 
от всех причин, повторных ИМ (ПИМ), острых нарушений 
мозгового кровообращения (ОНМК), нестабильных стено-
кардий (НС), декомпенсаций сердечной недостаточности 
(СН). Регистрация отдаленных исходов осуществлялась 
с использованием амбулаторной документации, выпис-
ных эпикризов, направлений на патологоанатомическое 
исследование, а также результатов телефонных контак-
тов с пациентами и/или их родственниками. 

Таблица 1. Клинико-анамнестические характеристики пациентов с инфарктом миокарда при поступлении в стационар в зависимости от наличия 
ожирения по индексу массы тела (n = 875)
Table 1. Clinical and anamnestic characteristics of patients with myocardial infarction at admission to the hospital, depending on the presence of BMI-
estimated obesity (n = 875)

Показатели
Indicators

Пациенты с ожирением, 
n = 282 

Obese patients

Пациенты без ожирения, 
n = 593

Non-obese patients р

n % n %
Средний возраст, лет
Average age, years 65,1 + 1,2 60,2 + 2,0 0,035

Мужской пол
Male gender 155 55,0 426 71,8 0,001

Гиперхолестеринемия
Hypercholesterolemia 118 41,8 183 30,9 0,002

Артериальная гипертензия
Essential hypertension 231 81,9 368 62,1 0,001

Сахарный диабет 2-го типа
Type 2 diabetes mellitus 93 33,0 130 21,9 0,001

Фибрилляция предсердий
Atrial fi brillation 42 14,9 101 17,0 0,424

Курение
Smoking 147 52,1 379 63,9 0,001

Отягощенная наследственность по сердечно-сосудистым заболеваниям
Family history of cardiovascular disease 96 34,0 225 37,9 0,264

Мультифокальный атеросклероз*
Multifocal atherosclerosis* 14 (95) 5,0 120 (473) 20,2 0,026

Мозговой инсульт
Cerebral stroke 26 9,2 95 16,0 0,007

Постинфарктный кардиосклероз
Postinfarction cardiosclerosis 69 24,5 208 35,1 0,002

Стенокардия
Angina pectoris 180 63,8 386 65,1 0,715
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Согласно метаанализу, оценившему прогноз пациен-
тов с ожирением в США, Австралии и Западной Евро-
пе, было показано, что для таких больных характерен в 
целом более высокий уровень смертности, чем в попу-
ляции людей с нормальной массой тела [4]. Подобные 
утверждения неоднократно подвергались сомнениям 
в рамках крупных исследовательских проектов в силу 
методологической дифференциации в исходной оцен-
ке избыточного накопления жировой ткани, отсутствия 
деления ожирения по типу, а значит, и отсутствия учета 
степени неблагоприятного метаболического влияния под-
типа ожирения на прогноз [5–7]. Концепция возможного 
существования протективного эффекта избытка массы 
тела на течение и исходы различных хронических забо-
леваний получила название «парадокса ожирения», а ее 
детальное изучение стало крайне важным вопросом со-
временной медицины при разработке профилактических 
стратегий [8–12]. Изучение данного феномена с позиции 
влияния на прогноз представляется наиболее актуаль-
ным у пациентов с острым инфарктом миокарда (ИМ) при 
наличии/отсутствии постинфарктной систолической дис-
функции. 

В связи с этим целью настоящего исследования стало 
выявление связи общего ожирения с прогнозом у пациен-
тов после перенесенного ИМ в течение 3 лет наблюдения 
в зависимости от тяжести постинфарктной систоличе-
ской дисфункции миокарда.

Материал и методы
Исследование проведено согласно стандартам Хель-

синкской декларации Всемирной ассоциации «Этические 
принципы проведения научных медицинских исследо-
ваний с участием человека». Дизайн основан на ретро-
спективном анализе наблюдательного регистра острого 
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лением развития конечных точек. В процессе исследо-
вания контакт был утерян с 77 больными из группы без 
ожирения и с 69 пациентами – при его наличии. Таким 
образом, конечная выборка пациентов, участвующих 
в оценке отдаленных исходов ИМ, в группе с наличием 
ожирения составила 213 человек, при отсутствии таково-
го – 516 больных. 

Согласно полученным данным, в течение 3 лет после 
ИМ вне зависимости от наличия или отсутствия у паци-
ентов общего ожирения развилось сопоставимое число 
ПИМ и смерти от всех причин. При этом у больных без 
ожирения чаще в 1,4 раза регистрировались повторные 
госпитализации по поводу НС, в 2 раза – декомпенсации 
СН, в 3,7 раза – ОНМК (табл. 2).

Таблица 2. Трехлетние исходы у пациентов с инфарктом миокарда  
(n = 729)
Table 2. Three-year outcomes in patients with myocardial infarction  
(n = 729)

Собы-
тия

Events

Пациенты с общим 
ожирением, 

n = 213
Obese patients

Пациенты без обще-
го ожирения, 

n = 516
Non-obese patients 

р

n % n %
ПИМ
RMI 26 12,2 71 13,7 0,575

НС
UA 53 24,8 173 33,5 0,022

СН
HF 13 6,1 63 12,2 0,015

ОНМК
Stroke 5 2,3 44 8,5 0,003

Смерть
Death 68 31,9 202 39,1 0,067

Разделение пациентов в зависимости от тяжести 
постинфарктной систолической дисфункции миокарда 

Показатели
Indicators

Пациенты с ожирением, 
n = 282 

Obese patients

Пациенты без ожирения, 
n = 593

Non-obese patients р

n % n %

Хроническая сердечная недостаточность
Chronic heart failure 126 44,7 279 47,0 0,512

Инфаркт миокарда, осложненный по Killip 2–4
Myocardial infarction (Killip II–IV) 62 22,0 142 23,9 0,522

Коронарография при поступлении с инфарктом миокарда
Coronary angiography at admission with myocardial infarction 258 91,5 445 75,0 0,001

Многососудистое поражение при инфаркте миокарда
Multivascular disease in myocardial infarction 177 62,8 326 55,0 0,030

Стентирование при инфаркте миокарда
Myocardial infarction-related stenting 210 74,5 386 65,1 0,006

Тромболитическая терапия при инфаркте миокарда
Thrombolytic therapy for myocardial infarction 51 18,1 95 16,0 0,444

Терапия после инфаркта миокарда:
Therapy after myocardial infarction: 
– Двойная антитромбоцитарная терапия (1 год)  
   Double antiplatelet therapy (1 year)
– Бета-блокаторы
   Beta blockers
– Ингибиторы АПФ
   ACE inhibitors
– Статины
   Statins

274

255

240

188

97,2

90,4

85,1

66,6

579

528

497

371

97,6

89,0

83,8

62,6

0,675

0,532

0,624

0,238

Примечание: АПФ – ангиотензинпревращающий фермент, * – в скобках общее число ультразвуковых исследований, проведенных для выявления 
признаков периферического атеросклероза. 
Note: ACE – angiotensin converting enzyme, * in parentheses – the total number of ultrasound studies performed to detect signs of peripheral atherosclerosis.

Окончание  табл. 1 
End of  table  1

Далее по ультразвуковому показателю фракции вы-
броса левого желудочка (ФВ ЛЖ) при поступлении в ста-
ционар выполнена интерпретация различий конечных 
точек в группах в зависимости от степени тяжести постин-
фарктной систолической дисфункции миокарда. Для этого 
больные были подразделены на пациентов с сохранной 
ФВ ЛЖ (50% и более), промежуточной ФВ ЛЖ (41–49%), 
сниженной ФВ ЛЖ (40% и менее). Дополнительно вну-
три группы больных с общим ожирением оценена связь 
трехлетних исходов со степенью систолической дисфунк-
ции при различной выраженности ожирения согласно 
ИМТ. Заключительным этапом работы стало выполнение 
многофакторного анализа для оценки основных предик-
торов смертности пациентов в течение 3 лет после ИМ.

Все данные, представленные в настоящем исследо-
вании, исходно занесены в сводные электронные табли-
цы программы Microsoft Exсel 7.0, а их статистическая 
обработка выполнена с использованием пакета приклад-
ных программ STATISTICA 10.0 компании StatSoft Inc. 
USA. Количественные показатели представлены в виде 
средних значений (N) с указанием стандартного отклоне-
ния (δ), качественные – в абсолютных числах (n) и про-
центах (%). Нормальность распределения проверялась с 
помощью критерия Колмогорова – Смирнова. Различия 
количественных показателей групп оценивались по кри-
терию Манна – Уитни. При оценке качественных разли-
чий строились таблицы сопряженности с последующим 
применением критерия χ2 Пирсона. Статистически значи-
мыми считалось значение р < 0,05. Предикторы отдален-
ных исходов определены с помощью метода бинарной 
логистической регрессии.

Результаты 
Через 3 года после индексного ИМ у каждого пациента 

была проведена оценка исходов заболевания с опреде-
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продемонстрировало, что в течение 3 лет наблюдения 
больные с ожирением в трех группах в зависимости от 
исходной ФВ ЛЖ были сопоставимы по частоте ПИМ, 
ОНМК, эпизодов декомпенсации СН (табл. 3). 

Было выявлено развитие большого числа повторных 
госпитализаций по поводу НС у пациентов с исходной со-
хранной ФВ ЛЖ в отличие от пациентов с другими значе-
ниями ФВ ЛЖ. Определена высокая частота смертности 
от всех причин у пациентов с ожирением и ФВ ЛЖ менее 
40%. У больных с ИМТ менее 30 кг/м2 вне зависимости 
от уровня постинфарктной систолический дисфункции 
миокарда выявлено равное число мозговых инсультов и 
эпизодов НС, а также более высокая частота ПИМ, де-
компенсации СН и общей смертности при снижении ФВ 
менее 40%. Таким образом, более высокая частота об-
щей смертности в течение 3 лет после ИМ регистрирова-
лась у пациентов с исходным снижением ФВ ЛЖ менее 
40% как при наличии общего ожирения, так и без него.

Таблица 3. Частота неблагоприятных исходов в течение 3 лет после 
инфаркта миокарда в зависимости от исходной систолической функ-
ции миокарда и наличия общего ожирения (n = 729)
Table 3. The frequency of adverse outcomes within three years after 
myocardial infarction, depending on the initial systolic myocardial function 
and the presence of general obesity (n = 729)

События 
Events 

Пациенты с общим ожирением, n = 213
Obese patients 

р
ФВ ЛЖ, %
EF LV, %

>50 41–49 <40
n = 70 n = 83 n = 60

n % N % n %
ПИМ
RMI 11 15,7 7 8,4 8 13,3 0,373

НС
UA 28 40 14 16,9 11 18,3 0,002

СН
HF 3 4,3 6 7,2 4 6,7 0,734

ОНМК
Stroke 4 5,7 0 0 1 1,7 0,062

Смерть
Death 27 38,6 13 15,7 28 46,7 0,001

События
Events

Пациенты без общего ожирения, n = 516
Non-obese patients 

р
ФВ ЛЖ, %
EF LV, %

>50 41–49 <40
n = 214 n = 176 n = 126

n % N % n %
ПИМ
RMI 25 11,7 20 11,4 26 20,6 0,036

НС
UA 79 36,9 56 31,8 38 30,2 0,373

СН
HF 23 10,7 20 11,4 28 22,2 0,007

ОНМК
Stroke 17 7,9 18 10,2 9 7,1 0,591

Смерть
Death 75 35 47 26,7 80 63,5 0,001

Однако при другом разделении и сопоставлении па-
циентов с зависимости от тяжести систолической дис-
функции и наличия общего ожирения было выявлено, 
что у пациентов с ФВ ЛЖ < 40% меньшая частота общей 
смертности и декомпенсации СН в течение 3 лет после 
ИМ отмечается в группе больных с наличием общего ожи-
рения (табл. 4).

Таблица 4. Исходы инфаркта миокарда в зависимости от наличия у 
пациентов ожирения по индексу массы тела при различной систоличе-
ской функции миокарда (n = 729)
Table 4. Myocardial infarction outcomes depending on the presence of 
BMI-estimated obesity in patients with various systolic myocardial function 
(n = 729)

События
Events 

Пациенты с ФВ ЛЖ >50%, n = 284
Patients with EF LV >50% 

р
ИМТ, кг/м2

BMI, kg/m2

>30 (n = 70) <30 (n = 214)
n (%) n (%)

ПИМ
RMI 11 (15,7) 25 (11,7) 0,379

НС
UA 28 (40) 79 (36,9) 0,644

СН
HF 3 (4,3) 23 (10,7) 0,104

ОНМК
Stroke 4 (5,7) 17 (7,9) 0,537

Смерть
Death 27 (38,6) 75 (35) 0,594

События
Events

Пациенты с ФВ ЛЖ 41–49%, n = 259
Patients with EF LV 41–49% 

р
ИМТ, кг/м2

BMI, kg/m2

>30 (n = 83) <30 (n = 176)
n (%) n (%)

ПИМ
RMI 7 (8,4) 20 (11,4) 0,472

НС
UA 14 (16,9) 56 (31,8) 0,012

СН
HF 6 (7,2) 20 (11,4) 0,302

ОНМК
Stroke 0 (0) 18 (10,2) 0,003

Смерть
Death 13 (15,7) 47 (26,7) 0,050

События
Events

Пациенты с ФВ ЛЖ <40%, n = 186
Patients with EF LV <40% 

р
ИМТ, кг/м2 

BMI, kg/m2

>30 (n = 60) <30 (n = 126)
n (%) n (%)

ПИМ
RMI 8 (13,3) 26 (20,6) 0,229

Пациенты с ФВ ЛЖ <40%, n = 186
Patients with EF LV <40% 

ИМТ, кг/м2 

BMI, kg/m2

>30 (n = 60) <30 (n = 126)
n (%) n (%)

НС
UA 11 (18,3) 38 (30,2) 0,087

СН
HF 4 (6,7) 28 (22,2) 0,009

ОНМК
Stroke 1 (1,7) 9 (7,1) 0,122

Смерть
Death 28 (46,7) 80 (63,5) 0,030

Дополнительно выполненное подразделение пациен-
тов с ожирением различных степеней по уровню систо-
лической дисфункции миокарда показало, что пациенты 
с ожирением II и III степени не отличались по частоте не-
благоприятных трехлетних исходов, тогда как среди боль-
ных с ожирением I степени при ФВ ЛЖ выше или равной 
50% выявлена большая частота случаев НС (табл. 5). 

56–65
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Таблица 5. Связь степени ожирения с исходами инфаркта миокарда 
при различной систолической функции миокарда (n = 213)
Table 5. Relationships between the degree of obesity and myocardial 
infarction outcomes depending on various systolic myocardial function  
(n = 213)

События
Events

Пациенты с ФВ ЛЖ >50%, n = 70
Patients with EF LV >50%, n = 70

р
ИМТ, кг/м2

BMI, kg/m2

30–34,9 35–39,9 >40
n = 32 n = 27 n = 11

n % N % n %
ПИМ
RMI 7 21,9 4 14,8 0 0 0,225

НС
UA 18 56,3 8 29,6 2 18,2 0,032

СН
HF 2 6,3 1 3,7 0 0 0,666

ОНМК
Stroke 2 6,3 2 7,4 0 0 0,662

Смерть
Death 15 46,9 10 37 2 18,2 0,236

События
Events

Пациенты с ФВ ЛЖ 41–49%, n = 83
Patients with EF LV 41–49%, n = 83

р
ИМТ, кг/м2

BMI, kg/m2

30–34,9 35–39,9 >40
n = 62 n = 17 n = 4

n % N % n %
ПИМ
RMI 5 8,1 1 5,9 1 25 0,884

НС
UA 10 16,1 3 17,7 1 25 0,896

СН
HF 3 4,8 2 11,8 1 25 0,231

ОНМК
Stroke 0 0 0 0 0 0 1

Смерть 
Death 11 17,7 1 5,8 1 25 0,428

События
Events

Пациенты с ФВ ЛЖ < 40%, n = 60
Patients with EF LV < 40%, n = 60

р

ИМТ, кг/м2

BMI, kg/m2

30–34,9 35–39,9 40

n = 41 n = 14 n = 5

n % N % n %

ПИМ
RMI 7 17,1 0 0 1 20 0,242

НС
UA 8 19,5 2 14,3 1 20 0,905

СН
HF 4 9,8 0 0 0 0 0,371

ОНМК
Stroke 1 2,4 0 0 0 0 0,791

Смерть
Death 19 46,3 5 35,7 4 80 0,234

Далее для выявления предикторов развития конечных 
точек построена модель бинарной логистической регрес-
сии для каждого из исходов в отдельности (табл. 6). Было 
показано, что высокая вероятность развития смерти от 
всех причин в течение 3 лет после ИМ связана, помимо 
традиционных прогностических факторов, как с исход-
ным снижением ФВ ЛЖ менее 40%, так и с ее значениями 
>50% и не зависела от наличия общего ожирения. 

Таблица 6. Предикторы развития конечных точек после инфаркта 
миокарда
Table 6. Myocardial infarction outcome predictors

Предикторы смертности от всех причин
Predictors of all-cause mortality 

Факторы
Factor Beta Std. Err 

of Beta p-level

Мультифокальный атеросклероз
Multifocal atherosclerosis 0,552 0,026 0,000

Инфаркт миокарда с ФВ ЛЖ < 40%
Myocardial infarction with EF LV < 40% 0,251 0,028 0,000

Множественное поражение коронарных 
артерий при инфаркте миокарда
Multiple coronary artery disease in 
myocardial infarction

0,181 0,025 0,000

Прием бета-блокаторов
Beta blockers –0,143 0,025 0,000

Перенесенный инфаркт миокарда
Postinfarction cardiosclerosis –0,143 0,025 0,000

Стентирование при инфаркте миокарда
Myocardial infarction stenting –0,121 0,024 0,000

Фибрилляция предсердий
Atrial fibrillation 0,082 0,024 0,000

Мужской пол
Male gender 0,060 0,025 0,016

Инфаркт миокарда с ФВ ЛЖ > 50%
Myocardial infarction with EF LV > 50% 0,065 0,027 0,018

Предикторы развития повторного инфаркта миокарда
Predictors of recurrent myocardial infarction 

Проведение коронарографии при ин-
фаркте миокарда
Coronary angiography for myocardial 
infarction

–0,206 0,032 0,000

Прием бета-блокаторов
Beta blockers –0,214 0,034 0,000

Перенесенный инфаркт миокарда
Postinfarction cardiosclerosis –0,136 0,034 0,000

Инфаркт миокарда с ФВ ЛЖ < 40%
Myocardial infarction with EF LV < 40% 0,101 0,033 0,000

Мультифокальный атеросклероз
Multifocal atherosclerosis 0,094 0,033 0,005

Множественное поражение коронарных 
артерий при инфаркте миокарда
Multiple coronary artery disease in 
myocardial infarction

0,086 0,033 0,008

Предикторы развития декомпенсации сердечной недостаточности
Predictors of heart failure decompensation

Мультифокальный атеросклероз
Multifocal atherosclerosis 0,277 0,033 0,000

Перенесенный инфаркт миокарда
Postinfarction cardiosclerosis 0,113 0,033 0,000

Фибрилляция предсердий
Atrial fibrillation 0,119 0,032 0,000

Проведение коронарографии при ин-
фаркте миокарда
Coronary angiography for myocardial 
infarction

–0,098 0,032 0,002

Множественное поражение коронарных 
артерий при инфаркте миокарда
Multiple coronary artery disease in 
myocardial infarction

0,085 0,032 0,009

Инфаркт миокарда с ФВ ЛЖ > 50%
Myocardial infarction with EF LV > 50% –0,073 0,032 0,023

Предикторы развития острого нарушения мозгового  
кровообращения
Stroke predictors

Фибрилляция предсердий
Atrial fibrillation 0,250 0,037 0,000

Мультифокальный атеросклероз
Multifocal atherosclerosis 0,204 0,030 0,000

Прием статинов
Statin intake –0,202 0,037 0,000
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Факторы
Factor Beta Std. Err 

of Beta p-level

Острое нарушение мозгового кровообра-
щения в анамнезе
History of stroke

0,104 0,034 0,002

Хроническая сердечная недостаточность
Chronic HF 0,119 0,040 0,003

Предикторы развития нестабильной стенокардии
Unstable angina predictors

Ишемическая болезнь сердца
Ischemic heart disease 0,335 0,041 0,000

Ожирение с ИМТ > 35 кг/м2

Obesity with BMI > 35 kg/m2 –0,149 0,029 0,000

Перенесенный инфаркт миокарда
Postinfarction cardiosclerosis –0,160 0,040 0,000

Множественное поражение коронар-
ных артерий при инфаркте миокарда
Multiple coronary artery disease in MI

0,066 0,029 0,022

При этом выраженная постинфарктная систолическая 
функция также вносит вклад в развитие ПИМ, а сохран-
ная ФВ ЛЖ отрицательно ассоциирована с эпизодами де-
компенсаций СН. Единственная выявленная корреляция 
общего ожирения проявилась в качестве протективного 
фактора в отношении развития эпизодов НС у больных с 
ИМТ более или равным 35 кг/м2.

Обсуждение
Интерес к выживаемости пациентов с наличием/от-

сутствием общего ожирения на фоне различных ССЗ 
появился у исследователей с конца XX века [13]. С нача-
ла 2000-х годов по меньшей мере девять крупных меж-
дународных исследований влияния ожирения на прогноз 
основного заболевания подтвердили гипотезу о том, что 
пациенты с наличием ожирения имеют меньший риск 
развития смерти от всех причин [14]. Наше исследование 
также продемонстрировало, что пациенты с ИМ, имею-
щие ожирение, в течение 3 последующих лет являются 
более «защищенной» группой в отношении развития не-
благоприятного исхода заболевания (СН, смерти от всех 
причин), но только при наличии выраженной исходной 
систолической дисфункции миокарда. 

В исследовании А. Mosterd и соавт., включавшем 
5000 человек, было показано, что госпитальный про-
гноз у пациентов с ИМ и ожирением более благоприят-
ный, чем у больных без ожирения, в том числе и среди 
пациентов, имеющих острую СН [15]. Выявленный в на-
шем исследовании протективный эффект общего ожи-
рения уже подтверждался ранее: согласно метаанализу 
36 исследований, выполненному А. Sharma, у пациентов 
с реваскуляризацией по поводу хронической ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС) смертность при умеренном и 
легком ожирении была на 22 и 27% ниже, чем у больных 
с нормальной массой тела. Протективный эффект избы-
точной массы тела при этом объяснялся авторами в ос-
новном тем, что больные с ожирением чаще исходно на 
амбулаторном этапе получали терапию медикаментами, 
улучшающими прогноз (например, бета-блокаторы и ста-
тины), а сами патофизиологические процессы морбидно-
сти при ожирении имели несколько иные адаптогенные 
метаболические основы, изучение которых активно про-
должается и в настоящее время [16].

Что касается пациентов с выраженной систолической 
дисфункцией миокарда, то это особая группа больных, 

где показатели смертности выше, чем у пациентов без 
снижения ФВ ЛЖ. Протективный эффект ожирения у 
таких больных потенциально может проявляться наибо-
лее ярко. Ранее в The Acute Decompensated Heart Failure 
National Registry у 108 927 пациентов, госпитализирован-
ных с декомпенсацией СН, в том числе и ишемической 
этиологии, было определено, что выживаемость больных 
улучшалась при увеличении значений ИМТ последова-
тельно и линейно. При поправке протективного влияния 
ожирения на выживаемость больных с СН на пол, уро-
вень артериального давления, частоту сердечных сокра-
щений, уровень креатинина, синдром ночного апноэ сна 
снижение смертности при наличии ожирения достигло 
10% с увеличением ИМТ на каждые 5 кг/м2 (95% довери-
тельный интервал – ДИ 0,88–0,93; р < 0,0001). Японские 
исследователи получали аналогичный результат у 808 
пациентов, где ИМТ ниже 30 кг/м2 явился независимым 
предиктором трехлетней смертности (относительный 
риск – ОР = 0,615; 95% ДИ 0,391–0,966) [17]. 

В 2012 г. были завершены и опубликованы результаты 
исследования MAGGIC [18], детализировавшие степень 
связи ожирения с уровнем систолической функции мио-
карда. На выборке 23 967 больных в среднем в возрасте 
66,8 лет (32% – женщины) с различными проявлениями 
СН авторы определили наличие парадокса ожирения 
в зависимости от тяжести систолической дисфункции 
миокарда. Был сделан вывод о том, что у всех паци-
ентов с СН присутствовал протективный эффект ожи-
рения вне зависимости от показателя ФВ ЛЖ. Авторы 
объясняли это благоприятным эффектом жировых депо 
в отношении развития катаболической «сердечной» ка-
хексии, ассоциированной с общей смертностью, а также 
ослаблением гиперактивности ренинангиотензин-альдо-
стероновой системы и вегетативного отдела симпатиче-
ской нервной системы у тучных больных.

С другой стороны, в исследовании C.J. Lavie и соавт. 
у 47 866 человек с ИБС и сохранной ФВ ЛЖ отмечено, 
что высокий ИМТ, наряду с повышенным индексом жи-
ровых отложений, не влияет на частоту фатальных ис-
ходов [19]. Наше исследование также показало отсут-
ствие влияния общего ожирения на общую смертность 
в течение 3 лет в общей группе больных ИМ, а также 
сопоставимую частоту конечных точек (ПИМ, ОНМК, де-
компенсация СН) у пациентов с ожирением вне зависи-
мости от величины ФВ ЛЖ, однако выявило также более 
высокую частоту развития НС при наличии сохранной 
ФВ ЛЖ и более высокие показатели общей смертности 
при выраженном снижении ФВ ЛЖ. Тем не менее, в груп-
пе пациентов с ожирением и выраженной систолической 
дисфункцией миокарда частота общей смертности была 
значимо ниже, чем у пациентов без ожирения с тяжелой 
систолической дисфункцией. То есть, на наш взгляд, 
можно обсуждать наличие протективного эффекта ожи-
рения у пациентов в течение 3 лет после ИМ лишь с ис-
ходным наличием тяжелой систолической дисфункции 
миокарда.

Следует также иметь в виду данные, полученные в ис-
следовании Obesity Research and Clinical Practice [20–22], 
где снижение веса немедикаментозными методами, ле-
карственной терапией или бариатрической хирургией у 
пациентов с ожирением и наличием ранее диагностиро-
ванных ССЗ не повлияло на отдаленные исходы. 

В связи с этим при выявлении у пациентов с ИМ ожи-
рения, особенно при наличии выраженной систолической 

Окончание  табл. 6
End of  table  6

56–65
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дисфункции миокарда, можно обсуждать меньшую агрес-
сивность в коррекции избыточного веса, чем у пациентов 
из общей популяции, а также необходимость рекласси-
фикации подходов к вторичной профилактике среди та-
ких больных с позиции максимальной персонификации 
на основе результатов крупных наблюдательных исследо-
ваний. Также требуется обсуждение необходимости про-
ведения многоцентровых рандомизированных исследо-
ваний у пациентов с ИМ для выявления прогностических 
эффектов различных по агрессивности воздействий на 
ожирение в позднем постинфарктном периоде лечения. 
Это подчеркивается большинством авторов одноцентро-
вых клинических и регистровых исследований феномена 
общего ожирения [23–26]. В качестве ограничения насто-
ящего и ранее проведенных исследований следует отме-

тить отсутствие оценки влияния на ИМТ выраженности 
отечного синдрома и динамической оценки его разреше-
ния на фоне терапии. 

Заключение
Общее ожирение не оказывает влияния на развитие 

неблагоприятного исхода в общей группе пациентов в 
течение 3 лет после ИМ, за исключением больных с тя-
желой систолической дисфункцией, где максимальная 
частота общей смертности выявлена в группе без об-
щего ожирения. Независимо от степени постинфарктной 
систолической дисфункции миокарда, ожирение может 
носить протективную направленность в отношении раз-
вития НС у пациентов с ИМТ, который превышает или 
равен 35 кг/м2.
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Роль провоспалительных цитокинов в развитии 
антрациклин-индуцированной сердечной 
недостаточности
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Аннотация
Цель: изучить патогенетическую и прогностическую роль цитокинов (фактора некроза опухоли-α – ФНО-α и интерлейки-
на-1β – ИЛ-1β) при развитии антрациклин-индуцированной хронической сердечной недостаточности (ХСН).
Материал и методы. Обследованы 176 женщин с раком молочной железы (РМЖ), получавших антрациклиновые анти-
биотики в составе схем полихимиотерапии (ПХТ). По итогам обследования через 12 мес. после окончания ПХТ пациентки, 
находящиеся в состоянии ремиссии основного заболевания, были разделены на 2 группы: больные с развитием 
кардиотоксического ремоделирования (группа 1 – 52 человека) и женщины с сохраненной функцией сердца (группа 2 – 124 
человека). Всем больным до начала курса химиотерапии, в динамике лечения антрациклинами и после терапии проводили 
эхокардиографическое (ЭхоКГ) исследование. Биохимическое исследование крови для определения уровней ФНО-α и 
ИЛ-1β осуществляли до начала курса ПХТ, после завершения ПХТ и через 12 мес. после завершения ПХТ. Определение 
полиморфизмов генов ФНО-α (–308G/A, rs1800629) и ИЛ-1β (+3953, rs1143634) проводили методом полимеразной цепной 
реакции.
Результаты. В группе 1 более высокий уровень ФНО-α и ИЛ-1β  ассоциировался с развитием ХСН через 12 мес. после 
окончания ПХТ. Уровень  ФНО-α более 7,5 пг/мл (чувствительность – 44,2%, специфичность – 75,8%, AUС = 0,600; 95% 
CI = 0,524–0,673; р = 0,035) после завершения курса ПХТ позволил с наибольшей вероятностью прогнозировать развитие 
сердечно-сосудистых осложнений у женщин, получавших терапию антрациклинами. Исследование не выявило значимых 
различий в распределении частот встречаемости генотипов полиморфизма 308G/A (rs1800629) гена ФНО-α и полиморфизма 
+3953 (rs1143634) гена ИЛ-1β в исследованных группах.
Заключение. У больных с РМЖ и развившейся антрациклин-индуцированной ХСН через 12 мес. после окончания ПХТ 
выявляется повышенный уровень ФНО-α и ИЛ-1β, что свидетельствует о патогенетической роли провоспалительных 
цитокинов в развитии поражения сердца при терапии антрациклинами.

Ключевые слова: кардиотоксичность, антрациклины, сердечная недостаточность, цитокины, фактор некроза 
опухоли-α, интерлейкин-1β.
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The role of proinflammatory cytokines in the 
development of anthracycline-induced heart failure
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Abstract
Objective. To study the pathogenetic and prognostic role of cytokines (tumor necrosis factor-α (TNF-α) and interleukin-1β (IL-1β)) in 
the development of anthracycline-induced chronic heart failure (CHF).
Material and Methods. A total of 176 women with breast cancer who received anthracycline antibiotics as a part of polychemotherapy 
regimens were examined. Upon examination, the patients in remission were divided into two groups within 12 months after the 
completion of chemotherapy: patients with the development of cardiotoxic remodeling (group 1, n = 52) and women with preserved 
cardiac function (group 2, n = 124). All patients received echocardiography study before, during, and after chemotherapy. Biochemical 
blood tests were done to determine the levels of TNF-α and IL-1β before chemotherapy, immediately after it, and 12 months after 
chemotherapy completion. Determination of polymorphisms of the TNF-α (–308G/A, rs1800629) and IL-1β genes (+3953, rs1143634) 
was carried out by polymerization chain reaction.
Results. A higher level of TNF-α and IL-1β in group 1 was associated with the development of heart failure 12 months after the 
end of chemotherapy. The level of TNF-α over 7.5 pg/mL after the completion of chemotherapy allowed to predict the development 
of cardiovascular complications in women receiving anthracycline therapy with sensitivity of 44.2% and specificity of 75.8%  
(AUS = 0.600; 95% CI = 0.524–0.673; p = 0.035). The study did not reveal any significant differences in the frequency distribution for 
genotypes of 308G/A polymorphism (rs1800629) of the TNF-α gene and +3953 (rs1143634) polymorphism of the IL-1β gene in the 
studied groups. 
Conclusion. Patients with breast cancer who developed anthracycline-induced heart failure 12 months after the end of chemotherapy 
had the increased levels of TNF-α and IL-1β suggesting the pathogenetic role of proinflammatory cytokines in the development of 
cardiac injury during anthracycline therapy.

Keywords: cardiotoxicity, anthracyclines, heart failure, cytokines, tumor necrosis factor-α, interleukin-1β.
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Введение
Сердечно-сосудистые и онкологические заболевания 

являются ведущей причиной заболеваемости и смертно-
сти в промышленно развитых странах. Тем не менее  есть 
основания для оптимизма. Современные стратегии лече-
ния привели к значительному улучшению прогноза у боль-
ных с данными заболеваниями. Так, 5-летняя выживае-
мость при раке молочной железы (РМЖ) ранней стадии 
увеличилась с 79% в 1990 г. до 88% в 2012 г.; аналогичные 
показатели достигнуты и при других солидных и гемато-
логических злокачественных опухолях, в том числе при 
неходжкинской лимфоме и раке яичка [1]. При долгосроч-
ном прогнозе по выживаемости больных с онкологиче-
скими заболеваниями ожидаемое увеличение в течение 
10 лет, начиная с 2012 г., составит примерно 30%, достиг-
нув 18 млн к 2022 г. в США [2]. Многие современные мето-
ды противоопухолевого лечения ассоциируются с различ-
ной степенью выраженности осложнениями, в том числе 
со стороны сердечно-сосудистой системы (кардиоток-
сичность, ишемия, артериальная гипертония, аритмии). 
Встречаемость кардиологических осложнений варьирует 
в широких пределах в зависимости от используемой схе-
мы терапии рака, продолжительности лечения, а также от 
основных сопутствующих заболеваний пациента [3–6].

В обзоре, касающемся РМЖ, у выживших в США жен-
щин был отмечен высокий риск смерти от сердечно-со-
судистых осложнений, вызванных полихимиотерапией 
(ПХТ), превышающий риск смерти от самого опухолевого 
заболевания или от его рецидива [7]. В исследовании, 
проведенном в США, показано, что 33% больных из 1807 
выживших после успешного лечения онкологического 
процесса в течение 7 лет умерли от болезней сердца [8].

В настоящее время проводятся многочисленные ис-
следования по раннему выявлению кардиотоксичных 
повреждений химиотерапией, разработке и внедрению 
в клиническую практику новых, более эффективных 
алгоритмов, программ эффективной и безопасной хи-
миотерапии, способных защитить от возможного повре-
ждающего действия сердце и другие внутренние органы 

человека. Обращают на себя внимание впечатляющие 
достижения в отношении онкологической диагностики, 
успехи, связанные с широким применением современ-
ных химиотерапевтических препаратов в онкологической 
практике, достижения в лечении злокачественных ново-
образований и неуклонно увеличивающееся число паци-
ентов с хорошей отдаленной выживаемостью. С другой 
стороны, статистика возрастающей смертности от сер-
дечно-сосудистой патологии у женщин с РМЖ, у которых 
в предшествующем периоде жизни не было поражения 
сердечно-сосудистой системы, диктует необходимость 
дальнейших углубленных исследований в этом направ-
лении, обеспечение комплексного междисциплинарного 
подхода, направленного на оптимальную коррекцию и 
профилактику всех модифицируемых факторов риска. 
Все это делает проблему кардиотоксичности химиотера-
пии весьма актуальной и социально значимой.

Цель исследования: изучить патогенетическую и про-
гностическую роль цитокинов (фактора некроза опухо-
ли-α – ФНО-α и интерлейкина-1β – ИЛ-1β) при развитии 
антрациклин-индуцированной хронической сердечной 
недостаточности (ХСН).

Материал и методы
Обследованы 176 женщин с РМЖ в возрасте от 35 

до 55 лет, получавших антрациклиновые антибиотики в 
составе схем полихимиотерапевтического лечения. По 
итогам обследования через 12 мес. после окончания ПХТ 
пациентки, находившиеся в состоянии ремиссии основ-
ного заболевания, были разделены на 2 группы: больные 
с развитием кардиотоксического ремоделирования мио-
карда и развитием ХСН (группа 1 – 52 человека, возраст – 
45,0 [42,0; 47,0] лет) и женщины с сохраненной функци-
ей сердца (группа 2 – 124 человека, возраст – 45,0 [42,0; 
50,0] лет), таблица 1. Для лечения РМЖ применялась 
схема, включающая комбинацию доксорубицина и цикло-
фосфамида (АС), к данным препаратам добавляли доце-
таксел (схема ТАС). Кумулятивная доза доксорубицина 
составляла 300–360 мг/м2.

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика обследованных женщин до начала проведения полихимиотерапии
Table 1. Baseline demographic and clinical characteristics of patients

Показатели
Characteristics

Группа 1
Group 1
(n = 52)

Группа 2
Group 2
(n = 124)

р-value

Возраст, лет
Age, years 45 [42; 47] 45 [42; 50] 0,557

Кумулятивная доза доксорубицина, мг/м2

Cumulative dose of doxorubicin, mg/m2 360 [360; 360] 360 [360; 360] 0,818

Схема ПХТ АС, n (%)
Chemotherapy regimen AC, n (%) 29 (55,8) 74 (59,7) 0,631

Схема ПХТ ТАС, n (%)
Chemotherapy regimen TAC, n (%) 23 (44,2) 50 (40,3) 0,631

1-й ФК ХСН, n (%)
CHF FC 1, n (%) 39 (75,0) – –

2-й ФК ХСН, n (%)
CHF FC 2, n (%) 13 (25,0) – –

ИМТ, кг/м2

BMI, kg/м2 24,7 [21,8; 25,8] 23 [21,15; 25,55] 0,255

Частота сердечных сокращений, уд./мин
Heartrate, b.p.m. 75 [68; 82] 75 [69; 81] 0,825

Систолическое артериальное давление, мм рт. ст.
Systolic blood pressure, mmHg 125 [120; 130] 125 [120; 130] 0,744

Диастолическое артериальное давление, мм рт. ст.
Diastolic blood pressure, mmHg 80 [75; 80] 80 [80; 80] 0,012
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Как видно из таблицы 1, по возрасту, схемам ПХТ и 
кумулятивной дозе доксорубицина исследованные груп-
пы были сопоставимы. По суммарной очаговой дозе при 
лучевой терапии и пораженной молочной железе (правая 
или левая) группы также были сопоставимы. По клини-
ко-лабораторным показателям в исследованных группах 
до начала наблюдения выявлены различия по уровню 
диастолического давления и величине пройденной дис-
танции по результатам теста 6-минутной ходьбы, но оба 
показателя были в пределах нормальных значений.

Пациентки, участвующие в данном исследовании, не 
имели доказанной патологии со стороны сердечно-сосу-
дистой системы, выраженной сопутствующей патологии, 
сахарного диабета до начала противоопухолевого лече-
ния. Наличие любого из нижеперечисленных заболева-
ний служило критерием исключения из исследования: 
ишемическая болезнь сердца, артериальная гипертония, 
пороки сердца и кардиомиопатии любой этиологии, пред-
шествующие онкологическому заболеванию. Отсутствие 
кардиологической патологии было подтверждено данны-
ми анамнеза, ЭКГ, ЭхоКГ. В исследование не включали 
женщин с прогрессированием основного заболевания на 
фоне проводимого противоопухолевого лечения. 

Всем больным до начала курса химиотерапии, в ди-
намике лечения антрациклинами и через 12 мес. тера-
пии выполняли исследование ЭхоКГ показателей; для 
оценки функционального класса (ФК) ХСН проводили 
тест 6-минутной ходьбы и определяли состояние паци-
енток по Шкале оценки клинического состояния (ШОКС). 
Критериями развития кардиотоксичности являлись сни-
жение фракции выброса левого желудочка через 12 мес. 
после окончания ПХТ, превышающее 10% от исходных 
величин, появление клинических признаков ХСН, ФК, ко-
торой оценивали по результатам теста 6-минутной ходь-
бы и ШОКС.

У пациенток с РМЖ проводили биохимическое иссле-
дование крови для определения уровней ФНО-α и ИЛ-

1β  до начала курса ПХТ, после завершения ПХТ и через  
12 мес. после завершения ПХТ. 

У всех пациенток забирали генетический материал 
с последующим типированием аллелей генов ФНО-α 
(полиморфизмы –308G/A, rs1800629) и ИЛ-1β (+3953, 
rs1143634). ДНК выделяли из буккального эпителия. Ге-
нотипирование проводили методом полимеразной цеп-
ной реакции с аллель-специфичными праймерами, ко-
торые были подобраны с использованием базы данных 
однонуклеотидных полиморфизмов dbSNP (http: // www.
ncbi.nlm.nih.gov/snp).

Статистическую обработку результатов проводи-
ли с использованием пакета статистических программ 
STATISTICA (StatSoft, Inc.) и MedCalc 11.5.0.0. Количе-
ственные переменные определяли в виде медианы (Ме), 
а также 25- и 75-го квартилей (25Q и 75Q). Для проверки 
статистических гипотез при сравнении двух независи-
мых количественных переменных использовали крите-
рий Манна – Уитни. Качественные данные представляли 
в виде процентов и абсолютных значений. Для анализа 
качественных признаков использовали таблицы сопря-
женности с расчетом критерия χ2 Пирсoна. Критический 
уровень значимости p-value для всех процедур анализа 
принимали равным 0,05.

Для оценки прогностического влияния уровней цито-
кинов на развитие антрациклин-индуцированной кардио- 
токсичности выполнили анализ соответствующих ROC 
(receiver operating characteristic) кривых. На ROC-кривой 
определяли точку, соответствующую оптимальному соот-
ношению чувствительности и специфичности.

Силу ассоциаций генотипических характеристик изу-
ченных генов с риском развития неблагоприятного исхо-
да оценивали по значениям показателя отношения шан-
сов (odds ratio, OR) и его 95% доверительного интервала 
(95% CI). Величина OR = 1 указывала на отсутствие ас-
социаций, при OR > 1 имела место положительная ас-
социация аллеля или генотипа с заболеванием («фактор 

Показатели
Characteristics

Группа 1
Group 1
(n = 52)

Группа 2
Group 2
(n = 124)

р-value

Тест 6-минутной ходьбы, м
6-min walk test distance, m 565 [551; 574] 578 [561; 598] 0,004

Общий холестерин, ммоль/л
Total cholesterol, mmol/L 5,2 [4,85; 5,7] 5,25 [4,8; 5,7] 0,882

Триглицериды, ммоль/л
Triglycerides, mmol/L 1,6 [1,2; 2,05] 1,6 [1,1; 2,0] 0,538

ЛПНП, ммоль/л
LDL-cholesterol, mmol/L 2,4 [2,2; 2,8] 2,4 [2,1; 2,8] 0,475

ЛПВП, ммоль/л
HDL-cholesterol, mmol/L 2,3 [2,0; 2,4] 2,2 [2,0; 2,4] 0,323

Глюкоза, ммоль/л
Glucose, mmol/L 4,8 [4,3; 5,25] 4,7 [4,3; 5,3] 0,541

Креатинин, мкмоль/л
Сreatinine, µmol/L 75 [68; 86] 77 [71; 86,5] 0,619

Примечание: ПХТ – полихимиотерапия, АС – схема ПХТ, включающая доксорубицин и циклофосфамид, ТАС – схема ПХТ, 
включающая доксорубицин, циклофосфамид и доксорубицин, ФК ХСН – функциональный класс хронической сердечной 
недостаточности, ИМТ – индекс массы тела, ЛПНП – липопротеиды низкой плотности, ЛПВП – липопротеиды высокой плотности.

Note: AC-regimen – combination of doxorubicin and cyclophosphamide, TAC-regimen – combination of doxorubicin, cyclophosphamide, 
and docetaxel, BMI – body mass index (calculated as weight in kilograms divided by height in meters squared), CHF FC – functional class 
of chronic heart failure, BMI – body mass index, LDL-cholesterol – low density lipoprotein cholesterol, HDL-cholesterol – high density 
lipoprotein cholesterol. 

Окончание  табл. 1 
End of  table  1
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риска»), при OR < 1 – отрицательная ассоциация аллеля 
или генотипа с заболеванием («протективный фактор»). 

Для контроля результатов генотипирования исполь-
зовали тест на равновесие Харди – Вайнберга. Соответ-
ствие равновесию Харди – Вайнберга оценивали с помо-
щью точного теста Фишера (pexact). Точный тест Фишера 
на соблюдение распределения генотипов равновесию 
Харди – Вайнберга проводили с помощью онлайн про-
граммы на сайте Института генетики человека (http://ihg2.
helmholtz-muenchen.de/cgi-bin/hw/hwa1.pl).

Результаты
Концентрация ФНО-α после окончания противоопу-

холевой ПХТ у больных группы 1 существенно не отли-
чалась от исходных показателей, но была значимо выше 
таковых по сравнению с группой 2 (8,1 [6,5; 9,5] пг/мл про-
тив 7,3 [5,8; 8,4] пг/мл, p = 0,036), таблицы 2, 3. Также 
у женщин группы 2 концентрация данного цитокина су-
щественно снижалась по сравнению с исходным уровнем 
(7,3 [5,8; 8,4] против 8,7 [6,95; 9,8] пг/мл, p = 0,001).

Через 12 мес. происходило существенное снижение 
концентрации ФНО-α в исследованных группах по отно-

шению к уровням до начала и после завершения ПХТ. Од-
нако в группе 1 у женщин с развившейся антрациклин-ин-
дуцированной кардиотоксичностью уровень изученного 
цитокина существенно превышал таковой в группе 2 с 
сохраненной функцией сердца (5,1 [4,65; 5,4] против 2,57 
[2,1; 2,9] пг/мл, p = 0,001).

Таблица 2. Концентрация ФНО-α и ИЛ-1β в исследованных группах 
до начала полихимиотерапии (Me [Q25; Q75])
Table 2. Concentration of TNF-α and IL-1β in the studied groups before 
starting chemotherapy (Me [Q25; Q75])

Показатели
Characteristic

Группа 1
Group 1
(n = 52)

Группа 2
Group 2
(n = 124)

р-value

ФНО-α, пг/мл
TNF-α, pg/mL 8,1 [7,05; 10,05] 8,7 [6,95; 9,8] 0,933

ИЛ-1β, пг/мл
IL-1β, pg/mL 26,7 [21,35; 34,0] 25,95 [18,15; 34,6] 0,551

Примечание: ФНО-α – фактор некроза опухоли-α, ИЛ-1β –  
интелейкин-1β.
Note: TNF-α – tumor necrosis factor-α, IL-1β – inteleukin-1β.

Таблица 3. Динамика уровней ФНО-α и ИЛ-1β в исследованных группах (Me [Q25; Q75])
Table 3. Changes in the levels of TNF-α and IL-1β in the studied groups (Me [Q25; Q75])

Показатели

После окончания полихимиотерапии
At the end of chemotherapy

Через 12 мес. после окончания полихимиотерапии
At 12 months after chemotherapy

Группа 1
Group 1
(n = 52)

Группа 2
Group 2
(n = 124)

р-value
Группа 1
Group 1
(n = 52)

Группа 2
Group 2
(n = 124)

р-value

ФНО-α, пг/мл
TNF-α, pg/mL 8,1 [6,5; 9,5] 7,3 [5,8; 8,4] 0,036 5,1 [4,65; 5,4] 2,5 [2,1; 2,9] <0,000001

ИЛ-1β, пг/мл
IL-1β, pg/mL 22,8 [18,6; 28,35] 20,45 [15,5; 25,9] 0,069 14,55 [12,15; 16,85] 8,0 [6,95; 8,7] <0,000001

Примечание: ФНО-α – фактор некроза опухоли-α, ИЛ-1β – интелейкин-1β.

Note: TNF-α – tumor necrosis factor-α, IL-1β – inteleukin-1β.

Концентрации ИЛ-1β после окончания противоопухо-
левой ПХТ в исследованных группах существенно снизи-
лись по сравнению с показателями, зафиксированными 
до начала лечения антрациклинами. При этом получен-
ные значения ИЛ-1β в группах 1 и 2 значимо не отлича-
лись.

Через 12 мес. произошло дальнейшее существенное 
снижение концентрации ИЛ-1β в исследованных группах 
по отношению к уровню после завершения ПХТ. Однако 
в группе 1 у женщин с развившейся антрациклин-индуци-
рованной кардиотоксичностью уровень ИЛ-1β существен-
но превышал таковой в группе 2 с сохраненной функцией 
сердца (14,55 [12,15; 16,85] против 8,0 [6,95; 8,7] пг/мл, 
p = 0,001).

По данным ROC-анализа, показатель концентрации 
ФНО-α до начала лечения опухолевого процесса ан-
трациклинами не обеспечивал достаточную прогности-
ческую значимость для стратификации риска развития 
антрациклин-индуцированной ХСН в связи с низкой чув-
ствительностью теста – 51,6% и специфичностью – 59,6% 
(AUС = 0,496; 95% CI = 0,420–0,572; р = 0,933). 

Пациентки, получавшие антрациклины, у которых уро-
вень ФНО-α был значительно повышен после окончания 
ПХТ, имели высокий риск развития сердечной патологии 
в течение 12 мес. наблюдения после введения антра-
циклинов (рис. 1). 

Рис. 1. ROC-анализ определения чувствительности и специфичности 
значений в крови ФНО-α после завершения полихимиотерапии в 
прогнозе риска развития антрациклин-индуцированной сердечной 
недостаточности
Fig. 1. ROC analysis for the determination of sensitivity and specifi city of 
blood TNF-α levels after completion of polychemotherapy in predicting the 
risk of developing anthracycline-induced heart failure
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Уровень ФНО-α более 7,5 пг/мл после завершения 
курса ПХТ позволил с наибольшей вероятностью (чув- 
ствительность – 44,2%, специфичность – 75,8%, AUС = 
0,600; 95% CI = 0,524–0,673; р = 0,035) прогнозировать 
развитие сердечно-сосудистых осложнений у женщин, 
получавших терапию антрациклинами. 

По данным ROC-анализа чувствительности и специ-
фичности, показатель концентрации ИЛ-1β не обладал 
прогностической значимостью в отношении риска раз-
вития антрациклин-индуцированной кардиотоксичности 
до начала лечения опухолевого процесса антрациклина-
ми (чувствительность – 76,9%, специфичность – 37,1%,  

AUС = 0,529; 95% CI = 0,452–0,604; р = 0,547), и слабой 
прогностической значимостью после окончания ПХТ 
(чувствительность – 76,9%, специфичность – 42,7%,  
AUС = 0,587; 95% CI = 0,51–10,661; р = 0,067) (рис. 2). Рас-
пределение частот встречаемости генотипов полимор-
физма –308G/A (rs1800629) гена ФНО-α и полиморфизма 
+3953 (rs1143634) гена ИЛ-1β в исследованных группах 
соответствовало ожидаемому при равновесии Харди – 
Вайнберга. Проведенное исследование не выявило зна-
чимых различий в распределении частот встречаемости 
генотипов полиморфизмов гена ФНО-α (rs1800629) и гена 
ИЛ-1β (rs1143634) в исследованных группах (табл. 4, 5).
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Рис. 2. ROC-анализ определения чувствительности и специфичности 
значений в крови ИЛ-1β после завершения полихимиотерапии 
в прогнозе риска развития антрациклин-индуцированной 
кардиотоксичности
Fig. 2. ROC analysis for the determination of sensitivity and specificity of 
blood IL-1β levels after completion of polychemotherapy in predicting the 
risk of developing anthracycline-induced heart failure

Таблица 4. Частоты встречаемости генотипов, n (%)
Table 4. The frequency of genotype occurrences, n (%) 

Гены
Gene

Генотипы
Genotypes

Группа 1
Group 1
(n = 52)

Группа 2
Group 2
(n = 124)

χ2 р-value

ФНО-α (rs1800629)
TNF-α (rs1800629)

G/G 41 (78,8) 95 (76,6) 0,104 0,747
G/A 9 (17,3) 25 (20,2) 0,114 0,661
A/A 2 (3,8) 4 (3,2) 0,428 0,836

ИЛ-1β (rs1143634)
IL-1β (rs1143634)

C/C 29 (55,8) 61 (49,2) 0,634 0,425
C/T 18 (34,6) 48 (38,7) 0,262 0,608
T/T 5 (9,6) 15 (12,1) 0,224 0,636

Примечание: ФНО-α – фактор некроза опухоли-α, ИЛ-1β – интелейкин-1β.
Note: TNF-α tumor necrosis factor-α, IL-1β Inteleukin-1β.

Таблица 5. Прогностическая значимость генотипов генов ФНО-α и ИЛ-1β в оценке риска развития антрациклин-индуцированной сердечной 
недостаточности
Table 5. Prognostic significance of genotypes of TNF-α and IL-1β genes in assessing the risk of anthracycline-induced heart failure

Гены
Gene

Генотипы
Genotypes

Отношение шансов
Odds Ratio 95% CI p-value

ФНО-α (rs1800629)
TNF-α (rs1800629)

G/G 1,1378 0,5191–2,4939 0,7471
G/A 0,8288 0,3572–1,9234 0,6620
A/A 1,2000 0,2129–6,7633 0,8363

ИЛ-1β (rs1143634)
IL-1β (rs1143634)

C/C 1,3022 0,6793–2,4963 0,4264
C/T 0,8382 0,4264–1,6480 0,6089

T/T 0,7730 0,2656–2,2501 0,6368

Примечание: ФНО-α – фактор некроза опухоли-α, ИЛ-1β – интелейкин-1β.
Note: TNF-α – tumor necrosis factor-α, IL-1β – inteleukin-1β.
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Обсуждение
В настоящее время в современной клинической кар-

диологии не вызывает сомнений участие системы про-
воспалительных цитокинов в патогенезе поражения мио-
карда при различных патологических процессах [9]. 

В основе одной из признанных концепций прогресси-
рования ХСН лежит представление об иммунной актива-
ции и сиcтемном воcпалении как о важных патофизиоло-
гических механизмах высокого кардиоваскулярного риска 
и неблагоприятного течения патoлогии. Согласно этой 
концепции, неспецифическая активация макрофагов и 
моноцитов, реализующаяся при действии различных эти-
ологических факторов на миокард, является индуктором 
синтеза провоспалительных цитокинов (ФНО-α, ИЛ-1β, 
интерлейкин-6 и др.), определяющих прогрессирование 
дисфункции левого желудочка [10].

Негативное кардиотропное действие цитокинов при-
водит к развитию таких характерных гемодинамических 
признакoв ХСН, как низкий сердечный выброс и высокое 
внутрисердечное давление, а в комбинации с нарушени-
ем сосудодвигательной функции эндотелия резистивных 
cоcудов может явиться причиной гипотонии, свойствен-
ной поздним стадиям сердечной недостаточности, а так-
же снижения физической толерантности.

В настоящее время до конца не ясно, является ли 
основным механизмом развития антрациклин-индуциро-
ванного поражения миокарда повышение концентрации 
в сыворотке провоспалительных цитокинов, и возможно 
ли однозначно судить о нарушении инотропной функции 
сердца и прогнозе у пациента, основываясь на концен-
трации данных биомаркеров.

Интерлейкин 1 (ИЛ-1) – один из основных регуля-
торных факторов, обладающий не менее 50 различны-
ми биологическими функциями, а его мишенями служат 
клетки практически всех органов и тканей [11]. Интерлей-
кин-1β (ИЛ-1β], входящий в состав семейства ИЛ-1, пред-
ставляет собой секреторный цитокин, осуществляющий 
как локальное действие на ткани, так и функционирую-
щий на системном уровне. 

Одним из наиболее изученных полиморфизмов гена 
ИЛ-1β является полиморфизм в позиции +3953 в 5 экзоне 
гена (rs1143634). Аллель С (+3953) представляет собой 
более распространенный вариант в большинстве популя-
ций. Менее часто встречаемый аллель Т ассоциирован с 
повышенной секрецией ИЛ-1β [12].

ФНО-α – еще один провоспалительный цитокин, ко-
торый может играть важную патогенетическую роль в 
развитии сердечно-сосудистой патологии. Ген ФНО-α 
расположен в хромосоме 6p21.3. Наибольший инте-
рес исследователей связан с полиморфизмом –308G/A 
(rs1800629), который локализован в промоторной части 
гена. Замена гуанидина на аденин в данном случае при-
водит к повышению экспрессии гена in vitro. Носительство 
аллеля 308А связано с более высоким уровнем ФНО-α по 
сравнению с гомозиготами по аллелю G [13].

Повышенная концентрация ФНО-α и ИЛ-1β в нашем 
исследовании до начала ПХТ была обусловлена, веро-
ятнее всего, высокой активностью опухолевого процесса, 
при котором активизировалась выработка провоспали-
тельных цитокинов. В динамике наблюдения в группе 1 
более высокий уровень ФНО-α и ИЛ-1β  ассоциировал-
ся с развитием ХСН через 12 мес. после окончания ПХТ. 
Антрациклины могут способствовать высвобождению 
провоспалительных цитокинов путем стимуляции макро-

фагов, которые играют определенную роль в развитии 
кардиотоксичности [14]. Эти цитокины в основном моду-
лируют апоптоз через рецепторы ФНО, на функцию кото-
рых влияет доксорубицин [15].

Апоптоз – важный механизм при повреждении миокар-
да. После внутрибрюшинной инъекции доксорубицина в 
течение двух недель световое микроскопическое иссле-
дование миокарда крысы обнаружило ядерную фрагмен-
тацию и конденсацию хроматина, а также положитель-
ные апоптотические клетки. При этом регистрировался 
фиброз интерстициального пространства миокарда. Та-
кая же картина изменений наблюдалась и в периваску-
лярной области [16]. Ранняя клеточная смерть и посте-
пенное развитие фиброза миокарда являются основными 
гистологическими изменениями, которые, в конечном 
итоге, приводят к систолической и диастолической сер-
дечной дисфункции.

Также показаны некоторые другие молекулярные ме-
ханизмы кардиотоксичности, в активации которых может 
иметь значение повышенная экспрессия провоспали-
тельных цитокинов. Наиболее доказанным механизмом 
антрациклин-индуцированной кардиотоксичности явля-
ется повышенная продукция активных форм кислорода 
(АФК), которые ассоциированы с развитием окислитель-
ного стресса [17]. Во время метаболизма антрациклинов 
неспаренные электроны могут переноситься на молеку-
лы кислорода, вызывая накопление АФК [18]. Генерация 
супероксидных анионов при метаболизме антрациклинов 
может приводить к последующим клеточным поврежде-
ниям вследствие деградации саркомера, митохондри-
альной дисфункции и повреждения ДНК [19]. Дополни-
тельным фактором, стимулирующим продукцию АФК, 
может явиться повышение уровней провоспалительных 
цитокинов, которые мы наблюдали в нашем исследова-
нии у больных с развившейся антрациклин-индуцирован-
ной ХСН.

Накопление токсичных метаболитов ингибирует 
кальциевые и натриевые насосы в митохондриальной 
мембране, индуцируя нарушение образования энер-
гии в кардиомиоцитах и, в конечном итоге, развитие 
систолической дисфункции [20]. Повреждение внутри-
клеточных молекул активными формами кислорода, 
токсические метаболиты антрациклинов, модуляция провос-
палительных цитокинов могут привести к смерти кардио-
миоцитов [21].

Изменяющийся при дисфункции левого желудочка 
уровень ФНО-α может стать потенциальным индуктором 
программируемой гибели кардиомиоцитов. Увеличение 
концентрации ФНО-α в плазме у пациентов с дисфункци-
ей левого желудочка ведет к повышению содержания его 
клеточного рецептора и готовности к запуску апоптотиче-
ского стимула. При этом ФНО-α через повышение реак-
тивных форм кислорода индуцирует ядерные факторы 
гибели клетки [22].

К ключевым механизмам реализации повреждающе-
го действия цитокинов при терапии антрациклинами и 
последующему развитию ХСН можно отнести: 1) отри-
цательное инотропное действие; 2) патологическое ре-
моделирование сердца, проявляющееся необратимой 
дилатацией полостей и гипертрофией кардиомиоцитов; 
3) развитие дисфункции эндотелия, характеризующееся 
нарушением эндотелий-зависимой дилатации артериол; 
4) усиление процесса апоптоза кардиомиоцитов и глад-
комышечных клеток артериол [9–10].
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Согласно результатам нашего исследования, опре-
деление высокой концентрации ФНО-α после окончания 
курса ПХТ является диагностическим предиктором раз-
вития кардиотоксического ремоделирования миокарда 
на фоне лечения антрациклинами. Таким образом, целе-
сообразно включение ФНО-α в панель биомаркеров для 
прогнозирования развития антрациклин-индуцированной 
кардиотоксичности. 

При этом складывается мнение, что полиморфизмы 
–308G/A (rs1800629) гена ФНО-α и +3953 (rs1143634) гена 
ИЛ-1β не взаимосвязаны с выраженностью нарушений 
внутрисердечной гемодинамики и структурными измене-
ниями левого желудочка при развитии антрациклин-инду-
цированной ХСН. Вместе с тем для окончательного ре-
шения этого сложного вопроса, важного для клинической 
практики, необходимы более солидные, хорошо сплани-
рованные рандомизированные, клинически и молекуляр-
но-генетически контролируемые длительные проспектив-
ные исследования.

Выявленные закономерности являются важными 
для клинической кардиологии, поскольку намечают но-

вые перспективные пути эффективной профилактики, 
используя в качестве мишеней лекарственных воздей-
ствий новые, сравнительно мало изученные факторы 
риска развития сердечно-сосудистых осложнений при 
лечении опухолевых заболеваний антрациклинами. 
Высокая активность ФНО-α и ИЛ-1β отражает патоге-
нетическую роль провоспалительных цитокинов при 
развитии антрациклин-индуцированной кардиотоксич-
ности. Уровень цитокиновой агрессии не только под-
тверждает воспалительный механизм развития токсиче-
ской дисфункции миокарда, но и отражает активность 
воспалительной реакции по мере прогрессирования  
заболевания.

Заключение
У больных РМЖ и развившейся антрациклин-индуци-

рованной ХСН через 12 мес. после окончания ПХТ выяв-
ляется повышенный уровень ФНО-α и ИЛ-1β, что свиде-
тельствует о патогенетической роли провоспалительных 
цитокинов в развитии поражения сердца при терапии ан-
трациклинами.

Литература / References
1. DeSantis C.E., Lin C.C., Mariotto A.B., Siegel R.L., Stein K.D., Kramer J.L. 

et al. Cancer treatment and survivorship statistics, 2014. CA Cancer J. 
Clin. 2014;64(4):252–271. DOI: 10.3322/caac.21235.

2. Force T., Kolaja K.L. Cardiotoxicity of kinase inhibitors: the prediction and 
translation of preclinical models to clinical outcomes. Nat. Rev. Drug. Dis-
cov. 2011;10(2):111–126. DOI: 10.1038/nrd3252.

3. Васюк Ю.А., Школьник Е.Л., Несветов В.В., Школьник Л.Д., Вар- 
лан Г.В. Кардиоонкология: современные аспекты профилактики 
антрациклиновой кардиотоксичности. Кардиология. 2016;56(12): 
72–79.

  Vasyuk Yu.A., Shkolnik E.L., Nesterov V.V. Shkolnik L.D., Varlan G.V. 
Cardiooncology: Current aspects of prevention of anthracycline tox-
icity. Kardiologiia. 2016;56(12):72–79 (In Russ.). DOI: 10.18565/car-
dio.2016.12.72-79.

4. Zamorano J.L., Lancellotti P., Munoz D. R., Aboyans V., Asteggiano R.,  
Galderisi M. et al. 2016 ESC Position Paper on cancer treatments and 
cardiovascular toxicity developed under the auspices of the ESC Com-
mittee for Practice Guidelines: The Task Force for cancer treatments 
and cardiovascular toxicity of the European Society of Cardiology 
(ESC). Eur. Heart. J. 2016;37(36):2768–2801. DOI: 10.1093/eurheartj/
ehw211. 

5. Almuwaqqat Z., Meisel J.L., Barac A., Parashar S. Breast cancer 
and heart failure. Heart Fail. Clin. 2019;15(1):65–75. DOI: 10.1016/j.
hfc.2018.08.007.

6. Тепляков А.Т., Шилов С.Н., Попова А.А., Гракова Е.В., Березико- 
ва Е.Н., Неупокоева М.Н. и др. Состояние сердечно-сосудистой 
системы у больных с антрациклиновой кардиомиопатией. Бюлле-
тень сибирской медицины. 2017;16(3):127–136. 

  Teplyakov A.T., Shilov S.N., Popova A.A. Grakova E.V., Berezikova E.N., 
Neupokoeva M.N. et al. The cardiovascular system in patients with anth-
racycline cardiomiopathy. Bulletin of Siberian Medicine. 2017;16(3):127–
136 (In Russ.). DOI: 10.20538/1682-0363-2017-3-127–136.

7. Siegel R., DeSantis C., Virgo K., Stein K., Mariotto A., Smith T. et al. 
Cancer treatment and survivorship statistics, 2012. CA Cancer. J. Clin. 
2012;62(4):220–241. DOI: 10.3322/caac.21149.

8. Ning Y., Shen Q., Herrick K., Mikkelsen R., Anscher M., Houlihan R. et al. 
Abstract LB-39: Cause of death in cancer survivors. Cancer Research. 
2012;72(8):LB-339-LB-339. DOI:10.1158/1538-7445.AM2012-LB-339.

9. Yndestad A., Damas J.K., Oie E., Ueland T., Gullestad L., Aukrust P. Role 
of inflammation in the progression of heart failure. Curr. Cardiol. Rep. 
2007;9(3):236–241. DOI: 10.1007/bf02938356.

10. Von Haehling S., Jankowska E.A., Anker S.D. Tumor necrosis factor-alpha 
and the failing heart: Pathophysiology and therapeutic implications. Basic 
Res. Cardiol. 2004;99(1):18–28. DOI: 10.1007/s00395-003-0433-8.

11. Mantovani A., Dinarello C.A., Molgora M., Garlanda C. Interleukin-1 and 

related cytokines in the regulation of inflammation and immunity. Immuni-
ty. 2019;50(4):778–795. DOI: 10.1016/j.immuni.2019.03.012.

12. Latkovskis G., Licis N., Kalnins U. C-reactive protein levels and com-
mon polymorphisms of the interleukin-1 gene cluster and interleukin-6 
gene in patients with coronary heart disease. Eur. J. Immunogenet. 
2004;31(5):207–213. DOI: 10.1111/j.1365-2370.2004.00476.x.

13. Wilson A.G., Symons J.A., McDowell T.L., McDevitt H.O., Duff G.W. Ef-
fects of a polymorphism in the human tumor necrosis factor alpha pro-
moter on transcriptional activation. PNAS. 1997;94(7):3195–3199. DOI: 
10.1073/pnas.94.7.3195.

14. Schubert C., Hong S., Natarajan L., Mills P.J., Dimsdale J.E. The associa-
tion between fatigue and inflammatory marker levels in cancer patients: A 
quantitative review. Brain, Behavior, and Immunity. 2007;21(4):413–427. 
DOI: 10.1016/j.bbi.2006.11.004.

15. Chiosi E., Spina A., Sorrentino A., Romano M., Sorvillo L., Senatore G. 
et al. Change in TNF-alpha receptor expression is a relevant event in 
doxorubicin-induced H9c2 cardiomyocyte cell death. J. Interferon Cyto-
kine Res. 2007;27(7):589–597. DOI: 10.1089/jir.2006.0161.

16. Chung W.B., Youn H.J. Pathophysiology and preventive strategies of anth-
racycline-induced cardiotoxicity. Korean J. Intern. Med. 2016;31(4):625–
633. DOI: 10.3904/kjim.2016.017.

17. Rochette L., Guenancia C., Gudjoncik A., Hachet O., Zeller M., Cottin Y. 
et al. Anthracyclines/trastuzumab: New aspects of cardiotoxicity and mo-
lecular mechanisms. Trends Pharmacol. Sci. 2015;36(6):326–348. DOI: 
10.1016/j.tips.2015.03.005.

18. Salazar-Mendiguchía J., González-Costello J., Roca J., Ariza-Sole A.,  
Manito N., Cequier A. Anthracycline-mediated cardiomyopathy: Ba-
sic molecular knowledge for the cardiologist. Arch. Cardiol. Mex. 
2014;84(3):218–223. DOI: 10.1016/j.acmx.2013.08.006.

19. L’Ecuyer T., Sanjeev S., Thomas R., Novak R., Das L., Campbell W. et al. 
DNA damage is an early event in doxorubicin-induced cardiac myocyte 
death. Am. J. Physiol. Heart Circ. Physiol. 2006;291(3):1273–1280. DOI: 
10.1152/ajpheart.00738.2005.

20. Octavia Y., Tocchetti C.G., Gabrielson K.L., Janssens S., Crijns H.J., 
Moens A.L. Doxorubicin-induced cardiomyopathy: from molecular mech-
anisms to therapeutic strategies. J. Mol. Cell. Cardiol. 2012;52(6):1213–
1225. DOI: 10.1016/j.yjmcc.2012.03.006.

21. Levkau B., Schäfers M., Wohlschlaeger J., von Wnuck Lipinski K., Keul 
P., Hermann S. et al. Survivin determines cardiac function by controlling 
total cardiomyocyte number. Circulation. 2008;117(12):1583–1593. DOI: 
10.1161/CIRCULATIONAHA.107.734160.

22. Adamopoulos S., Parissis J.T., Georgiadis M., Karatzas D., Paraskev-
aidis J., Kroupis C. Growth hormone administration reduces circulating 
proinflammatory cytokines and soluble Fas/soluble Fas ligand sys-
tem in patients with chronic heart failure secondary to idiopathic dilat-
ed cardiomyopathy. Am. Heart J. 2002;144(2):359–364. DOI: 10.1067/
mhj.2002.124052.



74

Сибирский медицинский журнал. The Siberian Medical Journal. 2020;35(2):

Информация о вкладе авторов

Тепляков А.Т. – разработка концепции и дизайна исследования, коор-
динация выполнения исследования, окончательное утверждение содер-
жания рукописи для публикации.

Шилов С.Н. – разработка концепции и дизайна исследования, коор-
динация выполнения исследования, написание текста статьи, оконча-
тельное утверждение содержания рукописи для публикации.

Попова А.А. – проверка критически важного интеллектуального со-
держания, окончательное утверждение содержания рукописи для публи-
кации.

Березикова Е.Н. – проверка критически важного интеллектуального 
содержания, координация выполнения исследования.

Гракова Е.В. – проверка критически важного интеллектуального со-
держания, окончательное утверждение содержания рукописи для публи-
кации.

Неупокоева М.Н. – ведение пациентов, получение и интерпретация 
данных, составление базы данных, статистическая обработка, написание 
текста статьи.

Копьева К.В. – интерпретация данных, статистическая обработка.
Ратушняк Е.Т. – ведение пациентов, работа с образцами крови, со-

ставление базы данных.
Степачев Е.И. –  ведение пациентов, работа с образцами крови, со-

ставление базы данных.

Information on author contributions

Teplyakov A.T. – development of study concept and design, study 
coordination, and fi nal approval of the manuscript for publication.

Shilov S.N. – development of study concept and design, study 
coordination, writing the text of the article, and fi nal approval of the manuscript 
for publication.

Popova A.A. – revision of essential intellectual content and fi nal approval 
of the manuscript for publication.

Berezikova E.N. – revision of essential intellectual content and fi nal 
approval of the manuscript for publication.

Grakova E.V. – revision of essential intellectual content and fi nal approval 
of the manuscript for publication.

Neupokoeva M.N. – management of patients, data collection and 
interpretation, database maintenance, statistical processing of data, and 
writing the text of the article.

Kopeva K.V. – interpretation and statistical processing of data.
Ratushnyak E.T. – management of patients, blood sample processing, 

and contribution to database maintenance.
Stepachev E.I. – management of patients, blood sample processing, and 

contribution to database maintenance.

Сведения об авторах

Тепляков Александр Трофимович, д-р мед. наук, профессор, за-
служенный деятель науки РФ, главный научный сотрудник, Научно-ис-
следовательский институт кардиологии, Томский национальный иссле-
довательский медицинский центр Российской академии наук. ORCID 
0000-0003-0721-0038.

E-mail: vgelen1970@gmail.ru.

Шилов Сергей Николаевич, д-р мед. наук, доцент кафедры пато-
логической физиологии и клинической патофизиологии, Новосибирский 
государственный медицинский университет Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации. ORCID 0000-0002-7777-6419.

E-mail: newsib54@gmail.com.

Попова Анна Александровна, д-р мед. наук, заведующий кафедрой 
поликлинической терапии и общей врачебной практики, Новосибирский 
государственный медицинский университет Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации. ORCID 0000-0003-2645-162Х.

E-mail: ann24@ngs.ru.

Березикова Екатерина Николаевна, д-р мед. наук, доцент кафедры 
поликлинической терапии и общей врачебной практики, Новосибирский 
государственный медицинский университет Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации. ORCID 0000-0002-9630-0213.

E-mail: berezikova@ngs.ru.

Гракова Елена Викторовна, д-р мед. наук, ведущий научный сотруд-
ник, отделение патологии миокарда, Научно-исследовательский институт 
кардиологии, Томский национальный исследовательский медицинский 
центр Российской академии наук. ORCID 0000-0003-4019-3735.

E-mail: gev@cardio-tomsk.ru.

Неупокоева Мария Николаевна, ассистент, кафедра поликлиниче-
ской терапии и общей врачебной практики, Новосибирский государствен-
ный медицинский университет Министерства здравоохранения Россий-
ской Федерации. ORCID 0000-0003-3102-8156.

E-mail: maria.neupokoeva@mail.ru.

Копьева Кристина Васильевна, канд. мед. наук, младший научный 
сотрудник, отделение патологии миокарда, Научно-исследовательский 
институт кардиологии, Томский национальный исследовательский меди-
цинский центр Российской академии наук. ORCID 0000-0002-2285-6438.

E-mail: kristin-kop@inbox.ru.

Ратушняк Елена Таировна, врач по спортивной медицине, Государ-
ственный Новосибирский областной врачебно-физкультурный диспансер. 
ORCID 0000-0002-4223-3457.

E-mail: lalala777elena@yandex.ru.

Степачев Егор Игоревич, студент лечебного факультета, Новоси-
бирский государственный медицинский университет Министерства здра-
воохранения Российской Федерации. ORCID 0000-0001-8387-195X. 

E-mail: stepachev.egor@yandex.ru.

+  Шилов Сергей Николаевич, e-mail: newsib54@gmail.com.

Поступила 16.04.2020

Information about the authors

Alexander T. Teplyakov, Dr. Sci. (Med.), Professor, Honored Scientist 
of the Russian Federation, Chief Research Scientist, Cardiology Research 
Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of 
Sciences. ORCID 0000-0003-0721-0038.

E-mail: vgelen1970@gmail.ru.

Sergey N. Shilov, Dr. Sci. (Med.), Associate Professor, Department of 
Pathological Physiology and Clinical Pathophysiology, Novosibirsk State 
Medical University. ORCID 0000-0002-7777-6419.

E-mail: newsib54@gmail.com.

Anna A. Popova, Dr. Sci. (Med.), Head of the Department of Policlinic 
Therapy and General Medical Practice, Novosibirsk State Medical University. 
ORCID 0000-0003-2645-162Х.

E-mail: ann24@ngs.ru.

Ekaterina N. Berezikova, Dr. Sci. (Med.), Assistant Professor, Depart-
ment of Policlinic Therapy and General Medical Practice, Novosibirsk State 
Medical University. ORCID 0000-0002-9630-0213.

E-mail: berezikova@ngs.ru.

Elena V. Grakova, Dr. Sci. (Med.), Leading Research Scientist, 
Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, 
Russian Academy of Sciences. ORCID 0000-0003-4019-3735.

E-mail: gev@cardio-tomsk.ru. 

Maria N. Neupokoeva, Assistant Professor, Department  of Policlinic 
Therapy and General Medical Practice, Novosibirsk State Medical University. 
ORCID 0000-0003-3102-8156.

E-mail: maria.neupokoeva@mail.ru.

Kristina V. Kopeva, Cand. Sci. (Med.), Junior Research Scientist, 
Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, 
Russian Academy of Sciences. ORCID 0000-0002-2285-6438.

E-mail: kristin-kop@inbox.ru.

Elena T. Ratushnyak, Sports Medicine Doctor, State Novosibirsk Regional 
Medical and Physical Education Dispensary. ORCID 0000-0002-4223-3457.

E-mail: lalala777elena@yandex.ru.

Egor I. Stepachev, Student, Faculty of Medicine, Novosibirsk State 
Medical University. ORCID 0000-0001-8387-195X. 

E-mail: stepachev.egor@yandex.ru.

+  Sergey N. Shilov, e-mail: newsib54@gmail.com.

Received April 16, 2020

66–74



75

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ / CLINICAL  INVESTIGATIONS

https://doi.org/10.29001/2073-8552-2020-35-2-75–80
УДК 616.124-007.61-02:616.12-008.46-036.12

Гипертрофическая кардиомиопатия: 
прогностическая роль объема фиброза миокарда 
как предиктора прогрессирования хронической 
сердечной недостаточности
С.М. Комиссарова, Е.Ю. Захарова, Н.М. Ринейская, И.К. Гайдель
Республиканский научно-практический центр «Кардиология»,
220036, Республика Беларусь, Минск, ул. Р. Люксембург, 110Б

Аннотация
Определение варианта клинического течения у пациентов с гипертрофической кардиомиопатией (ГКМП) с наличием симпто-
мов прогрессирования хронической сердечной недостаточности (ХСН) остается сложной и до конца нерешенной проблемой. 
Цель исследования: проанализировать варианты клинического течения у пациентов с ГКМП с обусловленной про-
грессирующей дисфункцией левого желудочка (ЛЖ) и оценить прогностическую роль объема фиброза миокарда по данным 
магнитно-резонансной томографии (МРТ) с отсроченным контрастированием в качестве предиктора прогрессирования ХСН 
до III функционального класса (ФК) NYHA. 
Материал и методы. Комплексное обследование, включавшее эхокардиографию (ЭхоКГ) сердца, суточное мониторирование 
электрокардиограммы (СМ ЭКГ), МРТ сердца с отсроченным контрастированием гадолинием, было выполнено 124 (79 
мужчин и 45 женщин, медиана возраста – 46 лет) пациентам с ГКМП, которые наблюдаются в РНПЦ «Кардиология», медиана 
наблюдения составила 41 мес. (от 25 до 58 мес.). Клиническая конечная точка включала в себя прогрессир ование симптомов 
ХСН от I–II до III ФК NYHA, потребовавших госпитализации.
Результаты и обсуждение. За период наблюдения среди 124 пациентов с ГКМП прогрессирование симптомов ХСН, 
потребовавших госпитализации, наблюдалось у 24 человек и происходило при наличии сохраненной систолической функции 
(фракция выброса ЛЖ – ФВ ЛЖ > 50%). 5-летняя выживаемость составила 83% (95% ДИ: 76,5–90,1). В качестве нового 
маркера был проанализирован показатель объема фиброза миокарда по данным МРТ с отсроченным контрастированием. 
Уровень объема фиброза, ассоциированного с прогрессированием ХСН, составил 20%. Лог-ранк критерий в анализе 
выживаемости Каплана – Майера показал статистически значимые различия (p = 0,001) в группах с объемом фиброза менее 
20% и более 20%. Бессобытийная выживаемость составила 95,2% (95% ДИ: 89,9–100) и 32,1% (95% ДИ: 17,9–57,4) соот-
ветственно. При многофакторном анализе независимыми факторами, связанными с прогрессированием ХСН и связанной 
с ней госпитализацией, являлись: возраст >50 лет (ОР 5,9; 95% ДИ: 2,3–15,1; p < 0,001), наличие эпизодов фибрилляции 
предсердий  ФП (ОР 5,6; 95% ДИ: 2,2–14,2; р < 0,001) и процент объема фиброза миокарда по данным МРТ ≥ 20% (ОР 23,3; 
95% ДИ: 7,3–74,8; р < 0,001).
Заключение. По итогам многофакторного анализа идентифицирована группа пациентов с ГКМП, потенциально имеющих 
риск прогрессирования ХСН, потребовавшей госпитализации, при наличии возраста >50 лет, эпизодов ФП и объема фиброза 
миокарда ≥20%.

Ключевые слова: гипертрофическая кардиомиопатия, хроническая сердечная недостаточность, магнитно-
резонансная томография, объем фиброза миокарда.
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Hypertrophic cardiomyopathy: Prognostic value 
of myocardial fi brosis volume as a predictor of chronic 
heart failure progression 
Svetlana S. Komissarova, Elena J. Zakharova, Nadiia M. Rineiska, Irina K. Haidel
Republican Scientifi c and Practical Centre “Cardiology”,
110B, R. Luxemburg str., 220036, Minsk, Belarus 

Abstract
Determining the clinical course of disease in patients with hypertrophic cardiomyopathy (HCM) with the presence of symptoms of 
chronic heart failure (CHF) progression remains a complex and unresolved problem. 
Objective. The objective of the study was to analyze the variants of clinical course in patients with CHF due to progressive LV 
dysfunction and to evaluate the prognostic role of myocardial fi brosis volume according to late gadolinium enhancement cardiac 
magnetic resonance (CMR) as a predictor of CHF progression to NYHA FC III. 
Material and Methods. A comprehensive examination including cardiac echocardiography, Holter ECG monitoring, and late gad-
olinium enhancement CMR, was performed in 124 patients (79 men and 45 women, median age of 46 years) with HCM who were 
observed in Republican Scientifi c and Practical Centre “Cardiology”. The median follow-up was 41 months (from 25 to 58 months). 
The clinical endpoint was progression of CHF symptoms from NYHA FC I–II to class III requiring hospitalization.
Results and Discussion. Among 124 patients with HCM, CHF progression requiring hospitalization during the follow-up period was 
observed in 24 patients with preserved systolic function (LV EF > 50%). The 5-year survival rate was 83% (95% CI 76.5–90.1). As a 
new marker aimed at identifying patients at risk of CHF progression, the volume of myocardial fi brosis was analyzed using the late 
gadolinium enhancement cardiac MR. The level of fi brosis, associated with the progression of heart failure, was 20%. The log-rank 
test and Kaplan-Meier survival curves showed statistically signifi cant diff erences (p = 0.001) in groups with fi brosis volume less 
than 20% and more than 20%. Event-free survival was 95.2% (95% CI 89.9–100%) and 32.1% (95% CI 17.9–57.4%), respectively. 
Multivariate analysis showed that the independent factors associated with CHF progression and associated hospitalization were 
age over 50 years (HR 5.9; 95% CI 2.3–15.1, p < 0.001), atrial fi brillation (AF) episodes (HR 5.6; 95% CI 2.2–14.2, p < 0.001), and 
percentage of myocardial fi brosis volume ≥20% according to cardiac MR data (HR 23.3; 95% CI 7.3–74.8, p < 0.001). 
Conclusion. Based on the results of a multi-factor analysis, we identifi ed a group of HCM patients at risk of CHF progression requiring 
hospitalization. These patients were over 50 years of age, had AF episodes, and a myocardial fi brosis volume ≥20%. 

Keywords: hypertrophic cardiomyopathy, chronic heart failure, magnetic resonance imaging, myocardial 
fi brosis volume.
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Введение
Совершенствование диагностики и лечения измени-

ло естественное течение гипертрофической кардиоми-
опатии (ГКМП), и в настоящее время неблагоприятные 
исходы заболевания чаще связаны с прогрессировани-
ем симптомов хронической сердечной недостаточности 
(ХСН) с I–II до III–IV функционального класса (ФК) по 
NYHA. У пациентов с ГКМП симптомы ХСН имеют два 
основных патофизиологических механизма: с одной сто-
роны, они возникают в результате выраженной динами-
ческой обструкции выходного тракта левого желудочка 
(ВТЛЖ) с гипердинамической функцией ЛЖ и незначи-
тельным фиброзом или его отсутствием [1]. Эта форма 

ХСН в целом обратима, и хирургическое лечение (ми-
осептэктомия) приводит к стабилизации симптомов и 
улучшению выживаемости. С другой стороны, симптомы 
ХСН возникают в результате прогрессирования дисфунк-
ции ЛЖ, сопровождаясь обширным фиброзом миокарда 
и ремоделированием камер сердца [2, 3]. Последний ва-
риант развития заболевания хоть и редкий, но является 
необратимым, на него трудно повлиять традиционными 
формами терапии, что становится серьезной терапев-
тической проблемой [4]. В рамках континуума прогрес-
сирования заболевания можно выделить три различных 
группы пациентов: пациенты с признаками систоличе-
ской дисфункции уже при вступлении в исследование; 
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ского эхокардиографического общества и Европейской 
ассоциации эхокардиографии по количественной оценке 
структуры и функции камер сердца по общепринятым по-
казателям. При суточном мониторировании ЭКГ (СМ ЭКГ) 
оценивали количество желудочковых экстрасистол, на-
личие эпизодов неустойчивой желудочковой тахикардии 
(НЖТ) и фибрилляции предсердий (ФП), продолжитель-
ность корригированного интервала QT (QTc) и дисперсию 
интервала QT (QTd).

МРТ проводили на магнитно-резонансном томогра-
фе Magnetom Aera 1,5 Т (Siemens, Германия) с исполь-
зованием катушек Body 18 и электрокардиографической 
синхронизацией. Протокол МР-сканирования включал 
градиент-эхо последовательности с яркой кровью в ки-
но-режиме (True Fast Imaging with Steady-state Precession) 
для морфологической и функциональной оценки, гради-
ент-эхо последовательности инверсия-восстановление 
(Phase-Sensitive Inversion Recovery) с отсроченным кон-
трастированием через 10 мин после введения контраст-
ного средства – для тканевой характеристики. При кон-
трастировании внутривенно вводилось парамагнитное 
контрастное средство на основе гадолиния Gd DTPA-BMA 
(омнискан, GE Healthcarе Nycomed) в расчете 0,1 ммоль/кг.  
Анализ изображений осуществлялся на удаленной рабо-
чей станции с использованием оригинального программ-
ного обеспечения для МРТ-исследования сердца (Syngo.
via – Siemens, Германия).

Статистический анализ проводился в пакете R, вер-
сия 3.1.3. Количественные показатели исследования 
представлены медианой и интерквартильным разма-
хом, в случае нормального распределения – средним и 
стандартным отклонением. Результаты анализа счита-
лись статистически значимыми при р < 0,05. Качествен-
ные показатели представлены частотами и процентами 
в группе. Дополнительный предиктор неблагоприятного 
исхода устанавливался на основе анализа выживае-
мости. Неблагоприятный уровень фактора, ассоцииро-
ванного с неблагоприятным исходом, определялся на 
основе алгоритма максимальной ранговой статистики 
[7]. Различия оценивались на основе лог-ранк критерия. 
Графики выживаемости строились на основе оценки Ка-
плана – Майера. Многофакторный анализ показателей, 
ассоциированных с развитием неблагоприятных собы-
тий, проводился на основе регрессии пропорциональных 
рисков Кокса [8]. Показатели, проявившие статистиче-
скую значимость в однофакторном анализе, включались 
в предварительную модель многофакторного анализа. 
Далее модель редуцировалась с помощью алгоритма 
пошагового исключения на базе критерия BIC для пре-
дотвращения переобучения модели. Для окончательной 
модели рассчитывалось отношение рисков (ОР) как экс-
поненциальное преобразование соответствующих коэф-
фициентов регрессии. Доверительные интервалы для 
ОР рассчитывались также как экспоненциальное преоб-
разование соответствующих доверительных интервалов 
коэффициентов регрессии.

Клиническая конечная точка включала в себя про-
грессирование симптомов ХСН от I–II до III ФК NYHA, по-
требовавших госпитализации.

Результаты
Исходные данные пациентов, включенных в исследо-

вание, на момент регистрации МРТ с отсроченным кон-
трастированием представлены в таблице 1.

пациенты с исходно сохраненной фракцией выброса 
(ФВ) ЛЖ и прогрессированием симптомов ХСН с раз-
витием систолической дисфункции в ходе наблюдения; 
пациенты с постоянно сохраненной ФВ ЛЖ [1]. Паци-
енты с систолической дисфункцией ЛЖ (ФВ ЛЖ < 50%) 
легко идентифицируются с помощью современных ви-
зуализирующих технологий. Однако в структуре небла-
гоприятных исходов заболевания при ГКМП таких па-
циентов немного (3–5%) [5]. Гораздо чаще у пациентов 
с ГКМП прогрессирование симптомов ХСН происходит 
при сохраненной систолической функции ЛЖ (85–90%). 
Эти результаты подчеркивают необходимость активного 
контроля динамики прогрессирования заболевания у па-
циентов с ГКМП даже при наличии сохраненной систоли-
ческой функции ЛЖ.

В настоящее время в клинической практике исполь-
зуются более чувствительные маркеры оценки систо-
лической дисфункции, такие как магнитно-резонансная 
томография (МРТ) с отсроченным контрастировани-
ем. В последних исследованиях показано, что процент  
объема фиброза миокарда коррелировал с систоличе-
ской и диастолической дисфункцией ЛЖ, а также с не-
благоприятными событиями, такими как жизнеугрожа-
ющие аритмии, внезапная сердечная смерть (ВСС) и 
прогрессирование ХСН у пациентов с ГКМП [6]. Однако 
исследования проводились в малых когортах пациентов, 
и полученные данные противоречивы.

Цель: проанализировать варианты клинического те-
чения у пациентов с ГКМП с ХСН, обусловленной про-
грессирующей дисфункцией ЛЖ, оценить прогностиче-
скую роль объема фиброза миокарда по данным МРТ с 
отсроченным контрастированием в качестве предиктора 
прогрессирования ХСН до III ФК NYHA.

Материал и методы
В исследование были включены 128 пациентов с 

ГКМП из регистра Республиканского научно-практиче-
ского центра «Кардиология», прошедших МРТ-исследо-
вание в период с января 2014 по декабрь 2019 гг. Все 
пациенты дали информированное согласие, исследова-
ние было одобрено комиссией по этике. Диагноз ГКМП 
устанавливали на основе Рекомендаций ESC 2014 г. при 
наличии максимальной толщины стенки ЛЖ более 15 мм, 
при отсутствии других сердечно-сосудистых и системных 
заболеваний [1]. Пациентов не включали в исследование, 
если: 1) они были в возрасте младше 17 лет на момент 
включения в исследование; 2) они были в «конечной ста-
дии» заболевания и имели IV ФК сердечной недостаточ-
ности (СН) по NYHA; 3) им была выполнена миосептэк-
томия и/или протезирование клапанов до включения в 
исследование; 4) им были имплантированы электрокар-
диостимуляторы (ЭКС) или кардиовертеры-дефибрил-
ляторы (ИКД) до включения в исследование. Оконча-
тельная когорта состояла из 124 пациентов (79 мужчин  
и 45 женщин) в возрасте от 18 до 69 лет (медиана возрас-
та – 46 лет). Медиана наблюдения составила 41 мес. (от 
25 до 58 мес.).

Всем пациентам, включенным в исследование, про-
водилось комплексное клиническое и инструментальное 
обследование. Структурные и гемодинамические пара-
метры сердца исследовали методом эхокардиографии 
(ЭхоКГ) на сканере экспертного класса IE-33 фирмы 
PHILIPS. Эхокардиографическое исследование проводи-
лось согласно объединенным Рекомендациям Американ-
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Таблица 1. Исходные клинико-инструментальные данные пациентов 
с гипертрофической кардиомиопатией при вступлении в исследование
Table 1. Initial clinical and instrumental data of patients with hypertrophic 
cardiomyopathy

Характеристики
Parameters n = 124

Возраст пациентов, включенных в исследование, 
медиана (интерквартильный размах)
Age of patients included in the study, median [LQ; UQ]

46,3 
[36; 59]

Пол / Gender:

Муж./ Male, n (%) 79 (64)
Жен./ Female, n (%) 45 (36)
Наличие семейной формы, n (%)
Family history, n (%) 36 (29)

Наличие ФП, n (%)
AF, n (%) 31 (25)

ЭхоКГ-данные
Echocardiography data
ЛП, мм
LAD, mm 43 ± 6,2

ОЛП/ППТ, мл/м2

LAVI, mL/m2 45,4 ± 17,3

КДР, мм
LV EDD, mm 49,2 ± 6,7

КСР, мм
LV ESD, mm 29,8 ± 5,1

КДО, мл
LV EDV, mL

114,2 ± 
32,7

КСО, мл
LV ESV, mL 41,4 ± 25,7

ТМЖП, мм
IVST, mm 20,1 ± 4,3

ММЛЖ, г
LVM, g

325,4 ± 
107,6

ИММ/, г/м2

LVMI, g/m2
158,7 ± 

46,6

E/Em 10,7 
[4,6; 20,5]

СДЛА, мм рт. ст.
PASP, mmHg 29 [13; 47]

Число пациентов с митральной регургитацией III–IV, n 
(%) 
Patients with mitral regurgitation III–IV, n (%)

33 (27)

Объем фиброза миокарда по данным МРТ, %, медиана 
(размах)
Myocardial fi brosis according to CMR, %, median [LQ; UQ]

12,5
 [4,4; 24,9]

Количество сегментов с фиброзом миокарда по данным 
МРТ, n, медиана (размах)
Number of segments with myocardial fi brosis according to 
CMR, n, median [LQ; UQ]

4,6 [2; 7]

Примечание: данные представлены в виде n (%), M ± SD, Me [LQ; 
UQ]; ФП – фибрилляция предсердий, ЛП – левое предсердие, ОЛП/
ППТ – индекс объема левого предсердия, КДР –конечно-диастоли-
ческий размер, КСР – конечно-систолический размер, КДО – конеч-
но-диастолический объем, КСО – конечно-систолический объем, 
ТМЖП – толщина межжелудочковой перегородки, ММЛЖ – масса 
миокарда левого желудочка, ИММ – индекс массы миокарда, Е/Еm – 
отношение трансмитральной скорости к ранней диастолической 
скорости латеральной части митрального кольца, определяемых с 
помощью тканевой допплер-ЭхоКГ, СДЛА – систолическое давление 
в легочной артерии, МРТ – магнитно-резонансная томография.
Note: data is presented as n (%), M ± SD, Me [LQ; UQ]; AF – atrial 
fi brillation; LAD – left atrial diameter; LAVI – left atrial volume index; LV 
EDD – left ventricular end-diastolic diameter; LV ESD – left ventricular 
end-systolic diameter; LV ESV – left ventricular end-diastolic volume; 
IVST – interventricular septal thickness; LVM – left ventricular mass; 
LVMI – left ventricular mass index; E/Em – the ratio of the early transmi-
tral fl ow velocity to the early diastolic tissue velocity; PASP – pulmonary 
artery systolic pressure; CMR – cardiac magnetic resonance. 

За период наблюдения среди 124 пациентов с ГКМП 
прогрессирование симптомов ХСН, потребовавших го-
спитализации, наблюдалось у 24 человек и происходи-
ло при наличии сохраненной систолической функции 
(ФВ ЛЖ > 50%). 

На кривой бессобытийной выживаемости показана 
наибольшая вероятность развития неблагоприятного 
исхода за период наблюдения (рис. 1). Выживаемость 
составила 83% (95% ДИ: 76,5–90,1).

С целью определения предикторов неблагоприятных 
исходов, связанных с прогрессированием симптомов 
ХСН, потребовавших госпитализации, был проведен 
однофакторный регрессионный анализ (табл. 2). 

Таблица 2. Однофакторный анализ риска прогрессирования 
хронической сердечной недостаточности с необходимостью 
госпитализации 
Table 2. One-way analysis of risk of CHF progression requiring hospital-
ization

Факторы
Factors ОР (95% ДИ) p

Возраст, лет 
Age, years 1,05 (1,01–1,09) 0,013

Пол: муж. vs жен.
Gender: male vs female – 0,283

Наличие ФП, n
AF, n 8,1 (3,4–19,2) < 0,001

ЛП, мм
LAD, mm 1,2 (1,1–1,3) < 0,001

ОЛП/ППТ, мл/м2

LAVI, mL/m2 1,06 (1,03–1,09) < 0,001

СДЛА, мм рт. ст.
PASP, mmHg 1,07 (1,03–1,13) 0,010

% объема фиброза по данным МРТ
% of myocardial fi brosis according to CMR 1,07 (1,05–1,10) < 0,001

Примечание: ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный 
интервал, ФП – фибрилляция предсердий, ЛП – левое предсердие, 
ОЛП/ППТ – объем левого предсердия/площадь поверхности тела, 
СДЛА – систолическое давление легочной артерии, МРТ – магнитно-
резонансная томография.

Note: OR – odds ratio; CI – confi dence interval; AF – atrial fi brillation; 
LAD – left atrial diameter; LAVI – left atrial volume index; PASP – pulmo-
nary artery systolic pressure; CMR – cardiac magnetic resonance.

Рис. 1. Кривая бессобытийной выживаемости у пациентов c прогрес-
сированием хронической сердечной недостаточности
Fig. 1. Event-free survival curve in patients with chronic heart failure 
progression
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В качестве нового маркера, направленного на выявле-
ние пациентов с риском неблагоприятных событий, был 
проанализирован показатель объема фиброза миокарда 
по данным МРТ с отсроченным контрастированием.

С целью оценки способности показателя объема фи-
броза миокарда стратифицировать риск неблагоприят-
ных событий был определен уровень объема фиброза, 
ассоциированного с неблагоприятным событием, кото-
рый составил 20% на основе определения максимальной 
ранговой статистики [7].

Бессобытийная выживаемость по кривой Каплана – 
Майера показала статистически значимые различия в 
группах с объемом фиброза менее 20% и более 20% (log-
rank, p < 0,001; рис. 2) и составила 95,2 (95% ДИ: 89,9–
100) и 32,1% (95% ДИ: 17,9–57,4) соответственно.

Все показатели, которые были статистически значимы 
в однофакторном регрессионном анализе, были включе-
ны в многофакторный анализ, определены их пороговые 
значения (табл. 3).

При многофакторном анализе независимыми факто-
рами, связанными с прогрессированием ХСН и госпита-
лизацией, являлись следующие характеристики: возраст 
> 50 лет (ОР 5,9; 95% ДИ: 2,3–15,1; p < 0,001), наличие 
эпизодов ФП (ОР 5,6; 95% ДИ: 2,2–4,2; р < 0,001) и про-
цент объема фиброза миокарда по данным МРТ 20%  
(ОР 23,3; 95% ДИ: 7,3–74,8; р < 0,001).

Таким образом, по итогам многофакторного анализа 
идентифицирована группа пациентов с ГКМП, потенци-
ально имеющих риск прогрессирования ХСН, потребо-
вавшей госпитализации, при наличии возраста > 50 лет,  
эпизодов ФП и процента объема фиброза миокарда  
≥ 20%.

Заключение
Прогрессирование симптомов ХСН по-прежнему яв-

ляется серьезным осложнением, определяющим исход 
при ГКМП. В последних Рекомендациях ESC 2014 г. раз-
работан алгоритм оценки риска ВСС, однако нет реко-
мендаций для оценки риска других тяжелых для ГКМП 
осложнений, таких как прогрессирование ХСН.

Необходимо обратить внимание, что в большинстве 
случаев у пациентов с ГКМП с наличием симптомов вы-
раженной ХСН ФВ ЛЖ остается сохраненной, что тре-
бует поиска новых диагностических подходов в оценке 
систолической функции миокарда. На сегодняшний день 
проведено небольшое количество исследований относи-
тельно прогностической ценности показателя процента 
объема фиброза у пациентов с ГКМП, при этом анали-
зировались небольшие выборки пациентов, обсуждались 
различные пороговые значения этого показателя для 
прогнозирования исходов заболевания [6]. В настоящем 
исследовании в когорте из 124 пациентов показано, что 
у пациентов с ГКМП пороговое значение показателя про-
цента объема миокарда ≥ 20% является дополнительным 
независимым предиктором неблагоприятных событий, 
таких как прогрессирование ХСН до III ФК СН по NYHA с 
необходимостью госпитализации. Результаты многофак-
торного анализа выявили ассоциацию степени объема 
фиброза ≥ 20% (ОР 23,3; 95% ДИ: 7,3–74,8; p < 0,001), на-
личия эпизодов ФП (ОР 5,6; 95% ДИ: 2,2–14,2; р < 0,001) 
и возраста > 50 лет (ОР 5,9; 95% ДИ: 2,3–15,1; p < 0,001)  
с риском прогрессирования ХСН до III ФК по NYHA. 

Таким образом, в данном исследовании в когорте па-
циентов с ГКМП было показано, что значение показателя 
объема фиброза миокарда по данным МРТ с отсрочен-
ным контрастированием может предоставлять ценную 
информацию, которая позволяет предсказать развитие 
неблагоприятных событий у пациентов с ГКМП и иден-
тифицировать группу пациентов высокого риска сердеч-
но-сосудистых событий, связанных с прогрессированием 
ХСН.

Рис. 2. Бессобытийная выживаемость пациентов с различным уров-
нем фиброза (≥20% и <20%)
Fig. 2. Event-free survival of patients with different levels of fibrosis (≥20% 
and <20%)
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Таблица 3. Многофакторный анализ риска прогрессирования 
хронической сердечной недостаточности
Table 3. Multivariate analysis of risk of chronic heart failure progression 

Факторы
Factors ОР (95% ДИ) p

Возраст >50 лет
Age >50 years 5,9 (2,3–15,1) <0,001

Наличие ФП
AF 5,6 (2,2–14,2) <0,001

% объема фиброза по данным МРТ ≥20
% of myocardial fibrosis according to CMR 
≥20

23,3 (7,3–74,8) <0,001

Примечание: ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал, 
ФП – фибрилляция предсердий, МРТ – магнитно-резонансная 
томография.
Note: OR – odds ratio; CI – confidence interval; AF – atrial fibrillation; 
CMR – cardiac magnetic resonance.
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Особенности формирования хронической 
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Аннотация
Цель: изучить особенности формирования хронической сердечной недостаточности (ХСН) у больных персистирующей 
формой фибрилляции предсердий (ФП) в зависимости от фенотипа ренальной дисфункции.
Материал и методы. В исследование включены 60 пациентов с персистирующей формой ФП и ХСН. Для диагностики ХСН 
проводили эхокардиографическое (ЭхоКГ) исследование, определяли концентрацию NT-рrоBNP и sST2 в сыворотке крови. 
Фильтрационную функцию почек оценивали по скорости клубочковой фильтрации  СКФ, рассчитанной на основе креатинина 
и цистатина С; нарушения функции канальцев – по концентрации NGAL (Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin) в плазме. 
Были выделены три фенотипа почечного повреждения. В 1-ю группу вошли 14 (23,3%) человек с изолированной канальцевой 
дисфункцией, оцененной по NGAL, во 2-ю группу – 14 (23,3%) пациентов с изолированной клубочковой дисфункцией, 
оцененной по СКФ (CKD-EPIcys), в 3-ю группу – 32 (53,3%) больных с сочетанием канальцевой и клубочковой дисфункции. 
Результаты. У 36,7% больных во 2-й и 3-й группах значение СКФ (CKD-EPIcre) было ниже 60 мл/мин/1,73 м2. Концентра-
ция цистатина С статистически значимо отличалась между группами и была максимальной в 3-й группе. СКФ (CKD-EPIcys) 
ниже 60 мл/мин/1,73 м2 была выявлена у 76,7% больных всех групп. СКФ (CKD-EPIcys) статистически значимо отли-
чалась между группами и была минимальной в 3-й группе. При сравнении сывороточного креатинина и цистатина 
С в 1-й группе у 8 (57,1%) больных выявлена «скрытая» клубочковая дисфункция, которая определяется только по 
концентрации цистатина С. Отмечена взаимосвязь между уровнем диастолического артериального давления (ДАД) 
и NGAL (r = 0,44; р < 0,05). Установлены корреляции между показателями диастолической функции левого желудочка 
(ЛЖ) и показателями фильтрационной функции и канальцевого аппарата почек: между E/e› и концентрацией NGAL 
(r = 0,31; р < 0,05) и E/e’ и концентрацией цистатина С (r = 0,30; р < 0,05); между E/A и концентрацией NGAL (r = –0,36; 
р < 0,05) и septal e’ и концентрацией цистатина С (r = –0,30; р < 0,05). Выявлена взаимосвязь между концентрацией NGAL и 
sST2 (r = 0,44; р < 0,05), а также между концентрацией цистатина С и TIMP-1 (r = 0,39; р < 0,05). 
Заключение. Использование цистатина С в крови для оценки фильтрационной функции почек позволяет выявить 
«скрытую» клубочковую дисфункцию, неопределяемую по СКФ (CKD-EPIcre), в 57,1% случаев у больных ХСН и пер-
систирующей формой ФП. У больных персистирующей формой ФП формируется ХСН с сохраненной фракцией 
выброса ЛЖ (ФВ ЛЖ) независимо от фенотипа почечной дисфункции. Степень тяжести как нарушений клубочковой 
фильтрации, так и канальцевого аппарата почек взаимосвязана с выраженностью диастолической дисфункции. 
В отличие от клинических показателей и концентрации NT-proBNP в крови sST2 позволяет выявить различия по степени 
тяжести ХСН у больных персистирующей формой ФП в зависимости от фенотипа ренальной дисфункции: минимальная 
выраженность – при клубочковой, максимальная – при сочетанной дисфункции. Клубочковая дисфункция у больных ХСН и 
персистирующей формой ФП ассоциирована с нарушениями процесса коллагенообразования и активацией TIMP-1.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, клубочковая дисфункция, канальцевая дисфунк-
ция, фибрилляция предсердий.
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Peculiarities of chronic heart failure formation in patients 
with persistent atrial fi brillation depending on the renal 
dysfunction phenotype
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  Perm State Medical University named after Academician E.A. Wagner,
26, Petropavlovskaya str., Perm, 614990, Russian Federation

Abstract
Aim. To study the features of chronic heart failure (CHF) formation in patients with persistent atrial fi brillation (AF) depending on the 
phenotype of renal dysfunction.
Material and Methods. The study included 60 patients with persistent AF and CHF. To diagnose CHF, echocardiography study was 
performed and the concentrations of NT-pRoBNP and sST2 in the blood serum were determined. Renal fi ltration function was assessed 
by glomerular fi ltration rate (GFR) calculated based on creatinine and cystatin C. Plasma NGAL concentration was determined to 
assess tubular dysfunction. Three phenotypes of renal damage were identifi ed. Group 1 included 14 individuals (23.3%) with isolated 
tubular dysfunction assessed by NGAL; group 2 included 14 patients (23.3%) with isolated glomerular dysfunction assessed by GFR 
(CKD-EPIcys); group 3 comprised 32 patients (53.3%) with a combination of tubular and glomerular dysfunction. 
Results. The GFR value (CKD-EPIcre) below 60 mL/min/1.73 m2 was found in 36.7% of patients from groups 2 and 3. The 
concentration of cystatin C signifi cantly diff ered between groups and was the highest in group 3. The value of GFR (CKD-
EPIcys) below 60 mL/min/1.73 m2 was detected in 76.7% of patients from all groups. The value of GFR (CKD-EPIcys) 
signifi cantly diff ered between groups and was the lowest in group 3. When comparing serum creatinine and cystatin C in 
group 1, eight patients (57.1%) showed latent glomerular dysfunction, which manifested only in the concentration of cystatin C. 
A relationship was found between the level of DBP and NGAL (r = 0.44; p < 0.05). The correlations were identifi ed between the 
parameters of left ventricular (LV) diastolic function and indicators of fi ltration function and tubular apparatus of the kidneys, 
namely: between E/e’ and NGAL concentration (r = 0.31; p < 0.05); between E/e’ and cystatin C concentration (r = 0,30; 
p < 0.05); between E/A and NGAL concentration (r = –0.36; p < 0.05); and between septal e’ and cystatin C concentration 
(r = –0.30; p < 0.05). Relationships were found between the concentrations of NGAL and sST2 (r = 0.44; p < 0.05) and between the 
concentrations of cystatin C and TIMP-1 (r = 0.39; p < 0.05).
Conclusion. The use of blood cystatin C to assess kidney fi ltration function allowed to detect latent glomerular dysfunction in 57.1% 
of patients with heart failure and persistent AF, which could not be determined by GFR (CKD-EPIcre). Patients with persistent AF 
developed CHF with preserved LV EF regardless of the phenotype of renal dysfunction. The severities of glomerular fi ltration and 
kidney tubular apparatus abnormalities correlated with the severity of diastolic dysfunction. Unlike clinical indicators and blood 
concentration of NT-proBNP, sST2 levels allowed to detect the diff erences in heart failure severity in patients with persistent AF 
depending on the phenotype of renal dysfunction: the lowest severity was observed in the presence of glomerular dysfunction; the 
highest severity was found in the presence of combined dysfunction. Glomerular dysfunction in patients with CHF and persistent 
AF was associated with the impaired collagen formation and TIMP-1 activation. 

Keywords: chronic heart failure, glomerular dysfunction, tubular dysfunction, atrial fi brillation.
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Особенности формирования хронической сердечной недостаточности

Введение
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН), фи-

брилляция предсердий (ФП) и хроническая болезнь по-
чек (ХБП) представляют распространенную клиническую 
ассоциацию в современной кардиологической практике. 
Многочисленные клинические исследования и регистры 
декларируют частоту встречаемости этой триады до 50% 
у пациентов с ХСН [1]. Взаимное неблагоприятное влия-
ние этих патологий на течение ХСН и прогноз не вызыва-
ет сомнений.

Одним из дискуссионных вопросов при такой поли-
морбидности остается корректность диагностики ХСН. 
Ряд авторов отмечают, что не N-терминальный фрагмент 
предшественника мозгового натрийуретического пептида 
(NТ-proBNP), а N-терминальный фрагмент предшествен-
ника предсердного натрийуретического пептида (NТ-
proANP) значительно повышается у больных ФП за счет 
значительного миокардиального стресса в предсердиях 
[2]. Более того, исследователи продемонстрировали, что 
концентрация NТ-proANP повышается не у всех больных 
с ФП, а нарастает от одного фенотипа к другому: мини-
мальная – у больных с пароксизмальной формой ФП без 
увеличения диаметра левого предсердия (ЛП), далее – 
при персистирующей  форме ФП без увеличения разме-
ра ЛП, затем – при пароксизмальной и персистирующей 
формах ФП с увеличением размера ЛП. Следовательно, 
натрийуретические пептиды показывают различную чув-
ствительность в зависимости от фенотипа ФП [2].

Известно также, что при персистирующей форме ФП 
у большинства больных будет регистрироваться ХСН с 
сохраненной фракцией выброса левого желудочка (ФВ 
ЛЖ), при которой концентрация NT-proBNP может не пре-
вышать референсных значений [3]. Поэтому для более 
точного определения наличия ХСН в условиях полимор-
бидности в ряде исследований предлагается оценивать 
концентрацию растворимого стимулирующего фактора 
роста, экспрессируемого геном 2 (sST2). Его основными 
преимуществами являются независимость от фильтра-
ционной способности почек, а также повышение концен-
трации при нормальных значениях NТ-proBNP [4].

Взаимосвязь ХСН с развитием или прогрессировани-
ем ХБП доказана и не вызывает сомнений. Так, быстрое 
снижение скорости клубочковой фильтрации (СКФ), со-
ставляющее более 5 мл/мин/1,73 м2 в течение года, у па-
циентов с ХСН происходит в три раза чаще, чем у боль-
ных без признаков недостаточности кровообращения [5]. 
Отмечается, что у 60% пациентов, госпитализированных 
по поводу ФП, СКФ находится в пределах нормальных 
значений (>60 мл/мин/1,73 м2). При этом почти у 30% 
таких больных к повторному эпизоду госпитализации по 
поводу ФП СКФ снижается ниже 60 мл/мин/1,73 м2 [6]. 
ХБП, в свою очередь, является сильным и независимым 
предиктором рецидивов пароксизмов ФП даже после 
проведения катетерных аблаций у пациентов с пароксиз-
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мальной и персистирующей формами ФП [7]. В условиях 
полиморбидности в ряде исследований для оценки филь-
трационной функции почек показана целесообразность 
применения не сывороточного креатинина, а цистатина 
С, в том числе для расчета СКФ с его включением [8]. 
Преимуществом цистатина С является независимость 
его концентрации от индекса массы тела, возраста боль-
ного, наличия коморбидной патологии и других факторов.

Нарушение функций канальцевого аппарата почек 
не является диагностическим критерием ХБП, методы 
их определения требуют валидизации. В качестве мар-
керов канальцевых нарушений в исследованиях ис-
пользовались NGАL (Neutrophil Gelatinase-Associated 
Lipocalin), TIMP-2 (Tissue Inhibitor of Metalloproteinase 2), 
KIM-1(Kidney Injury Molecule 1), β2-микроглобулин и дру-
гие. Увеличение концентрации NGAL в крови как ранний 
маркер повреждения канальцев описано в литературе и 
при декомпенсации ХСН [9] и стабильной ХСН [10]. Ис-
следование O. Argan и соавт. показало, что наличие по-
стоянной формы ФП у пациентов с ХСН со сниженной ФВ 
ЛЖ характеризуется почечной дисфункцией с увеличени-
ем концентрации NGAL в крови и является независимым 
фактором неблагоприятного клинического исхода [11]. 
Более того, NGAL в сочетании с повышенной концентра-
цией матриксных металлопротеиназ в крови является 
предиктором рецидивов пароксизмов ФП после электри-
ческой кардиоверсии у тучных больных [12].

Приведенные выше аргументы определили цель на-
стоящего исследования: изучить особенности формиро-
вания ХСН у больных персистирующей формой ФП в за-
висимости от фенотипа ренальной дисфункции.

Материал и методы
Исследование было выполнено в соответствии со 

стандартами надлежащей клинической практики (Good 
Clinical Practice) и принципами Хельсинкской Деклара-
ции. Протокол исследования был одобрен этическим 
комитетом. До включения в исследование у всех участ-
ников было получено письменное информированное со-
гласие.

В течение года в кардиологическом отделении обсле-
дованы 165 пациентов, госпитализированных с пароксиз-
мом ФП. Всем пациентам проводилось одномоментное 
клиническое обследование на следующие сутки после 
восстановления синусного ритма медикаментозной кар-
диоверсией. В соответствии с критериями включения и 
исключения в исследование были отобраны 60 пациен-
тов с персистирующей формой ФП и ХСН. Критериями 
включения являлись: неклапанный генез персистиру-
ющей ФП, выявленной по данным анамнеза, записям в 
амбулаторной карте и подтвержденной по электрокарди-
ограмме (ЭКГ) покоя или по суточному мониторированию 
ЭКГ длительностью более 30 с, при длительности парок-
сизма более 7 дней, купирующегося медикаментозной 
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кардиоверсией. Критериями невключения в исследова-
ние были: наличие острых сердечно-сосудистых событий 
давностью менее 3 мес.; впервые выявленная парок-
сизмальная, длительно персистирующая и перманент-
ная формы ФП; синдром слабости синусового узла; им-
плантация искусственного водителя ритма; выполнение 
радиочастотной аблации в анамнезе; протезы клапанов; 
тяжелые заболевания печени; нарушения функции щи-
товидной железы; онкологические заболевания; острые 
воспалительные и инфекционные заболевания; демен-
ция и психические заболевания, препятствующие подпи-
санию пациентом информированного согласия.

Для диагностики ХСН и ее функционального класса 
(ФК) рассчитывали баллы шкалы оценки клиническо-
го состояния (ШОКС в модификации В.Ю. Мареева), 
проводили тест 6-минутной ходьбы и эхокардиографию 
(ЭхоКГ), определяли концентрацию NT-рrоBNP и sST2 в 
сыворотке крови.

ЭхоКГ выполнялась с помощью ультразвукового ска-
нера Samsung Accuvix A30 (Южная Корея) в соответствии 
с рекомендациями Американского и Европейского об-
ществ ЭхоКГ. Сохраненной считали ФВ ЛЖ, рассчитанную 
по методу Simрsоn, при показателе 50% и более. Диасто-
лическую функцию ЛЖ оценивали по трансмитральному 
диастолическому току крови и тканевой визуализации 
диастолических скоростей движения фиброзного кольца 
митрального клапана. Определяли также индекс массы 
миокарда левого желудочка (ИММЛЖ), индексированный 
объем левого предсердия (ИОЛП). Критериями гипер-
трофии ЛЖ (ГЛЖ) считали ИММЛЖ > 115 г/м2 у мужчин 
и >95 г/м2 у женщин, либо >50 г/м у мужчин и >47 г/м 
у женщин. ИОЛП, превышающий 34 мл/м2, рассматрива-
ли как структурное изменение сердца.

Концентрацию NT-рrоBNP в сыворотке крови опре-
деляли методом иммуноферментного анализа (ИФА) на 
анализаторе Immulitе 1000 (DPC, США) с использовани-
ем реактивов Biоmеdicа Group (Австрия). Концентрацию 
NT-proBNP в сыворотке более 125,0 пг/мл рассматривали 
как диагностический критерий ХСН.

Концентрацию sST2 определяли в сыворотке крови 
с использованием реактива Сritiсаl Diаgnоstiсs (США) 
методом ИФА. Референсные значения sST2 составили 
1,75–34,3 нг/мл.

Для оценки фильтрационной функции почек опреде-
ляли сывороточный креатинин с расчетом СКФ по фор-
муле CKD-EPIcre (Chronic Kidney Disease Epidemiology 
Collaboration), концентрацию цистатина C в сыворотке 
крови оценивали методом ИФА с применением реакти-
ва BiоVеndоr (Чехия) на анализаторе Immulite 1000 (DPC, 
США) с расчетом СКФ (CKD-EPIcys). Референсные зна-
чения цистатина С составили 1043,1 ± 107,5 нг/мл. За 
клубочковую дисфункцию было принято увеличение кон-
центрации цистатина С выше референсных значений 
и/или снижение СКФ менее 60 мл/мин/1,73 м2.

Для определения нарушения функции канальцев 
определяли концентрацию NGAL в плазме крови мето-
дом ИФА c применением реактива BioVendor (Чехия) на 
анализаторе Immulite 1000 (DPC, США). Референсными 
значениями NGAL считали 0,9–4,5 нг/мл. За канальцевую 
дисфункцию было принято увеличение концентрации 
NGAL выше референсных значений. 

Для оценки состояния коллагенового матрикса и вы-
раженности процессов коллагенообразования в тканях 
выполнено определение концентрации тканевого инги-

битора матриксных металлопротеиназ 1-го типа (ТIMP-
1) в сыворотке крови методом ИФА с помощью реактива 
Aviscera Bioscience (США) на анализаторе Immulite 1000 
(DPC, США). Референсные значения TIMP-1 составляли 
111–138 нг/мл.

В соответствии с целью исследования были выделе-
ны три фенотипа почечного повреждения у больных ХСН 
и ФП. В 1-ю группу вошли 14 (23,3%) человек с изолиро-
ванной канальцевой дисфункцией, оцененной по NGAL, 
во 2-ю группу – 14 (23,3%) пациентов с изолированной 
клубочковой дисфункцией, оцененной по СКФ (CKD-
EPIcre), в 3-ю группу – 32 (53,3%) больных с сочетанием 
канальцевой и клубочковой дисфункции. 

Статистическую обработку данных осуществляли с 
помощью пакета программ STATISTICA 10.0. Проверку 
нормальности распределения признаков в группах про-
водили с использованием критериев Шапиро – Уилка. 
Большинство показателей в работе не имели нормаль-
ного распределения. Для количественных признаков 
производили расчет средних арифметических значений 
и среднеквадратических отклонений при нормальном 
распределении (M ± SD), при отсутствии нормального 
распределения рассчитывали медианные значения с ин-
терквартильным размахом – Me [Q1; Q3]. Для качествен-
ных признаков рассчитывали абсолютную частоту прояв-
ления признака (количество обследованных) и частоту 
проявления признака в процентах (%). При сравнении 
количественных показателей трех групп использовали 
критерий Краскела – Уоллиса. Качественные показатели 
сравнивали с применением критерия χ2. Исследование 
взаимосвязи между признаками проводили на основе 
ранговых коэффициентов корреляции Спирмена. За кри-
тический уровень значимости в исследовании принимали 
уровень р = 0,05.

Результаты
Средний возраст больных составил 67,3 ± 11,4 лет; 

среди обследованных было 39 женщин (65,0%) и 21 муж-
чина (35,0%). Длительность ФП в среднем составила 1,75 
[0,10; 5,0] лет, частота пароксизмов в год – 3,0 [1,0; 6,0]. 
Средняя длительность ХСН на момент обследования 
составляла 10,0 [5,0; 17,5] лет, средний ФК ХСН – 2,7 
[2,0; 3,0], средний балл ШОКС – 7,0 ± 1,8. У всех больных 
была сохраненная ФВ ЛЖ – 60,5 [57,5; 65,0] %. Средняя 
концентрация NT-proBNP у пациентов, включенных в ис-
следование, составила 192,2 [128,5; 267,4] пг/мл, sST2 – 
44,0 [34,0; 60,0] нг/мл, TIMP-1 – 165,5 [154,5; 176,0] нг/мл. 
У всех больных была гипертоническая болезнь и ишеми-
ческая болезнь сердца.

В таблице 1 представлена клинико-демографическая 
характеристика исследуемой когорты пациентов.

Пациенты в группах статистически значимо не отлича-
лись по возрасту, полу, структуре и частоте встречаемости 
факторов сердечно-сосудистого риска, сопутствующей 
патологии и медикаментозной терапии, выполненным 
чрескожным коронарным вмешательствам и коронарным 
шунтированиям.

Состояние функции почек по группам обследуемых 
представлено в таблице 2.

Концентрация сывороточного креатинина, СКФ (CKD-
EPIcre) статистически значимо не отличалась между 
группами. Лишь у 36,7% больных во 2-й и 3-й группах зна-
чение СКФ (CKD-EPIcre) было ниже 60 мл/мин/1,73 м2. 

При этом концентрация цистатина С была выше ре-
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Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика групп в зависимости от фенотипа ренальной дисфункции (n = 60)
Table 1. Clinical and demographic characteristics depending on the renal dysfunction phenotype (n = 60)

Показатели
Parameters

1-я группа (канальцевая 
дисфункция) 

Group 1 (tubular dysfunction)
n = 14

2-я группа (клубочковая 
дисфункция)

Group 2 (glomerular dysfunction)
n = 14

3-я группа (сочетание клубочковой и 
канальцевой дисфункции)  

Group 3 (combination of tubular  
and glomerular dysfunction)

n = 32

р

Возраст, лет
Age, years 67,6 ± 15,8 66,5 ± 6,2 67,7 ± 11,3 0,597

Женщины, абс./%
Female, abs/% 8/57,1 6/42,9 20/62,5 0,493

Мужчины, абс./%
Male, abs/% 6/42,9 8/57,1 12/37,5 0,420

Антиагреганты, абс./%
Antiaggregants, abs/% 6/42,9 4/28,6 15/46,9 0,508

Антикоагулянты, абс./%
Anticoagulants, abs/% 2/14,3 0/0 8/25,0 0,107

иАПФ/сартаны, абс./%
ACEi/ARA, abs/% 14/100 14/100 32/100 0,404

БАБ, абс./%
BB, abs/% 6/42,9 5/35,7 18/56,3 0,394

Статины, абс/%
Statins, abs/% 0/0 0/0 3/9,4 0,251

АМКР, абс./%
MCRA, abs/% 0/0 0/0 2/6,3 0,404

БКК, абс./%
CCB, abs/% 0/0 3/21,4 4/12,5 0,205

Нитраты, абс./%
Nitrates, abs/% 4/28,6 2/14,3 4/12,5 0,390

Петлевые диуретики, абс./%
Loop diuretics, abs/% 0/0 0/0 4/12,5 0,153

Антиаритмики, абс./%
Antiarrhythmic agents, abs/% 4/28,6 2/14,3 7/21,9 0,656

Сердечные гликозиды, абс./%
Cardiac glycosides, abs/% 0/0 0/0 2/6,3 0,404

Примечание: ИАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, АРА – антагонисты рецепторов к ангиотензину, БАБ – бета-адренобло-
каторы, АМКР – антагонисты минералокортикоидных рецепторов, БКК – блокаторы кальциевых каналов.

Abbreviations: ACEi – angiotensin-converting enzyme inhibitors, ARA – angiotensin receptors antagonists, BB – beta-blockers, MCRA – mineral corticoid 
receptor antagonists, CCB – calcium channel blockers.

Таблица 2. Характеристика функционального состояния почек в зависимости от фенотипа ренальной дисфункции (n = 60)
Table 2. Characteristics of kidney functional state depending on the renal dysfunction phenotype (n = 60)

Показатели
Parameters

1-я группа (канальцевая 
дисфункция)

Group 1 (tubular dysfunction)
n = 14

2-я группа (клубочковая 
дисфункция)  

Group 2 (glomerular dys-
function)
n = 14

3-я группа (сочетание клубочковой  
и канальцевой дисфункции)  

Group 3 (combination of tubular  
and glomerular dysfunction)

n = 32

р

Креатинин, мкмоль/л
Creatinine, umol/L 92,0 [69,9; 96,0] 95,3 [70,9; 97,8] 77,2 [62,7; 98,7] 0,333

СКФ (CKD-EPIcre), мл/мин/1,73 м2

GFR(CKD_EPIcre), mL/min/1.73 sq.m 73,0 [41,7; 68,2] 78,0 [53,5; 92,2] 74,6 [49,5; 89,9] 0,635

Цистатин С, нг/мл
CystatinC, ng/mL 1236,0 [1075,0; 1420,0] 1963,0 [1279,0; 2201,0] 2761,5 [1878,0; 2920,0] < 0,001

СКФ (CKD-EPIcys), мл/мин/1,73 м2

GFR(CKD_EPIcys), mL/min/1.73 sq.m 60,0 [60,0; 66,0] 47,0 [29,9; 58,0] 33,5 [29,0; 40,0] < 0,001

NGAL, нг/мл
NGAL, ng/mL 10,0 [9,0; 11,0] 4,0 [4,0; 4,0] 11,0 [9,0; 18,0] < 0,001

Примечание: СКФ – скорость клубочковой фильтрации, CKD-EPI – Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, CKD-EPIcre – креатинин-со-
держащая формула, CKD-EPIcys – цистатин С-содержащая формула, NGAL – нейтрофильный желатиназа-ассоциированный липокалин.
Abbreviations: GFR – glomerular filtration rate, CKD-EPI – Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, CKD-EPIcre – creatinine-based GFR, CKD-
EPIcys – cystatin C-based GFR, NGАL – Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin. 
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ференсных значений у 93,3% больных из всех групп и 
составила 1915,0 [1032,0; 2716,0] нг/мл. Концентрация 
цистатина С статистически значимо отличалась меж-
ду группами и была максимальной в 3-й группе. СКФ 
(CKD-EPIcys) ниже 60 мл/мин/1,73 м2 была рассчитана 
у 76,7% больных всех групп и составила в среднем 39,5 
[30,0; 58,0] мл/мин/1,73 м2.СКФ (CKD-EPIcys) статисти-
чески значимо отличалась между группами и была ми-
нимальной в 3-й группе. При сравнении сывороточного 
креатинина и цистатина С в 1-й группе у 8 (57,1%) 
больных выявлена «скрытая» клубочковая дисфункция, 

которая определялась только по концентрации цистати-
на С. Средняя концентрация NGAL составила 10,0 [7,0; 
11,0] нг/мл.

В таблице 3 представлена сравнительная оценка по-
казателей, характеризующих наличие и тяжесть ХСН, по 
группам обследуемых.

Выявлены статистически значимые различия между 
группами по частоте сердечных сокращений (ЧСС) и ДАД 
во время пароксизма, показателям диастолической функ-
ции ЛЖ (E/A, septal e’, E/e’), sST2 и TIMP-1. 

При проведении корреляционного анализа определе-

Таблица 3. Сравнительная оценка показателей, характеризующих наличие и тяжесть хронической сердечной недостаточности, в зависимости от 
фенотипа ренальной дисфункции по группам обследуемых (n = 60)
Table 3. Comparative assessment of parameters characterizing the presence and severity of heart failure depending on the renal dysfunction phenotype in 
groups of subjects (n = 60) 

Показатели
Parameters

1-я группа (канальцевая 
дисфункция)

Group 1 (tubular 
dysfunction)

n = 14

2-я группа (клубочковая 
дисфункция)

Group 2 (glomerular 
dysfunction)

n = 14

3-я группа (сочетание клубочковой 
и канальцевой дисфункции)

Group 3 (combination of tubular 
and glomerular dysfunction)

n = 32

р

ХСН ФК
FC CHF 3,1 [2,2; 3,4] 3,2 [2,4; 3,2] 3,2 [2,5; 3,3] 0,659

ШОКС, баллы
RSCS, score 7,3 ± 1,2 7,5 ± 1,8 7,8 ± 2,0 0,345

Тест 6-минутной ходьбы, м
6-min walking test, m 308,5 ± 47,2 322,6 ± 36,1 297,4 ± 52,0 0,278

ЧСС во время пароксизма, уд./мин
HR at time of paroxysm, bpm 120 [108; 155] 100 [55; 124] 118 [94; 127] 0,008

САД во время пароксизма, мм рт. ст.
SBP at time of paroxysm, mmHg 140 [100; 160] 125 [110; 130] 130 [120; 140] 0,107

ДАД во время пароксизма, мм рт. ст.
DBP at time of paroxysm, mmHg 90 [80; 95] 75 [70; 80] 80 [80; 80] 0,004

ИММЛЖ, г/м2

LV MMI, g/m2 105 [90; 178] 117 [100; 128] 119 [100; 136] 0,597

ММЛЖ, г/м
LV MM, g/L 49 [42; 64] 53 [39; 71] 57 [44; 75] 0,234

ИОЛП, мл/м2

LA VI, mL/m2 36 [30; 44] 37 [27; 48] 38 [33; 52] 0,302

ФB ЛЖ, %
LV EF, % 59,3 [54,8; 63,2] 60,5 [59,1; 69,4] 63,0 [56,5; 65,1] 0,225

E/A 0,9 [0,6; 1,1] 1,1 [1,0; 1,5] 0,7 [0,6; 1,1] 0,016
septale e’, м/с
septal e’, m/sec 8,2 [6,1; 9,3] 6,5 [5,2; 7,4] 7,3 [5,0; 7,1] 0,012

laterale e’, м/с
lateral e’, m/sec 9,1 [7,2; 10,4] 8,4 [7,1; 8,2] 9,0 [7,5; 10,3] 0,195

E/e’ 15,0 [9,1; 15,6] 15,1 [15,0; 16,1] 15,5 [9,2; 15,2] 0,007
sST-2, нг/мл
sST2, ng/mL 43,4 [33,8; 45,3] 36,4 [30,1; 42,6] 49,2 [33,0; 142,5] 0,016

NT-proBNP, пг/мл
NT-proBNP, pg/mL 192,2 [128,6; 319,0] 223,0 [178,6; 267,4] 192,2 [122,8; 238,3]   0,437

TIMP-1, нг/мл
TIMP-1, ng/mL 153,8 [131,2; 158,4] 163,5 [153,2; 170,7] 172,4 [168,5; 179,1] <0,001

Примечание: ХСН – хроническая сердечная недостаточность, ФК – функциональный класс, ШОКС – шкала оценки клинического состояния, ЧСС – 
частота сердечных сокращений, САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастолическое артериальное давление, ИММЛЖ – индекс 
массы миокарда левого желудочка, ИОЛП – индексированный объем левого предсердия, ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка, sST2 - 
растворимый стимулирующий фактор роста, экспрессируемый геном 2, NT-proBNP – N-концевой фрагмент мозгового натрийуретического пептида, 
TIMP-1 – тканевый ингибитор матриксных металлопротеиназ.

Abbreviations: CHF – chronic heart failure, FC – functional class, HR – heart rate, SBP – systolic blood pressure, DBP – diastolic blood pressure, LV MMI – 
left ventricle myocardial mass index, LA VI – left atrial volume index, LV EF – left ventricular ejection fraction, sST2 – soluble interleukin-33 receptor, NТ-proB-
NP – N-terminal pro-brain natriuretic peptide, TIMP-1 – tissue inhibitor of metalloproteinases. 

на статистически значимая прямая средней силы взаи-
мосвязь между уровнем ДАД и NGAL (r = 0,44; р < 0,05). 
Установлены корреляции между показателями диастоли-
ческой функции ЛЖ и показателями, характеризующими 

состояние фильтрационной функции и канальцевого ап-
парата почек: прямые умеренной силы взаимосвязи меж-
ду E/e’ и концентрацией NGAL (r = 0,31; р < 0,05) и E/e’ и 
концентрацией цистатина С (r = 0,30; р < 0,05), обратные 
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умеренной силы взаимосвязи между E/A и концентраци-
ей NGAL (r = –0,36; р < 0,05) и septal e’ и концентраци-
ей цистатина С (r = –0,30; р < 0,05). Выявлена прямая 
сильная взаимосвязь между концентрацией NGAL и sST2  
(r = 0,44; р < 0,05), а также прямая умеренной силы вза-
имосвязь между концентрацией цистатина С и TIMP-1  
(r = 0,39; р < 0,05). 

Обсуждение
Доля пациентов с ХСН и сохраненной ФВ ЛЖ в со-

четании с персистирующей ФП без снижения СКФ <60 
мл/мин/1,73 м2 в данном исследовании составила менее 
25%, что существенно ниже частоты встречаемости СКФ 
< 60 мл/мин/1,73 м2 в других научных работах, в которых 
данный показатель составляет 55–60% [7]. В представ-
ленном исследовании это связано с тем, что для оценки 
фильтрационной функции почек использовались не толь-
ко сывороточный креатинин и рассчитывалась СКФ, ос-
нованная на его определении, но и более ранний маркер 
клубочковой дисфункции – цистатин С в крови, а также 
на его основе рассчитывалась СКФ. Обращает на себя 
внимание тот факт, что при оценке СКФ, рассчитанной 
по формуле с включением концентрации креатинина, 
доля пациентов без снижения СКФ <60 мл/мин/1,73 м2 
превысила 60%. Данное расхождение иллюстрирует не-
обходимость пересмотра традиционных подходов к вы-
бору методов оценки фильтрационной функции почек, 
особенно в условиях кардио-ренальной коморбидности. 
Использование цистатина С у больных сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями имеет ряд преимуществ. Цистатин 
C – ингибитор цистеиновых протеаз, синтезируется и по-
ступает в кровь с относительно постоянной скоростью, на 
99% фильтруется клубочками, не секретируется и не ре-
абсобируется канальцами. Данная белковая субстанция 
участвует в процессе коллагенообразования и ремоде-
лирования сердечно-сосудистого контура. Так, A. Huerta 
и соавт. продемонстрировали, что концентрация TIMP-1 
увеличивалась в супернатанте фибробластов, подверг-
шихся воздействию цистатина С [13]. Было доказано, 
что избыток цистатина C может способствовать разви-
тию и прогрессированию диастолической дисфункции у 
больных ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ, стимулируя фиброз  
миокарда через накопление TIMP-1. При этом отмеча-
ется, что цистатин С оказывает влияние на неблагопри-
ятное ремоделирование миокарда независимо от СКФ 
[13]. Ряд исследований подтверждают гипотезу о том, 
что цистатин С вносит вклад в развитие ФП у больных 
ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ в основном за счет влияния 
на геометрию ЛП [14]. По некоторым данным этот эф-
фект ассоциирован с женским полом [15], что косвенно 
подтверждается и нашим исследованием, включившим 
65% женщин. 

Результаты нашего исследования доказывают це-
лесообразность определения функции тубулярного 
аппарата нефрона при ХСН и ФП даже при отсутствии 
нарушения клубочковой функции. В настоящее время 
в литературе представлены единичные исследования 
с включением большого числа пациентов, которые бы 
убедительно продемонстрировали влияние NGAL на 
развитие и прогрессирование ХСН. Однако в экспери-
менте роль NGAL в нейрогуморальном каскаде ХСН 
определена довольно точно. Так, F.Z. Marques и соавт. 

продемонстрировали in vitro и in vivo роль NGAL в па-
тогенезе развития концентрической ГЛЖ, характеризу-
ющейся провоспалительной экспрессией и экспрессией 
геномных детерминант, обозначив прямое воздействие 
липокалина-2 на гипертрофию и гиперплазию миокар-
диоцитов и подтвердив важное значение NGAL в он-
тогенезе гипертрофии миокарда и развитии сердечной 
недостаточности [16]. Позднее эти данные были под-
тверждены I.Y. Kim и соавт., заключившими, что концен-
трация NGAL в плазме была независимым предиктором 
ГЛЖ и диастолической дисфункции у пациентов с ХБП 
высоких градаций [17].

В настоящем исследовании нами были получены ре-
зультаты, подтверждающие взаимосвязь диастолической 
дисфункции ЛЖ с концентрацией NGAL и цистатина С в 
крови.

Большой интерес представляет выявленная взаи-
мосвязь NGAL и sST2, маркера, дополнительно исполь-
зованного нами в качестве раннего и более точного 
диагностического признака ХСН. sST2 в ряде литера-
турных источников рассматривается как независимый от 
функционального состояния почек маркер сердечной 
недостаточности, причем его диагностическая ценность 
велика как в отношении ХСН с сохраненной, так и сни-
женной ФВ ЛЖ [18]. Описана его независимая, ввиду 
экстракардиального происхождения, роль в активации 
провоспалительного механизма при формировании эн-
дотелиальной дисфункции и миокардиального стресса в 
условиях коморбидности [19]. Имеются данные о том, что 
концентрация sST2 коррелирует с выраженностью ГЛЖ 
и геометрией ЛП [20]. Результаты нашего исследования, 
продемонстрировавшие наличие взаимосвязи между 
sST2 и NGAL, могут свидетельствовать о том, что концен-
трация sST2 не зависит только от клубочковой функции 
нефрона, но взаимосвязана с тубулярными изменения-
ми. Данных для интерпретации этой находки в настоящее 
время недостаточно. В ряде исследований выявлена ас-
социацияч NGAL и провоспалительного цитокинового 
комплекса [21], что, вероятно, и объединяет sST2 и NGAL 
в единый патогенетический механизм.

Заключение
Использование цистатина С в крови для оценки филь-

трационной функции почек позволяет выявить «скры-
тую» клубочковую дисфункцию, неопределяемую по СКФ 
(CKD-EPIcre), в 57,1% случаев у больных ХСН и перси-
стирующей формой ФП. У больных персистирующей 
формой ФП формируется ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ 
независимо от фенотипа почечной дисфункции. Степень 
тяжести как нарушений клубочковой фильтрации, так и 
канальцевого аппарата почек взаимосвязана с выражен-
ностью диастолической дисфункции. В отличие от клини-
ческих показателей и концентрации NT-proBNP в крови 
sST2 позволяет выявить различия по степени тяжести 
ХСН у больных персистирующей формой ФП в зависи-
мости от фенотипа ренальной дисфункции: минимальная 
выраженность  при клубочковой, максимальная – при со-
четанной дисфункции. Клубочковая дисфункция у боль-
ных ХСН и персистирующей формой ФП ассоциирована 
с нарушениями процесса коллагенообразования и акти-
вацией TIMP-1. 
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Клиничеcкое значение и перcпективы испoльзования 
ST2 у больных хрoнической cердечнoй 
недостаточноcтью ишемическoй этиoлoгии
Е.В. Гракoва1, К.В. Кoпьева1, А.Т. Теплякoв1, А.В. Сварoвская1, 
М.В. Солдатенкo1, О.Н. Огуркoва1, О.Э. Астафурoва2, А.А. Гарганеева1

1 Научно-исследовательский институт кардиологии, Томский национальный исследовательский медицинский центр Россий-
ской академии наук, 
634012, Российская Федерация, Томск, ул. Киевская, 111а
2 Сибирский государственный медицинский университет Министерства здравоохранения Российской Федерации,
634050, Российская Федерация, Томск, Московский тракт, 2

Аннотация
Цель: изучить роль растворимого ST2 (sST2) в оценке риска развития неблагoприятных сердечно-сосудистых cобытий 
(ССС) и cмертельных иcходов у бoльных хрoнической ceрдечной нeдoстаточноcтью (ХCН) в тeчeние 18 [12,5; 35,5] мeс. 
наблюдeния. 
Материал и методы. Обследованы 48 больных ХCН ишемическoгo гeнeза (93,7% мужчин) с фракцией выброса левого 
желудочка (ФB ЛЖ) 43,5 [34,5; 63,5]%, cредний возраcт – 65,5 [57; 69] лeт. Концентрации sST2 и N-кoнцевoго фрагмента 
натрийуретическoгo пептида (NT-proBNP) в сывoротке крoви измеряли с помощью иммунoферментного анализа.
Результаты. В зависимoсти oт медианы исходного урoвня sST2 бoльные ретроспективно разделены на 2 группы: 
1-я группа включaлa пациентoв с урoвнем sST2 < 31,5 нг/мл (n = 22); 2-я группа – c уровнем sST2 ≥ 31,5 нг/мл (n = 26). 
У пациентов 1-й группы урoвень sST2 составлял 27,27 [23,94; 29,23] нг/мл, чтo на 33,9% превышалo (p < 0,0000001) егo 
сoдержание у пациентoв 2-й группы – 41,28 [34,86; 50,17] нг/мл. В 1-й группе неблагoприятные CCC зарегистрирoваны в 
9 (40,9%), а во 2-й – в 17 (65,4%) случaях (p = 0,025). По данным ROC-aнaлизa  устанoвленo, что урoвни ST2 ≥ 33,53 нг/
мл (чувствительнoсть – 78,9%, cпецифичнoсть – 62,2%, AUС – 0,719; 95% доверительный интервал – CI: 0,562–0,845; р 
= 0,0059) мoгут рaссмaтриваться в кaчестве биомаркерa, пoзвoляющего с высoкoй стeпeнью верoятнoсти прoгнoзирoвать 
неблагoприятнoе тeчeние ишемической ХCН в тeчeние 18  [12,5;  35,5] мeс. проспeктивнoгo наблюдения. 
Заключениe. Урoвeнь sST2 мoжнo рaссматривать в кaчествe нeинвазивнoгo маркера, кoтoрый в дoпoлнение к традициoнным 
фактoрам риска (ФР) с высoкoй тoчнoстью позволяет прогнoзировать риcк декoмпенсaции ХCН и развития неблагoприятных 
кардиоваскулярных сoбытий, включaя смерть oт сердечнo-сoсудистых причин. 

Ключевые слова: хрoническая сeрдeчная недoстатoчность, прогнoзирoвание, раствoримый ST2, нeблагo-
приятные сердечнo-сoсудистые события, смертность.
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Введение
Забoлевания сердечнo-сoсудистoй системы пo-преж-

нему лидируют среди причин cмертнoсти и утраты тру-
дoспoсoбности вo всем мире. Пo oценке Всемирной 
организации здравоохранения, в 2016 г. от кардиоваску-
лярных забoлеваний умерли 17,9 млн человек, и oжида-
ется, чтo к 2030 г. этo числo вoзрастет дo 25 млн [1].

Хроническая cердечная недостаточность (ХСН) яв-
ляeтся важнeйшей клиничeской прoблемой сoвременной 
кардиoлoгии, чтo связанo с ее ширoкoй пoвсеместнoй 
распрoстраненнoстью, низким кaчествoм жизни, небла-
гoприятным прoгнoзoм и высoкoй смертнoстью [2]. При 
этoм экoнoмические затраты на лечение указанной ко-
гoрты бoльных насчитывaют миллиарды дoлларов в гoд, 
а высoкая пoтребность в пoвтoрных гoспитализациях 

Clinical signifi cance and prospects of using ST2 in 
isсhemic heart failure patients
Elena V. Grakova1, Kristina V. Kopeva1, Alexander T. Teplyakov1, 
Alla V. Svarovskaya1, Oksana N. Ogurkova1, Mikhail V. Soldatenko1, 
Olesya E. Astafurova2, Alla A. Garganeeva1

1 Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences, 
111a, Kievskaya str., Tomsk, 634012, Russian Federation
2 Siberian State Medical University,
2, Moskovsky tract, Tomsk, 634050, Russian Federation

Abstract
Objective: The objective of this study is to assess the role of soluble ST2 (sST2) in developing adverse cardiovascular events (ACE) 
and fatal outcomes in patients with chronic heart failure (HF) during 18 [12.5; 35.5]-month follow-up period.
Results. Depending on the median of baseline sST2 levels, all patients were retrospectively divided into two groups: group 
1 enrolled patients with sST2 levels < 31.5 ng/mL (n = 22); and group 2 comprised patients with sST2 levels ≥ 31.5 ng/mL 
(n = 26). In group 1, the sST2 levels were 27.27 [23.94; 29.23] ng/mL, which was 33.9% higher (p < 0.0000001) than in group 
2 (41.28 [34.86; 50.17] ng/mL). ACEs were registered in 9 cases (40.9%) in group 1 and in 17 cases (65.4%) in group 2 
(p = 0.025). Based on ROC-analysis, baseline ST2 levels ≥ 33.53 ng/mL were considered a biomarker to predict an unfavorable 
course of ischemic heart failure during 18 [12.5; 35.5] months of follow-up period with sensitivity of 78.9% and specifi city of 62.2% 
(AUC 0.719; 95% CI 0.562–0.845; p = 0.0059). 
Conclusion. The baseline sST2 levels may be considered a non-invasive biomarker allowing to predict the development of 
adverse cardiovascular events (ACE) and fatal outcomes in patients with chronic heart failure (HF) during 18 [12.5; 35.5] months 
of follow-up in addition to traditional risk factors.
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вследствие декoмпенсации ХСН в значительнoй стeпeни 
увeличиваeт данные затраты [3].

Неoбхoдимость ранней персонифицированной диа-
гнoстики и оптимизaции тактики лечения больных ХCН 
стала oчевиднoй пoсле завершения исследoвания 
ЭПOХА, результаты кoтoрoгo пoказали, чтo рaспрoстра-
ненность дaннoй патoлoгии срeди насeлeния дoстигает 
7% (7,9 млн). При этoм клиничeски вырaженная сердеч-
ная недостаточность  СН (II–III функциональный класс  
(ФК)) диагнoстируется у 4,5%, а терминaльная (IV ФК) – у 
2,1% населения [4].

Однакo устанoвленные фактoры риска (ФР), та-
киe кaк фрaкция выбрoса левoгo желудoчка (ФВ ЛЖ), 
ФК, коморбидная патология и oптимизация лeчeния, 
не пoлнoстью oбъясняют хaрaктер и тяжeсть течения 
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СН [5]. Опредeлeние биомаркерoв, отрaжaющих рaз-
личные патoфизиoлoгические прoцессы за граница-
ми устанoвленных ФР, пoзвoлит выявить пациентoв 
с высoким рискoм неблагоприятнoгo течения сердеч-
нo-сосудистых забoлеваний [6]. В пoследние гoды ис-
следoвания сфoкусировались на изучении прoгностиче-
скoй рoли биомаркера ST2 (Supression of tumorigenicity 
2) – члeна сeмeйства рецептoрoв интерлейкина-1, 
кoтoрый выпoлняет рoль в регуляции как иммуннoгo, так 
и прoтивoвoспалительнoгo ответoв, имeя 2 изoфoрмы: 
циркулирующую в крoвoтoке (sST2) и мембраносвязан-
ную фoрму рeцeптoра [7]. 

Цель данного исследования: изучение роли sST2 в 
прогнозировании развития неблагоприятных сердеч-
но-сосудистых событий (CCC) и cмертельных иcхо-
дов у бoльных ХCН ишeмичeскoй этиoлoгии в тeчeниe  
18  [12,5; 35,5] мес. наблюдeния.

Материал и методы
Протокол исследования одобрен этическим комите-

том НИИ кардиологии, ТНИМЦ (протокол № 93 от 25 мая 
2012 г.). Все больные, включeнные в исслeдование, дали 
письмeнное информирoванное сoгласие на участиe.

Критерий включения: кoмпенсированная ХCН ишe-
мического гeнeза на фоне оптимальной медикаментоз-
ной терапии. Критерии исключeния: 1) артериальнaя 
гипертeнзия >180/110 мм рт. ст.; 2) систoлическая гипoтo-
ния <80 мм рт. ст.; 3) атриовентрикулярная (AV) блoкада 

3-й степени; синдрoм слабoсти синусoвoгo узла; 4) тром-
боэмболия легочной артерии (ТЭЛА) с высoкoй легoчнoй 
гипeртeнзией; 5) менee 6 мес. пoсле oстрых кoрoнарных 
сoбытий и инсульта; 6) декоменсированный cахарный ди-
абет 2-го типа; 7) тяжелоe тeчeние бронхиaльнoй aстмы, 
хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ); 8) пе-
ченoчная или пoчeчная недoстатoчность (скорость клубоч-
ковой фильтрации (СКФ) (CKD-EPI) <30 мл/мин/1,73 м3);  
9) пoражения клапаннoгo aппaрaта с формированием 
недoстаточнoсти митральнoгo, трикуспидального или 
аoртального клапанoв 3-й степени и выше. 

Обследованы 48 пациентoв с ХCН и ишемиче-
ской болезнью сердца (ИБС) (93,7% мужчин) с ФВ ЛЖ 
43,5 [34,5; 63,5]%, средний возраст – 65,5 [57; 69] лет  
(табл. 1). В зависимoсти от мeдианы исходного урoвня 
sST2 бoльные ретроспективно раздeлeны на 2 группы: 
в 1-ю группу включeны бoльные (n = 22) с урoвнем sST2 
< 31,5 нг/мл; вo 2-ю группу (n = 26) – пациенты с sST2  
> 31,5 нг/мл. На мoмент включения в исследование груп-
пы были сoпoставимы по основным клиникo-демoграфи-
ческим характеристикaм.

Cывoрoтoчные урoвни sST2 определяли метoдoм 
твердофазнoгo иммуноферментного анализа (ELISA) с 
применением набора фирмы Critical Diagnostics Presage® 
ST2 Assay (США). Сывoрoтoчные урoвни N-кoнцевого 
фрагмента натрийуретическoгo пептида (NT-proBNP) 
oценивали метoдoм ELISA с испoльзованием набора 
Biomedica (Австрия).

Таблица 1. Клиникo-демoграфическая характеристикa пациентoв на момент включения в исслeдованиe, абс. (%)
Table 1. Baseline clinical and demographic characteristics of patients, abs. (%)

Показатели
Characteristics

1-я группа, sST2 < 31,5 нг/мл
Group 1, sST2 < 31.5 ng/mL

2-я группа, sST2 ≥ 31,5 нг/мл
Group 2, sST2 ≥ 31.5 ng/mL p-value

Вoзраст, лет
Age, years 67 [57; 71] 63 [53; 67] 0,084

Мужчины/жeнщины
Men/Women 21 (95,5)/1 (4,5) 24 (92,3)/2 (6,7) 0,653

СН ФК 1–2
AP FC 1–2 9 (40,1) 9 (34,6) 0,710

СН ФК 3–4
AP FC 3–4 13 (59,1) 17 (65,4) 0,822

I–II ФК (по NYHA)
FC I–II (NYHA) 11 (50,0) 11 (42,3) 0,790

III ФК (по NYHA)
FC III (NYHA) 6 (27,3) 14 (53,8) 0,624

Постинфарктный кардиосклероз
Prior myocardial infarction 15 (68,2) 16 (61,5) 0,609

Q-ИМ в анамнeзe
Prior Q wave myocardial infarction 10 (45,5) 12 (46,2) 0,540

Постинфарктная анeвризма ЛЖ
Postinfarction LV aneurysm 3 (13,6) 3 (11,5) 0,648

Рeваскуляризация миокарда в анамнезе
Prior myocardial revascularization 12 (54,5) 16 (61,5) 0,616

ЖЭС IVV грaдaции пo Lown
VE IV-V of Lown gradation 4 (18,2) 5 (19,2) 0,766

Гипертoническая бoлезнь
Hypertension 21 (95,5) 23 (88,5) 0,382

Нарушение толерантности к глюкозе
Impaired glucose tolerance
Сaхaрный диабет 2-го типа
Type 2 diabetes mellitus

3 (13,6)

2 (9,1)

3 (11,5)

4 (15,4)

0,827

0,511

ЧСС, уд./мин
Heart rate, bpm 68 [64; 78] 68 [62,0; 80,0] 0,766

Курeние
Current smokers 6 (27,3) 9 (34,6) 0,459

Отягoщенный семейный анамнeз
Heredity 9 (40,9) 13 (50,0) 0,528

Примeчаниe: ЖЭС – жeлудoчкoвая экстрасистoлия, ЛЖ – лeвый желудoчек, СН – стенокардия напряжения, ФК – функциoнальный класс, ЧСС – 
частoта сердечных сoкращений.
Note: VE – ventricular extrasystole; LV – left ventricle; AP – angina pectoris; FC – functional class, heart rate - heart rate.
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Пациенты наблюдались в тeчeниe 18 [12,5; 35,5] мeс. 
Критeриями нeблагoприятнoгo тeчeния ХСН являлись 
смертнoсть от кардиоваскулярных заболеваний, инфаркт 
миoкарда (ИМ), инсульт, кoрoнарная ревaскуляризация 
(хирургическая, эндоваскулярная) в связи с рестенозом 
первичнo имплантированнoгo стента или прoгрессиро-
ванием кoрoнарного атеросклероза, рeцидивы стeнокар-
дии, прoгрeссирование ХCН (на 1 и более ФК по NYHA 
по результатам теста 6-минутной ходьбы), желудoчковая 
экстрасистoлия (ЖЭС) IV–V градации пo Lown, развитие 
фибрилляции прeдсeрдий. 

Статистический анализ результатов проводили с помо-
щью программ STATISTICA 10.0 и MedCalc 11.5.0.0. Для 
прoверки статистических гипoтез при сравнении двух не-
зависимых количественных переменных использoвали 
критерий Манна – Уитни, для сравнения двух зaвисимых 
переменных – критeрий Вилкoкcoна. Количeствeнные дан-
ныe представляли в видe мeдианы (Me) и квартильнoгo 
интeрвала (Q75 – 25-й и 75-й процeнтили). Для анализа 
качeственных признакoв испoльзовали таблицы сoпряжен-
ности с расчетoм критерия χ2 Пирсoна. Качественные дан-
ные представляли в виде процентов и абсолютных значе-
ний. Для определения «точки отсечения» – cut off  уровней 
sST2 в качестве предиктора неблагoприятных ССС приме-

няли ROC-анализ с расчетoм AUC (плoщади пoд кривoй). 
Для выявления фактoрoв, oказывающих значимoе влия-
ние на течениe и прогнoз заболeвания, производили рас-
чeт oтнoшения шансoв (OШ) с 95% доверительным интер-
валом (CI). Критический урoвень значимoсти p-value для 
всех процедур анализа принимали равным 0,05.

Результаты 
Установленo,  чтo на момент включения в исследо-

вание у больных 1-й группы урoвень sST2 составлял 
27,27 [23,94; 29,23] нг/мл, чтo на 33,9% превышалo 
(p < 0,0000001) егo сoдержание у пациентoв 2-й группы – 
41,28 [34,86; 50,17] нг/мл. Лабoраторная характеристи-
ка бoльных представлена в таблице 2. Группы были 
сoпoставимы пo основным лабораторным показателям.

Терапия, принимаeмая пациeнтами на мoмeнт вклю-
чeния в исслeдованиe, сooтветствовала сoврeмeнным 
рeкомeндациям [8], а пo частотe использования групп 
лeкарственных прeпаратов для лeчeния ИБС с ХСН груп-
пы такжe были сопостaвимы (табл. 3).

По результатам эхокардиoграфии (ЭхоКГ) в 1-й группе 
ФВ ЛЖ сoставила 49 [34; 61]%, а во 2-й – 41 [35; 64]% 
(р = 0,943). По оснoвным ЭхоКГ-характеристикaм группы 
не различались (табл. 4).

Таблица 2. Лаборатoрная характеристикa пациентoв на мoмент включения в исследование, Me [Q25; Q75])
Table 2. Baseline laboratory characteristics of patients, Me [Q25; Q75])

Показатели
Characteristics 

1-я группа, sST2 < 31,5 нг/мл
Group 1, sST2 < 31.5 ng/mL

2-я группа, sST2 ≥ 31,5 нг/мл
Group, 2 sST2 ≥ 31.5 ng/mL

p Mann – Whitney 
U Test

 Глюкoза, ммоль/л
Glucose, mmol/L 5,9 [5,3; 6,4] 5,7 [5,3; 6,2] 0,959

Общий холестерин, ммоль/л
Total cholesterol, mmol/L 4,2 [3,9; 5,1] 4,6 [3,7; 5,6] 0,563

Триглицeриды, ммoль/л
Triglycerides, mmol/L 1,2 [1,0; 1,5] 1,5 [1,1; 2,2] 0,192

ЛПНП, ммoль/л
Low density lipoproteins, mmol/L 2,3 [2,0; 2,8] 2,5 [1,8; 3,48] 0,623

ЛПВП, ммoль/л
High density lipoproteins, mmol/L 1,1 [1,1; 1,3] 1,1 [0,9; 1,3] 0,850

Крeaтинин, ммоль/л
Creatinine, mmol/L 96,0 [79,0; 103,0] 91,5 [83,0; 99,0] 0,850

CКФ, мл/мин/1,73 м2

eGFR, mL/min/m2 72,0 [65,5; 80,0] 74,4 [60,0; 92,0] 0,644

Фибринoген, г/л
Fibrinogen, g/L 3,7 [3,5; 4,1] 3,7 [3,3; 4,0] 0,401

Растворимый ST2, нг/мл
Soluble ST2, ng/mL 27,27 [23,94; 29,23] 41,28 [34,86; 50,17] < 0,00001

NT-proBNP, пг/мл
NT-proBNP, pg/mL 76,71 [63,17; 119,41] 105,68 [51,79; 423,66] 0,358

Примечание: NT-proBNP – N-кoнцевoй фрагмент натрийуретическoгo пептида, ЛПВП – липoпрoтеиды высoкoй плoтнoсти, ЛПНП – липoпрoтеиды 
низкoй плoтнoсти, CКФ (CKD-EPI) – скoрoсть клубочковой фильтрации.

Note: NT-proBNP – N-terminal fragment of the natriuretic peptide; eGFR (CKD-EPI) – glomerular fi ltration rate.

Таблица 3. Анализ терапии пациентов на момeнт включeния в исследование, абс, %
Table 3. Analysis of patient therapy at the time of inclusion in the study, abs. (%)

Показатели
Characteristics

1-я группа, sST2 < 31,5 нг/мл
Group 1,  sST2 < 31.5 ng/mL

2-я группа, sST ≥ 31,5 нг/мл
Group 2,  sST2 ≥ 31.5 ng/mL p-value

Β-блoкаторы
Beta-blockers 12 (54,5) 13 (50,5) 0,753

иAПФ
ACE inhibitors 16 (72,7) 13 (50,0) 0,108

Блокаторы рецепторов ангиотензина II
Angiotensin II Receptor Blockers 2 (9,1) 4 (15,4) 0,511
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Показатели
Characteristics

1-я группа, sST2 < 31,5 нг/мл
Group 1,  sST2 < 31.5 ng/mL

2-я группа, sST ≥ 31,5 нг/мл
Group 2,  sST2 ≥ 31.5 ng/mL p-value

Стaтины
Statins 16 (72,7) 16 (61,5) 0,425

Диурeтики
Diuretics 7 (31,8) 10 (38,5) 0,631

Антагонисты минералокортикоидов
Mineralocorticoid antagonists 3 (13,6) 6 (23,1) 0,403

Антагoнисты кальциевых рецептoрoв
Сalcium receptor antagonists 5 (22,7) 3 (11,5) 0,300

Aнтиaритмики
Antiarrhythmics 2 (9,1) 5 (19,2) 0,321

Сердечные гликoзиды
Cardiac Glycosides 1 (4,5) 4 (15,4) 0,220

Примечание: иАПФ – ингибитoры ангиoтензинпревращающего фермента.

Note: ACE – angiotensin converting enzyme inhibitors. 

Окончание  табл. 3 
End of  table  3

Таблица 4. Анализ структурнo-функциoнальнoгo состояния левого желудочка
Table 4. Analysis of the structural and functional state of the left ventricle

Показатели
Characteristics

1-я группа,  sST2 < 31,5 нг/мл
Group 1, sST2 < 31,5 ng/mL

2-я группа, sST2 ≥ 31,5 нг/мл
Group 2, sST2 ≥ 31,5 ng/mL Δ, %

p 
Mann – Whitney 

U Test

ФВ ЛЖ, %
LVEF, % 49 [34; 61] 41 [35; 64] –16,3 0,943

ЛП, мм
LA, mm 44 [41; 49] 48,5 [43; 54] +9,3 0,184

КДР, мм
EDD, mm 55,75 [51; 62] 54,5 [50,5; 64] –2,2 0,894

КCР, мм
ESD, mm 40,5 [33; 51] 43,5 [33; 54] +6,9 0,959

КДO, мл
EDV, ml 141 [115; 194] 142,5 [117; 208] +1,0 0,926

КСO, мл
ESD, ml 67,5 [43,0; 138,0] 91,5 [43; 139] +26,2 0,975

МЖП, мм
IVS, mm 10,5 [10; 11,5] 11 [10; 12] –4,5 0,146

ЗCЛЖ, мм
LVPV, mm 10,0 [10; 11,5] 10,5 [10; 11] +4,8 0,271

Пик Е, см/с
Peak E, cm/sec 67,0 [60; 76] 65,5 [57; 81] –2,2 0,935

Пик А, см/с
Peak A, cm/sec

73,5 [60; 83] 70 [61; 88] –4,7 0,746

Е/А, ед.
E/A, unit 0,89 [0,76; 1,06] 1,01 [0,8; 1,19] +11,9 0,621

ВИР, мс
IRT, ms 110 [95; 115] 115 [110; 120] +4,3 0,532

КДИ, мл/мин
EDI, ml/min 70,9 [59,8; 106] 75,6 [59,8; 107,0] +6,2 0,996

КCИ, мл/мин
ESI, mL/min 36,3 [23,3; 66,6] 49,5 [20,9; 66,2] +26,7 0,726

Ударный объем, мл
PV, mL 73 [66,0; 77,0] 72 [60; 78] –1,4 0,588

ММ ЛЖ, г
LVMM, g 219,0 [186; 246] 242 [199; 329] +9,5 0,254

ИММ ЛЖ, г/м2

LVMMI, g/m2 113 [100; 134] 113 [99; 171] 0 0,615

Примечание: Е/А – отношение ранней (Е) фазы заполнения левого желудочка к предсердному (А) компоненту диастолического заполнения 
левого желудочка, ВИР – время изоволюмического расслабления, ЗCЛЖ – задняя стенка левого желудочка, ИММ ЛЖ – индекс массы миокарда 
левого желудочка, КДР – конечный диастолический размер, КСР – конечный систолический размер, КСO – конечный систолический объем, КДO –  
конечный диастолический объем, ЛЖ – фракция выброса левого желудочка, МЖП – межжелудочковая перегородка, ММ ЛЖ – масса миокарда 
левого желудочка, пик Е – пик раннего диастолического наполнения, пик А – пик позднего диастолического наполнения.

Note: E/A – ratio of the early (E) phase of left ventricular filling to the atrial (A) component of the left ventricular diastolic filling; IRT – isovolumic relaxation 
time; LWPW – left ventricular posterior wall; LVMMI – left ventricular myocardial mass index; LVMM – left ventricular myocardial mass; EDD – end-
diastolic dimension; ESD – end-systolic dimension; ESV – end-systolic volume; EDV – end-diastolic volume, LVEF – left ventricular ejection fraction;  
IVS – interventricular septum; peak E – peak of early diastolic filling; peak A – peak late diastolic filling.
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В течeние 18 мeс. прoспективнoгo наблюдения срeди 
всeх включенных больных (n = 48) рецидивы стенoкар-
дии вoзникли у 8 (16,7%) пациентов, повторная реваску-
ляризация выполнена в 3 (6,2%) случаях, в одном (2,1%) 
случаe диагностирован ИМ без подъема сегмента ST 
(ИМбпST), прoгрессирование ХСН  в 5 (10,4%) случaях, 
развитиe фибрилляции прeдсeрдий – в 3 (6,2%) случaях, 
ЖЭС IV–V градации по Lown – в 3 случaях (6,2%), еще 
в oднoм (2,1%) случае зафиксировано острое наруше-
ние мозгового кровообращения (ОНМК). Всегo за периoд 
наблюдения зарегистрирoвано 9 (2,8%) смeртeльных 
исхoдoв: в 5 (10,4%) случaях – вслeдствие прoгресси-
рования ХСН, в 2 (4,2%) случаях – по причинe рaзвития 
острого инфаркта миокарда (ОИМ), eщe в однoм (2,1%) 
случае – вслeдствиe внeзапной сeрдeчной смeрти.

 По данным ROC-анализа установлeнo, чтo у бoльных 
ХСН ишемическoгo гeнeза «тoчкoй отсeчeния» – cut off , 
пoзвoляющей с высoкoй степенью верoятнoсти прогнoзи-
ровать неблагоприятное течение ХСН с чувствительно-
стью дaнного критeрия 78,9% при специфичнoсти 62,2%, 
являeтся концeнтрация sST2 ≥ 33,53 нг/мл (AUС – 0,719; 
95% CI: 0,562–0,845; р = 0,0059), рисунок 1.  

По данным ROC-анализа устaновлeно, что у больных 
ХСН ишемичeского гeнeза «тoчкoй отсeчения» – cut off , 
пoзвoляющей с высoкoй стeпeнью верoятности прoгнoзи-
ровать наступлeниe сeрдeчно-сосудистой смeрти с чув-
ствительнoстью дaннoгo критерия 77,8% при спeцифич-
нoсти 79,4%, являeтся кoнцeнтрация sST2 ≥ 39,46 нг/мл 
(AUC – 0,739; 95% CI: 0,582–0,860; р = 0,029), рисунок 3.

Рис. 1. Чувствительнoсть и специфичнoсть уровней sST2 в стратифи-
кации рискa рaзвития нeблагоприятных сердечно-сосудистых событий 
у бoльных хронической сердечной недостаточностью ишeмичeского 
гeнeза (ROC-анализ)
Fig. 1. The sensitivity and specifi city of sST2 levels in the risk stratifi cation 
of adverse cardiovascular events in patients with ischemic heart failure 
(ROC analysis)
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По результaтaм анализa по Каплану – Майеру (рис. 2) 
выявлено, чтo частoта наступления неблагoприятных 
CCC в группах значимo различалась (p = 0,025). В груп-
пе с sST2 < 31,5 нг/мл неблагоприятныe ССС заре-
гистрирoваны в 9 (40,9%) случaях, а в группe с sST2 > 
31,5 нг/мл – в 17 (65,4%) случaях (p = 0,025).

С учетом высокого уровня годовой смертности от ХСН 
даже в условиях лечения в специализированном стаци-
онаре [9] нами было оценено прогностическое значение 
растворимого ST2 (sST2) в развитии сердечно-сосуди-
стой смертности у больных ХСН ишемического генеза. В 
группе с sST2 < 31,5 нг/мл смертельные исходы зареги-
стрированы в 3 (13,6%), а в группе с sST2 > 31,5 нг/мл – в 
6 (23,7%) случаях (р = 0,025).

Ри с. 2. Кривые Каплана – Майера вероятности развития 
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий в зависимости от 
уровня sST2
Fig. 2. Kaplan – Mayer curves of adverse cardiovascular event 
development probability depending on the level of sST2

Рис. 3. Чувствитeльность и спeцифичность концeнтрации sST2 в 
стратификaции рискa рaзвития смeртельных исхoдoв у пациентов 
с хронической сердечной недостаточностью ишемического генеза 
(ROC-анализ)
Fig. 3. The sensitivity and specifi city of sST2 levels in the risk stratifi cation 
of cardiovascular death in patients with ischemic heart failure (ROC 
analysis)
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Клиничеcкое значение и перcпективы испoльзования ST2 у больных хрoнической cердечнoй недостаточноcтью

Обсуждение
На протяжении последних десятилетий сывороточные 

биомаркеры, отражающие различные патофизиологиче-
ские пути функционирования организма, активно изуча-
ются в диагностике, оценке эффективности лечения ХСН 
и прогнозировании неблагоприятных кардиоваскулярных 
событий. В настoящее время, наряду с уже ставшим 
«зoлотым стандартом» NT-proBNP, исследуются новые 
биомаркеры, которые могут повысить точность прогнo-
зирования неблагоприятного течения CН и смерти от  
кардиоваскулярных заболеваний [2].

Особый интерес представляют данные по уровням 
относительно нового биомаркера sST2, лигандом для ко-
торого является интерлейкин-33. Согласно результатам 
крупных многоцентровых исследoваний, sST2 обладает 
бoльшей прогнoстической значимостью в оценке разви-
тия сердечно-сосудистой смертности в отличие от урoвня 
NT-proBNP [10].

Прогностическая ценность sST2 как маркера небла-
гоприятного течения СН со сниженной ФВ ЛЖ (СНнФВ) 
установлена по результатам многих исследований [11–
13]. Полученные нами результаты позволяют также отне-
сти sST2 к важным биомаркерам для оценки отдаленных 
кардиоваскулярных событий у больных ишемической 
ХСН, вне зависимости от ФВ ЛЖ, в дополнение к тради-
ционным ФР. 

В частности, установлено, что у пациентов с исход-
ным уровнем экспрессии sST2 < 31,5 нг/мл неблаго-
приятные CCC наcтупали чаще (p = 0,025). Пo данным 
ROC-анaлизa, урoвни ST2 ≥ 33,53 нг/мл и бoлее у паци-
ентoв с ишемической ХСН с чувствительностью 78,9% 
при специфичности 62,2% следует рассматривать в ка-
честве маркера неблагоприятных ССС (AUС – 0,719; 95% 
CI: 0,562–0,845; р = 0,0059).

Наши данные не противоречат результатам крупных 
международных исследований, показавших прогностиче-
скую ценность sST2 (PARADIGM-HF, TRIUMF) в развитии 
смертнoсти oт всех причин и пoвтoрных гoспитализаций 
по причине декoмпенсации ХCН [14, 15]. В одном из мета-
анализoв показанo, что sST2 был связан с увеличением 
относительного риска смерти в 1,75 раз от всех причин и 
в 1,79 раз – для сердечно-сосудистой смерти и являлся 
предиктoрoм внезапнoй смерти в исследoвании амбула-
торных пациентов с СНнФВ [16].

С другoй стoрoны, принимая вo внимание высoкую 
смертнoсть бoльных ХCН, важнo свoевременнo выявлять 
пациентoв с рискoм развития кардиoваскулярнoй смерти. 
Сoвременная терапия являeтся затратнoй, пoэтoму пoиск 
бoлее инфoрмативных и менее дoрoгих диагнoстических 
тестoв станoвится необходимым для оптимизации такти-
ки лечения. В связи с этим другой основной задачей на-
шего исследования являлось изучение прогностической 
роли sST2 в стратификации риска смeртeльных исходов 
у больных ХСН ишемического гeнeза в тeчeние длитель-
ного проспективного наблюдения (18 [12,5; 35,5] мес.).  
В группе с sST2 < 31,5 нг/мл смeртeльные исходы были  
(р = 0,025) зарeгистрированы в 3 (13,6%) случаях, тогда 
как в группе с sST2 > 31,5 нг/мл – в 6 (23,7%) случаях. По 
данным анализа «точкой отсeчeния» – cut off, характери-
зующeй развитиe смeртeльного исхода с чувствительно-
стью данного критерия 77,8% при спeцифичности 79,4%, 
являeтся концeнтрация sST2 39,46 нг/мл (AUC 0,739, 
95% CI: 0,582–0,860; р = 0,029).

Таким образом, концeнтрации sST2 мoжнo рассмaтри-
вать в качeствe нeинвазивного маркeра, который в допол-
нениe к традиционным ФР с высoкoй тoчнoстью пoзвoляет 
прoгнoзировать риск декoмпенсации ХCН и развития небла-
гoприятных ССС, включая сердечнo-сoсудистую смерть.
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Риск развития хронической сердечной 
недостаточности у больных гипертонической 
болезнью в зависимости от истинной жесткости 
артерий
 А.И. Чернявина, Н.А. Козиолова
Пермский государственный медицинский университет имени академика Е.А. Вагнера Министерства здравоохранения 
Российской Федерации,
614990, Российская Федерация, Пермь, ул. Петропавловская, 26

Аннотация
Цель: определить риск развития хронической сердечной недостаточности (ХСН) у больных гипертонической болезнью (ГБ) 
в зависимости от истинной жесткости артерий.
Материал и методы. В исследование были включены 175 пациентов с ГБ без верифицированного диагноза ХСН. Средний 
возраст составил 48,5 ± 6,8 лет. Пациентам проводились общеклинические обследования, объемная сфигмоплетизмография 
с оценкой сердечно-лодыжечно-сосудистого индекса (CAVI, Cardio-ankle vascular index), эхокардиография с оценкой фракции 
выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ), диастолической функции ЛЖ, индекса массы миокарда ЛЖ, индексированного объема 
левого предсердия, определение концентрации N-терминального фрагмента предшественника мозгового натрийуретическо-
го пептида (NT-proBNP) в крови. Пациенты были разделены на две группы в зависимости от индекса CAVI. Первую группу 
составил 141 (80,6%) пациент с индексом CAVI < 9, 2-ю группу – 34 (19,4%) пациента с индексом СAVI > 9.
Результаты. У пациентов 1-й группы уровень NT-proBNP составил 0,008 [0,006; 5,770], что было статистически значимо 
ниже, чем во 2-й группе, где уровень NT-proBNP составил 13,08 [0,01; 350,65] нг/мл (р = 0,041). Показатели отношения шансов 
(ОШ) и относительного риска (ОР) также были статистически значимыми. Шанс развития ХСН при индексе CAVI > 9 увели-
чивался почти в 7 раз (ОШ = 6,9; 95% ДИ = 2,8–16,8), а ОР ее развития составлял 4,1 (95% ДИ = 2,2–7,6). Чувствительность 
и специфичность составили 55,9 и 84,4% соответственно. При проведении корреляционного анализа выявлена прямая, 
средней степени взаимосвязь между уровнем NТ-proBNP и индексом CAVI (r = 0,35; p < 0,05).
Заключение. Результаты работы свидетельствуют о том, что у больных ГБ риск развития ХСН, определяемый по повышению 
концентрации NТ-proBNP в сыворотке крови, зависит от истинной жесткости артерий. Пациенты с индексом CAVI > 9, отра-
жающим увеличение истинной артериальной жесткости, имеют больший риск развития ХСН, оцениваемый по концентрации 
NТ-proBNP в крови. Оценка влияния артериальной жесткости, регистрируемой в пределах промежуточных значений индекса 
CAVI, на риск возникновения ХСН требует дальнейшего изучения.

Ключевые слова: риск сердечной недостаточности, гипертоническая болезнь, сердечно-лодыжечно-сосуди-
стый индекс.
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Введение
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) рас-

сматривается как многофакторное заболевание, которое 
занимает одно из ведущих мест в структуре сердечно-со-
судистой смертности в мире. Распространенность ХСН 
в Российской Федерации (РФ), по данным эпидемиоло-
гического исследования ЭПОХА, варьирует от 7 до 10%, 
при этом ее распространенность существенно зависит от 
критериев постановки диагноза [1]. Одной из основных 
причин развития ХСН в РФ является гипертоническая 
болезнь (ГБ). Основными принципами постановки ди-
агноза ХСН являются наличие клинических симптомов 
и признаков, дисфункции сердца и/или его структурной 
перестройки, сопровождающееся увеличением натрий- 
уретических пептидов (НУП) в крови. В тех случаях, когда 

The risk of developing chronic heart failure in patients 
with hypertension depending on the actual arterial 
stiffness
Anna I. Chernyavina, Natalya A. Koziolova
Perm State Medical University named after Academician E.A. Wagner, 
26, Petropavlovskaya str., Perm, 614990, Russian Federation

Abstract
Objective. To determine the risk of developing chronic heart failure (CHF) in patients with hypertension (HTN) depending on the 
actual arterial stiffness.
Material and Methods. The study included 175 patients with HTN without a verified diagnosis of heart failure. The average age was 
48.5 ± 6.8 years. Patients underwent general clinical examination, volume sphygmoplethysmography assessments of cardio-ankle 
vascular index (CAVI), echocardiography study (left ventricular (LV) ejection fraction, LV diastolic function, LV myocardial mass index, 
indexed LV volume by echocardiography), and tests for serum N-terminal pro-B-type natriuretic peptide (NT-proBNP). Patients were 
divided into two groups depending on CAVI. Group 1 included 141 (80.6%) patients with CAVI < 9; group 2 included 34 (19.4%) 
patients with CAVI > 9. 
Results. In patients of group 1, the level of NT-proBNP was 0.008 [0.006; 5.770], which was significantly lower than the corresponding 
value in group 2, where the level of NT-proBNP was 13.08 [0.01; 350.65] ng/mL (p = 0.041). Indicators of odds ratio (OR) and relative 
risk (RR) were also significant. The chance of developing CHF with CAVI > 9 increased by almost 7 times (OR = 6.9; 95% CI = 
2.8–16.8), and OR of CHF onset was 4.1 (95% CI = 2.2–7.6). Sensitivity and specificity rates were 55.9% and 84.4%, respectively. 
Correlation analysis revealed a medium degree of dependence and direct relationships between NT-proBNP level and CAVI values 
(r = 0.35; p <0.05).
Conclusion. Serum level of NT-proBNP depended on the actual arterial stiffness. Patients with CAVI > 9 indicative of an increase in 
true arterial stiffness had a greater risk of developing heart failure assessed based on the level of NT-proBNP in the blood. Further 
studies are required to assess the effects of arterial stiffness, registered within the intermediate values of CAVI index, on the risk of 
heart failure onset. 
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структурно-функциональная перестройка сердца не со-
провождается клиническими проявлениями, речь идет 
о бессимптомной ХСН. Согласно международным и рос-
сийским рекомендациям, для скрининга пациентов с це-
лью выявления ХСН необходимо определение, в первую 
очередь, НУП в крови, увеличение которых выше диагно-
стических значений рассматривается как один из крите-
риев постановки диагноза ХСН [1, 2].

Системе НУП отводят важную роль в патогенезе 
формирования ХСН и, соответственно, ремоделирова-
нии сердечно-сосудистой системы в целом. Мозговой 
натрийуретический пептид (BNP) и его предшествен-
ник – N-терминальный фрагмент предшественника BNP 
(NT-proBNP) – являются маркерами миокардиального 
стресса, нарастание которого даже в диапазоне нормаль-
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ных значений может свидетельствовать о риске разви-
тия ХСН. 

Известно также, что NT-proBNP является не только ди-
агностическим критерием ХСН и маркером ее тяжести, но 
и ассоциируется с субклинической дисфункцией левого 
желудочка (ЛЖ) у бессимптомных лиц  [3] и рассматрива-
ется как самостоятельный прогностический предиктор [4]. 

По некоторым данным, на ранних стадиях ГБ у бес-
симптомных пациентов наблюдается дефицит или сни-
жение уровня BNP, что способствует прогрессированию 
ГБ и увеличению цифр АД при клиническом измерении 
[5]. С другой стороны, в последнее время несколько про-
спективных наблюдательных исследований показали, 
что незначительное повышение НУП в крови может на-
блюдаться и в общей популяции. При этом механизмы, 
лежащие в основе повышения НУП у здоровых субъек-
тов, которые могут быть связаны с риском развития ХСН, 
изучены недостаточно и носят противоречивый характер 
[6]. Поэтому проблема влияния НУП на прогрессирова-
ние ГБ и формирование ХСН у данной категории являет-
ся дискуссионной и продолжает активно обсуждаться в 
научных сообществах.

Таким образом, поиск и определение универсаль-
ных и легкодоступных для скрининга предикторов раз-
вития ХСН у пациентов с ГБ без клинических признаков 
и симптомов ХСН являются актуальной задачей для 
кардиологии. 

Артериальная жесткость как критерий поражения ар-
терий при ГБ регламентирован во всех рекомендатель-
ных документах на основании больших эпидемиологи-
ческих и рандомизированных исследований, а также их 
метаанализов. Кроме того, артериальная жесткость явля-
ется и доказанным фактором риска развития и прогрес-
сирования сердечно-сосудистых заболеваний. 

Для оценки артериальной жесткости в качестве крите-
рия  рекомендован сердечно-лодыжечно-сосудистый ин-
декс ( CAVI), который не зависит от уровня артериального 
давления (АД) во время измерений и отражает истинную 
жесткость артериального русла от аорты до лодыжки [7]. 
Кроме того, имеются данные о том, что индекс CAVI яв-
ляется самостоятельном предиктором сердечно-сосуди-
стых событий  [8]. Поэтому можно предположить, что ар-
териальная жесткость может быть также рассмотрена в 
качестве предполагаемого фактора риска развития ХСН.

В последнее время в литературе появляются дан-
ные о взаимосвязи артериальной жесткости и уровня 
NT-proBNP [9–13]. Однако большинство исследований 
касаются либо пациентов с ГБ в сочетании с ишемиче-
ской болезнью сердца (ИБС) или сахарным диабетом 2-го 
типа, либо здоровых лиц. Кроме того, для оценки артери-
альной жесткости в данных работах чаще используются 
скорость пульсовой волны (СПВ) в плече-лодыжечном 
сегменте или индекс аугментации [10, 11, 13]. Следова-
тельно, определение значимости истинной артериаль-
ной жесткости, определяемой с помощью индекса CAVI 
у больных ГБ для оценки риска развития ХСН, является 
актуальной клинической задачей, решение которой мо-
жет быть использовано для выявления новых факторов 
риска ранней ХСН, что может обеспечить профилактику 
ее возникновения и развития неблагоприятных сердеч-
но-сосудистых событий. 

Цель исследования: определение риска развития 
ХСН у больных ГБ в зависимости от истинной жесткости 
артерий.

Материал и методы
Исследование было выполнено в соответствии со 

стандартами надлежащей клинической практики (Good 
Clinical Practice) и принципами Хельсинкской Декларации. 
Протокол исследования был одобрен этическим коми-
тетом. До включения в исследование у всех участников 
было получено письменное информированное согласие.

В исследование были включены 175 пациентов трудо-
способного возраста с ГБ, работающих на одном из пред-
приятий г. Перми, в том числе 116 (66,3%) мужчин и 59 
(33,7%) женщин. Средний возраст составил 48, 5 ± 6,8 лет. 
Средняя длительность ГБ – 5,00 [3; 7] лет . Диагноз ГБ был 
верифицирован в соответствии с Российскими (2020) и 
Европейскими рекомендациями по артериальной гипер-
тонии (2018). 

В исследование включались пациенты с ГБ любой 
стадии и степени повышения АД без верифицированного 
диагноза ХСН. Из исследования исключались пациенты 
со вторичной артериальной гипертензией (АГ); пациенты, 
имеющие онкологические и другие заболеваниями, требу-
ющие специфического лечения и наблюдения; пациенты 
с острыми воспалительными и инфекционными заболева-
ниями; пациенты с психическими заболеваниями, препят-
ствующими подписанию информированного согласия и 
адекватному контакту с больным в период обследования. 
У всех больных ГБ определялись факторы сердечно-сосу-
дистого риска, структура поражения органов-мишеней и 
ассоциированных клинических состояний [14].

 Для оценки структурно-функционального состояния 
сердца проводилась эхокардиография (ЭхоКГ) согласно 
стандартной методике, рекомендованной Американским 
и Европейским обществом ЭхоКГ, на ультразвуковом 
сканере Vivid S5 (General Electric, США) с определением 
фракции выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) по методу 
Симпсона, оценки диастолической функции ЛЖ с опре-
делением скоростных показателей трансмитрального 
диастолического потока и тканевой визуализации движе-
ния фиброзного кольца митрального клапана, индекса 
массы миокарда ЛЖ (ИММЛЖ), индексированного объема 
левого предсердия. Сохраненной ФВ ЛЖ считали 50% и 
более, промежуточной – от 40 до 49%, сниженной – менее 
40%.  Критериями гипертрофии ЛЖ (ГЛЖ) считали ИММ-
ЛЖ >115 г/м2 у мужчин и >95 г/м2 – у женщин, либо >50 г/м 
у мужчин и >47 г/м у женщин. Индексированный объем 
левого предсердия, превышающий 34 мл/м2, рассматри-
вали как структурное изменение сердца. Для определе-
ния истинной жесткости артерий проводили объемную 
сфигмоплетизмографию на приборе VaSeraVS-1000 
(Fucuda Denshi, Япония). Аппарат измеряет и автомати-
чески регистрирует АД осциллометрическим методом, 
имеющим высокую корреляцию с допплеровской методи-
кой измерения; плетизмограммы на четырех конечностях 
(с помощью манжет); электрокардиографию и фонокар-
диографию. 

 Индекс CAVI, отражающий истинную жесткость арте-
риальной стенки, не зависящий от уровня АД и отражен-
ной волны в сосуде между клапаном сердца и голенью, 
вычисляли автоматически по формуле [15]:

CAVI = a[(2ρ/ΔP) · ln(Ps/Pd) · PWV2] + b.

где a и b – константы, PWV – скорость пульсовой волны 
от клапана аорты до лодыжки, Ps – систолическое арте-
риальное давление, Pd – диастолическое артериальное 
давление, ΔP – пульсовое давление, ρ – плотность крови.
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CAVI ниже 8,0 считается нормальным; значение мень-
ше 9,0, но больше (или равное) 8,0 – «пограничным», а 
значение CAVI больше или равное 9,0 – выше нормы, что 
свидетельствует о поражении артерий [15].

Для оценки риска развития ХСН всем пациентам 
определяли концентрацию NT-proBNP в сыворотке кро-
ви с помощью иммуноферментного анализа (ИФА) с ис-
пользованием реактива фирмы «Вектор-Бест» (Россия) 
на анализаторе Expert Plus Microplate Reader (Biochrom, 
Великобритания). Концентрация NT-proBNP в сыворотке 
крови выше 125 пг/мл рассматривалась как показатель, 
соответствующий одному из диагностических критериев 
ХСН. 

Для оценки фильтрационной функции почек опре-
деляли концентрацию сывороточного креатинина ме-
тодом ИФА, рассчитывали скорость клубочковой филь-
трации (СКФ) по формуле СKD-EPIcre (Chronic Kidney 
Disease Epidemiology Collaboration Creatinine-based), 
концентрацию цистатина С в сыворотке крови  мето-
дом ИФА с использованием реактива BioVendor (Чехия) 
на анализаторе Immulite 1000 (DPC, США) с расчетом 
СКФ по формуле CKD-EPIcys (Chronic Kidney Disease 
Epidemiology Collaboration Cystatin-based). Превыше-
ние концентрации цистатина C в сыворотке крови выше 
1000 нг/мл расценивали как нарушение фильтрацион-
ной функции почек.

Для оценки состояния канальцевого аппарата почек 
определяли концентрацию NGAL в сыворотке крови ме-
тодом ИФА с применением реактива BioVendor (Чехия) 
на анализаторе Immulite 1000 (DPC, США). Концентра-
ция NGAL в сыворотке крови, превышающая 2,6 нг/мл, 
расценивалась как показатель канальцевой дисфунк-
ции. Приверженность к лечению оценивали с помощью  
опросника Мориски – Грина и по дневникам больных [16].

Статистическую обработку полученных результатов 
осуществляли при помощи программы STATISTICA 10.0. 
Для количественных признаков были рассчитаны средне-
арифметическое значение (M) ± стандартное отклонение 
(SD) или медиана с нижним и верхним квартилем (Ме [LQ; 
UQ]), для качественных признаков  абсолютная частота 
проявления признака, частота проявления признака в 
процентах (%) или 95% доверительный интервал (ДИ). 
Для проверки статистических гипотез о виде распределе-

ния применяли критерии Шапиро – Уилка и Колмогоро-
ва – Смирнова. Распределение большинства признаков 
не соответствовало закону нормального распределения: 
для статистического анализа количественных признаков 
использовали критерий Манна – Уитни. Для количествен-
ных показателей при нормальном распределении приме-
няли t-критерий Стьюдента. Для качественных признаков 
использовали критерий χ2. Статистически значимыми 
считали различия данных при р < 0,05. Для изучения вза-
имосвязи между CAVI и концентрацией NT-proBNP были 
составлены таблицы сопряженности 2 х 2, рассчитан χ2 с 
вычислением достигнутого уровня значимости для них с 
поправкой Йетса на непрерывность, определены отноше-
ние шансов (ОШ), относительный риск (ОР) и 95% ДИ для 
ОШ и ОР. При р < 0,05 различия считали статистически 
значимыми. Исследование взаимосвязи между признака-
ми проводили на основе ранговых коэффициентов корре-
ляции Спирмена.

Финансирование произведено из собственных 
средств авторов работы.

Все манипуляции, связанные с разработкой дизайна 
исследования, получением информированного согласия, 
забором биологического материала, проведением диа-
гностических тестов, интерпретацией результатов и их 
статистической обработкой, произведены авторами са-
мостоятельно.

Результаты
С целью оценки риска развития ХСН в зависимости 

от истинной жесткости артерий все пациенты были 
разделены на 2 группы. 1-ю группу составил 141 (80,6%) 
пациент, у которых индекс CAVI был в диапазоне нор-
мальных значений менее 9, 2-ю группу – 34 (19,4%) па-
циента, у которых индекс СAVI превышал нормальные 
значения и был более 9. Пациенты в группах статистиче-
ски значимо не отличались по возрасту, полу, структуре 
и частоте встречаемости факторов сердечно-сосудистого 
риска, частоте и тяжести поражения органов-мишеней 
и ассоциированных клинических состояний, сопутству-
ющей патологии и медикаментозной терапии (табл. 1). 
Также пациенты не отличались в группах по уровню 
систолического и диастолического АД, частоте сердечных 
сокращений (ЧСС). 

Таблица 1. Клинико-анамнестическая характеристика пациентов в зависимости от индекса CAVI  (n = 175) по группам обследуемых
Table 1. The CAVI-dependent clinical and medical history characterization of patients in groups 1 and 2 (n = 175) 

Показатели
Characteristics 

1-я группа – индекс CAVI < 9
(n = 141)

Group 1 with CAVI < 9
(n = 141)

2-я группа – индекс CAVI > 9
(n = 34)

Group 2 with CAVI > 9
(n = 34)

р

Пол, абс. м/ж
Gender, аbs. male/female 90/51 26/8 0,162

Возраст, лет
Age, years 48,4 ± 6,6 49,7 ± 8,3 0,362

Курение, абс./%
Smoking, abs./% 30/21,3 12/35,3 0,086

Избыточное употребление соли, абс./%
High salt intake, abs./% 69/48,9 15/44,1 0,614

Низкая физическая активность, абс./%
Low physical activity, abs./% 122/86,5 28/82,4% 0,533

Стаж ГБ, лет
Hypertension duration, years 5,0 [3,0; 7,0] 6,5 [4,0; 7,5] 0,240

ИБС, абс./%
CAD, abs./% 34/24,1 8/23,.5 0,916
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Целевой уровень систолического АД достигался 
у 134 (92,4%) больных, диастолического АД – у 126 
(86,9%) пациентов без статистических различий между 
группами. 

При оценке структуры лекарственной терапии ГБ 
было выявлено, что 49,1% пациентов получали ингиби-
торы ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ), 

Показатели
Characteristics 

1-я группа – индекс CAVI < 9
(n = 141)

Group 1 with CAVI < 9
(n = 141)

2-я группа – индекс CAVI > 9
(n = 34)

Group 2 with CAVI > 9
(n = 34)

р

ИМ, абс./%
MI, abs./% 5/3,6 2/5,9 0,533

ЧКВ, абс./%
PCI, abs./% 3/2,1 2/5,9 0,239

АКШ, абс./%
CABG, abs./% 1/0,8 0/0% 0,623

ЖНРС, абс./%
Ventricular arrhythmias, abs./% 19/13,5 7/20,6 0,296

ОНМК, абс./%
Stroke, abs./% 0/0 1/2,9 0,381

СД, абс./%
DM, abs./% 20/14,2 9/26,5 0,084

ХОБЛ, абс./%
COPD, abs./% 3/2,1 2/5,9 0,239

 ИМТ, кг/м2

BMI, kg/m2 28,7 ± 4,3 29,9 ± 2,1 0,058

ОТ, см
WC, cm 95,6 ± 11,4 98,4 ± 3,9 0,257

САД, мм рт. ст.
SBP, mmHg 138,3 ± 12,1 144,6 ± 7,6 0,103

ДАД, мм рт. ст.
DBP, mmHg 91,9 ± 10,4 96,9 ± 9,6 0,142

ЧСС, уд./мин
HR, bpm 64,1 ± 10,1 73,1 ± 10,8 0,097

 Примечание: ГБ – гипертоническая болезнь, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ИМ – инфаркт миокарда, ЧКВ – чрескожное коронарное вмеша-
тельство, АКШ – аортокоронарное шунтирование, ЖНРС – желудочковое нарушение ритма, ОНМК – острое нарушение мозгового кровообраще-
ния, СД – сахарный диабет, ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких, ИМТ – индекс массы тела, ОТ – окружность талии, САД – систоли-
ческое артериальное давление, ДАД – диастолические артериальное давление, ЧСС – частота сердечных сокращений. 

Abbreviations: CAD – coronary arterial disease, MI – myocardial infarction, PCI – percutaneous coronary intervention, CABG – coronary artery bypass 
grafting, DM – diabetes mellitus, COPD – chronic obstructive pulmonary disease, BMI – body mass index, WC – waist circumference, SBP – systolic blood 
pressure, DBP – diastolic blood pressure, HR – heart rate.

Окончание  табл. 1
End of  table  1

50,9% – антагонисты рецепторов к ангиотензину II (АРА), 
43,4% – β-адреноблокаторы (БАБ), 53,1% – антагонисты 
кальция, 30,9% – тиазидные и тиазидоподобные диуре-
тики, 66,3% – статины, 24,0% – антиагреганты. При этом 
статистически значимых различий между группами по 
структуре лекарственной терапии ГБ и дислипидемии 
выявлено не было (табл. 2).

Таблица 2. Характеристика лекарственной терапии пациентов в зависимости от индекса CAVI по группам обследуемых (n = 175)
Table 2. The CAVI-dependent characterization of drug therapy in patient groups (n = 175)

Показатели
Characteristics

1-я группа – индекс CAVI < 9 (n = 141)
Group 1 – CAVI < 9 (n = 141)

2-я группа – индекс CAVI > 9 (n = 34)
Group 2 – CAVI > 9 (n = 34) р

ИАПФ, абс./%
ACEI, abs./% 70/49,7 16/47,1 0,787

АРА, абс./%
ARB, abs./% 71/50,4 18/52,9 0,787

БАБ, абс./%
Beta blockers, abs./% 61/43,3 15/44,1 0,929

Антагонисты кальция, абс./%
CCB, abs./% 72/51,1 21/61,8 0,262

Диуретики, абс./%
Diuretics, abs./% 47/33,3 7/20,6 0,149

Статины, абс./%
Statins, abs./% 91/64,5 25/73,5 0,320

Антиагреганты, абс./%
Antiplatelets, abs./% 34/24,1 8/23,5 0,916

Примечание: ИАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, АРА – антагонисты рецепторов к ангиотензину II, БАБ – β-адреноблока-
торы.

Abbreviations: ACEI – angiotensin-converting enzyme inhibitors, ARB – angiotensin receptor blockers, CCB – calcium channel blockers.
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За счет высокой мотивации сохранения рабочего ме-
ста на предприятии приверженность к лечению в обеих 
группах была высокой. При сравнении баллов по опро-
снику Мориски – Грина в 1-й группе показатель составил 
4,08 [4,0; 4,2], во 2-й группе – 3,9 [3,7; 4,0], статистически 
значимых различий не выявлено (р = 0,701).

У всех пациентов по данным ЭхоКГ ФВ ЛЖ была со-
хранена; 39,4% пациентов имели ГЛЖ, оцененную по 
ИММЛЖ; у 30,3% пациентов была выявлена диастоличе-
ская дисфункция ЛЖ (ДДЛЖ). При этом в группах частота 
встречаемости структурно-функциональных изменений 
сердца по данным ЭхоКГ статистически значимо не отли-
чались (табл. 3).

Таблица 3. Характеристика структурно-функционального состояния 
сердца по данным эхокардиографии в зависимости от индекса CAVI 
(n = 175)
Table 3. Echocardiography-based characterization of the structural and 
functional state of the heart depending on CAVI (n = 175) 

Показатели
Parameters

1-я группа – 
индекс CAVI < 9

(n = 141)
Group 1 – 
 CAVI < 9
(n = 141)

2-я группа – 
индекс CAVI > 9

(n = 34)
Group 2 –  
CAVI > 9
(n = 34)

р

ФВ ЛЖ, %
LV EF, % 63,8 ± 8,2 61,1 ± 8,9 0,824

ГЛЖ, абс./%
LVH, abs./% 51/36,2% 18/52,9% 0,073

ДДЛЖ, абс./%
LV DD, abs./% 39/27,7% 14/41,2% 0,124

Примечание: ЭхоКГ – эхокардиография, ФВ – фракция выброса, 
ГЛЖ – гипертрофия левого желудочка, ДДЛЖ – диастолическая 
дисфункция левого желудочка.

Abbreviations: EF – ejection fraction, LV – left ventricular, LVH – left ven-
tricular hypertrophy, DD – diastolic dysfunction.

При оценке функции почек у пациентов не было отме-
чено отклонений от нормальных значений по уровню сы-
вороточного креатинина и СКФ по формуле CKD-EPIcre. 
45 (25,7%) пациентов имели повышение уровня цистати-
на С, 10 (5,7%) пациентов – снижение СКФ по формуле 
CKD-EPIcys меньше 60 мл/мин/1,73 м2, у 28(16,0%) па-
циентов был повышен уровень NGAL. Однако группы 
статистически значимо не отличались как по средним 
значениям этих показателей, так и по количеству паци-
ентов, имеющих значения выше или ниже референсных  
(табл. 4). Следовательно, отсутствие различий между 
группами по представленным параметрам позволяет 
исключить влияние показателей, отражающих состоя-
ние клубочкового и тубулоинтерстициального аппарата 
почек, на уровень NT-proBNP у больных, включенных в 
исследование.

У 41 (23,4%) больного концентрация NT-proBNP была 
выше 125 пг/мл. При сравнительной оценке концентра-
ции NT-proBNP были выявлены следующие различия 
между группами обследуемых: у пациентов 1-й груп-
пы концентрация NT-proBNP составила 0,008 [0,006;  
5,770] пг/мл, и была статистически значимо ниже, чем 
во 2-й группе, в которой  концентрация NT-proBNP была 
13,08 [0,01; 350,65] нг/мл (р = 0,041), рис. 1.

При проведении корреляционного анализа выявлена 
прямая, средней степени взаимосвязь между уровнем 
NТ-proBNP и индексом CAVI (r = 0,35; p < 0,005).

Таблица 4. Показатели состояния клубочкового и тубулоинтерстици-
ального аппарата почек у пациентов в зависимости от индекса CAVI 
по группам обследуемых (n = 175)
Table 4. Characteristics of the glomerular and tubulointerstitial apparatus 
in the kidneys of patients, depending on the CAVI index for the groups of 
subjects (n = 175)

Показатели
Parameters

1-я группа – 
индекс CAVI < 9

(n = 141)
Group 1 –  
CAVI < 9
(n = 141)

2-я группа – 
индекс  

CAVI > 9
(n = 34)

Group 2 –  
CAVI > 9
(n = 34)

р

Цистатин С, нг/мл
Cystatin C, ng/mL

962,8  
[851,9; 1012,0]

1077,0  
[911,0; 1145,0] 0,099

СКФпо формуле CKD-
EPIcys, мл/мин/1,73 м2

GFR calculated using 
CKD-EPIcys formula,  
mL/min/1.73 m2

82,0 [77,0; 106,0] 71,5  
[66,5; 91,0] 0,090

Креатинин сыворотки, 
мкмоль/л
Serum creatinine, μmol/L

73,9 [67,2; 80,6] 89,7  
[47,0; 101,3] 0,400

СКФ по формуле CKD-
EPIcre, мл/мин/1,73 м2

GFR calculated using 
CKD-EPIcre formula,  
mL/min/1.73 m2

99,3 [85,7; 107,9] 90,8  
[78,4; 118,1] 0,744

NGAL, нг/мл
NGAL, ng/mL 1,5 [1,0; 2,7] 1,6 [0,2; 2,3] 0,573

Примечание: СКФ – скорость клубочковой фильтрации, NGAL – 
липокалин, ассоциированный с нейтрофильной желатиназой 
человека.

Abbreviations: GFR – glomerular filtration rate, NGAL – neutrophil 
gelatinase-associated lipocalin.

Рис. 1. Концентрация NT-proBNP у пациентов с гипертонической 
болезнью в зависимости от индекса CAVI по группам обследуемых, 
пг/мл
Fig. 1. Concentrations of NT-proBNP in hypertensive patients depending 
on CAVI in group 1 and 2, ng/mL

Показатели ОШ и ОР развития ХСН, оцененной по 
концентрации NT-proBNP в зависимости от истинной 
жесткости артерий, были статистически значимо высоки-
ми. Шанс развития ХСН при индексе CAVI > 9 увеличи-
вался почти в 7 раз (ОШ = 6,9; 95% ДИ = 2,8–16,8), ОР ее 
развития составлял 4,1 (95% ДИ = 2,2–7,6). Чувствитель-
ность и специфичность составили 55,9 и 84,4% соответ-
ственно.
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Обсуждение
В нашей работе показано, что риск развития ХСН, 

оцененный по концентрации NT-proBNP, у пациентов с ГБ 
зависит не столько от частоты достижения целевого уров-
ня АД, сколько обусловлен наличием у этих пациентов 
структурных и функциональных изменений артериальной 
стенки, приводящих к увеличению истинной артериаль-
ной жесткости. При этом изменения артериальной стенки 
связаны с повышением истинной жесткости артерий. 

Полученные данные можно обосновать и с физиоло-
гической точки зрения. Известно, что повышение артери-
альной жесткости приводит к уменьшению эластичности 
периферических артерий и изменению отраженной вол-
ны. В норме отраженная волна возвращается в аорту во 
время диастолы. При повышении артериальной жестко-
сти отраженная волна возвращается в аорту во время 
поздней систолы [17]. Это смещение отраженной волны 
от диастолы к систоле может привести к увеличению пост-
нагрузки на сердце и снижению коронарной перфузии. 
Этот процесс может быть триггером развития диастоличе-
ской дисфункции сердца и гипертрофии ЛЖ. Растяжение 
кардиомиоцитов является наиболее важным стимулом 
для продукции НУП, поэтому увеличение постнагрузки на 
сердце может приводить к миокардиальному стрессу, а 
значит, стимулировать продукцию NT-proBNP [6].

Н. Tomiyama и соавт. также подтвердили, что именно от-
раженная волна, которая накладывается на позднюю систо-
лу, приводит к миокардиальному стрессу и увеличению 
концентрации NT-proBNP, поэтому может быть более зна-
чимым фактором, определяющим развитие сердечной ге-
модинамической нагрузки у лиц с сохраненной ФВ ЛЖ [ 13]. 

E.-H. Nah и соавт. выдвинули предположение, что бо-
лее высокий уровень NT-proBNP может быть связан не 
столько с ДДЛЖ, сколько с начальными доклинически-
ми структурными изменениями сердца. Следовательно, 
можно предположить, что увеличение NT-proBNP даже в 
диапазоне нормальных значений может быть фактором 
риска развития ХСН [18]. 

С другой стороны, имеются исследования, в которых 
NT-proBNP, наряду с гомоцистеином и микроальбумином 
мочи, рассматривается как самостоятельный биомаркер 
сосудистых заболеваний, в том числе и таких, как пора-
жение артерий при ГБ [9], поэтому в нашей работе в ка-

честве предиктора риска ХСН у больных ГБ был выбран 
именно этот показатель. Были получены данные о ста-
тистически значимой взаимосвязи уровня NT-proBNP и 
индекса CAVI у больных ГБ без верифицированной ХСН. 
Аналогичные данные описаны и в литературе. J. Liu и со-
авт. также показали связь индекса CAVI и NT-proBNP у 
больных без диагностических критериев ХСН [9]. Однако 
в это исследование были включены больные очень высо-
кого сердечно-сосудистого риска при сочетании ГБ с ИБС 
или пациенты с сахарным диабетом 2-го типа. В нашем 
исследовании таких больных было менее 30%, статисти-
ческая разница между группами отсутствовала, что по-
зволило продемонстрировать именно влияние истинной 
артериальной жесткости на концентрацию NT-proBNP и 
риск развития ХСН. 

В литературе описаны исследования, которые также 
подтверждают связь артериальной жесткости, оцененной 
другими методами, и NT-proBNP [10, 11, 13]. Во многих из 
них для оценки жесткости артерий использовали СПВ в 
плече-лодыжечном сегменте, индекс аугментации, СПВ в 
аорте или центральное давление в аорте, которые также 
показали влияние отраженной волны на развитие ГЛЖ 
и диастолической функции, а также уровень NT-proBNP. 
Данные параметры не были оценены в нашей работе, это 
направление требует дальнейшего изучения. 

Ограничением нашей работы можно считать отсут-
ствие выделения группы пациентов с промежуточной ар-
териальной жесткостью по уровню CAVI. Ее вклад в фор-
мирование и возрастание миокардиального стресса при 
ГБ без верифицированной ХСН еще предстоит изучить. 

Заключение
Результаты работы свидетельствуют о том, что у 

больных контролируемой ГБ при высокой приверженно-
сти к лечению без верифицированной недостаточности 
кровообращения риск развития ХСН, определяемый по 
концентрации NТ-proBNP в крови, зависит от истинной 
жесткости артерий. Пациенты с истинной жесткостью 
артерий, превышающей нормальные значения индекса 
CAVI > 9, имеют высокий риск развития ХСН. Исследо-
вание влияния артериальной жесткости в пределах про-
межуточных значений CAVI на риск возникновения ХСН у 
больных ГБ требует дальнейшего изучения.
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Аннотация
Цель исследования: изучение факторов неблагоприятного годового погноза  при инфаркте миокарда (ИМ), осложненном 
сердечной недостаточностью (СН) с низкой фракцией выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) и ассоциированном с хронической 
ишемией головного мозга (ХИГМ). 
Материал и методы. В исследование включены 182 пациента с Q-образующим ИМ, осложненным левожелудочковой недо-
статочностью на фоне сопутствующей ХИГМ, из них 149 (81,9%) мужчин и 33 (18,1%) женщины. Медиана возраста – 60,4 (53; 
69) года. Всем пациентам были проведены эхокардиография, цветное дуплексное сканирование сонных артерий и осмотр 
ангионевролога. Через год оценивались жесткие конечные точки (КТ). 
Результаты. В исследуемой группе большинство составили пациенты с ХИГМ II степени. Атеросклеротические бляшки (АСБ) 
в брахиоцефальных артериях (БЦА) были выявлены у 37,4% пациентов, во всех случаях степень стеноза не превышала 
50%. В течение года жесткие КТ развились у 77 (46,1%) пациентов. Многофакторная модель логистической регрессии по-
казала, что наиболее неблагоприятным предиктором смерти в течение первого года в исследуемой группе является ранее 
перенесенное острое нарушение мозгового кровообращения (ОНМК): ОР = 7,33 (95% ДИ 1,97–27,32), р = 0,003, а наиболее 
неблагоприятными предикторами риска развития неблагоприятных сердечно-сосудистых событий являются инсульт в анам-
незе – ОР = 1,92 (95% ДИ 1,09–3,38), р = 0,025 и наличие каротидной АСБ – ОР = 2,12 (95% ДИ 1,34–3,37), р = 0,001. 
Выводы. У пациентов с ИМ, осложненным СН и ассоциированным с ХИГМ, наибольшее неблагоприятное влияние на отда-
ленный прогноз оказывают наличие АСБ в каротидном бассейне и перенесенный ранее инсульт.

Ключевые слова: инфаркт миокарда, хроническая ишемия головного мозга, сердечная недостаточность, от-
даленный прогноз.
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Abstract
Aim. To evaluate factors of unfavorable annual prognosis of myocardial infarction (MI) complicated by heart failure (HF) with reduced 
ejection fraction (HFrEF) and associated with chronic cerebral ischemia (CCI). 
Material and Methods. A total of 182 patients with Q wave myocardial infarction complicated by the left ventricular dysfunction 
concomitant with CCI were included in the study. Of them, 149 (81.9%) patients were men and 33 (18.1%) were women. The mean 
age was 60.4 (53; 69) years. All patients underwent echocardiography, color duplex scanning of the carotid arteries and examination 
by an interventional neurologist. Hard endpoints were collected within one year. 
Results. The majority of the patients included in the study suffered from grade 2 CCI. Atherosclerotic plaques in the 
brachiocephalic arteries were found in 37.4% of patients; the degree of stenosis did not exceed 50% in all cases. 77 (46.1%) 
patients achieved hard endpoints within one year. Multivariate logistic regression showed that the most unfavorable predictor 
of poor 1-year survival was the presence of the positive history of ACVA [RR 7.33 (95% CI 1.97–27.32), p = 0.003], and 
the most unfavorable predictors of risk of adverse cardiovascular events included prior stroke [RR = 1.92 (95% CI 1.09–3.38),  
p = 0.025] and carotid atherosclerotic plaques [RR = 2.12 (95% CI 1.34–3.37), p = 0.001]. 
Conclusion. The presence of carotid atherosclerotic plaques and prior stroke affected the long-term prognosis in patients with 
myocardial infarction complicated by heart failure and chronic cerebral ischemia.
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Введение
Сердечно-сосдудистые заболевания, обусловлен-

ные атеросклерозом, в частности, ишемическая болезнь 
сердца (ИБС) и мозга продолжают доминировать в струк-
туре смертности как в России, так и в зарубежных странах 
[1–3]. В настоящее время появляется все больше данных 
о том, что развитие церебральных сосудистых событий 
тесно связано с кардиальными факторами, что во многом 
обусловлено системностью атеросклеротического про-
цесса [4, 5]. Так, при атеросклерозе брахиоцефальных 
артерий (БЦА) в 33–37% случаев выявляется стенозиру-
ющее коронарное поражение, а у большинства больных 
с цереброваскулярными заболеваниями при обследова-
нии выявляются нарушения перфузии миокарда [6]. 

Кроме того, по некоторым данным, у половины паци-
ентов с острым коронарным синдромом выявляются уль-
тразвуковые признаки гетерогенности каротидных атеро-
склеротических бляшек (АСБ), свидетельствующие об их 
нестабильности [1]. Этот факт подтверждает существова-
ние общих патологических механизмов, способствующих 
возникновению сердечно-сосудистых и церебральных  
событий.

Европейское общество кардиологов сообщает о том, 
что инфаркт миокарда (ИМ) по-прежнему занимает пер-
вое место среди всех смертельных случаев и сохраняет 
тенденцию к ежегодному росту [7, 8]. Отдаленный про-
гноз после перенесенного ИМ определяется многими 
факторами, и наибольший вклад в снижение выживае-
мости в данном случае вносит нарушение систолической 
функции левого желудочка (ЛЖ). Так, пациенты с ИМ и 
фракцией выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) менее 40% 
умирают в течение трех лет, а риск внезапной сердечной 
смерти в пять раз больше, чем в обычной популяции [9–
11]. Существуют данные о том, что у пациентов с ИБС 
низкая ФВ ЛЖ ассоциируется не только с многососуди-
стым поражением коронарного русла, что ожидаемо, но 
и со стенозами БЦА [4, 12]. Состояние церебрального 
кровотока, особенно при наличии каротидных стенозов, 
во многом определяется состоянием центральной гемо-
динамики, в которой основную роль играет величина сер-
дечного выброса. С другой стороны, наличие церебраль-
ной ишемии и ее усугубление способны дополнительно 
ухудшать прогноз при ИМ и левожелудочковой недоста-
точности [13, 14]. Таким образом, хроническая ишемия 
головного мозга (ХИГМ) может рассматриваться как до-
полнительный экстракардиальный фактор, способствую-
щий более тяжелому течению острой и хронической ИБС 
[14, 15].

В связи с этим целью настоящего исследования яви-
лось изучение факторов неблагоприятного годового по-
гноза при ИМ, осложненном СН с низкой ФВ ЛЖ и ассо-
циированном с ХИГМ. 

Материал и методы
В исследование были включены 182 пациента с Q-об-

разующим ИМ, осложненным левожелудочковой недо-
статочностью, госпитализированных в инфарктное от-
деление Кемеровского кардиологического центра через 
7,6 (5,3; 15,2) ч от начала ангинозного приступа, из них 
149 (81,9%) мужчин и 33 (18,1%) женщины. Возраст паци-
ентов составил 60,4 (53; 69) года.

Критерии включения: Q-образующий ИМ, ФВ ЛЖ 40% 
и менее, наличие ХИГМ в анамнезе, Killip II–III. В исследо-
вание не включались пациенты с Q-необразующим ИМ, 

стойкими нарушениями ритма и проводимости, Killip IV, 
пороками клапанов, тяжелым течением сахарного диабе-
та (СД), а также пациенты, не подписавшие форму ин-
формированного согласия.

Исследование проводилось на базе инфарктного от-
деления в соответствии со стандартами надлежащей 
клинической практики (Good Clinical Practice) и принци-
пами Хельсинкской декларации Всемирной ассоциации 
«Этические принципы проведения научных медицинских 
исследований с участием человека». Протокол исследо-
вания и форма информированного согласия были одо-
брены локальным этическим комитетом. 

При поступлении всем пациентам проводили оцен-
ку клинико-функционального состояния ЛЖ по данным 
эхокардиографии (ЭхоКГ) в М-, В- и допплер-режимах 
на ультразвуковом сканере ACUSON 128 XP/10 (США) по 
общепринятой методике и селективную коронароангио-
графию (КАГ) – на оборудовании фирмы Siemens, ангио-
графической установкой Angioscop; INNOVA 3100 фирмы 
GE HealthCare (США). 

Анамнестически выявленный диагноз ХИГМ под-
тверждался при осмотре ангионеврологом, степень тя-
жести ХИГМ устанавливалась согласно классификации 
Е.В. Шмидта (1985).

Всем больным на 2-е–3-и сут ИМ проводилось ду-
плексное сканирование периферических артерий с цвет-
ным картированием кровотока и импульсной допплеро-
графией (Sonos-2500, Hewlett Packard).

Через год оценивали следующие жесткие конечные 
точки (КТ): повторные ИМ, прогрессирующую стенокар-
дию (ПС), потребность в реваскуляризации, острую де-
компенсацию хронической сердечной недостаточности 
(ОДХСН), повторные госпитализации, цереброваскуляр-
ные события, сердечно-сосудистую смертность, общую 
смертность.

Статистическую обработку полученных данных про-
водили с помощью пакета программ STATISTICA 8.0 for 
Windows фирмы StartSoft (США) и IBM SRSS STATISTICS 
20.0 (США).

Нормальность распределения оценивали по критерию 
Шапиро – Уилка. Количественные признаки представле-
ны в виде медианы с межквартильным интервалом [Ме 
(25; 75)]. Для сравнения двух количественных признаков 
использовали U-критерий Манна – Уитни, для сравнения 
частот – критерий Фишера с двусторонней доверитель-
ной вероятностью, критерий χ2 с поправкой Йетса. Выяв-
ление независимых предикторов развития неблагопри-
ятных исходов проводили построением однофакторных 
и многофакторных моделей логистических регрессий. 
Для оценки каждого фактора в предсказании исследу-
емого события рассчитывали отношение рисков (ОР) и 
шансов (ОШ) с 95%-м доверительным интервалом (ДИ). 
Для многофакторной модели регрессии использовали 
прямой пошаговый алгоритм (Forward Wald) с расчетом 
χ2 и значения площади под ROC-кривой (С-статистика). 
Статистически значимыми считали различия при р < 0,05.

Результаты
Клинико-анамнестическая характеристика когорты 

исследования представлена в таблице 1. Подавляющее 
большинство пациентов составили мужчины с артери-
альной гипертензией (АГ), ИБС и хронической сердечной 
недостаточностью (ХСН) в анамнезе. Преобладали па-
циенты с передним ИМ, многососудистым поражением 
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коронарного русла, с Killip II. Реваскуляризация инфаркт-
связанной артерии была выполнена в общей сложности 
у 81,2% пациентов.

Таблица 1. Клинико-анамнестическая характеристика группы иссле-
дования 
Tablе 1. Clinical and anamnestic characteristics of the study group

Наименование показателей
Parameters n = 182

Возраст, лет, Ме (Q25; Q75)
Age, year 59 (52; 69)

Мужчины, n (%)
Male, n (%) 148 (81,3)

Артериальная гипертензия, n (%)
Essential hypertention, n (%) 149 (81,9)

Инсульт в анамнезе, n (%)
Stroke, n (%) 19 (10,4)

Сахарный диабет 2-го типа, n (%)
Type 2 diabetes mellitus, n (%) 45 (24,7)

Стенокардия в анамнезе, n (%)
Angina pectoris, n (%) 134 (73,6)

Cердечная недостаточность в анамнезе, n (%)
Heart failure, n (%) 152 (83,5)

Повторный инфаркт миокард, n (%)а
Recurrent myocardial infarction, n (%) 69 (37,9)

Передний инфаркт миокарда, n (%)
Anterior myocardial infarction, n (%) 112 (61,5)

Killip II, n (%) 128 (70,3)
Killip III, n (%) 54 (29,6)
Хроническая ишемия головного мозга I ст., n (%)
Chronic cerebral ischemic disease I degree, n (%) 38 (20,8)

Хроническая ишемия головного мозга II ст., n (%)
Chronic cerebral ischemic disease II degree, n (%) 122 (67,0)

Хроническая ишемия головного мозга III ст., n (%)
Chronic cerebral ischemic disease III degree, n (%) 22 (12,1)

Фракция выброса левого желудочка, Ме (Q25; Q75)
Left ventricular ejection fraction 38 (31; 44)

Проведена коронарография, n (%)
Coronarography, n (%), 156 (85,7)

SYNTAX, Ме (Q25; Q75) 23 (18; 28,5)

Поражение коронарных артерий, 
n (%)
The involvement of coronary arteries, 
n (%)

3-сосудистое 
3-vessel 
disease

69 (37,9)

2-сосудистое
2-vessel 
disease

50 (27,4)

1-сосудистое
1-vessel 
disease

27 (14,8)

Проведено чрескожное вмешательство, n (%)
Percutaneous coronary intervention, n (%) 121 (66,4)

Проведен тромболизис, n (%)
Thrombolysis, n (%) 27 (14,8)

В исследуемой группе большинство составили паци-
енты с ХИГМ II степени. У 21 (11,5%) пациента в связи 
с перенесенным ОНМК была диагностирована ХИГМ III 
степени тяжести (рис. 1).

Согласно дуплексному сканированию, АСБ в БЦА 
были выявлены у 37,4% пациентов, во всех случаях сте-
пень стеноза не превышала 50%. 

На госпитальном этапе из-за рецидива ИМ умерли 5 
(2,7%) пaциентов, 10 пациентов в течение года были по-
теряны для наблюдения. Таким образом, в оценку годо-
вого прогноза вошли данные 167 (91,7%) пациентов. 

Анализ получаемой медикаментозной терапии в ис-
следуемой группе показал достаточно высокую привер-
женность назначенному лечению. Так, 87% пациентов 
получали ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-
мента (ИАПФ) или сартаны, 96% – бета-блокаторы, 70% –  
диуретики, 64% – двойную дезагрегантную терапию,  
63% – статины. 

В течение года жесткие КТ развились у 77 (46,1%) па-
циентов. Всего была зарегистрирована 141 жесткая КТ, 
из них 11 смертей, 22 повторных ИМ, 8 ОНМК по ишеми-
ческому типу, 30 случаев нестабильной стенокардии, 31 
случай ОДХСН. Чрескожное коронарное вмешательство 
(ЧКВ) со стентированием было проведено 19, коронар-
ное шунтирование – 20 больным.

В результате проведения однофакторного регресси-
онного анализа выявлены наиболее значимые отдель-
ные факторы риска, ассоциированные с годовой леталь-
ностью, которыми явились: ОНМК в анамнезе с высокой 
степенью вероятности и визуализация каротидной АСБ 
по данным цветового дуплексного сканирования БЦА  
(р = 0,049), таблица 2.

Таблица 2. Однофакторный анализ ассоциации клинико-анамнести-
ческих данных с годовой летальностью, n (%)
Tablе 2. Univariable analysis of the associations of clinical and medical 
history data with annual mortality, n (%)

Пaрaметры 
Indicators

Живые, 
n = 168 

Alive

Умершиe, 
n = 11
Dead

OШ (95% ДИ)
OR (95% CI) p

Возрaст > 65 лет
Age 66 (39,3) 6 (66,7) 3,09 (0,75–

12,79) 0,1

Мужской пoл
Male 136 (81,0) 9 (1000) 1,07 (1,02–

1,11) 0,15

Курeниe
Smoking 74 (44,3) 6 (66,7) 2,51 (1,61–

3,39) 0,19

Cахарный диабет
Diabetes mellitus 45 (26,8) 0 0,93 (0,89–

0,98) 0,072

Инфаркт миокарда 
в анамнезe
History of myocardial 
infarction 

60 (35,7) 5 (55,6) 2,25 (0,58–8,7) 0,23

Инсульт 
в анамнезe
History of stroke

15 (8,9) 4 (44,4) 9,81 (1,98–
33,68) 0,001

Рис. 1. Распределение пациентов исследуемой группы по тяжести 
хронической ишемии головного мозга
Fig. 1. Distribution of patients in the study group according to the severity 
of chronic cerebral ischemia

ХИГМ I / Chronic cerebral ischemic deasise I
ХИГМ II / Chronic cerebral ischemic deasise II
ХИГМ III / Chronic cerebral ischemic deasise III
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Пaрaметры 
Indicators

Живые, 
n = 168 

Alive

Умершиe, 
n = 11
Dead

OШ (95% ДИ)
OR (95% CI) p

Бляшка в 
каротидной артерии
Carotid artery plaque

62 (36,9) 6 (66,7) 3,92 
(2,91–16,97) 0,049

Killip II 121 (72,0) 4 (44,4) 0,31 
(0,08–1,21) 0,077

Killip III 47 (28,0) 5 (55,6) 3,22 
(0,83–12,5) 0,077

ЧКВ 
инфарктсвязанной 
артерии
Percutaneous coro-
nary intervention

97 (57,7) 3 (33,3) 0,37 
(0,09–1,51) 0,15

На следующем этапе в результате построения много-
факторной модели логистической регрессии выявлено, 
что наиболее неблагоприятным предиктором смерти в 
течение первого года в исследуемой группе явилось ра-

Окончание  табл. 2
End of  table  2

Таблица 3. Однофакторный анализ ассоциации клинико-анамнестических данных с риском развития сердечно-сосудистых событий, n (%)
Tablе 3. Univariable analysis of the associations of clinical and anamnestic data with a risk of cardiovascular events, n (%)

Пaрaметры 
Indicators

Без КТ, n = 100
Without endpoints, n = 100

Рaзвитие КТ, n = 77
With endpoints, n = 77

OШ (95 % ДИ)
OR (95 % CI) р

Возрaст > 65 лет
Age > 65 years 35 (35,0) 37 (48,1) 1,72 (0,94–3,15) 0,08

Мужской пoл 
Male 86 (86,0) 59 976,60 0,54 (0,25–1,16) 0,11

Курeниe
Smoking 42 (42,0) 38 (50,0) 1,38 (0,76–2,52) 0,29

Cахарный диабет
Diabetes mellitus 28 (28,0) 17 (22,1) 0,73 (0,36–1,46) 0,37

Инфаркт миокарда в анамнезe
History of myocardial infarction 35 (35,0) 30 (39,0) 1,19 (0,64–2,19) 0,59

Инсульт в анамнезe
History of sroke 6 (6,0) 16 (20,8) 4,11 (1,52–11,01) 0,003

Бляшка в каротидной артерии
Carotid artery plaque 29 (29,0) 39 (50,6) 2,51 (1,35–4,68) 0,003

Killip II 76 (76,0) 49 (63,6) 0,55 (0,29–1,1) 0,073

Killip III 24 (24,0) 28 (36,4) 1,81 (0,94–3,48) 0,073

ЧКВ инфарктсвязанной артерии
Percutaneous coronary intervention 63 (63,0) 37 (48,1) 0,54 (0,3–0,99) 0,047

нее перенесенное ОНМК: ОР = 7,33 (95% ДИ 1,97–27,32), 
р = 0,003.

Далее был проведен однофакторный анализ наибо-
лее вероятных предикторов неблагопрятного исхода, 
связанного с развитем сердечно-сосудистых событий в 
группах с КТ и без КТ (табл. 3). 

Согласно проведенному анализу, факторами, связан-
ными с риском развития сердечно-сосудистых событий в 
течение года, явились каротидная  АСБ и перенесенный 
ранее инсульт. Проведение ЧКВ инфарктсвязанной арте-
рии ассоциировалось в благоприятным прогнозом.

В результате построения многофакторной модели ло-
гистической регрессии выявлено, что наиболее значимы-
ми предикторами риска развития сердечно-сосудистых 
событий оказались инсульт в анамнезе – ОР = 1,92 (95% 
ДИ 1,09–3,38), р = 0,025 и наличие каротидной АСБ – ОР = 
2,12 (95% ДИ 1,34–3,37), р = 0,001. Выполнение ЧКВ на 
инфарктсвязанной артерии, напротив, существенно улуч-
шало прогноз: ОР = 0,6 (95% ДИ 0,38–0,95), р = 0,03.

Площадь под ROC-кривой при оценке прогностиче-
ской мощности многофакторной модели составила 0,612 
(95% ДИ 0,523–0,702, р = 0,046), рисунок 2.

Рис. 2. Прогностическая мощность модели (ROC-кривая) 
оценки годового прогноза у пациентов с инфарктом миокар-
да, осложненным левожелудочковой недостаточностью и 
ассоциированным с хронической ишемией головного мозга

Fig. 2. Predictive power of the model (ROC-curve) of one-year 
prognosis in patients with myocardial infarction complicated 
by the left ventricular insuffi  ciency and associated with chronic 
cerebral ischemia 

0,0              0,2               0,4                0,6               0,8               1,0
1 – Специфичность

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

Чу
вс

тв
ит

ел
ьн

ос
ть

106–113



111

Н.Б. Лебедева, Л.Ю. Чеснокова, Н.И. Тарасов 
Факторы, оказывающие влияние на годовой прогноз при инфаркте миокарда

Обсуждение
Оценка риска развития неблагоприятного прогно-

за является очень важной для понимания медицинской 
и социальной значимости заболевания и определения 
степени агрессивности последующих мероприятий по 
вторичной профилактике. В настоящее время церебро-
васкулярные заболевания ввиду общности патогенеза 
рассматриваются во взаимосвязи с кардиальной пато-
логией в рамках кардионеврологии [15]. Однако данных 
по изучению факторов, оказывающих влияние на прогноз 
при развитии ИМ, осложненного сердечной недостаточ-
ностью на фоне ХИГМ, в литературе крайне мало. 

Систолическая дисфункция ЛЖ, развивающаяся по-
сле ИМ, может способствовать усугублению ХИГМ на 
фоне имеющего атеросклеротического поражения БЦА 
[12, 15]. Однако, как показывают данные литературы, 
наличие выраженного брахиоцефального стеноза при 
этом не является обязательным [16, 17]. По результатам 
настоящего исследования, ХИГМ у пациентов с ИМ не 
была связана со стенозирующим каротидным атероскле-
розом, а частота визуализации нестенозирующих АСБ 
оказалась невысокой. Если ранее считалось, что только 
выраженные стенозы и окклюзии каротидных артерий 
обладают гемодинамической значимостью, в последние 
годы доказано, что нет прямой зависимости между степе-
нью их стеноза и клиническими проявлениями ХИГМ [18]. 
Кроме того, в любом случае, наличие церебрального ате-
росклероза способно дополнительно ухудшить прогноз у 
пациентов после перенесенного ИМ [6, 17–19]. 

Согласно результатам настоящего исследования, 
годовая летальность в исследуемой группе составила 
6,6%, что, вероятно, связано с полнотой реваскуляри-
зации миокарда и наличием оптимальной медикамен-
тозной терапии у большинства пациентов. Проведенный 
регрессионный анализ показал высокую значимость це-
ребрального атеросклероза, в частности, наличия каро-
тидной АСБ  и перенесенного ранее ОНМК для годового 
прогноза у пациентов с ИМ, развившимся на фоне ХИГМ. 

Известно, что развитие острого коронарного синдрома 
сопровождается изменениями морфологической струк-
туры АСБ и других сосудистых бассейнов. Так, через 
несколько дней после острого коронарного синдрома в 
50% наблюдений отмечались ультразвуковые признаки 
гетерогенной перестройки АСБ во внутренних сонных 
артериях, их «активизация» [20]. Этот факт еще раз под-
тверждает наличие общих патологических механизмов, 
способствующих возникновению сосудистых катастроф. 
Как показали результаты, полученные в настоящем ис-
следовании, для когорты пациентов с ХИГМ проявления 
церебральных сосудистых событий более значимы для 
отдаленного прогноза, чем низкая ФВ ЛЖ.

Полученные данные согласуются с результатами про-
спективного исследования CAFES-CAVE, в котором была 
выявлена значимая связь между увеличением степени 
брахиоцефальных стенозов и частотой развития карди-
альных осложнений, в том числе и у пациентов с ИМ [17]. 
Так, наличие нестенозирующей каротидной АСБ значимо 
повышало риск неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий [21, 22]. Таким образом, ХИГМ может рассматри-
ваться как дополнительный экстракардиальный фактор, 
способствующий ухудшению прогноза после ИМ с низкой 
ФВ ЛЖ, в том числе за счет повышенного риска развития 
ОНМК [23]. В широкомасштабных исследованиях было 
установлено, что прогрессирующее нарушение систоли-
ческой функции ЛЖ связано с четырехкратным увеличе-
нием риска инсульта [20, 24].

Заключение 
У пациентов с ИМ, осложненным СН и ассоциирован-

ным с ХИГМ, наибольшее неблагоприятное влияние на 
отдаленный прогноз оказывают наличие АСБ в каротид-
ном бассейне и перенесенный ранее инсульт. Получен-
ные результаты обусловливают необходимость разработ-
ки особых мультидисциплинарных подходов во вторичной 
профилактике и амбулаторном наблюдении пациентов с 
низкой ФВ ЛЖ и сопутствующей ХИГМ. 
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Тромбоэмболия легочной артерии при 
наличии синдрома хронической сердечной 
недостаточности: особенности структурно-
функционального состояния сердечно-сосудистой 
системы
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Аннотация
Цель исследования: установить особенности структурно-функционального состояния сердечно-сосудистой системы паци-
ентов с тромбоэмболией легочной артерии (ТЭЛА) при наличии синдрома хронической сердечной недостаточности (ХСН). 
Материал и методы. В исследование включен 231 пациент с диагнозом ТЭЛА, выставленным при поступлении в стационар. 
В дальнейшем пациенты были разделены на подгруппы в зависимости от верификации диагноза методом компьютерной 
томографии и наличия синдрома ХСН. 
Результаты и обсуждение. Резкое увеличение давления в системе легочной артерии (ЛА) способствует формированию и 
усугублению правожелудочковой систолической дисфункции, которая в условиях наличия ХСН приобретает большую рас-
пространенность и степень выраженности, что подтверждается эхокардиографическими признаками дисфункции правых 
отделов сердца: большими значениями линейных размеров правых отделов сердца, индекс объема правого предсердия 
составил 32,3 (29,4–37,9) мл/м2 против 29,1 (26,6–32,3) мл/м2 (U = 1583,00, p < 0,001), большей распространённостью при-
знаков гемодинамической нестабильности (удельный вес лиц с развитием обморока или пресинкопального состояния на 
этапе поступления в стационар 32% при наличии синдрома ХСН, против 16,7% при его отсутствии; χ2 = 4,49, p < 0,05) и 
более значимым повышением лабораторных маркеров дисфункции и повреждения правого желудочка, входящих в модель 
прогнозирования неблагоприятного исхода ТЭЛА [BNP – 395 (204–789) пг/мл против 104,2 (38,9–212) пг/мл, U = 1162,00, 
p < 0,001; высокочувствительный тропонин – 212 (194,5–297,6) нг/мл против 184,8 (168,0–194,8) нг/мл, U = 279,50, p < 0,01; 
миокардиальный белок, связывающий жирные кислоты, – 0,37 (0,18–1,2) нг/мл против 0,2 (0,08–0,3) нг/мл, U = 530,00, 
p < 0,001; копептин – 0,2 (0,05–0,92) нг/мл против 0,09 (0,04–0,15) нг/мл, U = 563,00, p < 0,01; снижение функции почек]. 

Ключевые слова: тромбоэмболия легочной артерии, венозные тромбоэмболические осложнения, хрониче-
ская сердечная недостаточность, сердечно-сосудистая система.
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Введение
Тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА), распро-

страненное сердечно-сосудистое заболевание с высо-
ким риском летального исхода, является одной из трех 
основных причин сердечно-сосудистой смертности после 
инфаркта миокарда и инсульта. Заболевание требует 
быстрой диагностики и начала терапии часто в условиях 
гемодинамической нестабильности пациентов. Риск раз-
вития ТЭЛА прогрессивно увеличивается с возрастом, и 
в настоящее время в клинической практике закономерно 
возрастает количество пациентов с ТЭЛА и сопутствую-
щей терапевтической патологией [1, 2]. 

Одной из ключевых концепций ведения пациентов с 
ТЭЛА на современном этапе является мультидисципли-
нарный подход и создание многопрофильных команд для 

Pulmonary embolism in the presence of chronic heart 
failure syndrome: A structural-functional state of the 
cardiovascular system
Tatsiana V. Statkevich, Natalya P. Mitkovskaya, Alena M. Balysh,  
Alesia R. Rambalskaya, Katsiaryna B. Petrova, Alena V. Moklaya,  
Inna E. Levkovich
Belarusian State Medical University,  
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Abstract
Aim. To identify the features of the structural-functional state of the cardiovascular system in patients with pulmonary embolism (PE) 
in the presence of chronic heart failure (CHF) syndrome. 
Material and Methods. The study included 231 patients diagnosed with PE at admission to the hospital. Patients were further divided 
into subgroups depending on the verification of the diagnosis by computed tomography and the presence of CHF syndrome. 
Results and discussion. An increase in pressure in the pulmonary artery system contributed to the formation and aggravation of right 
ventricular systolic dysfunction, which acquired a greater prevalence and severity in the presence of CHF. This was confirmed by the 
echocardiographic signs of dysfunction of the right heart including increased linear dimensions of right cardiac chambers, right atrium 
volume index of 32.3 (29.4–37.9) mL/m2 versus 29.1 (26.6–32.3) mL/m2 (U = 1583.00, p < 0.001); greater prevalence of hemodynamic 
instability (proportion of patients with fainting or presyncope at hospital admission was 32% in the presence of CHF versus 16.7% without 
CHF; χ2 = 4,49, p < 0.05); and more significant increases in the laboratory markers of right ventricular dysfunction and injury included in the 
prediction model of adverse PE outcome [brain natriuretic peptide of 395 (204–789) pg/mL versus 104.2 (38.9–212) pg/mL (U = 1162.00, 
p < 0.001), high-sensitive troponin of 212 (194.5–297.6) ng/mL versus 184.8 (168.0–194.8) ng/mL (U = 279.50, p < 0.01), myocardial fatty 
acid-binding protein of 0.37 (0.18–1.2) ng/mL versus 0.2 (0.08–0.3) ng/mL (U = 530.00, p < 0.001), copeptin of 0.2 (0.05–0.92) ng/mL versus  
0.09 (0.04–0.15) ng/mL (U = 563.00, p < 0.01), and reduced renal function]. 
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оптимизации диагностических и лечебных подходов. В 
отношении ТЭЛА преимущество данной концепции свя-
зано с чрезвычайной гетерогенностью клинических про-
явлений: от бессимптомного течения до остановки серд-
ца, разноплановостью характера предрасполагающих 
факторов, различными терапевтическими стратегиями 
для пациентов, относящихся к определенным группам 
риска, а также с высоким уровнем коморбидности. Ко-
мандная работа с привлечением нескольких экспертов 
для выработки оптимального, скоординированного и все-
стороннего плана ведения для каждого пациента с ТЭЛА 
требует учета сопутствующей патологии, которая может 
влиять на процессы диагностики и лечения [3–6].

Госпитализация по причине хронической сердечной 
недостаточности (ХСН) рассматривается как значимый 

Т.В. Статкевич, Н.П. Митьковская, Е.М. Балыш и др. 
Тромбоэмболия легочной артерии при наличии синдрома хронической сердечной недостаточности
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лечебно-диагностической и превентивной тактики [2, 10].

Материал и методы
Цель исследования: установить особенности струк-

турно-функционального состояния сердечно-сосудистой 
системы пациентов с ТЭЛА при наличии синдрома ХСН. 

В исследование были включены пациенты, госпитали-
зированные в учреждения здравоохранения г. Минска в 
течение 2017–2018 гг. и имеющие в качестве первичного 
диагноза ТЭЛА (n = 231). 

В дальнейшем пациенты были разделены на под-
группы в зависимости от верификации диагноза методом 
мультиспиральной компьютерной томографии (МСКТ) 
с контрастированием легочной артерии (ЛА) и наличия 
синдрома ХСН (рис. 1).

предрасполагающий фактор ТЭЛА. Наличие у пациен-
тов с ТЭЛА синдрома ХСН может маскировать клини-
ческую картину и, соответственно, влияет на процесс 
диагностики. Чувствительность лабораторных марке-
ров, определяющих прогноз венозных тромбоэмболиче-
ских осложнений, также напрямую зависит от наличия 
синдрома ХСН. В дополнение, обозначенная комор-
бидность повышает риск неблагоприятных исходов, 
осложнений и увеличивает продолжительность госпита-
лизации [2, 7–9].

Таким образом, наличие синдрома ХСН у пациентов 
с ТЭЛА, с одной стороны, может повышать риск развития 
венозных тромбоэмболических осложнений, с другой сто-
роны, создает новую клиническую ситуацию, требующую 
учета ее патофизиологических особенностей при в  ыборе 

В рамках сформулированной цели исследования 
подгруппы пациентов без верифицированного диагноза 
ТЭЛА в дальнейшем анализе не участвовали. Основную 
группу составили 97 пациентов с синдромом ХСН и ве-
рифицированной МСКТ ТЭЛА [возраст – 70 (64–79) лет; 
мужской пол – 54,6% (n = 53)]. Пациенты, имеющие ТЭЛА 
при отсутствии синдрома ХСН, составили группу сравне-
ния [n = 60; возраст – 59,5 (50–67,5) лет; мужской пол – 
58,3% (n = 35)].

Развитие синдрома ХСН в абсолютном большинстве 
случаев было связано с наличием ишемической болез-
ни сердца (70,1%, n = 68), наиболее часто представлен-
ной постинфарктным кардиосклерозом (36,1%, n = 35). 
У 29,9% пациентов (n = 29) ХСН была обусловлена арте-
риальной гипертензией, кардиомиопатиями, нарушени-
ями ритма и проводимости. 73,2% пациентов основной 
группы (n = 71) до поступления в стационар получали 
медикаментозную терапию, предусмотренную протоко-
лами диагностики и лечения заболеваний сердечно-со-
судистой системы, включавшую ингибиторы ангиотен-
зинпревращающего фермента или сартаны, – 95,8% 
(n = 68), бета-адреноблокаторы – 58,8% (n = 57), блока-
торы кальциевых каналов – 17,5% (n = 17), антиаритми-
ческие препараты – 13,4% (n = 13), антитромботические 
препараты – 59,8% (n = 58), статины – 32,9% (n = 32), 
сердечные гликозиды – 7,2% (n =7).

Были использованы клинические методы исследова-
ния, включившие анализ данных анамнеза, жалоб па-
циента, предъявляемых при поступлении в стационар, 
результатов первичного объективного осмотра. Всем па-
циентам проведена запись электрокардиограммы и рент-
генография органов грудной клетки на этапе приемного 
покоя, МСКТ с контрастированием ЛА, ультразвуковое 
исследование вен нижних конечностей. 

Ультразвуковое исследование сердца осуществляли 
в первые сутки заболевания. Определяли следующие 
структурно-гемодинамические показатели состояния ка-
мер сердца: размер левого предсердия (ЛП), диаметр 
аорты на уровне концов створок аортального клапана, 
амплитуду раскрытия аортального клапана, конечный 
диастолический (КДД) и конечный систолический (КСД) 
диаметры полости левого желудочка (ЛЖ), толщину зад-
ней стенки (ЗСЛЖс, ЗСЛЖд) ЛЖ и межжелудочковой пе-
регородки (МЖПс, МЖПд) в систолу и диастолу, передне-
задний размер правого желудочка (ПЗРПЖ). Вычисляли 
показатели систолической функции ЛЖ: конечный диа-
столический (КДО) и конечный систолический (КСО) объ-
емы ЛЖ, ударный объем (УО) ЛЖ, фракция выброса ЛЖ 
(ФВ) в М-(Teichgolz) и В-модальном (Simpson) режиме. 
Определяли индексированные показатели, производи-
лась оценка локальной сократимости миокарда, индекса 
локальной сократимости миокарда (ИЛСМ).
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Рис. 1. Дизайн исследования 
Fig. 1. Study design
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Оценку структурно-функционального состояния пра-
вых отделов сердца проводили путем анализа линейных 
размеров правого предсердия (ПП) и правого желудочка 
(ПЖ), определения индекса объема ПП, систолической 
экскурсии плоскости трикупидального кольца (TAPSE), 
площади ПП, наличия гипокинеза свободной стенки ПЖ, 
нарушений локальной сократимости ПЖ. Оценивали ди-
аметр нижней полой вены (НПВ) на вдохе и выдохе, рас-
считывался процент спадения. Определяли диаметр ЛА, 
среднее и систолическое давление в ЛА (ДЛА).

Лабораторные исследования включали определение 
концентрации в сыворотке крови миокардиального бел-
ка, связывающего жирные кислоты, высокочувствитель-
ного тропонина, мозгового натрийуретического пептида, 
показателей гемостаза и функции почек и проводились 
методом твердофазного иммуноферментного анализа 
(метод двойного связывания) с использованием коммер-
ческих наборов фирмы Bioassay Technology Laboratory на 
первые сутки с момента развития клинической симптома-
тики. Последующий анализ оптической плотности произ-
водили с использованием системы Multiscan (Labsystems,  
Финляндия).

Обработку полученных данных осуществляли с ис-
пользованием статистического пакета STATISTICA 10.0. 
Для описания количественных признаков было проана-
лизировано соответствие вида распределения значений 
изучаемого признака закону нормального распределе-
ния, что регламентировало выбор способа описания 
центральной тенденции и рассеяния значений признака, 
выбор методов дальнейшего анализа данных. Количе-
ственные признаки, имеющие приближенно нормальное 
распределение, описывали средним значением и сред-
ним квадратическим отклонением. Количественные пока-
затели признаков, не имеющих нормального распределе-
ния, описывали медианой и межквартильным интервалом 
(25-й и 75-й процентили). Применяли критерии Колмого-
рова – Смирнова, Лиллиефорса, Шапиро – Уилка. 

При нормальном распределении признака использо-
вали методы параметрической статистики. Оценку стати-
стической значимости разности сравниваемых величин 
проводили на основании величины критерия Стъюдента 
(t). Если гипотезу о нормальности распределения призна-
ка в совокупности отвергали, для обработки данных при-
меняли метод непараметрической статистики Манна –  
Уитни (U).

Сравнение групп по качественным признакам прово-
дили с использованием анализа частоты встречаемости 
признака. Значимость различий данных, характеризу-
ющих качественные признаки в исследуемых группах, 
определяли на основании величины критерия соответ-
ствия (χ2). Результаты исследования считали статистиче-
ски значимыми при вероятности безошибочного прогноза 
не менее 95% (р < 0,05).

Результаты и обсуждение
Анализ клинических характеристик пациентов  

(табл. 1) продемонстрировал преобладание в подгруп-
пе пациентов с ТЭЛА и ХСН лиц пожилого и старческого 
возраста 70 (64–79) лет против 59,5 (50–67,5) лет в под-
группе пациентов с ТЭЛА без симптомов ХСН. Обращает 
на себя внимание высокая распространенность фибрил-
ляции и/или трепетания предсердий в подгруппе пациен-
тов с ХСН при наличии ТЭЛА – 51,5% (n = 50). Постоян-
ная форма фибрилляции и/или трепетания предсердий 

встречалась у 28,0% (n = 14), пароксизмальная/персисти-
рующая – у 56% (n = 28), впервые выявленная – у 16%  
(n = 8) пациентов.

Различий по другим признакам в подгруппах пациен-
тов с ТЭЛА не зарегистрировано, но следует отметить 
высокую частоту встречаемости артериальной гипертен-
зии среди пациентов всех групп исследования.

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов, включенных 
в исследование
Table 1. Clinical characteristics of patients included in the study

Показатели 
Variables

ТЭЛА+, 
ХСН+,
PE+, 

CHF+, 
n = 97

ТЭЛА+, 
ХСН–, 
PE+, 

CHF–,
n = 60

Статисти-
ческая 

значимость
Significance 

of 
differences

Возраст, лет
Age, years
Ме (25–75%)

70 (64–79)* 59,5 
(50–67,5)

U = 1516;  
p < 0,001

Мужской пол, % (n)
Male, % (n) 54,6 (53) 58,3 (35) –

ИМТ, кг/м2 , 

BMI, kg/m2 
Ме (25–75%)

29,0 
(25,9–35,1)

28,9 
(25,2–31,3) –

Артериальная гипертен-
зия, % (n) 
Hypertension, % (n) 

91,8 (89) 73,3 (44) –

Сахарный диабет, % (n) 
Diabetes, % (n) 19,6 (19) 13,3 (8) –

Онкологическое заболе-
вание, % (n)
Cancer, % (n) 

10,3 (10) 18,3 (11) –

Фибрилляция предсердий 
и/или трепетание пред-
сердий, % (n), 
Аtrial fibrillation and/or 
atrial flutter, % (n) 

51,5 (50)* 5,0 (3) χ2 = 35,95;  
р < 0,001

Количество дней стацио-
нарного лечения
Hospital stay, days
Ме (25–75%)

16 (14–22) 16 (12–21) –

Примечание: * – статистическая значимость различия при межгруп-
повом сравнении показателей при p < 0,05; ИМТ – индекс массы 
тела. 

Note: * – significance of differences in case of intergroup comparison of 
parameters (p < 0.05); BMI – body mass index.

С целью изучения особенностей клинической картины 
ТЭЛА при наличии ХСН были проанализированы наибо-
лее часто встречающиеся клинические проявления забо-
левания: одышки или чувства нехватки воздуха, кашля, 
цианоза, боли в груди, подобной плевриту, кровохарка-
нья, синкопального состояния, признаков тромбоза глу-
боких вен.

Анализ жалоб пациентов, предъявляемых при посту-
плении в стационар, подтверждает неспецифический ха-
рактер клинической картины ТЭЛА. Одышка, или чувство 
нехватки воздуха, наиболее часто встречающееся клини-
ческое проявление заболевания, выявлено у 72,2% (n = 
70) пациентов с ТЭЛА при наличии ХСН и у 70,0% (n = 40) 
пациентов при отсутствии последней. Среди пациентов с 
ТЭЛА, протекавшей на фоне ХСН, необходимо отметить 
больший удельный вес лиц с развитием обморока или 
пресинкопального состояния на этапе поступления в ста-
ционар при сравнении с подгруппой ТЭЛА+, ХСН− [32% 
(n = 31) против 16,7% (n = 10); χ2 = 4,49, p < 0,05], что  
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косвенно свидетельствует о большей выраженности 
гемодинамических расстройств. Среди пациентов под-
группы ТЭЛА+, ХСН+ чаще регистрировались признаки 
цианоза [48,5% (n = 47) против 31,7% (n = 19); χ2 = 4,29, 
p < 0,05] и реже возникал болевой синдром в грудной 
клетке, подобный плевриту [16,5% (n = 16) против 35,0% 
(n = 21); χ2 = 7,05, p < 0,01].

В подгруппах пациентов с ТЭЛА проведен анализ ча-
стоты развития осложнений. В качестве осложненного 
течения рассматривались случаи развития гемодинами-

ческих расстройств – шока или гипотензии, что свидетель-
ствовало о высоком риске смерти согласно 30-дневному 
внутригоспитальному прогнозу, тяжелой дыхательной не-
достаточности, требовавшей проведения искусственной 
вентиляции легких (ИВЛ), инфаркт-пневмонии, инфаркта 
миокарда ПЖ, сохранения выраженной легочной гипер-
тензии (систолическое давление в ЛА – более 50 мм рт. ст.) 
к 14-му дню заболевания. Удельный вес пациентов с 
определенным типом осложненного течения ТЭЛА в ис-
следуемых подгруппах представлен на рисунке 2.

Рис. 2. Удельный вес пациентов с определенным типом осложненного течения ТЭЛА в исследуемых подгруппах 
Примечание: ЛГ – легочная гипертензия, ПЖ – правый желудочек, ИВЛ – искусственная вентиляция легких.
Fig. 2. The proportion of patients with complicated course of pulmonary embolism in the studied subgroups
Note: PH – pulmonary hypertension; RV – right ventricle; MV – mechanical ventilation.

Течение ТЭЛА у пациентов при наличии синдрома 
ХСН характеризовалось склонностью к осложненному ва-
рианту заболевания. В указанной подгруппе установлена 
более высокая частота развития шока/гипотензии [38,1% 
(n = 37) против 23,3% (n = 14), χ2 = 4,64, р < 0,05], тяжелой 
дыхательной недостаточности, потребовавшей проведе-
ния ИВЛ [15,5% (n = 15) против 5,0% (n = 3), χ2 = 4,00, 
р < 0,05], инфаркт-пневмонии [38,1% (n = 37) против 
21,7% (n = 13), χ2 = 4,64, р < 0,05] и выраженной легоч-
ной гипертензии [45,4% (n = 44) против 25,0% (n = 15), 
χ2 = 6,55, р < 0,05], что согласуется с результатами клини-
ческого обследования и динамикой лабораторных марке-
ров неблагоприятного прогноза.

В рамках оценки факторов, определяющих прогноз 
при ТЭЛА, был проведен анализ результатов использо-
вания шкалы PESI. Пациенты с ТЭЛА и синдромом ХСН 
характеризовались более неблагоприятным прогнозом, 
о чем свидетельствовали большие среднегрупповые 
значения баллов по шкале PESI (рис. 3) – 114 (89–160) 
баллов и 2 (1–2) балла при использовании оригиналь-
ной и упрощенной версии шкалы соответственно против 
81 (67–130) балла и 1 (0–2) балла в группе пациентов, не 
имевших ХСН.

Структурно-функциональные показатели левых от-
делов сердца, выявленные при проведении эхокардио-
графии, свидетельствовали о наличии выраженных из-
менений у пациентов с ХСН, что представляется законо-

мерным с учетом формирования групп исследования и 
использования наличия синдрома ХСН в качестве разде-
ляющего признака (табл. 2).

Для пациентов с ТЭЛА при наличии синдрома ХСН ха-
рактерно течение заболевания на фоне более значимой 
дисфункции правых отделов сердца, что подтверждает-
ся увеличенными линейными размерами ПП и ПЖ (табл. 
3). Индекс объема ПП в группе пациентов с ХСН соста-
вил 32,3 (29,4–37,9) мл/м2 против 29,1 (26,6–32,3) мл/м2 
(U = 1583,00, p < 0,001).

Резкое увеличение давления в системе ЛА способ-
ствует формированию правожелудочковой систоличе-
ской дисфункции, которая в условиях наличия ХСН при-
обретает большую распространенность и степень вы-
раженности. Значения TAPSE в подгруппе с ХСН соста-
вили 16 (15–18) мм против 18 (16–21) мм (U = 1556,00, 
p < 0,001). Удельный вес пациентов с превышением от-
ношения диаметров ПЖ/ЛЖ 0,9 в подгруппе с синдромом 
ХСН составил сопоставимое значение с группой срав-
нения, что с учетом более высокой распространенно-
сти дилатации ПЖ [54,6% (n = 53) против 25,0% (n = 15), 
χ2 = 13,26; p < 0,001], нарушений локальной сократимости 
[39,2% (n = 38) против 27,3% (n = 13), χ2 = 5,18; p < 0,05] 
и систолической дисфункции ПЖ [58,8% (n = 57) против 
30,0% (n = 18), χ2 = 12,29, p < 0,001] может свидетельство-
вать о снижении диагностической ценности рассматривае-
мого показателя в категории пациентов с синдромом ХСН.

114–122
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Таблица 2. Эхокардиографические показатели пациентов, характеризующие функцию левых отделов сердца, в исследуемых подгруппах
Table 2. Echocardiographic parameters of patients characterizing the function of the left heart in the studied subgroups

Показатели
Variables

ТЭЛА+, ХСН+
PE+, CHF+, 

n = 97

ТЭЛА+, ХСН–,  
PE+ CHF–,

n = 60

Статистическая значимость 
Significance of differences

Аорта, диаметр на уровне аортального клапана, мм
Aorta, diameter at the level of aortic valve, mm
Ме (25–75%)

34 (31–37) 32 (30–34) U = 1964,00; р < 0,001

Передне-задний размер ЛП, мм / LA anteroposterior size, mm
Ме (25-75%) 42 (39–46) 38 (36–40) U = 1099,50; р < 0,001

Индекс объема ЛП, мл/м2 

LA volume index, mL/m2

Ме (25–75%)
38 (34–44) 31 (27–33) U = 997,00; р < 0,001

Дилатация ЛП, % (n)
LA dilation, % (n) 76,3 (74) 0,0 (0) χ2 = 86,58, р < 0,001

КДД ЛЖ, мм
LV FDS, mm 
Ме (25–75%)

54 (47–58) 48 (44–51) U = 1570,00; р < 0,001

КСД ЛЖ, мм
LV FSS, mm
Ме (25–75%)

35 (31–41) 30 (27–33) U = 1352,00; р < 0,001

Дилатация ЛЖ, % (n)
LV dilation, % (n) 37,1 (36) 0,0 (0) χ2 = 28,89, р < 0,001

ФВ ЛЖ, %
LV EF, % 
Ме (25–75%)

52 (47–58) 60 (57–65) U = 941,50; р < 0,001

МЖПд, мм
IVSTd, mm 
Ме (25–75%)

11 (9–12) 11 (10–12) –

МЖПс, мм
IVSTs, mm 
Ме (25–75%)

15 (13–16) 15 (14–16) –

Амплитуда МЖП, мм
IVS amplitude, mm
Ме (25–75%)

6 (4–7) 7 (6–9) U = 1272,00; р < 0,001

ЗСЛЖд, мм
LVPWTd, mm 
Ме (25–75%)

10 (9–11) 9,5 (9–11) –

ЗСЛЖс, мм
LVPWTs, mm
Ме (25–75%)

14 (13-1–7) 15 (14–16) U = 1933,50; р < 0,05

Амплитуда ЗСЛЖ, мм
LVPV amplitude, mm
Ме (25–75%)

7 (5–9) 9 (7,5–10) U = 1152,50; р < 0,001

Индекс ММЛЖ, г/м2

LVMMI, g/m²
Ме (25–75%)

107,8 (85,2–126,1) 95,2 (84,9–109,3) U = 1260,50; р < 0,05

Рис. 3. Медиана и межквартильный интервал значения баллов, полученных при использовании оригинальной и упрощенной шкалы PESI, в иссле-
дуемых подгруппах 
Fig. 3. Median and interquartile range scores obtained using the original and simplified PESI scales in the studied subgroups
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Показатели
Variables

ТЭЛА+, ХСН+
PE+, CHF+, 

n = 97

ТЭЛА+, ХСН–, 
PE+ CHF–,

n = 60

Статистическая значимость 
Signifi cance of diff erences

Индекс локальной сократимости ЛЖ
LV Local Contractility Index 
Ме (25–75%)

1,1 (1,0–1,3) 1 (1–1) U = 1563,00; р < 0,001

Примечание: ЛП – левое предсердие, ЛЖ – левый желудочек, КДД ЛЖ – конечный диастолический размер левого желудочка, КСД ЛЖ – конечный 
систолический размер левого желудочка, ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка, МЖПд – толщина межжелудочковой перегородки в диа-
столу, МЖПс – толщина межжелудочковой перегородки в систолу, МЖП – межжелудочковая перегородка, ЗСЛЖд – толщина задней стенки левого 
желудочка в диастолу, ЗСЛЖс – толщина задней стенки левого желудочка в систолу, ЗСЛЖ –задняя стенка левого желудочка, ИММЛЖ – индекс 
массы миокарда левого желудочка.
Note: LA – left atrium; LV – left ventricle; LV FDS – left ventricular fi nal diastolic size; LV FSS – left ventricular fi nal systolic size; LV EF – left ventricular 
ejection fraction; IVSTd – interventricular septum thickness in diastole; IVSTs – interventricular septum thickness in systole; IVS – interventricular septum; 
LVPWTd – left ventricular posterior wall thickness in diastole; LVPWTs – left ventricular posterior wall thickness in systole; LVPW – left ventricular posterior 
wall; LVMMI – left ventricular myocardial mass index.

Окончание  табл. 2
End of  table  2

Таблица 3. Эхокардиографические показатели пациентов, характеризующие функцию правых отделов сердца, в исследуемых подгруппах
Table 3. Echocardiographic parameters of patients characterizing the function of the right heart in the studied subgroups

Показатели
Variables

ТЭЛА+, ХСН+,
PE+, CHF+, 

n = 97

ТЭЛА+, ХСН–, PE+, 
CHF–,
n = 60

Статистическая значимость 
Reliability of diff erences

Площадь ПП, см2

RA area, sm2

Ме (25–75%)
22 (20–24) 18 (18–22) U = 1313,00; р < 0,001

Объем ПП, мл
RA volume, ml
Ме (25–75%)

66 (56–78) 56 (52–66) U = 1474,50; р < 0,001

Индекс объема ПП, мл/м2

RA volume index, ml/m2 
Ме (25–75%)

32,3 (29,4–37,9) 29,1 (26,6–32,3) U = 1583,00; р < 0,001

Дилатация ПП, % (n)
RA dilation, % (n) 70,1 (68) 36,7 (22) χ2 = 16,94; р < 0,001

Передне-задний размер ПЖ, мм
RV anteroposterior size, mm
Ме (25–75%)

31 (28–34) 30 (26–32) U = 2011,50; р < 0,05

Размер ПЖ, парастернальное сечение, мм
RV size, parasternal section, mm
Ме (25–75%)

6 39 (36–43) 37 (33–43) U = 2143,50; р < 0,05

Дилатация ПЖ, % (n)
RV dilation, % (n) 54, (53) 25,0 (15) χ2 = 13,26; р < 0,001

Соотношение диаметров ПЖ/ЛЖ более 0,9, % (n)
RV/LV ratio > 0,9, % (n) 23,7 (23) 30,0 (18) –

НПВ (выдох), мм
IVC (exhale), mm
Ме (25–75%)

22 (18–26) 20 (18–24) –

НПВ (вдох), мм
IVC (inhale), mm
Ме (25–75%)

14 (6–19) 9 (6–16) U = 1949,00; р < 0,05

Процент спадания НПВ, %
IVC drop rate, % 
Ме (25–75%)

39,1 (27,0–62,0) 52,5 (29,4–68,4) U = 1971,00; р < 0,05

Гипокинез свободной стенки ПЖ, % (n)
Depressed contractility of the RV free wall, % (n) 21,6 (21) 13,3 (8) –

Нарушение локальной сократимости ПЖ, % (n) 
Impaired local RV contractility, % (n) 39,2 (38) 21,7 (13) χ2 = 5,18; р < 0,05

TAPSE, мм
TAPSE, mm
Ме (25–75%)

16 (15–18) 18 (16–21) U = 1556,00; р < 0,001

Систолическая дисфункция ПЖ, % (n)
RV systolic dysfunction, % (n) 58,8 (57) 30,0 (18) χ2 = 12,29; р < 0,001

Систолическое давление в ЛА, мм рт. ст.
Systolic pressure in PA, mm/Hg
Ме (25–75%)

40 (33–50) 35 (22–46) U = 2006,0; р < 0,05

Диаметр ствола ЛА, мм 
PA diameter, mm
Ме (25–75%)

26 (22–29) 26 (22–28) –

Примечание: ПП – правое предсердие, ПЖ – правый желудочек, ЛЖ – левый желудочек, НПВ – нижняя полая вена, TAPSE – систолическая экскур-
сия кольца трехстворчатого клапана, ЛА – легочная артерия.

Note: RA – right atrial; RV – right ventricular; LV – left ventricular; IVC – inferior vena cava; TAPSE – tricuspid valve systolic excursion; PA – pulmonary artery.
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Возникающая при ТЭЛА перегрузка давлением ПЖ 
способствует перенапряжению миокарда и стимулирует 
выработку мозгового натрийуретического пептида (BNP), 
который в настоящее время рассматривается как маркер 
неблагоприятного прогноза [2]. С другой стороны, повы-
шенные значения этого показателя являются лабора-
торным отражением наличия у пациента ХСН. Видимо, 
указанные закономерности и обусловливают более вы-
раженное повышение BNP у пациентов с ТЭЛА и ХСН. 
Анализ данных, полученных при проведении лабора-
торных методов исследования, свидетельствует о том, 
что ТЭЛА у пациентов с ХСН протекает на фоне более 
значимого повышения значений лабораторных прогно-
стических показателей [BNP – 395 (204–789) пг/мл против 
104,2 (38,9–212) пг/мл, U = 1162,00, p < 0,001], снижения 
функции почек [креатинин – 109,6 (92,0–135,9) мкмоль/л 
против 92 (75,7–118,9) мкмоль/л, U = 1961,00, p < 0,001; 
скорость клубочковой фильтрации (СКФ) – 50 (39–64)  
мл/мин/1,73 м2 против 66,5 (52,5–88,5) мл/мин/1,73 м2].

Изучение дополнительных маркеров правожелу-
дочковой дисфункции включало анализ значений вы-
сокочувствительного тропонина, миокардиального 
белка, связывающего жирные кислоты, и копептина. 
Повышение уровня тропонина, высокочувствительного 
показателя, свидетельствующего о некрозе кардиомио-
цитов, у пациентов с ТЭЛА часто отражает повреждение  
миокарда и дисфункцию ПЖ и ассоциируется с высокой 
смертностью и осложненностью клинического течения [2, 
11]. Полученные у пациентов с синдромом ХСН резуль-
таты подтверждают выявленную эхокардиографически 
большую степень вовлеченности ПЖ. Среднегрупповые 
значения в подгруппах ХСН+ и ХСН– составили соответ-
ственно: высокочувствительный тропонин – 212 (194,5–
297,6) нг/мл против 184,8 (168,0–194,8) нг/мл, U = 279,50,  
p < 0,01; миокардиальный белок, связывающий жирные 
кислоты, – 0,37 (0,18–1,2) нг/мл против 0,2 (0,08–0,3) нг/мл,  
U = 530,00, p < 0,001; копептин – 0,2 (0,05–0,92) нг/мл про-
тив 0,09 (0,04–0,15) нг/мл, U = 563,00, p < 0,01.

Заключение
1. В подгруппе пациентов с ТЭЛА и ХСН анализ кли-

нических характеристик пациентов продемонстрировал 
преобладание лиц пожилого и старческого возраста. Об-

ращает на себя внимание высокая распространенность 
фибрилляции и/или трепетания предсердий в подгруппах 
пациентов с ХСН, составившая 51,5%.

2. Клиническая картина ТЭЛА у пациентов с синдро-
мом ХСН характеризовалась неспецифичностью, раз-
витием жалоб, характерных как для ТЭЛА, так и для 
декомпенсации синдрома сердечной недостаточности. 
Выявлена большая частота встречаемости лиц с разви-
тием обморока или пресинкопального состояния на этапе 
поступления в стационар среди пациентов с ТЭЛА и ХСН, 
что может быть фактическим отражением большей выра-
женности гемодинамических расстройств. 

3. Течение ТЭЛА у пациентов при наличии синдрома 
ХСН характеризуется склонностью к осложненному те-
чению заболевания с большей частотой развития шока/
гипотензии, тяжелой дыхательной недостаточности, по-
требовавшей проведения ИВЛ, инфаркт-пневмонии и 
выраженной легочной гипертензии, что согласуется с ре-
зультатами клинического обследования, динамикой ла-
бораторных маркеров неблагоприятного прогноза и боль-
шими среднегрупповыми значениями баллов по шкале 
PESI.

4. Для пациентов с ТЭЛА при наличии синдрома 
ХСН характерно течение заболевания на фоне более 
значимой дисфункции правых отделов сердца, что под-
тверждается увеличенными линейными размерами ПП и 
ПЖ. Удельный вес пациентов с превышением отношения 
диаметров ПЖ/ЛЖ 0,9 в подгруппе с синдромом ХСН со-
ставил сопоставимое значение с группой сравнения, что 
с учетом более высокой распространенности дилатации 
ПЖ, нарушений локальной сократимости и систоличе-
ской дисфункции ПЖ может свидетельствовать о сниже-
нии диагностической ценности рассматриваемого пока-
зателя в категории пациентов с синдромом ХСН.

6. Анализ данных, полученных при проведении ла-
бораторных методов исследования, подтверждает, что 
ТЭЛА у пациентов с ХСН протекает на фоне более зна-
чимого повышения лабораторных маркеров дисфункции 
и повреждения ПЖ, входящих в модель прогнозирова-
ния неблагоприятного исхода ТЭЛА (BNP, высокочув-
ствительный тропонин, миокардиальный белок, связы-
вающий жирные кислоты, копептин, снижение функции 
почек).
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Комплексные тренировки дыхательной 
и скелетной мускулатуры у пациентов с 
хронической сердечной недостаточностью III–V 
функционального класса и низкой и промежуточной 
фракцией выброса левого желудочка. 
Дизайн и обоснование
Ю.Л. Беграмбекова1, Н.А. Каранадзе1, В.Ю. Мареев1, Е.А. Колесникова2, 
Я.А. Орлова1

1 Московский государственный университет имени М.В. Ломоносова,
119991, Российская Федерация, Москва, Ленинские горы, 1
2 Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова, 
117997, Российская Федерация, Москва, ул. Островитянова, 1

Аннотация
Введение. Ремоделирование дыхательной системы играет важную роль в прогрессировании хронической сердечной 
недостаточности (ХСН). Снижение оксигенации дыхательных мышц во время интенсивных физических нагрузок (ФН) 
у пациентов с ХСН может усиливать дыхательную недостаточность и провоцировать гиперактивацию дыхательного 
метаборефлекса, что усугубляет плохую переносимость нагрузок вследствие снижения перфузии скелетной мускулатуры. 
Тренировка дыхательных мышц может уменьшать гиперактивацию дыхательного метаборефлекса и улучшать переносимость 
и эффективность аэробных тренировок (АТ) умеренной интенсивности. 
Дизайн исследования: проспективное рандомизированное исследование с маскировкой вмешательства. В исследование 
будут включены 40 взрослых пациентов обоего пола с ХСН II–III функционального класса (ФК) и фракцией выброса (ФВ) 
≤49%. Пациенты будут рандомизированы в соотношении 1 : 1 в активную или контрольную группу. Пациенты из группы ак-
тивного ведения в течение 4 нед. участвуют в тренировках дыхательной мускулатуры (ДМ) с последующим 12-недельным 
циклом АТ умеренной интенсивности (ходьба по беговой дорожке). Контрольная группа будет в течение 4 нед. получать 
имитацию дыхательных тренировок – ДТ (дыхательный тренажер THRESHOLD® IMT с уровнем сопротивления чуть выше 0), 
также с последующим 12-недельным циклом АТ умеренной интенсивности (ходьба по беговой дорожке). 
Основная цель исследования: сравнить влияние различных методов тренировок на функциональные возможности (пик 
VO2). Вторичные показатели включают изменения силы дыхательных мышц, сывороточные биомаркеры (NT-proBNP и ST2) 
и ангиотензин II. Также будут оцениваться качество жизни, связанное со здоровьем (MLwHFQ.23), и психоэмоциональное 
состояние пациентов. В исследовании запланирован дополнительный анализ с подходящей по характеристикам группой 
пациентов, которые прошли скрининг, но отказались от участия в исследовании.
Заключение. Пациенты с сердечной недостаточностью (СН) часто отказываются от тренировок из-за симптомов одышки 
и мышечной слабости. Мы предполагаем, что методика тренировок, основанная на включении тренировок ДМ в качестве 
первого этапа кардиореабилитации, будет положительно влиять на эффективность последующих АТ у пациентов с ХСН 
путем уменьшения активности ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) и симпатоадреналовой системы (САС) 
и повышения дыхательной эффективности.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, аэробные упражнения, дыхательные упражне-
ния, кардиореабилитация, мозговой натрийуретический пептид, ангиотензин II.
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Integrative respiratory and skeletal musculature training 
in patients with functional class II–IV chronic heart failure 
and low or intermediate left ventricular ejection fraction: 
Design and rationale 
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Abstract
Respiratory system remodeling plays an important role in the progression of congestive heart failure (CHF). Decreased oxygenation 
of the respiratory muscles during intense physical exertion in patients with CHF may aggravate respiratory failure and provoke 
hyperactivation of the inspiratory metaborefl ex, thereby aggravating exercise intolerance due to a decrease in muscular system 
perfusion. Respiratory muscle training can minimize the eff ects of inspiration metaborefl ex activation and prolong the duration of 
exercise. 
Trial design. This is a prospective randomized trial with a sham control. The trial will include 40 adult patients of both genders 
with NYHA II-III CHF and with ejection fraction (EF) ≤ 49%. Patients will be randomized in a 1:1 ratio to either Active or Control 
group. Active group will receive four-week guided respiratory muscles training followed by 12-week guided aerobic training (treadmill 
walking). Control group will receive four-week sham respiratory muscles training (THRESHOLD® IMT breathing trainer with level 
slightly above 0), followed by 12 weeks guided aerobic training (treadmill walking). The primary aim is to compare the eff ect of diff erent 
training modalities on functional capacity (peak VO2). Secondary outcome measures include changes in respiratory muscle strength, 
serum biomarkers (NT-proBNP and ST2) and Angiotensin II. Health-related quality of life (MLwHFQ.23) and psycho-emotional state 
of patients also will be assessed.The study also planned an additional analysis with a suitable group of patients who were screened 
but refused to participate in the study.
Conclusion. Heart failure patients often give up exercise due to symptoms of shortness of breath and muscle weakness. We suggest 
that the training technique based on the inclusion of respiratory muscle training as the fi rst stage of cardiac rehabilitation will positively 
aff ect the eff ectiveness of subsequent aerobic training in patients with heart failure, by reducing the activity of RAAS and SAS and 
increasing respiratory effi  ciency.

Keywords: CHF, aerobic exercise, breathing exercises, cardio rehabilitation, BNP; angiotensin II.
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Введение
Патологическое ремоделирование дыхательной си-

стемы играет важную роль в патогенезе хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН), а одышка при нагрузке, а 
затем и в состоянии покоя является одним из основных 
симптомов заболевания. Дыхательная мускулатура (ДМ), 
основным компонентом которой является диафрагма, у 
пациентов с продвинутыми стадиями ХСН характеризу-
ется усилением активности NADPH-оксидазы 2, приводя-
щим к увеличению синтеза супероксидных радикалов [1], 
что вызывает увеличение апоптоза миоцитов и повыше-
ние перекисного окисления белков миофибрилл [2–4]. В 
результате происходит снижение массы мышечной ткани 
диафрагмы и инфильтрация ее жировой и соединитель-
ной тканью. Патологические последствия изменений, 
происходящих в ДМ, включают ухудшение функции очи-
щения дыхательных путей и предрасположенность к раз-
витию пневмонии; формирование поверхностного типа 
дыхания, а затем и различных видов периодического ды-
хания, приводящих к снижению вентиляции и газообмена 
и дополнительной симпатической активации по причине 
укорочения фазы выдоха; невозможность поддержания 
адекватного уровня вентиляции во время физической 
активности. Более подробно сложный комплекс патоло-
гический нарушений ДМ при ХСН был описан нами ранее 
[5]. Показано, что пациенты со слабостью ДМ имеют сни-
женные функциональные возможности и плохой прогноз 
независимо от других известных прогностических факто-
ров [6]. Остановимся более подробно на роли саркопени-
ческих изменений диафрагмальных мышц в патогенезе 
снижения толерантности к физической нагрузке (ФН) у 
пациентов с ХСН. В норме любая мышечная активность 
достаточной интенсивности приводит не только к увели-
чению кровотока работающих мышц скелетной мускула-
туры, но и к увеличению кровоснабжения ДМ (в основном 
диафрагмы) для обеспечения возросших энергетических 
потребностей. У здоровых лиц в покое и при незначитель-
ной ФН на долю мышц диафрагмы приходится <5% от 
общего потребления кислорода, однако параллельно с 
увеличением интенсивности нагрузки доля диафрагмы 
также возрастает и составляет уже до 15% от общего 
кровотока. Этот эффект, впервые исследованный C.A. 
Harms и соавт. в 1997 г., известен как метаборефлекс вдо-
ха [7, 8]. Целью данного механизма является поддержа-
ние достаточной доставки кислорода к ДМ для сохране-
ния адекватного уровня легочной вентиляции и в целом 
кислотно-основного гомеостаза. При наличии саркопении 
диафрагмальной мускулатуры избыточная активация ды-
хательного метаборефлекса приводит к дополнительной 
гиперактивации симпатоадреналовой системы (САС) и 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС), 
так как увеличение кровотока к диафрагме за счет уве-
личения сердечного выброса невозможно или недоста-
точно. С усугублением левожелудочковой (ЛЖ) недоста-
точности гиперактивация метаборефлекса диафрагмы 
происходит уже при незначительных физических усили-
ях и вносит дополнительный вклад в нейрогуморальный 
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дисбаланс [9]. Таким образом, снижение гиперактивации 
метаборефлекса вдоха представляется перспективной 
мишенью терапевтического воздействия при ХСН. В по-
следние годы особое внимание уделяется изолирован-
ным тренировкам ДМ как методу, который может повы-
шать эффективность тренировок скелетной мускулатуры, 
особенно у пациентов со снижением силы ДМ. Показано, 
что изолированные тренировки ДМ увеличивают ее силу 
и выносливость, уменьшают одышку, параллельно улуч-
шая и переносимость ФН [10]. Однако с помощью дыха-
тельных тренировок (ДТ) можно не только увеличить силу 
и выносливость ДМ, но и регулировать состояние вегета-
тивной нервной системы путем произвольного управле-
ния ритмом дыхательных движений. Было показано, что 
медленное дыхание снижает гиперактивацию хемореф-
лекса и повышает чувствительность барорецепторов как 
у здоровых, так и у пациентов с ХСН [11]. У пациентов 
с ХСН снижение частоты дыхания до 6 в минуту умень-
шало одышку и улучшало скорость газообмена как в 
покое, так и во время упражнений [11, 12]. В настоящее 
время тренировки ДМ рекомендуются в качестве начала 
кардиореабилитации у пациентов с IV функциональным 
классом (ФК) сердечной недостаточности (СН), а аэроб-
ные тренировки (АТ) умеренной интенсивности – для 
пациентов с СН IIII ФК СН [13]. Гипотезой нашего иссле-
дования является возможность положительного влияния 
тренировок ДМ на эффективность последующих АТ у па-
циентов с ХСН путем уменьшения гиперактивации мета-
борефлекса вдоха, а также снижения активности РААС и 
САС. Насколько нам известно, таких исследований пока 
не проводилось.

В данной статье представлен дизайн и протокол Ин-
тервенционного, проспективного, двойного слепого ран-
домизированного клинического исследования в двух 
параллельных группах «Оценка эффективности и безо-
пасности комплексных тренировок дыхательной мускула-
туры с последовательным подключением аэробных тре-
нировок по сравнению только с аэробными тренировками 
у пациентов с хронической сердечной недостаточностью 
II–IV функционального класса и низкой фракцией выбро-
са левого желудочка».

Цели и задачи исследования
Проверка гипотезы о том, что начало физической ре-

абилитации пациентов II–III ФК с ДТ с последующим под-
ключением АТ окажет более выраженное воздействие на 
клинические и функциональные показатели, чем приме-
няемая рутинно в настоящее время кардиореабилитация 
с использованием только АТ. 

Первичные переменные эффективности
Динамика функционального состояния пациентов – 

динамика показателя Peak VО2 за время исследования 
(16 нед.) и до конца наблюдения (12 мес.) 

Вторичные переменные эффективности
1. Динамика силы ДМ [Максимальное давление на 

вдохе (Pimax) за время исследования (16 нед.) и до конца 
наблюдения (12 мес.)].
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2. Динамика биомаркеров, отражающих миокардиаль-
ный стресс: proBNP и ST2. Динамика уровня А II за время 
исследования (16 нед.) и до конца наблюдения (12 мес.). 

3. Динамика ФК ХСН за время исследования (16 нед.) 
и до конца наблюдения (12 мес.). 

4. Динамика показателей качества жизни и психологи-
ческого состояния (Миннесотский опросник качества жиз-
ни и HADS) за время исследования (16 нед.) и до конца 
наблюдения (12 мес.).

5. Динамика клинического состояния (количество баллов 
по шкале оценки клинического состояния – ШОКС) за время 
исследования (16 нед.) и до конца наблюдения (12 мес.). 

Материал и методы 
На этапе планирования исследования особое внима-

ние было уделено достижению высокого уровня привер-
женности к тренировкам под наблюдением специалиста, 
поскольку было показано, что снижение когнитивных спо-
собностей может препятствовать освоению новых навы-
ков у пациентов с ХСН, особенно у пожилых [14]. План 
исследования предусматривает посещение занятий в 
Центре не менее 3 раз в неделю в течение 4 мес. Для 
пациентов с продвинутыми стадиями ХСН логистические 
проблемы могут быть серьезными особенно зимой. Этот 
вопрос был учтен при планировании численности изуча-
емой популяции. Поскольку в исследовании не планиро-
валось оценивать жесткие конечные точки, мы выбрали 
размер популяции исследования, исходя из соображений 
возможностей набора и удержания пациентов в исследо-
вании. В исследование планируется включить 40 пациен-
тов в соотношении 1 : 1. 

Набор пациентов
Набор пациентов будет проводиться во время 

госпитализации по поводу ХСН после стабилизации 
состояния и амбулаторно. В дальнейшем исследование 
будет проводиться в амбулаторных условиях. В иссле-
довании примут участие пациенты обоего пола с ХСН 
II–III ФК, фракцией выброса (ФВ) ≤49%, соответству-
ющие критериям включения и не имеющие критериев 
невключения и подписавшие информированное согласие.

Продолжительность исследования 
Общая продолжительность активной фазы иссле-

дования для пациента составит 16 нед. Тренировочный 
процесс состоит из 2 фаз. 1-я фаза (4 нед.) – назначение 
ДТ или имитации ДТ; 2-я фаза (12 нед.) – АТ умеренной 
интенсивности. Наблюдение за пациентами будет про-
должаться в течение 1 года.

Процедура скрининга
На этапе скрининга всем пациентам будет проведено 

комплексное обследование: сбор анамнестических дан-
ных, объективное обследование, оценка лабораторных 
показателей (клинический анализ крови, уровень натрия, 
калия, креатинина с расчетом скорости клубочковой 
фильтрации – СКФ по формуле MDRD, мозгового натрий-
уретического пептида, А II, ST2).

Процедура рандомизации
После получения информированного согласия и 

прохождения базовых процедур скрининга пациенты 
рандомизируются в соотношении 1 : 1 в группу дыхатель-
ных упражнений или имитации дыхательных упражнений. 

В исследовании применяется метод блоковой рандоми-
зации разбивкой по возрасту и полу.

Маскировка вмешательства 
Процесс заслепления является исключительно важ-

ным методическим инструментом любого рандомизи-
рованного клинического исследования, повышающим 
валидность получаемых данных. Особенно важно ми-
нимизировать возможные субъективные составляющие 
оценки результатов исследования со стороны пациента и 
исследователя в случае, когда изучаются субъективные/
сообщаемые пациентом результаты. На этапе планиро-
вания исследования особое внимание было уделено ма-
скировке исследуемого вмешательства. Имитация дыха-
тельных упражнений производится с помощью аппарата 
для тренировок ДМ Threshold IMT (Healthscan Products 
Inc., New Jersey, USA). Пациенты проводят тренировки на 
аппарате с предварительно выставленным давлением, 
близким к 0, и не осведомлены о том, что их тренировки 
являются имитацией ДТ.

Мероприятия групп воздействия и контроля 
Группа воздействия (ДТ + АТ) – вмешательство 

представляет собой тренировки ДМ с помощью комплекса 
дыхательных упражнений в комплексе с АТ.

Группа контроля 1 (иДТ + АТ) – имитация дыхательных 
упражнений в комплексе с АТ.

Обучение пациентов
Все пациенты, вошедшие в исследование, пройдут 

обучение и получат образовательные материалы, пре-
доставленные Обществом специалистов по сердечной 
недостаточности.

Организация и методика проведения тренировок 
Тренировки дыхательной мускулатуры 
Тренировки ДМ проходят ежедневно в течение 

4 нед. как под контролем инструктора (3 раза в неделю), 
так и самостоятельно дома. Продолжительность одного 
занятия – от 20 до 30 мин. ДТ начинаются с 10-минутных 
разминочных комплексов упражнений, включающих 
движения в крупных суставах верхней части туловища. 

Методика проведения дыхательных тренировок 
в группе воздействия 

Первый этап. Неделя 1. Освоение техники вовлечения 
в процесс дыхания всех групп ДМ и техники замедления 
дыхательных движений. 

1. Освоение техники брюшного дыхания. Упражнение 
выполняется в положении сидя с прямой спиной. Обе ла-
дони на животе в районе пупка. В течение 10–15 дыха-
тельных циклов пациентам предлагается дышать таким 
образом, чтобы на вдохе живот вместе с ладонями под-
нимался, а на выдохе опускался.

2. Освоение техники грудного дыхания. Упражне-
ние выполняется в положении сидя с прямой спиной. В 
течение 10–15 дыхательных циклов пациентам предла-
гается дышать таким образом, чтобы на вдохе грудная 
клетка вместе с ладонями расширялась, двигаясь в сто-
роны и вверх, а на выдохе сжималась. 

3. Освоение техники вовлечения в дыхание верху-
шек легких. Упражнение выполняется в положении сидя 
с прямой спиной. В течение 10–15 дыхательных циклов 
пациентам предлагается дышать таким образом, что-
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бы на вдохе ключицы двигались вверх, а на выдохе  
вниз. 

4. Завершение упражнения. Спокойное дыхание в 
течение 1 мин. 

5. Освоение техники замедления дыхательных движе-
ний. 

Техника попеременного дыхания правой и левой 
ноздрей. Процесс начинается с левой ноздри. Закрыв 
правую, пациент делает вдох через левую ноздрю. Затем 
левая ноздря закрывается, правая открывается. Делает-
ся выдох правой ноздрей, а затем вдох правой ноздрей. 
Описанная последовательность составляет один цикл. 

Второй этап дыхательных тренировок. Неделя 2–4. 
Тренировки ДМ и техники замедления дыхательных 
движений.

1. Освоение техники «полного» дыхания с вовлечени-
ем в процесс дыхания всех групп мышц. 

2. Повторение техник брюшного, грудного и ключич-
ного дыхания.

3. Техника замедления дыхательных движений.

Аэробные физические тренировки умеренной 
интенсивности

В дополнение к дыхательным упражнениям как в ак-
тивной группе, так и в группе контроля назначаются АТ 
умеренной интенсивности под наблюдением специали-
ста в соответствии с правилами, сформулированными в 
Рекомендациях ОССН по назначению физической реаби-
литации у пациентов с ХСН [15]. АТ проходят в течение 3 
мес. с частотой 3 раза в неделю. Для оценки интенсивно-
сти тренировок используется метод резерва частоты сер-
дечных сокращений (РЧСС), хорошо проявивший себя в 
отношении безопасности для пациентов в исследовании 
HF-ACTION [16]. РЧСС – это разница между пиковым ЧСС 
и ЧСС покоя. Пиковая ЧСС определяется по кардиопуль-
мональному тестированию (КПНТ), а ЧСС покоя – через 
5 мин отдыха в положении сидя. Для первых 6 контро-
лируемых тренировок диапазон сердечных сокращений 
тренировки вычисляется как 60% от РЧСС и составляет: 
ЧСС в покое + 0,6 [Пиковая ЧСС – ЧСС в покое] уд./мин.  
Для пациентов со значительными симптомами СН пер-
вые несколько тренировок интенсивность составляет 
50% от РЧСС. До и после каждого периода АТ пациенты 
выполняют 10-минутные разминочные комплексы упраж-
нений и 10-минутные заминочные комплексы упражне-
ний на вытяжение. 

Важно! Так как бета-блокаторы влияют как на ЧСС 
покоя, так и на ЧСС нагрузки, для того, чтобы вариабель-
ность сердечного ритма отвечала реальному ответу на 
нагрузку, тренировки будут проходить не ранее чем через 
3 ч после приема бета-блокатора. Некоторые пациентов 
в силу особенностей метаболизма бета-блокаторов не 
будут способны достигать предписанную РЧСС. У таких 
пациентов интенсивность тренировок определяется по 
шкале Борга на уровне 12–14 баллов.

Функциональное тестирование
КПНТ выполняется на этапе скрининга для опреде-

ления переносимости ФН в соответствии с рекоменда-
циями ОССН и American Association of Cardiovascular 
and Pulmonary Rehabilitation для определения исходного 
уровня толерантности к ФН. В дальнейшем КПНТ повто-
ряется через 1 и 4 мес. после рандомизации у всех паци-
ентов для определения динамики функциональных пара-

метров и переносимости ФН. Во время проведения КПНТ 
пациенты мотивируются на достижение максимально 
возможного уровня ФН, соответствующего 16 баллам 
по 20-балльной шкале Борга и уровню дыхательной эф-
фективности (VСО2/VО2) около 1.10. Исследование будет 
проводиться на тредмиле SCHILLER CARDIOVIT AT 104 
PC Ergo-Spiro. В качестве нагрузочного протокола будет 
использоваться модифицированный протокол Брюсса  – 
ступенчатый протокол с непрерывно возрастающей ФН, 
в котором увеличение мощности осуществляется каждые 
3 мин за счет увеличения угла наклона дорожки на 5 гра-
дусов на первых трех ступенях и скорости движения по-
лотна дорожки в последующем. В течение всего периода 
производится регистрация электрокардиограммы (ЭКГ) в 
12 отведениях, оценка по методике breath-by-breath каж-
дые 30 с потребления кислорода на 1 кг массы тела, угле-
кислого газа (VCO2), объема минутной вентиляции (VE), 
дыхательного резерва (BR), дыхательных эквивалентов 
по углекислому газу (VE/VCO2), парциального давления 
в конце выдоха (РЕТСО2).

Эхокардиография
Базовое эхокардиографическое тестирование прово-

дится на этапе скрининга и затем на 3-м визите (через 
4 мес. после рандомизации). Будут регистрироваться 
следующие параметры: ФВ ЛЖ, конечно-систолический 
(КСО) и конечно-диастолический объемы (КДО), давле-
ние в легочной артерии, состояние клапанов сердца. 

Оценка силы дыхательной мускулатуры 
Оценка силы ДМ будет производиться с помощью руч-

ного прибора MicroRPM (MicroMedical, Великобритания). 
Будут определяться максимальное давление выдоха и 
вдоха в ротовой полости (MIP, MEP) и максимальное на-
зальное давление вдоха (SNIP). Результаты будут пред-
ставлены в виде абсолютных значений и процента от по-
ловозрастной нормы. 

Оценка качества жизни
Оценка качества жизни будет производиться с ис-

пользованием Миннесотского опросника. Этот опросник, 
специально разработанный для больных с ХСН, содер-
жит 21 вопрос, ответы на которые позволяют определить, 
насколько имеющаяся ХСН ограничивает физические 
(функциональные) возможности больного справляться с 
обычными повседневными нагрузками, социально-эконо-
мические аспекты и общественные связи пациента, эмо-
циональное восприятие жизни.

Оценка психоэмоционального состояния
Наличие симптоматики депрессии и тревожности 

будет оцениваться с помощью теста HADS/14 – Госпи-
тальной шкалы депрессии и тревоги (Hospital Anxiety 
and Depression Scale), Приложение 6. Шкала предназна-
чена для скринингового выявления симптомов тревоги 
и депрессии у пациентов в стационаре. Шкала состоит  
из 2 подшкал: А (anxious) – «тревога»: D (depression) – 
«депрессия»: Сумма баллов по каждой из подшкал >10 
будет приниматься как критерий наличия клинически 
выраженной депрессивной и/или тревожной симптомати-
ки. Шкала (HADS) была валидирована у пациентов с ин- 
фарктом миокарда, у российских пациентов  c ишеми-
ческой болезнью сердца и в многоцентровом исследо- 
вании ШАНС [17]. Анкетирование проводится на этапе 
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скрининга, на 4-й и 16-й нед. исследования. Пациент за-
полняет опросник самостоятельно без участия исследо-
вателя, до выполнения всех остальных процедур визита.

Статистический анализ
Для сравнения четырех изучаемых групп при нормаль-

ном распределении и равенстве дисперсий будет исполь-
зоваться дисперсионный анализ, а в случае отсутствия 
нормального распределения и/или равенства дисперсии –
тест Краскела – Уоллиса. В случае статистически значи-
мой разницы в последующем будет проведено попарное 
сравнение с поправкой на множественные сравнения 
(критерий Тьюки). Проверка данных на соответствие нор-
мальному закону распределения будет осуществляться 
с помощью критерия Шапиро – Уилка. Анализ категори-
альных данных будет проводиться с помощью критерия 
хи-квадрат или точного критерия Фишера. Для анализа 
количественных данных планируется использовать сле-
дующие критерии: t-критерий Стьюдента (для независи-
мых и зависимых выборок), непараметрический критерий 
Манна – Уитни (для независимых выборок) и непараме-
трический критерий Уилкоксона (для зависимых выбо-
рок). Так как заранее неизвестен характер распределе-
ния данных, применимость статистических критериев 
будет оценена после завершения сбора данных.

Финансирование исследования
Исследование выполняется в рамках государственно-

го задания Московского государственного университета 
имени М.В. Ломоносова.

Дискуссия
Процесс организации кардиореабилитации для па-

циентов с ХСН и достижения соответствующего уровня 
приверженности является чрезвычайно сложной зада-

чей. Многие пациенты с ХСН, особенно при длительном 
течении заболевания, привыкли к низкому уровню фи-
зической активности и в некоторой степени адаптирова-
ли свою жизнь в соответствии со своими ограниченны-
ми физическими возможностями, создавая своего рода 
«зону комфорта» как в физическом, так и эмоциональ-
ном плане [18–20]. Процесс кардиореабилитации, в от-
личие от других видов лечения ХСН, с которыми пациент 
до сих пор сталкивался, требует от него значительных 
усилий и дисциплины, преодоления физической слабо-
сти и страхов, особенно в начале процесса. Одышка и 
слабость мышц нижних конечностей являются ограничи-
вающими факторами для многих пациентов, особенно в 
начале тренировочного процесса. Включение дыхатель-
ных упражнений в качестве подготовительной стадии пе-
ред АТ умеренной интенсивности может оптимизировать 
тренировочный процесс, подготавливая дыхательную 
систему к повышенным нагрузкам, а также уменьшая 
гиперактивацию метаборефлекса вдоха. Наше исследо-
вание призвано ответить на важные вопросы, связанные 
с эффективностью такого комбинированного подхода к 
программе кардиореабилитации с точки зрения улучше-
ния функционального состояния пациентов и влияния 
на их психологический статус и качество жизни. В иссле-
довании также запланирован дополнительный анализ с 
подходящей по характеристикам группой пациентов, ко-
торые прошли скрининг, но отказались от участия в ис-
следовании. Все пациенты группы контроль 2 будут об-
следованы по тому же плану, что и пациенты активной 
группы и группы контроль 1.

Еще одной целью исследования будет изучение воз-
можности влияния тренировки ДМ на уровни нейрогумо-
ральной активации и предотвращение компенсаторного 
увеличения нейрогуморальной активации на начальных 
этапах АТ. 
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Предоперационное применение контрастной 
магнитно-резонансной томографии сердца 
у пациентов с ишемической кардиомиопатией, 
подвергнутых хирургической реконструкции левого 
желудочка
А.С. Пряхин, В.М. Шипулин, С.Л. Андреев, Е.А. Александрова, В.В. Шипулин, 
Е.А. Кужелева, А.А. Гарганеева, В.Ю. Усов 
Научно-исследовательский институт кардиологии, Томский национальный исследовательский медицинский центр 
Российской академии наук, 
634012, Российская Федерация, Томск, ул. Киевская, 111а

Аннотация
Цель исследования: выявление значимости показателей жизнеспособности миокарда, рассчитанных по данным магнитно-
резонансной томографии (МРТ) сердца с отсроченным контрастированием, в качестве предикторов неблагоприятного 
течения послеоперационного периода при хирургическом лечении пациентов с ишемической кардиомиопатией (ИКМП).
Материал и методы. В период с марта 2013 г. по декабрь 2017 г. 178 пациентам было выполнено хирургическое лечение по 
поводу ИКМП. Всем пациентам предоперационно выполнялась МРТ сердца с парамагнитным контрастированием. 
Результаты. По результатам логистического регрессионного анализа выявлено, что объемные показатели левого желудочка 
(ЛЖ), а также объем остаточного жизнеспособного миокарда (ЖМ), рассчитанные с помощью МРТ с отсроченным контра-
стированием, являются важными предикторами благоприятного и осложненного течения послеоперационного периода 
у пациентов с ИКМП. У пациентов с остаточным ЖМ ЛЖ более 64,5% возможно выполнение процедуры хирургической 
реконструкции ЛЖ (ХРЛЖ) с низким риском осложнений в раннем послеоперационном периоде (ОР 8,25; 95% ДИ: 
1,45–46,8; p = 0,017). Таким образом, МРТ сердца с отсроченным парамагнитным контрастированием является важным 
методом, способствующим предоперационному определению когорты пациентов с ИКМП, способных получить наибольшую 
выгоду от ХРЛЖ.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, ишемическая кардиомиопатия, магнитно-резо-
нансная томография, хирургическая реконструкция левого желудочка.
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Введение
Магнитно-резонансная томография (МРТ) является 

методом, обладающим уникальной способностью оце-
нивать наличие жизнеспособного (ЖМ) и необратимо по-
врежденного миокарда в течение одного исследования, 
а также позволяет получить информацию о глобальной 
функции левого желудочка (ЛЖ), о его региональной со-
кратимости [13]. Важными преимуществами МРТ по срав-
нению с альтернативными методами визуализации ЖМ 
является превосходная пространственная визуализация, 
возможность распознавать зоны нежизнеспособного ми-
окарда, обеспечение точной количественной оценки жиз-
неспособной ткани ЛЖ. Способность МРТ к обнаруже-
нию рубцовой ткани ЛЖ является надежной методикой, 
имеющей чувствительность 83% и специфичность 88% 
[4]. Преимущества данного метода становятся особенно 
очевидными у пациентов с ишемической кардиомиопати-

Preoperative contrast-enhanced magnetic resonance 
imaging in ischemic cardiomyopathy patients 
undergoing surgical left ventricular reconstruction
Andrey S. Pryakhin, Vladimir M. Shipulin, Sergey L. Andreev, 
Ekaterina A. Aleksandrova, Vladimir V. Shipulin, Alla A. Garganeeva, 
Elena A. Kuzheleva, Wladimir Y. Ussov
Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences, 
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Abstract
Purpose. The aim of this study was to identify the signifi cance of myocardial viability indicators calculated based on cardiac magnetic 
resonance imaging (MRI) with delayed contrast, as predictors of the adverse course of postoperative period in the surgical treatment 
of patients with ischemic cardiomyopathy.
Material and Methods. A total of 178 patients underwent surgical treatment for ischemic cardiomyopathy from March, 2013 to 
December, 2017. All patients underwent preoperative cardiac MRI scan with paramagnetic contrast. 
Results. The logistic regression analysis showed that the left ventricular volumetric indicators and the amount of residual viable 
myocardium, calculated using delayed contrast-enhanced MRI, were the essential predictors of favorable and complicated course of 
postoperative period in ischemic cardiomyopathy patients. In patients with a residual viable left ventricular myocardium amount over 
64.5%, surgical ventricular reconstruction procedure may be performed with a low risk of early postoperative complications (OR 8.25, 
95% CI 1.45-46.8, p = 0.017). 
Conclusion. Cardiac MRI with delayed paramagnetic contrasting is a valuable method contributing to the preoperative identifi cation 
of a cohort of ischemic cardiomyopathy patients who can benefi t the most from surgical left ventricular reconstruction. 

Keywords: chronic heart failure, ischemic cardiomyopathy, magnetic resonance imaging, reconstruction of 
the left ventricle.
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ей (ИКМП) [5]. Течение данного состояния, характеризую-
щегося дисфункцией миокарда вследствие неадекватной 
коронарной перфузии, выраженно коррелирует с про-
цессами фиброзирования миокарда, изменением разме-
ров и формы ЛЖ (так называемым «ремоделированием 
сердца») [6, 7]. Процесс ремоделирования, начинаясь 
в острый период инфаркта миокарда (ИМ), продолжа-
ется значительно дольше течения самого заболевания. 
Некроз кардиомиоцитов, распространение фиброза, пе-
рестройка клеточного матрикса – это основные процес-
сы, протекающие в миокарде, и именно они ответственны 
за редукцию сократительной функции и изменение меха-
нических свойств миокарда в результате ремоделиро-
вания [7, 8]. Лекарственная терапия (ЛТ) при ИКМП, как 
правило, имеет низкую эффективность, зачастую тре-
буется хирургическое вмешательство. Стоит отметить, 
что вопрос эффективного лечения пациентов с ИКМП 
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является одним из самых сложных в современной сер-
дечно-сосудистой хирургии. Это обусловлено не только 
большой распространенностью заболевания, но и отсут-
ствием единых и общепринятых подходов к диагностике 
и хирургическому лечению данной патологии.

Несмотря на множество отечественных и зарубежных 
работ, посвященных хирургии ИКМП, вопросы течения 
данного заболевания после хирургического лечения в 
зависимости от исходных показателей жизнеспособности 
миокарда ЛЖ остаются актуальными,

Цель исследования: выявление значимости показате-
лей жизнеспособности миокарда, рассчитанных по дан-
ным МРТ сердца с отсроченным контрастированием, в 
качестве предикторов неблагоприятного течения после-
операционного периода при хирургическом лечении па-
циентов с ИКМП.

Материал и методы 
Исследование было одобрено локальным этическим 

комитетом. В данное ретроспективное исследование 
были включены 178 пациентов, которым в период с мар-
та 2013 г. по декабрь 2017 г. в отделении сердечно-со-
судистой хирургии НИИ кардиологии Томского НИМЦ 
выполнялись хирургические вмешательства по поводу 

ИКМП. Критериями включения в исследование являлись: 
фракция выброса (ФВ) ЛЖ менее 40%, конечно-систоли-
ческий индекс (КСИ) ЛЖ более 60 мл/м2, инфаркт мио-
карда (ИМ) в анамнезе, сердечная недостаточность (СН) 
II–IV функционального класса (ФК) по NYHA, многососу-
дистое гемодинамически значимое атеросклеротическое 
поражение коронарных артерий (КА). Критериями исклю-
чения из исследования являлись: органические пороки 
сердца ревматической и инфекционной этиологии, ИМ 
острой стадии, острое нарушение мозгового кровообра-
щения (ОНМК), сопутствующая патология, являющаяся 
противопоказанием к операции с искусственным крово-
обращением (ИК), наличие правожелудочковой недоста-
точности.

Основные характеристики пациентов, включенных в 
исследование, представлены в таблице 1.

Концепция хирургического лечения ИКМП представ-
ляет собой сочетание методик реваскуляризации ми-
окарда, хирургической реконструкции ЛЖ (ХРЛЖ) и ре-
конструкции митрального клапана (МК) (принцип Triple V) 
[8]. Пациенты были разделены на две группы согласно 
проведенному типу хирургического лечения: коронарного 
шунтирования  КШ (группа I, n = 109) и КШ в сочетании с 
ХРЛЖ (группа II, n = 69).

Таблица 1. Характеристика групп сравнения
Table 1. Clinical characteristics of comparison groups

Показатели 
Parameters

КШ (группа I)
CABG (Group I)

КШ + ХРЛЖ (группа II)
CABG + SVR (Group II) p-value

Количество пациентов, n
Patients, n 109 69

Возраст, лет
Age, years 61 [56,5; 65] 58 [54; 63] 0,048

Пол, n (%):
Gender, n (%):
– Мужской 
– Male
– Женский 
– Female

105 (96,3)

4 (3,7)

67 (97,1)

2 (2,9)

0,781

Индекс массы тела, кг/м2

BMI, kg/m2 28 [24,7; 31,25] 28,08 [25,15; 31,03] 0,948

СД 2-го типа, n (%)
Diabetes mellitus, n (%) 29 (26,6) 8 (11,6) 0,016

ФК СН по NYHA, n (%):
HF NYHA functional class, n (%):
– I
– II
– III
– IV

0
52 (47,3)
53 (48,4)
4 (3,6)

0
40 (58,0)
26 (39,1)
2 (2,9)

0,045

ФК стенокардии напряжения, n 
(%):
CCS grading of angina pectoris, 
n (%):
– I
– II
– III
– IV

2 (1,8)
29 (26,6)
75 (68,8)
3 (2,8)

5 (7,2)
29 (42,0)
34 (49,3)
1 (1,4)

0,027

ГБ 3-й стадии, n (%)
Hypertension, n (%) 102 (93,6) 51 (73,9) 0,379

Дислипидемия, n (%)
Dyslipidemia, n (%) 75 (68,8) 51 (73,9) 0,465

ХПН, n (%)
CKD, n (%) 10 (9,2) 6 (8,7) 0,913

ХОБЛ, n (%)
COPD, n (%) 30 (27,5) 16 (23,2) 0,520

ХИМ, n (%)
CCI, n (%) 28 (25,7) 13 (18,8) 0,290

ЧКВ в анамнезе, n (%)
PCI, n (%) 25 (22,9) 17 (24,6) 0,709
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МРТ проводилась предоперационно на томографе 
Toshiba Vantage Titan с индукцией поля 1,5 Т, снабженном 
системой синхронизации с электрокардиограммой. Все 
этапы сканирования выполнялись при задержке пациен-
том дыхания на выдохе длительностью от 6–8 до 12–14 с. 
Внутривенная инъекция контрастного вещества осущест-
влялась через 30–35 мин после получения ориентировоч-
ных срезов толщиной 8 мм, серий киноизображений и Т1-, 
Т2-взвешенных изображений. В качестве контрастирую-
щих агентов для выявления постинфарктных рубцовых 
изменений в отсроченную фазу применялись препараты 
на основе хелатных комплексов гадолиния («Гадовист» 
1,0). Полученные данные обрабатывались полуавтомати-
ческим методом с помощью специального программного 
обеспечения Segment v1.9. Полученные изображения по-
зволяли оценить следующие параметры: размеры камер 
сердца и показатели глобальной сократительной функции 
ЛЖ (КДО ЛЖ, КСО ЛЖ, ФВ ЛЖ), массу миокарда ЛЖ (ММ 
ЛЖ), процентное содержание рубцовой ткани ЛЖ, про-
центное содержание ЖМ ЛЖ, массу ЖМ ЛЖ. Основные 
показатели МРТ сердца с контрастированием в группе 
КШ + ХРЛЖ представлены в таблице 2.

Статистической обработке были подвергнуты данные 
предоперационного исследования пациентов, резуль-
таты ближайшего и отдаленного послеоперационных 

периодов. Обработка результатов проводилась с помо-
щью программного комплекса SPSS 23.0 for Windows 
(IBM Corp., Armonk, NY, USA) в сочетании с пакетом R for 
Windows (R Development Core Team, Vienna, Austria). С 
целью проверки принадлежности анализируемых данных 
нормальному закону распределения применялся крите-
рий Колмогорова – Смирнова.

Таблица 2. Предоперационные показатели магнитно-резонансной 
томографии сердца с контрастированием в группах сравнения
Table 2. Preoperative parameters of contrast-enhanced cardiac magnetic 
resonance imaging in comparison groups

Показатели
Parameters КШ (группа I) КШ + ХРЛЖ 

(группа II) p-value

КДО ЛЖ, мл
LV EDV, mL

232,0 
[190; 256,75]

236,5
 [204,45; 269,0] 0,456

КСО ЛЖ, мл
LV ESV, mL

163,7 
[134,6; 190,0]

178,5 
[144,97; 200,00] 0,379

ФВ ЛЖ, %
LV EF, % 28,4 [25,0; 34,0] 28,3

 [24,0; 33,85] 0,737

ММ ЛЖ, г
LV MM, g

214,5 
[178,75; 236,62]

210,0 
[195,3; 278,75] 0,395

% остаточного ЖМ 
ЛЖ
Residual viable LV 
myocardium, %

71,0 [63,5; 80,0] 66,0 [58,0; 73,8] 0,030

Показатели
Parameters

КШ (группа I)
CABG (Group I)

КШ + ХРЛЖ (группа II)
CABG + SVR (Group II) p-value

Euroscore II, % 4,29 [2,59; 6,1] 3,81 [2,27; 5,07] 0,094

Hb, г/л
Hb, g/L 140,5[134; 155,2] 147[135; 159] 0,202

Поражения ствола ЛКА более 
50%, n (%)
LCA stenosis over 50%, n (%)

15 (16,9) 5 (10,9) 0,354

Пораженные КА, n (%):
Lesioned coronary arteries, n (%):
– 1
– 2
– 3
– 4

4 (3,7)
21 (19,4)
53 (49,1)
28 (25,9)

15 (21,7)
19 (27,5)
19 (27,5)
10 (14,5)

<0,001

КДО ЛЖ, мл
LV EDV, mL 199 [183; 233,5] 222 [207,5; 256,5] 0,001

КСО ЛЖ, мл
LV ESV, mL 135 [120; 166,5] 148 [128; 179,5] 0,040

ФВ ЛЖ, %
LV EF, % 32,0 [27,5; 35,5] 34,0 [28,5; 37,5] 0,199

КДИ ЛЖ, мл/м2

LV EDVI, ml/m2 101,8 [91,59; 123,14] 111,87 [103,04; 129,4] 0,001

КСИ ЛЖ, мл/м2

LV ESVI, mL/m2 67,39 [61,00; 84,98] 73,54 [65,95; 88,48] 0,260

Регургитация МК > 2-й ст.
MV regurgitation grade > 2 43 (39,4) 8 (11,5) < 0,001

СДПЖ, мм рт. ст.
RVSP, mmHg 40,9 [31,5; 52,1] 36,5 [25,5; 53,5] 0,380

Примечание: СД – сахарный диабет, ФК – функциональный класс, СН – сердечная недостаточность, ГБ – 
гипертоническая болезнь, ХПН – хроническая почечная недостаточность, ХОБЛ – хроническая обструктивная 
болезнь легких, ХИМ – хроническая ишемия мозга, ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство, ЛКА – левая 
коронарная артерия, КА – коронарные артерии, КСО – конечно-систолический объем, ФВ ЛЖ – фракция выброса 
левого желудочка, КДИ – конечно-диастолический индекс, КСИ – конечно-систолический индекс, МК – митральный 
клапан, СДПЖ – систолическое давление в правом желудочке.

Note: BMI – body mass index, CCI – chronic cerebral ischemia, CKD – chronic kidney disease, COPD – chronic obstructive 
pulmonary diseases, Hb – hemoglobin, HF – heart failure, LCA – left coronary artery, LV EDV – left ventricular end-diastolic 
volume, LV ESV – left ventricular end-systolic volume, LV EF – left ventricular ejection fraction, LV EDVI – left ventricular 
systolic volume index, LV ESVI – left ventricular end-systolic volume index, MV – mitral valve, NYHA – New York Heart 
Association, PCI – percutaneous intervention, RVSP – right ventricular systolic pressure. 

Окончание  табл. 1
End of  table  1
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Количественные данные, подчиняющиеся нормаль-
ному закону распределения, описывались с помощью 
среднего значения (M) и стандартного отклонения (StD) в 
виде M ± StD; при неизвестном законе распределения  –  
с помощью медианы (Me) и 1-го и 3-го интерквантильных 
интервалов (Q25–Q75) в виде Me [Q25; Q75]. Качественные 
данные описывались частотой встречаемости или ее 
процентом. В случае нормального закона распределе-
ния для проверки значимости различий количественных 
показателей в сравниваемых группах использовался 
t-критерий; критерий Манна – Уитни применялся в слу-
чае неизвестного закона распределения. Для проверки 
значимости различия качественных данных использован 
критерий χ-квадрат (или точный критерий Фишера в тех 
случаях, когда χ-квадрат провести невозможно). С помо-
щью ROC-анализа выполнялось определение площади 
под кривой, чувствительности и специфичности показате-
ля, а также определение точек отсечения для определе-
ния значимых предикторов летальности и осложнений в 
ранние и отдаленные сроки после оперативного лечения. 
Затем на основе полученных с помощью ROC-анализа то-
чек отсечения проводился логистический регрессионный 
анализ с целью определения рисков неблагоприятных ис-
ходов лечения. Результаты логистического регрессионно-
го анализа представлены в виде отношения рисков (ОР) и 
95% доверительного интервала (ДИ). Все статистические 
различия считались значимыми при p < 0,05. 

Результаты
Интраоперационное время ишемии миокарда в груп-

пе I составило 72,0 [55,5; 100,0] мин, в группе II – 103,5 
[81,25; 118,5] мин (р = 0,002). Общее время ИК в группах 
сравнения составило: в группе I – 114,0 [94,0; 165,0] мин, 
в группе II – 147,0 [112,5; 171,5] мин (р = 0,002). Индекс 
шунтирования КА в группе I составил 2,8 ± 0,84, в груп-
пе II – 2,35 ± 0,97 (р = 0,156). С целью профилактики и 

коррекции периоперационной СН в 18 (31,0%) случаях 
применялось вспомогательное кровообращение в виде 
методики внутриаортальной баллонной контрапульсации 
(ВАБК): в 10 случаях  в группе КШ, в 8 случаях – в группе 
КШ + ХРЛЖ. Ретроспективно проводилась попытка ана-
лиза влияния основных предоперационных переменных 
у пациентов с ИКМП на вероятность необходимости по-
становки ВАБК в раннем послеоперационном периоде. 
При проведении ROC-анализа по представленным выше 
предоперационным переменным выявлено, что процент 
оставшегося ЖМ менее 68,5% (ОР 4,75; 95% ДИ: 1,7–13,3; 
p = 0,03), рассчитанный на основе МРТ сердца, является 
предиктором необходимости в ВАБК у пациентов с ИКМП 
в раннем послеоперационном периоде (рис. 1А). Так-
же значимым предиктором являлся предоперационный 
КСИ ЛЖ более 84,5 мл/м2 (ОР 15,75; 95% ДИ: 4,17–59,4;  
p = 0,01), рассчитанный по данным МРТ (рис. 1Б). Стоит 
отметить, что остальные предоперационные показатели, 
такие как данные эхокардиографии – ЭхоКГ (КДО ЛЖ, 
КСО ЛЖ, ФВ ЛЖ, ударный объем – УО ЛЖ), не показали 
статистической значимости при расчете риска импланта-
ции ВАБК при хирургическом лечении пациентов с ИКМП.

Госпитальная летальность после проводимых хирур-
гических процедур составила 2 (6,8%) пациента в группе 
КШ + ХРЛЖ и 2 (6,8%) пациента – в группе КШ (p = 0,951). 
По времени респираторной поддержки (ИВЛ), продолжи-
тельности инотропной поддержки в раннем послеопера-
ционном периоде не было получено статистически зна-
чимых различий между группами (p = 0,927 и p = 0,812 
соответственно). По частоте осложненности послеопера-
ционного периода группы не различались. Осложненный 
послеоперационный период наблюдался в 11 (37,9%) 
случаях в группе I и в 11 (37,9%) случаях – в группе II. При 
сравнении групп по времени пребывания в реанимацион-
ном отделении статистически значимых различий также 
не было получено (p = 0,780)

Рис. 1. ROC-кривые показателей остаточного жизнеспособного миокарда и конечно-систолического индекса левого желудочка по отношению к веро-
ятности постановки внутриаортальной баллонной контрапульсации. А – ROC-кривая по показателю % жизнеспособного миокарда, Б – ROC-кривая 
по показателю конечно-систолического индекса левого желудочка
Примечание: AUC – площадь под кривой, HR – отношение рисков, CI – доверительный интервал. Стрелками указаны точки разделения показателей 
на группы.

Fig. 1. ROC curves of the residual vital myocardium and left ventricular end-systolic index values relative to the probability of intra-aortic balloon 
counterpulsation administration. A – ROC curve of vital myocardium percentage, B – ROC curve of the left ventricular end-systolic volume index
Note: AUC – area under the curve, HR – hazard ratio, CI – confidence interval. The arrows indicate the points of dividing the indicators into groups.
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Критериями осложненности послеоперационного пе-
риода в данном исследовании после КШ и КШ в сочетании 
с ХРЛЖ являлись: СН, потребовавшая применения мето-
дик вспомогательного кровообращения (ВАБК, экстракор-
поральная мембранная оксигенация – ЭКМО); длительная 
(более 24 ч) инотропная и вазопрессорная поддержка; на-
хождение в палате интенсивной терапии более 2 сут. 

Также проводился анализ влияния основных пред-
операционных переменных МРТ у пациентов с ИКМП на 
вероятность осложненного раннего послеоперационного 
периода после операции КШ. При проведении ROC-ана-
лиза по представленным выше предоперационным пе-
ременным выявлено, что КСИ ЛЖ более 88,8 мл/м2 (ОР 
11,25; 95% ДИ: 2,4751,04; р = 0,002), рассчитанный на 
основе МРТ, является предиктором осложненного после-

операционного периода у пациентов с ИКМП после КШ 
(рис. 2А). Показатель предоперационной ФВ ЛЖ менее 
28,2% (ОР 10,61; 95% ДИ: 2,05–54,95; р = 0,005), рассчи-
танной на основе МРТ, также является предиктором ос-
ложненного послеоперационного периода у пациентов с 
ИКМП после КШ (рис. 2Б).

При проведении анализа влияния основных предопе-
рационных переменных МРТ у пациентов с ИКМП после 
КШ в сочетании с ХРЛЖ выявлены значимые предикторы 
осложненного раннего послеоперационного периода по 
данным МРТ с парамагнитным контрастированием. От-
мечено, что КДИ ЛЖ более 118,4 мл/м2 (ОР 6,87; 95% ДИ: 
1,34–35,05; р = 0,020) является предиктором осложнен-
ного послеоперационного периода у пациентов с ИКМП 
после КШ в сочетании с ХРЛЖ (рис. 3А). 

Рис. 2. ROC-кривые предоперационных показателей конечно-систолического индекса и фракции выброса левого желудочка по отношению к веро-
ятности осложненного послеоперационного периода после операции коронарного шунтирования у пациентов с ишемической кардиомиопатией. А  –
ROC-кривая по показателю конечно-систолического индекса левого желудочка, Б – ROC-кривая по показателю фракции выброса левого желудочка 
Примечание: AUC – площадь под кривой, HR- отношение рисков, CI – доверительный интервал. Стрелками указаны точки разделения показателей 
на группы.
Fig. 2. ROC curves of the preoperative values of left ventricular end-systolic volume and left ventricular ejection fraction in relation to the probability of a 
complicated postoperative period after coronary artery bypass grafting surgery in patients with ischemic cardiomyopathy. A – ROC curve of the left ventricular 
systolic volume index, B – ROC curve of the left ventricular ejection fraction
Note: AUC – area under the curve, HR – hazard ratio, CI – confi dence interval. The arrows indicate the points of dividing the indicators into groups.

А                     Б

Показатель предоперационного КСИ ЛЖ более 82,4 
мл/м2 (ОР 6,87; 95% ДИ: 0,79–17,7; р = 0,090) также яв-
ляется предиктором осложненного послеоперационного 
периода у пациентов с ИКМП после КШ в сочетании с 
ХРЛЖ (рис. 3Б).

Также немаловажным являлось определение оста-
точного ЖМ ЛЖ. При содержании остаточного ЖМ ме-
нее 67,8% увеличивался риск неблагоприятного тече-
ния раннего послеоперационного периода после КШ 
в 2,81 раза (р = 0,043). При содержании остаточного ЖМ 
менее 64,5% увеличивался риск неблагоприятного тече-
ния раннего послеоперационного периода после ХРЛЖ + 

КШ в 8,25 раза (р = 0,017), рисунок 4. При обследовании 
в отдаленном периоде наблюдения (до 7 лет) повторное 
ремоделирование ЛЖ наблюдалось у 31% пациентов по-
сле КШ + ХРЛЖ и у 36% пациентов – пос ле КШ. 

При анализе влияния периоперационных переменных 
была выявлена значимая предикторная роль остаточного 
ЖМ: у пациентов с ИКМП с остаточным ЖМ менее 59% 
в 2,2 раза выше риск вторичного послеоперационного 
ремоделирования ЛЖ после КШ + ХРЛЖ; у пациентов с 
ИКМП с остаточным ЖМ менее 77,5% в 2,4 раза выше 
риск вторичного послеоперационного ремоделирования 
ЛЖ после КШ.
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Рис. 4. ROC-кривые предоперационного показателя остаточного жизнеспособного миокарда по отношению к вероятности осложненного раннего 
послеоперационного периода после оперативного лечения у пациентов с ишемической кардиомиопатией. А – ROC-кривая по показателю жизнеспо-
собного миокарда в группе коронарного шунтирования, Б – ROC-кривая по показателю жизнеспособного миокарда в группе КШ + ХРЛЖ
Примечание: AUC – площадь под кривой, HR – отношение рисков, CI – доверительный интервал. Стрелками указаны точки разделения показателей 
на группы.
Fig. 4. ROC curves of the preoperative values of residual viable myocardium with respect to the likelihood of a complicated early postoperative period after 
surgical treatment in patients with ischemic cardiomyopathy. A – ROC curve of the vital myocardium index in coronary artery bypass grafting group, B – ROC 
curve of the vital myocardium index in group of coronary artery bypass grafting + surgical ventricular reconstruction
Note: AUC – area under the curve, HR – hazard ratio, CI – confidence interval. The arrows indicate the points of dividing the indicators into groups.

Рис. 3. ROC-кривые предоперационных показателей конечно-диастолического индекса и конечно-систолического индекса левого желудочка по от-
ношению к вероятности осложненного послеоперационного периода после операции коронарного шунтирования в сочетании с ХРЛЖ у пациентов с 
ишемической кардиомиопатией. А – ROC-кривая по показателю конечно-систолического индекса левого желудочка, Б – ROC-кривая по показателю 
фракции выброса левого желудочка
Примечание: AUC – площадь под кривой, HR- отношение рисков, CI – доверительный интервал. Стрелками указаны точки разделения показателей 
на группы.
Fig. 3. ROC curves of the preoperative values of left ventricular end-diastolic volume and left ventricular systolic volume index in relation to the likelihood 
of a complicated post-operative period after coronary artery bypass grafting surgery in combination with surgical ventricular reconstruction in patients with 
ischemic cardiomyopathy. A – ROC curve of the left ventricular end-systolic volume index, B – ROC curve of the left ventricular ejection fraction
Note: AUC – area under the curve, HR – hazard ratio, CI – confidence interval. The arrows indicate the points of dividing the indicators into groups.

А               Б

Обсуждение
«Наличие ЖМ не способствует улучшению отдален-

ной выживаемости при КШ у пациентов с ИКМП» – так 
звучит один из выводов раздела STICH-исследования 
о прогностической роли тестирования миокарда ЛЖ на 
жизнеспособность. Все пациенты в приведенном иссле-
довании были рандомизированы с целью проведения 

изолированного КШ в сочетании с ЛТ или только ЛТ, с 
ФВ ЛЖ, измеренной в начале исследования, через 4 мес. 
после начала исследования и в отдаленном периоде на-
блюдения (в среднем 10,4 года) [9]. В течение медианно-
го периода наблюдения (10,4 лет) общая частота смерт-
ности в группах сравнения статистически не различалась  
у пациентов с (313 [64%] из 487 пациентов) и без  

А             Б
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(78 [68%] из 114 пациентов) ЖМ (ОР 0,81; 95% ДИ: 
0,631,03; p = 0,09). Когда изменения во ФВ ЛЖ были про-
анализированы в соответствии со статусом ЖМ, незави-
симо от проводимого лечения, у пациентов с ЖМ (n = 248) 
наблюдалось умеренное увеличение ФВ ЛЖ от исходного 
уровня на 4-м мес. после включения в исследование. На-
против, среди пациентов без ЖМ (n = 70) не было зна-
чительного изменения во ФВ ЛЖ. Анализ всех четырех 
подгрупп показал сходную величину улучшений ФВ ЛЖ в 
группе КШ, а также в группе ЛТ с ЖМ [10, 11].

Таким образом, результаты раздела STICH-trial 
о прогностической роли тестирования миокарда ЛЖ 
на жизнеспособность подтвердили выводы основно-
го исследования. Также результаты данного раздела 
STICH-исследования подтвердили неспособность тести-
рования на жизнеспособность миокарда ЛЖ идентифи-
цировать пациентов, которые могут получить наиболь-
шую пользу от проводимого лечения.

При этом, по мнению одного из главных исследователей 
STICH, J.A. Panza, одно из ограничений раздела STICH-ис-
следования о прогностической роли тестирования миокар-
да ЛЖ на жизнеспособность – «недоступность и ограни-
ченность применения в период проведения исследования 
STICH методики МРТ с отсроченным контрастированием, 
которая в настоящее время считается наиболее точной 
для определения жизнеспособности миокарда» [12].

В настоящем исследовании с целью оценки жизнеспо-
собности миокарда был выбран показатель процентного 
содержания ЖМ относительно общей массы ЛЖ, рассчи-
танный по данным МРТ с отсроченным парамагнитным 
контрастированием, который в достаточной степени спо-
собствует отражению изменений структуры миокарда у 
пациентов при ИКМП. 

Результаты настоящего исследования демонстриру-
ют, что показатели КДО ЛЖ и КСО ЛЖ, а также процент-
ное содержание остаточного ЖМ при МРТ с отсроченным 
контрастированием, рассчитанные на дооперационном 
этапе, являются сильными предикторами неблагопри-
ятного послеоперационного периода и отрицательной 
динамики в плане ремоделирования ЛЖ у пациентов с 
ИКМП после хирургического лечения. Определение про-
цента остаточного ЖМ, по результатам настоящего ис-
следования, представляется важным при оценке риска 
неблагоприятного течения раннего послеоперационного 
периода у больных ИКМП и после операций КШ, и после 
операций КШ + ХРЛЖ. Процент остаточного ЖМ менее 

67,8% увеличивал риск неблагоприятного течения ран-
него послеоперационного периода после КШ в 2,81 раза 
(р = 0,043). При остаточном ЖМ менее 64,5% увеличи-
вался риск неблагоприятного течения раннего после-
операционного периода после КШ + ХРЛЖ в 8,25 раза 
(р = 0,017). Также в настоящем исследовании определена 
прогностическая роль определения остаточного ЖМ на 
вторичное послеоперационное ремоделирование у паци-
ентов с ИКМП после хирургического лечения. У пациентов 
после КШ с остаточным ЖМ менее 77,5% в 24 раза выше 
риск вторичного послеоперационного ремоделирования 
ЛЖ. У пациентов после КШ + ХРЛЖ с ИКМП с остаточным 
ЖМ менее 59% в 2,2 раза выше риск вторичного ремоде-
лирования ЛЖ. Выявлены пороговые значения величин 
КДО и КСО ЛЖ, а также процентного содержания ЖМ от 
массы ЛЖ, обладающие на дооперационном этапе об-
следования прогностической ценностью в определении 
послеоперационной динамики у пациентов с ИКМП.

Таким образом, результаты проведенного в данной 
работе исследования, вопреки результатам STICH-trial, 
подтверждают гипотезу о том, что значимым предикто-
ром прогноза пациентов с ИКМП перед хирургическим 
лечением является функция оставшегося ЖМ.

Согласно результатам данного исследования, процеду-
ра КШ в сочетании с ХРЛЖ приводила не только к стати-
стически значимому улучшению сократительной функции 
ЛЖ в ближайшем и отдаленном периодах наблюдения, но и 
улучшала течение хронической сердечной недостаточности 
относительно пациентов, перенесших КШ, что подтверди-
лось различиями в результатах теста 6-минутной ходьбы, 
спировелоэргометрии и NT-proBNP в группах сравнения. 

Заключение
МРТ сердца с отсроченным парамагнитным контра-

стированием является важным методом для предопера-
ционного определения когорты пациентов с ИКМП, спо-
собных получить наибольшую выгоду от хирургического 
лечения. Объемные показатели ЛЖ, как и объем остаточ-
ного ЖМ, рассчитанные с помощью МРТ с отсроченным 
контрастированием, являются предикторами неблагопри-
ятного течения послеоперационного периода у пациентов 
с ИКМП после КШ и ХРЛЖ в сочетании с КШ. У пациентов 
с остаточным ЖМ ЛЖ более 64,5% возможно выполнение 
процедуры хирургической реконструкции ЛЖ с низким ри-
ском осложнений в раннем послеоперационном периоде 
(ОР 8,25; 95% ДИ: 1,4546,8; p = 0,017).
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Комплексная оценка параметров мозгового 
кровотока и показателей цереброваскулярной 
реактивности по данным функциональных проб 
у пациентов с болезнью Паркинсона и сосудистой 
патологией
И.В. Байбородина1, В.Д. Завадовская2, Н.Г. Жукова2, М.А. Зоркальцев2, 
И.А. Жукова2

1 ООО Клинико-диагностический центр «Ритм»,
670000, Российская Федерация, Республика Бурятия, Улан-Удэ, ул. Корабельная, 32/2
2  Сибирский государственный медицинский университет Министерства здравоохранения Российской Федерации,
634050, Российская Федерация, Томск, Московский тракт, 2

Аннотация
Цель исследования: оценить параметры мозгового кровотока и показатели цереброваскулярной реактивности 0 
функциональных проб у пациентов с болезнью Паркинсона (БП) и сосудистой патологией.
Материал и методы. Обследованы 148 человек, которые были разделены на 4 группы: 1) основная – 24 пациента с идиопа-
тической БП; 2) группа сравнения № 1 – 21 пациент с сосудистым паркинсонизмом; 3) группа сравнения № 2 – 26 пациентов 
с диагнозом: хроническая ишемия головного мозга 2-й степени тяжести без признаков паркинсонизма; 4) группа сравнения 
№ 3 – 77 пациентов, сочетающих БП с цереброваскулярным заболеванием. Всем пациентам проводили транскраниальное 
дуплексное сканирование сосудов головного мозга (ТКДС) через височное окно (Toshiba Aplio 500, Япония, секторный 
датчик 2–2,5 мГц) с использованием стандартных протоколов для оценки скоростных характеристик кровотока. Оценку 
цереброваскулярной реактивности (резерва) осуществляли при помощи лечебно-диагностического комплекса «Карбоник». 
В режиме «Тестирование цереброваскулярной реактивности» определяли диапазон цереброваскулярной и вазомоторной 
реактивности на гиперкапнию.
Результаты. В результате комплексного исследования параметров мозгового кровотока с использованием функциональных 
проб установленное отсутствие изменений показателя цереброваскулярной реактивности (VRhyperCO2) у больных идио-
патической БП можно расценивать в качестве дифференциально-диагностического критерия БП и цереброваскулярной 
патологии с симптомами паркинсонизма.

Ключевые слова: болезнь Паркинсона, цереброваскулярная реактивность, транскраниальное дуплексное 
сканирование сосудов головного мозга.
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Abstract
Objective. To evaluate cerebral blood flow parameters and cerebrovascular reactivity indices based on data of functional tests in 
patients with Parkinson’s disease (PD) and vascular pathology.
Material and Methods. A total of 148 people were examined, divided into 4 groups: (1) main group comprised 24 patients with 
idiopathic PD; (2) comparison group 1 included 21 patients with vascular parkinsonism; (3) comparison group 2 included 26 patients 
with a diagnosis of chronic cerebral ischemia of severity degree 2 with no signs of parkinsonism; and (4) comparison group 3 included 
77 patients with PD and cerebrovascular disease. All patients received transcranial duplex scanning of cerebral blood vessels (TCD) 
through the temporal window (Toshiba Aplio 500, Japan, 2–2.5 MHz sector probe) using standard protocols for the assessment of 
blood flow velocity characteristics. An assessment of cerebrovascular reactivity (reserve) was performed using the diagnostic and 
treatment complex “Carbonic”. The range of cerebrovascular and vasomotor hypercapnia reactivity to hypercapnia was evaluated in 
the “Testing of cerebrovascular reactivity” mode.
Results. A comprehensive study of cerebral blood flow parameters using functional tests suggested that the absence of changes in 
the cerebrovascular reactivity index (VRhyperCO2) observed in patients with idiopathic PD may be considered a differential diagnostic 
criterion for Parkinson’s disease and cerebrovascular pathology with Parkinson’s symptoms.

Keywords: Parkinson’s disease, cerebrovascular reactivity, transcranial duplex scanning of cerebral vessels.
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Введение
Болезнь Паркинсона (БП) – это распространенное 

хроническое нейродегенеративное заболевание с пре-
обладающим поражением черной субстанции голов-
ного мозга, которое приводит к дефициту дофамина, 
основными признаками которого является хронический 
гипокинетический гипертонический синдром со склонно-
стью к прогрессированию [1]. Диагноз БП определяется 
характерной клинической симптоматикой заболевания 
в рамках клинико–диагностических критериев банка 
головного мозга общества БП Великобритании и Меж-
дународной классификации болезней 10-го пересмо-
тра (код G20) [2]. Идиопатическая БП может протекать 

в сочетании с другими нейродегенеративными и (или) 
сосудистыми заболеваниями головного мозга. Цере-
броваскулярная болезнь, проявляющаяся нарушением 
мозговой гемодинамики, и БП – два наиболее часто 
встречаемых коморбидных заболевания у лиц пожилого 
возраста [3]. В этом случае речь идет о транснозологи-
ческой коморбидности, т. е. имеет место сосуществова-
ние у одного пациента двух и/или более заболеваний, 
несвязанных между собой патогенетически [3]. Соглас-
но литературным данным, встречаемость патологии со-
судов головного мозга при БП варьирует от 12 до 86% 
[4]. Вместе с тем взгляды на роль цереброваскулярной 
нозологии на течение БП достаточно противоречивы. В 
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одних публикациях указывается на негативное влияние 
цереброваскулярных расстройств, как на моторные, так 
и немоторные, в частности когнитивные функции [5–7], 
в других исследованиях такая связь отрицается [8]. При 
этом в дебюте БП у пациентов отмечается существенно 
более низкий риск развития сердечно–сосудистой пато-
логии [9]. Данные о возможности развития инсультов при 
БП также имеют противоречивый характер [10]. Можно 
предположить, что при прогрессировании нейродегене-
ративного процесса могут запускаться патологические 
механизмы, ведущие к формированию цереброваску-
лярных нарушений. Однако противоречивость имею-
щихся взглядов на роль цереброваскулярной патологии 
на клинику и течение БП можно объяснить и использо-
ванием различных инструментальных методов оценки 
сосудистых изменений [11].

Таким образом, выявление особенностей церебраль-
ных сосудистых изменений (параметров мозгового кро-
вотока и показателей цереброваскулярной реактивности) 
при нейродегенеративном процессе будет способствовать 
установлению патогенетического звена в развитии БП. 

Более того, наряду с идиопатической БП выделяют 
сосудистый (вторичный) паркинсонизм, этиологическим 
фактором которого является ишемическое (острое или 
хроническое) или геморрагическое поражение базальных 
ганглиев, среднего мозга и (или) их связей с лобными до-
лями. Причем если этиология идиопатической БП непо-
средственно связана с дегенеративными изменениями 
черной субстанции, что сопровождается нарушением 
баланса нейротрансмиттерных систем мозга, то вопрос 
патогенеза сосудистого паркинсонизма до настоящего 
времени остается открытым, что также нуждается в даль-
нейшем изучении.

В последние десятилетия в клиническую практику 
внедрен неинвазивный метод исследования мозгово-
го кровотока – транскраниальная ультразвуковая доп-
плерография с использованием функциональных на-
грузочных тестов, определяющих состояние резерва 
церебрального кровообращения [12]. Одним из вариан-
тов функциональных проб является гиперкапническая 
проба, приводящая к возрастанию концентрации эндо-
генного CO2 в крови и увеличению скорости кровотока 
в интракраниальных артериях на 20–25%. Основным 
недостатком проведения данной пробы является отсут-
ствие возможности стандартизации уровня гиперкап-
нии и невозможность точной оценки уровня повышения 
концентрации CO2 в крови. Кроме этого, использование 

пробы ограничено у пациентов с нарушенной функцией 
внешнего дыхания [13].

Для повышения информативности гиперкапнической 
пробы и определения цереброваскулярного резерва при-
меняется отечественный медицинский прибор (лечеб-
но-диагностический комплекс) «Карбоник», обеспечива-
ющий дозируемое повышение концентрации CO2 в крови 
[13] (Регистрационное удостоверение № ФСР 2009/05033 
от 10.06.2009 г.; Декларация о соответствии № РОСС.
RU.ИМ34.Д01325 от 05.08.2015 г.). 

На сегодняшний день определение роли сосудисто-
го компонента в рамках нейродегенеративного процес-
са при БП является целесообразным и своевременным 
вопросом изучения влияния цереброваскулярной пато-
логии на течение заболевания, способствуя повышению 
информативности в установлении идиопатической БП. 

Цель настоящей работы: изучение особенностей це-
ребральных сосудистых изменений в клинической карти-
не БП.

Материал и методы
Всего были обследованы 148 человек, которые были 

разделены на 4 группы: 
1) основная – 24 пациента с идиопатической БП, в том 

числе 18 мужчин и 6 женщин, средний возраст составил 
64 ± 12,1 лет, продолжительность заболевания – от 2 до 
9 лет, в среднем 4,2 ± 0,43 лет;

2) вторая группа (группа сравнения № 1) – 21 паци-
ент с сосудистым паркинсонизмом, среди которых было 
12 мужчин и 9 женщин, средний возраст составил 
57,6 ± 10,8 лет, продолжительность заболевания – от 3 до 
10 лет, в среднем 4,5 ± 0,47 года;

3) третья группа (группа сравнения № 2) – 26 пациентов 
с верифицированным диагнозом: хроническая ишемия 
головного мозга 2-й степени тяжести, прогрессирующее 
течение и без признаков паркинсонизма, среди которых 
было 12 мужчин и 14 женщин, средний возраст составил 
57,6 ± 10,8 лет, продолжительность заболевания – от 2 до 
10 лет, в среднем 5,3 ± 0,43 года; 

4) четвертая группа (группа сравнения № 3) – 77 па-
циентов, имеющих сочетание БП с цереброваскуляр-
ным заболеванием, среди которых было 34 мужчины и 
41 женщина, средний возраст составил 57,6 ± 10,8 лет, 
продолжительность заболевания – от 2 до 13 лет, в 
среднем 7,9 ± 0,53 лет.

Критерии включения исследованных больных пред-
ставлены в таблице 1. 

Таблица 1. Критерии включения исследованных больных
Table 1. Criteria for inclusion of study patients

Группы 
Groups

Критерии включения
Inclusion criteria

1-я группа
(основная)
Group 1
(main group)

Возраст 50–80 лет, диагноз: БП
Patients aged 50–80 years with a diagnosis of PD
Наличие информированного согласия
Informed consent
Гипо- и акинезия, мышечная ригидность и тремор покоя в руках, начало БП с одной стороны с асимметрией на более поздних 
стадиях, хорошая и длительная реакция на леводопу с сохранением ее эффективности в течение 5 лет, прогрессирующее 
течение заболевания
Hypo- and akinesia, muscular rigidity, resting tremor in the hands, PD onset on one side with asymmetry at later stages, good and 
long-lasting response to levodopa with maintained effi  cacy for 5 years, and progressive disease course 
МРТ головного мозга: отсутствие структурных изменений головного мозга
MRI of the brain: lack of structural changes in the brain

140–148
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Во всех обследованных группах критерии исключения 
были одинаковыми:

– отсутствие у пациента «височного окна визуализа-
ции» для проведения транскраниальной сонографии и 
транскраниального дуплексного сканирования;

– коэффициент асимметрии в средней мозговой арте-
рии более 7–10 % и/или аномальное развитие сосудов у 
пациентов;

– отказ пациента от участия в исследовании.
Всем пациентам проводили транскраниальное ду-

плексное сканирование сосудов головного мозга (ТКДС) 
через височное окно (Toshiba Aplio 500, Япония, сектор-
ный датчик 2–2,5 мГц) с использованием стандартных 
протоколов для оценки скоростных характеристик крово-
тока [9]. 

Группы  
Groups

Критерии включения
Inclusion criteria

2-я группа (груп-
па сравнения 
№ 1)
Group 2 (compar-
ison group 1) 

Возраст 50–80 лет, диагноз: сосудистый вторичный паркинсонизм
Patients aged 50–80 years with a diagnosis of secondary vascular parkinsonism
Информированное согласие
Informed consent
Двухстороннее начало заболевания, симметричность симптоматики, отсутствие тремора покоя, преобладание симптоматики 
в нижних конечностях и аксиальных отделах
Bilateral onset of the disease, the symmetry of symptoms, the absence of resting tremor, the predominance of symptoms in the lower 
extremities, and axial symptoms
Низкая эффективность дофаминергических средств (леводопы)
Low effectiveness of dopaminergic drugs (levodopa)
Постуральные нарушения (падения по типу ретропульсий в дебюте болезни) и изменения ходьбы по типу семенящей, 
шаркающей, мелкими шажками
Postural abnormalities (retropulsion-type falls early in the disease) and abnormal gait (festinating, shuffling gait)
Раннее развитие пирамидных симптомов, выраженного
псевдобульбарного синдрома
Early development of pyramidal symptoms and severe pseudobulbar syndrome
Раннее развитие нейрогенных нарушений мочеиспускания
early development of neurogenic urination disorders
Раннее развитие когнитивных расстройств, поведенческих (раздражительность)
Early development of cognitive and behavioral (irritability) abnormalities 
МРТ головного мозга: признаки церебральной микроангиопатии
MRI of the brain: signs of cerebral microangiopathy

3-я группа (груп-
па сравнения 
№ 2)
Group 3 (compar-
ison group 2)

Возраст 50–80 лет, цереброваскулярные расстройства по типу хронической ишемии мозга без указаний в анамнезе 
перенесенного инсульта и признаков паркинсонизма
Patients aged 50–80 years with cerebrovascular disorders such as chronic cerebral ischemia without records of a history of stroke 
and signs of parkinsonism 
Информированное согласие
Informed consent 
Клинические проявления в виде рассеянной неврологической симптоматики, атаксии, псевдобульбарных нарушений
Clinical manifestations in the form of diffuse neurological symptoms, ataxia, and pseudobulbar disorders
Развитие умеренных когнитивных расстройств и поведенческих (раздражительность) нарушений
Development of mild cognitive and behavioral (irritability) impairment
Прогрессирующее течение
Progressive course, staged and syndromic
МРТ головного мозга: признаки церебральной микроангиопатии
MRI of the brain: signs of cerebral microangiopathy

4-я группа 
(группа 
сравнения № 3)
Group 4 (compar-
ison group 3)

Возраст 50–80 лет, сочетание клинических проявлений БП и цереброваскулярного заболевания по типу остаточных явлений 
перенесенного ранее инсульта
Patients aged 50–80 years with a combination of clinical manifestations of PD and cerebrovascular disease in the form of residual 
symptoms of past stroke
Наличие информированного согласия
Informed consent 
Гипо- и акинезия, мышечная ригидность и тремор покоя в руках, начало БП с одной стороны с асимметрией, хорошая и 
длительная реакция на леводопу с сохранением ее эффективности в течение 5 лет, прогрессирующее течение заболевания
Hypo- and akinesia, muscle rigidity, resting tremor in the hands, PD onset on one side with asymmetry, good and long-term response 
to levodopa with maintained efficacy for 5 years, the progressive disease course 
Клинические проявления в виде очаговых расстройств: парезы, атаксия, псевдобульбарные синдромы
Clinical manifestations in the form of focal disorders: paresis, ataxia, and pseudobulbar syndromes
Симптомы умеренных когнитивных нарушений
Symptoms of dementia
МРТ: признаки церебральной микроангиопатии
MRI: signs of cerebral microangiopathy

Окончание  табл. 1 
End of  table  1

Оценку цереброваскулярной реактивности осущест-
вляли при помощи лечебно-диагностического комплекса 
«Карбоник» [13], который является автоматической поли-
функциональной системой, предназначенной для газо- 
анализа выдыхаемого воздуха, в частности, с целью опре-
деления цереброваскулярной реактивности (резерва) на 
гиперкапнию. Перед началом исследования проводили 
регистрацию исходной средней по времени максималь-
ной скорости кровотока (ТАМХ) в средней мозговой (СМА), 
которая обладает достаточным временным разрешением 
для оценки цереброваскулярной реактивности [13].

В режиме «тестирование цереброваскулярной реак-
тивности» программа позволяет оценить диапазон це-
реброваскулярной и вазомоторной реактивности на ги-
перкапнию. Рекомендуемое значение концентрации СО2  
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в конечной порции выдыхаемого воздуха (FetСО2), уста-
навливаемое в ходе пробы с гиперкапнией, составля-
ет 6%. Индекс рассчитывается автоматически при вве-
дении всех запрашиваемых программой параметров. 
«Индекс реактивности на гиперкапнию»: VRhyperCO2 
(K.F. Lindegaard et al., 1986) показывает прирост линейной 
скорости кровотока (TAMX) в средней мозговой артерии 
(СМА) по отношению к увеличению концентрации угле-
кислого газа в последней порции выдыхаемого воздуха на 
60-й с пробы (PetСО2) на 1 мм рт. ст. Нормальное значе-
ние VRhyperCO2 – 2,9 (2,3–3,6)% мм рт. ст. и более [13].

Индекс реактивности на гиперкапнию рассчитывается 
по формуле: VRhyperCO2 = (TAMX гиперкапния – TAMX 
нормокапния)/TAMX нормокапния *100 (PetCO2 гипер-
капния – PetCO2 нормокапния), где TAMX гиперкапния – 
средняя по времени максимальная скорость кровото-
ка при гиперкапнии (см/с); PetСО2 гиперкапния – парци-
альное давление СО2 в конце выдоха при гиперкапнии 
(мм рт. ст.); TAMX нормокапния – средняя по време-
ни максимальная скорость кровотока при нормокапнии 
(см/с); PetСО2 – нормопарциальное давление СО2 в кон-
це выдоха при нормокапнии (мм рт. ст.) [13].

«Показатель резерва вазодилатации» (RV) позволяет 
определить характер изменения сосудистого сопротив-
ления в мозге при гиперкапнии [20]. Если показатель RV 
со знаком «–», то это свидетельствует о снижении цере-
брального сосудистого сопротивления на гиперкапнию и 
об адекватной реактивности мозговых сосудов. Если по-
казатель RV со знаком «+», то это указывает на повыше-
ние церебрального сосудистого сопротивления на гипер-
капнию и неадекватную реактивность мозговых сосудов. 

RV отражает степень изменения RI на 1 мм рт. ст. приро-
ста углекислого газа в альвеолярном воздухе. В норме 
показатель RV составляет –7 и выше.
RV = (RI (2) – RI (1))/RI (2) *100 (PetCO2 (2) – PetCO2 (1)),
где RI (2) – индекс сосудистого сопротивления в артерии 
на 60-й с пробы; RI (1) – индекс сосудистого сопротивле-
ния в артерии на 15-й с пробы; PetСО2 (2) – концентрация 
углекислого газа в последней порции выдыхаемого воз-
духа на 60-й с пробы. PetСО2 (1) – концентрация углекис-
лого газа в последней порции выдыхаемого воздуха на 
15-й с пробы.

Анализ полученных результатов проводили при по-
мощи программы SPSS STATISTICS 17.0.1 for Windows. 
При обработке результатов проверяли группы на нор-
мальность распределения исследуемого признака. 
Исследуемые признаки не подчинялись нормальному 
распределению, поэтому данные представляли в виде 
медианы Ме и квартилей. Статистическую значимость 
различий между группами в двух независимых выборках 
определяли с помощью непараметрического критерия 
Манна – Уитни с использованием поправки Бонферрони. 
Различия считали статистически значимыми при значе-
нии p < 0,0083.

Результаты 
В исследовании проводился анализ основных пара-

метров кровотока в СМА у пациентов с БП и групп срав-
нения, сопоставленных с референсными значениями ос-
новных параметров кровотока в СМА здоровых людей в 
возрасте от 40 лет и старше [14] (табл. 2).

Таблица 2. Характеристика основных показателей кровотока в средней мозговой артерии у пациентов с болезнью Паркинсона и групп сравнения
Table 2. Characteristics of main blood fl ow parameters in the middle cerebral artery in patients with Parkinson’s disease and comparison groups

Показатели 
кровотока и 

нагрузочных тестов
Parameters of blood 
fl ow and stress tests

Идиопатическая 
болезнь Паркинсона,

n = 24
Idiopathic Parkinson’s 

disease,
n = 24,

Ме (Q1–Q3)

Сосудистый
паркинсонизм,

n = 21
Vascular parkinsonism,

n = 21,
Ме (Q1–Q3)

Церебровакулярные
расстройства,

n = 26
Cerebrovascular 

disorders,
n = 26,

Ме (Q1–Q3)

Сочетание БП и 
цереброваскулярных 
расстройств, n = 77

Combination of PD and 
cerebrovascular 

disorders, n = 77,
Ме (Q1–Q3)

Уровень
статистической

значимости
Signifi cance 

level

Vps, см/c
справа (при норме 
94–111)
Vps, cm/s on the right 
(reference range: 
94–111)

110,0
(110,0–116,0)

82,0
(66,0–102,0)

74,0
(64,0–92,0)

63,0
(47,0–85,0)

p1–2 = 0,001
p1–3 = < 0,001
p1–4 = < 0,001
p2–3 = 0,284
p2–4 = 0,048
p3–4 = 0,109

Vps, см/c
слева 
(при норме 94–111)
Vps, cm/s on the left 
(reference range: 
94–111)

109,0
(101,0–121,0)

74,0
(63,0–104,0)

77,0
(70,0–88,0)

65,0
(48,0–83,0)

p1–2 = 0,003
p1–3 = < 0,001
p1–4 = < 0,001
p2–3 = 0,765
p2–4 = 0,677
p3–4 = 0,035

Ved, см/c
справа (при норме 
33–50)
Ved, cm/s on the right 
(reference range: 
33–50)

42,5
(41,0–45,0)

33,0
(25,0–45,0)

29,0
(20,0–37,0)

24,0
(18,0–33,0)

p1–2 = 0,001
p1–3 = < 0,001
p1–4 = < 0,001
p2–3 = 0,134
p2–4 = 0,032
p3–4 = 0,295

Ved, см/c
слева (при норме 
33–50)
Ved, cm/s on the left
(reference range: 
33–50)

43,0
(39,0–47,0)

33,0
(20,0–48,0)

27,0
(21,0–35,0)

25,0
(16,0–34,0)

p1–2 = 0,001
p1–3 = < 0,001
p1–4 = < 0,001
p2–3 = 0,315
p2–4 = 0,135
p3–4 = 0,466

140–148
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Как следует из приведенных в таблице 2 данных, ос-
новные показатели мозгового кровотока (Vps, Ved, ТАМХ) 
и цереброваскулярной реактивности (VRhyperCO2, RV) 
у пациентов с идиопатической БП были в пределах ре-
ференсных значений, полученных в популяции людей в 
возрасте от 40 лет и старше, не страдающих сосудисты-
ми заболеваниями, приводящими к хронической ишемии 
мозга [14].

Статистически значимые отличия между основны-
ми показателями мозгового кровотока (Vps, Ved, ТАМХ) 
были отмечены между пациентами с идиопатической 
БП и группой пациентов с сосудистым паркинсонизмом  
(p = 0,001), между пациентами с идиопатической БП и 
группой пациентов с цереброваскулярными расстрой-
ствами (p = 0,001) и между пациентами с идиопатической 
БП и группой людей, имеющих сочетание БП и церебро-
васкулярных расстройств (р = 0,001).

Между показателями, характеризующими церебро- 
васкулярную реактивность, статистически значимые от-
личия выявлены по показателю VRhyperCO2 между паци-
ентами с идиопатической БП и пациентами с сосудистым 
паркинсонизмом (р = 0,001), между пациентами с идиопа-
тической БП и пациентами с цереброваскулярными рас-
стройствами (р = 0,001), а также между группой пациен-
тов с сосудистым паркинсонизмом и группой пациентов, 
имеющих сочетание цереброваскулярных расстройств и 

Показатели 
кровотока и 

нагрузочных тестов
Parameters of blood 
flow and stress tests

Идиопатическая 
болезнь Паркинсона,

n = 24
Idiopathic Parkinson’s 

disease,
n = 24,

Ме (Q1–Q3)

Сосудистый
паркинсонизм,

n = 21
Vascular parkinsonism,

n = 21,
Ме (Q1–Q3)

Церебровакулярные
расстройства,

n = 26
Cerebrovascular  

disorders,
n = 26,

Ме (Q1–Q3)

Сочетание БП и 
цереброваскулярных 
расстройств, n = 77

Combination of PD and 
cerebrovascular  

disorders, n = 77,
Ме (Q1–Q3)

Уровень
статистической

значимости
Significance 

level

TAMX, см/c
справа (при норме 
55–73)
TAMX, cm/s
on the right (reference 
range: 55–73)

73,0
(71,0–77,0)

35,0
(29,0–44,0) 31,0

(26,0–39,0)
20,0

(12,0–34,0)

p1–2 = < 0,001
p1–3 = < 0,001
p1–4 = < 0,001
p2–3 = 0,535
p2–4 = 0,041
p3–4 = 0,013

TAMX, см/c
слева (при норме 
55–73)
TAMX, cm/s on the 
left (reference range: 
55–73)

72,0
(68,0–76,0)

28,0
(19,0–49,0)

35,0
(24,0–40,0)

22,0
(13,0–27,0)

p1–2 = < 0,001
p1–3 = < 0,001
p1–4 = < 0,001
p2–3 = 0,542
p2–4 = 0,027

p3–4 = < 0,001

RV справа (при 
норме –0,1)
RV on the right  
(reference: 0.1)

0,00
(–11,0–0,00)

–1,00
(–4,0–0,00)

–2,5
(–8,0–-2,0)

0,00
(–8,0–0,00)

p1–2 = 0,467
p1–3 = 0,515
p1–4 = 0,273
p2–3 = 0,881
p2–4 = 0,768
p3–4 = 0,345

RV слева (при  
норме –0,1)
RV on the left  
(reference: 0.1)

0,00
(–8,0–0,00)

0,00
(0,00–2,00)

0,00
(–6,0–3,0)

0,00
(13,0–0,00)

p1–2 = 0,002
p1–3 = 0,214
p1–4 = 0,129
p2–3 = 0,252
p2–4 = 0,049
p3–4 = 0,389

VRhyperCO2
 справа, % (при 
норме >1,5)
VRhyperCO2 on the 
right, % (reference:  
>1.5%)

5,5
(2,0–8,0)

–1,0
(–2,0–0,00)

–2,0
(–4,0–
–1,00)

5,0
(3,0–10,0)

p1–2 = < 0,001
p1–3 = < 0,001
p1–4 = 0,941
p2–3 = 0,063

p2–4 = < 0,001
p3–4 = < 0,001

Окончание  табл. 2 
End of  table  2

БП (р = 0,001). По показателю, характеризующему резерв 
вазодилатации (RV), статистически значимых отличий 
между группами не выявлено.

В результате проведенного исследования также 
установлено, что показатель цереброваскулярной ре-
активности (VRhyperCO2) встречается неизмененным в 
группе пациентов с идиопатической БП в 87,5% случаев, 
в группе пациентов, имеющих сочетание БП и церебро-
васкулярных расстройств, – в 77,9% случаев. В группе 
пациентов с сосудистым паркинсонизмом и цереброва-
скулярными расстройствами этот показатель изменен в 
100% случаев.

Обсуждение
Как известно, церебральные сосудистые нарушения 

могут видоизменять клиническую картину у пациентов 
с БП, способствуя в том числе ранней манифестации и 
быстрому прогрессированию когнитивных нарушений у 
пациентов с БП, преждевременному развитию деменции, 
усилению других симптомов болезни и ранней инвалиди-
зации пациентов с БП, существенным дифференциаль-
но-диагностическим проблемам в установлении идиопа-
тической БП [15].

На сегодняшний день метод транскраниальной 
ультрасонографии играет ведущую роль в диагности-
ке сосудистых поражений головного мозга и является  
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единственным неинвазивным методом нейровизуали-
зации в реальном времени для оценки характеристик 
кровотока в базальных интрацеребральных сосудах, ко-
торый добавляет физиологическую информацию в струк-
турную визуализацию. Расширенные обследования, та-
кие как тестирование цереброваскулярной реактивности, 
помогают врачам определять механизмы заболевания, 
планировать и контролировать лечение, а также опреде-
лять прогноз [16].

В настоящее время существуют работы, в которых 
указывается на то, что основные показатели мозгово-
го кровотока и показатели церебральной вазомоторной 
реактивности не меняются при БП [17–19]. Так, в работе 
Martha F. Hanby и соавт. (2017) показано, что вазомотор-
ная реактивность, оцененная на фоне гипокапнического 
состояния, не отличается у пациентов с идиопатической 
БП по сравнению с референсными значениями группы 
контроля [17].

В то же время имеются данные, что у пациентов с 
цереброваскулярными заболеваниями происходит сни-
жение скоростных параметров кровотока и возрастание 
индекса периферического сопротивления в бассейне 
СМА [14].

В работе Ajay Gupta и соавт. (2012) имеется инфор-
мация, что риск инсульта увеличивается в 3,86 раза при 
изменении показателя цереброваскулярной реактивности, 
характеризующего резерв мозгового кровообращения [18].

В исследовании T. Gurevich et al. [19] указывается на 
то, что показатель цереброваскулярной реактивности 
при мультисистемной атрофии и БП не имеет отличий от 
других нейрогенеративных заболеваний. 

Других работ, представляющих сравнительную харак-
теристику показателя цереброваскулярной реактивности 
при различных нейродегенеративных заболеваниях, не 
проводилось.

По итогам нашего исследования у пациентов с идио-
патической БП основные показатели мозгового кровотока 
(Vps, Ved, ТАМХ) и цереброваскулярной реактивности 
(VRhyperCO2, RV) были в пределах референсных значе-
ний, что может говорить об отсутствии нарушений и хоро-
шей функциональной устойчивости системы кровообра-
щения головного мозга пациентов с идиопатической БП. 

В отличие от приведенных данных о состоянии кро-
вотока у пациентов с идиопатической БП в группах с 
сосудистым вторичным паркинсонизмом и цереброва-
скулярными расстройствами имело место снижение по-
казателей мозгового кровотока (Vps, Ved, ТАМХ) и сни-
жение показателя цереброваскулярной реактивности 
(VRhyperCO2) в сочетании с сохранением показателя 
резерва церебральной вазодилатации (RV), который не 
имел статистически значимых отличий между группами. 
Поскольку вегетативные механизмы ауторегуляции при 

БП изучены недостаточно, возможно, можно говорить о 
его меньшей чувствительности в ответ на гиперкапниче-
скую нагрузку. Полученные данные свидетельствуют о 
нарушениях в системе кровоснабжения головного мозга 
и нарушении функциональной устойчивости системы ре-
гуляции мозгового кровообращения (отсутствии резерва 
мозгового кровообращения) у пациентов с сосудистым 
вторичным паркинсонизмом и цереброваскулярными 
расстройствами.

У пациентов, имеющих сочетание БП с цереброва-
скулярными расстройствами, все показатели мозгового 
кровотока (Vps, Ved, ТАМХ) были снижены и статистически 
значимо отличались от аналогичных показателей группы 
пациентов с идиопатической БП (р = 0,001) в отличие от 
показателя цереброваскулярной реактивности (VRhyper-
CO2), который оставался в пределах нормальных значе-
ний и статистически не отличался от показателей основ-
ной группы (группа пациентов с идиопатической БП). 

Но были выявлены статистически значимые отличия 
по показателю, характеризующему цереброваскулярную 
реактивность (VRhyperCO2), между группой пациентов с 
сосудистым паркинсонизмом и группой, имеющей соче-
тание БП и цереброваскулярных расстройств, и между 
группой пациентов с цереброваскулярными расстрой-
ствами и группой пациентов, имеющих сочетание БП и 
цереброваскулярных расстройств (р = 0,001).

В результате проведенного исследования также 
установлено, что показатель цереброваскулярной ре-
активности (VRhyperCO2) встречается неизмененным 
в группе пациентов с идиопатической БП в отличие от 
группы пациентов с сосудистым паркинсонизмом и це-
реброваскулярными расстройствами, где он изменен в 
100% случаев.

Учитывая полученные данные, можно предположить, 
что у пациентов с БП имеется другой механизм нейро-
регуляции мозгового кровотока (изменения в центрах 
регуляции активности симпатической системы) и, воз-
можно, влияние ряда других структур мозга на мозговой 
кровоток, которые до настоящего времени недостаточно 
изучены.

Заключение
Таким образом, комплексная оценка параметров моз-

гового кровотока, использование функциональных проб, 
в частности гиперкапнической пробы, способствует вы-
явлению дополнительного ультразвукового критерия 
отличия идиопатической болезни Паркинсона от цере-
броваскулярной патологии, протекающей с симптомами 
паркинсонизма. Таковым является неизмененный пока-
затель цереброваскулярной реактивности (VRhyperCO2), 
который  свидетельствует в пользу идиопатической бо-
лезни Паркинсона. 
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Корреляция параметров искусственного 
кровообращения и гемодинамики во время 
кардиохирургических операций и структурно-
функционального состояния сетчатки
М.Л. Дьякова1, Ю.К. Подоксенов1, 2, В.М. Шипулин1, 2, Е.В. Шишнева1, 
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Аннотация
Цель исследования: изучить изменения структурно-функционального состояния сетчатки у кардиохирургических больных, 
развившиеся в результате воздействия искусственного кровообращения (ИК), а также выявить факторы, влияющие на ха-
рактер и степень данных изменений. 
Материал и методы. Обследованы 10 пациентов, перенесших кардиохирургическую операцию с использованием ИК. 
Офтальмологическое обследование выполняли перед кардиохирургическим вмешательством и на 10–14-е сут после 
операции.
Результаты. На 10–14-е сут после кардиохирургического вмешательства максимально корригированная острота зрения, 
показатели периметрии, уровень внутриглазного давления, структуры переднего отрезка глазных яблок статистически значимо 
не изменились. При офтальмоскопии в 30% случаев на глазном дне по ходу артерий 1-го и 2-го порядка обнаруживались 
очаги ишемического отека. У одного пациента (10%) уменьшилась толщина ганглионарного слоя и слоя нервных волокон, что 
может быть связано с интраоперационной ишемией ветвей глазничной артерии, питающей зрительный нерв. Выявленные 
изменения имели прямую взаимосвязь с уровнем максимально среднего артериального давления (САД) во время ИК и 
колебанием абсолютных значений САД во время ИК: САД ≥ 90 мм рт. ст. во время ИК в 100% случаев ассоциировалось 
с появлением очагов ишемического отека сетчатки. Если разница между максимальным и минимальным уровнем САД во 
время ИК составляла >20 мм рт. ст., то изменения сетчатки развивались чаще (p = 0,0350) по сравнению с больными, у 
которых колебания САД во время ИК были <20 мм рт. ст. 
Заключение. Наиболее значимые изменения в органах зрения у больных, перенесших кардиохирургические операции с ИК, 
происходят в сетчатке глаз. Факторами, сопряженными с появлением патологических ишемических изменений в сетчатке, 
являются колебания САД во время ИК (≥20 мм рт. ст.) и абсолютное значение максимального САД во время ИК (>90 мм рт. ст.).

Ключевые слова: искусственное кровообращение, нарушения микроциркуляции, осложнения, среднее арте-
риальное давление, сетчатка.
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Введение
Подавляющее большинство кардиохирургических 

операций выполняется с использованием искусственно-
го кровообращения (ИК). ИК применяют для обеспечения 
кардиохирургических операций более 60 лет, в настоя-
щее время число операций с ИК в год в мире превышает 
1 млн [1].

Сама процедура ИК вызывает целый каскад различ-
ных патофизиологических процессов в организме. Они, 

Correlations of the parameters of cardiopulmonary 
bypass and hemodynamics during cardiac surgery and 
the structural and functional state of the retina
Maria L. Diakova1, Yury K. Podoksenov1, 2, Vladimir M. Shipulin1, 2, 
Evgeniya V. Shishneva1, Nikolay O. Kamenshchikov1, Olga I. Krivosheina2, 
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1 Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences, 
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Abstract
Objective. To study the structural and functional retinal changes developed in cardiac surgery patients as a consequence of 
cardiopulmonary bypass and to identify the factors aff ecting the nature and extent of changes observed.  
Material and Methods. Ten patients who underwent cardiac surgery under cardiopulmonary bypass (CPB) were studied. The 
ophthalmologic examination was performed before cardiac surgery and 10–14 days after the surgery. 
Results. On days 10 to 14, after cardiac surgery, visual acuity was restored to the maximum; the perimetry indicators, the level of 
intraocular pressure, and the structures of the anterior segment of the eyeballs did not change signifi cantly. The ophthalmoscopy 
revealed the foci of ischemic edema in the fundus along with the fi rst- and second-order arteries in 30% of cases. The thickness of 
ganglionic and nerve fi ber layers decreased in one patient (10%), which may be associated with the intraoperative ischemia of orbital 
artery branches feeding the optic nerve. These changes had direct relationships with the level of maximum mean blood pressure 
(MBP) during CPB and the fl uctuation of absolute MBP values during CPB: MBP ≥ 90 mmHg during CPB was associated with the 
occurrence of ischemic foci in the retina in 100% of cases. If the diff erence between the maximum and minimum MBP levels during 
CPB exceeded 20 mmHg, the changes in the retina occurred more frequently (p = 0.0350) than in the cases where MBP fl uctuations 
during CPB were less than 20 mmHg.
Conclusions. The most signifi cant changes in the vision organs of patients undergoing cardiac surgery under CPB occur in the retina. 
Factors associated with the occurrence of pathological ischemic changes in the retina were fl uctuations in MBP during CPB (≥20 
mmHg) and the absolute value of maximum MBP during CPB (>90 mmHg).

Keywords: cardiopulmonary bypass, microcirculatory disorders, complications, mean arterial pressure, 
retina.
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в свою очередь, вызваны в большей степени активацией 
системного воспалительного ответа как результата про-
хождения крови через поверхности физиологического 
контура ИК [1, 2].

Интегральной современной концепцией патофизио-
логии ИК считается положение о системной активации 
под его влиянием компонентов крови и эндотелия сосу-
дов, приводящей к воспалительной реакции всего орга-
низма [1].
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ИК активирует 5 плазменных белковых систем: кон-
тактную, внутренний и внешний пути свертывания, си-
стему комплемента и фибринолитическую систему. 
Физиологические контуры систем ИК, покрытые гепа-
риноподобными соединениями, изменяют характер ре-
акции адсорбции, но не снижают риск тромбообразова- 
ния [3, 4].

Кровотечения и тромбоэмболические осложнения, 
вызванные ИК, связаны с активацией тромбоцитов и бел-
ков плазмы, а также с использованием гепарина и прота-
минасульфата [5].

Массивный выход жидкости из сосудистого русла в 
интерстиций является результатом повышения системно-
го венозного давления, объемной нагрузки пациента жид-
костью, снижения концентрации протеинов плазмы крови 
(как результат дилюции и адсорбции), а также системного 
воспалительного ответа, который повышает проницае-
мость стенок капилляров [1, 2].

Изменения белков в крови больного, происходящие 
под влиянием ее контакта с инородными поверхностями 
биологического контура ИК, вызывают активацию ком-
племента, изменения кининовой системы, фибринолиз 
и изменения коагуляции. Этим же процессам способ-
ствует травма клеточных элементов крови, в особен-
ности тромбоцитов и нейтрофилов. Травма клеточных 
элементов крови в контуре ИК приводит к их адгезии и 
образованию микроагрегатов, вызывающих возникнове-
ние микротромбов в капиллярном русле различных ор-
ганов [6, 7].

В настоящее время известно, что «залповое» по-
ступление микроэмболов в церебральный кровоток 
регистрируется во многих случаях при хирургических 
манипуляциях на сердце и аорте (канюлирование и де-
канюлирование аорты, наложение и снятие аортальных 
зажимов, подключение аппарата ИК, возврат к естествен-
ному кровообращению). При операциях на открытом 
сердце значительное количество воздушных микроэмбо-
лов поступает также из камер сердца и просвета крупных 
сосудов в момент возобновления сердечной деятельно-
сти. Известно, что ни один из современных аппаратов 
ИК не способен удалить все воздушные эмболы, посту-
пающие в венозную магистраль. Жировая микроэмбо-
лия также неминуемо сопутствует всем хирургическим 
вмешательствам с обширной травматизацией подкожной 
жировой клетчатки и/или костных структур, в частности, 
вследствие стернотомии при кардиохирургических опе-
рациях [6].

Таким образом, после проведения операций с ИК 
можно ожидать развития ряда побочных эффектов, та-
ких как кровотечение, системный воспалительный от-
вет, неврологические и нейрокогнитивные нарушения, 
почечная, легочная, сердечная и полиорганная дис- 
функции. 

Учитывая сложные изменения в организме на фоне 
проведения операций с ИК и высокую чувствительность 
ретинальных сосудов к изменениям реологии крови, 
уровню среднего артериального давления (САД), мож-
но предположить вероятность развития изменений на 
уровне сосудов микроциркуляторного русла сетчатки у 
пациентов, перенесших операции с ИК, поскольку сет-
чатка глаза – это «зеркало мозгового кровообращения». 
Таким образом, выявив нарушения микроциркуляции на 
уровне сетчатки глаза, можно ожидать появления по-
добных расстройств и на уровне головного мозга, вну-

тренних органов. В связи с этим важным представляется 
диагностика патологических изменений сетчатки и ана-
лиз факторов, которые могут повлиять на их появление. 
Несмотря на большой опыт выполнения операций с ИК, 
на данный момент этот вопрос остается еще мало ис-
следованным.

Цель исследования: изучить изменения в структур-
но-функциональном состоянии сетчатки у кардиохирур-
гических больных, перенесших оперативное вмешатель-
ство в условиях ИК, а также выявить факторы, влияющие 
на характер и степень данных изменений.

Материал и методы 
В исследование включены 10 пациентов, перенесших 

кардиохирургическую операцию – аортокоронарное шун-
тирование (АКШ) с использованием ИК. Клинико-демо-
графическая характеристика пациентов представлена в 
таблице 1.

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика пациентов
Table 1. Clinical and demographic characteristics of patients

Показатели
Indicators n = 10

Пол: мужчины, n (%)
Gender: men, n (%) 10 (100)

Возраст, лет, Мe [25;75]
Age, years, Мe [25;75] 59,2 [56; 64]

Индекс массы тела, кг/м2, Мe [25;75]
Body mass index, kg/m2, Мe [25;75] 30,75 [27; 34,2]

Основное заболевание
Underlying disease
Ишемическая болезнь сердца, n (%)
Coronary artery disease, n (%)

10 (100)

Сопутствующие заболевания
Concomitant diseases
Гипертоническая болезнь, n (%)
Hypertonic disease, n (%)
Сахарный диабет, n (%)
Diabetes, n (%)
Ожирение, n (%)
Obesity, n (%)
Хроническая болезнь почек, n (%)
Chronic kidney disease, n (%)

10 (100)

4 (40)

6 (60)

2 (20)

Курение в анамнезе, n (%)
Smokers, n (%) 4 (40)

Все больные прооперированы в условиях ИК, фар-
макохолодовой кардиоплегии раствором «Кустодиол» 
(Koehler Chemi, Alsbach-Haenlien, Германия). Во время 
операции использовали унифицированную хирургиче-
скую и анестезиологическую тактику. Анестезиологиче-
ское обеспечение выполняли в виде комбинированной 
анестезии на основе эндотрахеального наркоза (сево-
флюран) и аналгезии фентанилом. Искусственную вен-
тиляцию легких проводили аппаратом Primus (Dräger, 
Германия) по полузакрытому контуру в режиме Controlled 
Mandatory Ventilation с управлением по объему с положи-
тельным давлением конца выдоха 5 см Н2О, дыхатель-
ным объемом 6–8 мл/кг идеальной массы тела, с ча-
стотой дыхательных движений и FiO2, адекватными для 
обеспечения целевой оксигенации и вентиляции.

Во время ИК использовали тотальную внутривенную 
анестезию (пропофол, фентанил). ИК выполняли с при-
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менением аппарата фирмы Strockert (Strockert, Герма-
ния) с одноразовыми мембранными оксигенаторами. ИК 
проводили в условиях нормотермии, кровообращение 
обеспечивали непульсирующим кровотоком с объемной 
скоростью 2,4–2,8 л/мин/м2, содержание в крови гемогло-
бина  не менее 80 г/л, уровень гематокрита – 0,24–0,26. 
Начальная доза гепарина составила 300 ЕД/кг. После 
окончания ИК выполняли инактивацию гепарина прота-
мина сульфатом из расчета 1 : 1. Контроль гепариниза-
ции и нейтрализации гепарина осуществляли по времени 
активированного свертывания. По окончании оператив-
ного вмешательства пациентов транспортировали в от-
деление реанимации. Особенности течения интраопера-
ционного периода представлены в таблице 2.

Таблица 2. Особенности течения интраоперационного периода, Мe 
[25; 75]
Table 2. Features of a current intra-operative period, Мe [25; 75]

Показатели
Indicators n = 10

Длительность ИК, мин
Duration of cardiopulmonary bypass, min
Время пережатия аорты, мин
Aortic clamping time, min

69,9 [60; 130]

59,9 [35; 58]

Min. САД во время ИК, мм рт. ст.
Minimum MBP during CPB, mmHg
Max. САД во время ИК, мм рт. ст.
Max MBP during cardiopulmonary bypass, mmHg
Колебания САД во время ИК, мм рт. ст.
The diff erence in MBP during CPB, mmHg

58,4 [52; 61]

76,8 [70; 86]

18,3 [15; 23]

Объемная скорость перфузии, мл/кг/ч
Perfusion volumetric speed, mL/kg/h 4,7 [4,1; 5,0]

Сатурация в артериальной крови, %
Arterial saturation, % 99 [98; 99,9]

Примечание: Min. САД во время ИК – минимальные значения 
CАД во время ИК, Max. САД во время ИК – максимальные зна-
чения среднего АД во время ИК, колебание САД во время ИК 
рассчитывалось как разница между максимальным и минимальным 
уровнем САД во время ИК. 

Note: CPB – cardiopulmonary bypass; MBP – mean blood pressure. The 
diff erence in MBP during CPB was calculated as the diff erence between 
the maximum and minimum levels. 

Офтальмологическое обследование выполняли пе-
ред кардиохирургическим вмешательством и на 10–
14-е сут после операции. Все пациенты подписывали ин-
формированное согласие на проведение обследования. 

В ходе офтальмологического обследования всем па-
циентам проводили визометрию, периметрию, бескон-
тактную тонометрию (бесконтактный тонометр FT-1000, 
Tomey, Япония), биомикроскопию переднего отрезка 
глаза, обратную бинокулярную офтальмоскопию, опти-
ческую когерентную томографию (ОКТ) сетчатки – маку-
лярной области и диска зрительного нерва (ДЗН) с под-
счетом ганглионарных клеток и слоя нервных волокон 
(оптический когерентный томограф 3D OCT-2000, Topcon 
Corporation, Япония), фоторегистрацию глазного дна (оп-
тический когерентный томограф 3D OCT-2000, Topcon 
Corporation, Япония).

Статистический анализ данных проводили в програм-
ме STATISTICA 10 StatSoft. Inc. 1984–2011 (USA). Коли-
чественные значения выражали как медиану и квартили 
Ме [25; 75]. Для оценки корреляции использовали коэф-
фициент Спирмена. Для сравнения количественных ха-
рактеристик применяли U-критерий Манна – Уитни (неза-

висимые выборки) и W-критерий Вилкоксона (зависимые 
выборки). Для сравнения качественных характеристик 
использовали точный критерий Фишера. Различия счита-
ли статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты 
При проведении офтальмологического исследования 

у пациентов накануне оперативного вмешательства были 
выявлены следующие особенности: максимально корри-
гированная острота зрения у всех пациентов (10 человек, 
20 глаз) составляла 0,85 [0,3; 2,0]. Показатель периме-
трии (сумма показателей поля зрения по восьми мериди-
анам) составляла 467 [450,0; 480,0] градусов.

Уровень внутриглазного давления в 100% случаев на-
ходился в пределах референсных значений – 15,5 [13,0; 
18,0] мм рт. ст. 

По данным биомикроскопии переднего отрезка глаз-
ных яблок обследованных пациентов в 100% случаев 
в хрусталиках обнаруживались начальные признаки 
катаракты в виде явлений оводнения и единичных спи-
цеобразных помутнений в корковых отделах, обусло-
вивших незначительное (до 0,9) снижение максимально 
корригированной остроты зрения. Каких-либо других па-
тологических изменений со стороны переднего отрезка 
глазных яблок у пациентов (10 человек, 20 глаз) не вы-
явлено. 

На глазном дне в ходе офтальмоскопии у всех паци-
ентов (10 человек, 20 глаз) перед кардиохирургическим 
вмешательством выявлялись признаки гипертензивного 
артериолосклероза сетчатки: изменение артерио-веноз-
ного соотношения 1 : 3 – у 80% пациентов (8 человек, 
16 глаз), 1 : 4 – у 20% пациентов (2 человека, 4 глаза), 
наличие артерио-венозных перекрестов 2–3-й степе-
ни, симптом «серебряной проволоки» – у 100% паци-
ентов. Состояние сосудов микроциркуляторного русла 
сетчатки соответствовало степени тяжести основного 
заболевания.

По данным ОКТ сетчатки, перед операцией толщи-
на сетчатки в области центральной ямки желтого пятна 
в 100% случаев составляла 231,5 [227,0; 235,0] мкм, что 
соответствовало нормальному уровню.

На 10–14-е сут после кардиохирургического вмеша-
тельства максимально корригированная острота зрения 
у всех пациентов (10 человек, 20 глаз) соответствовала 
исходному уровню. При сравнении показателей периме-
трии в 100% случаев не выявлено статистически зна-
чимой разницы с первоначальным значением. Уровень 
внутриглазного давления также соответствовал исход-
ному уровню. Со стороны переднего отрезка глазных 
яблок у обследованных пациентов (10 человек, 20 глаз) 
ни в одном случае в послеоперационном периоде не 
зарегистрировано развитие каких-либо патологических 
изменений или прогрессирование помутнений в хруста-
ликах. 

При осмотре глазного дна в 70% случаев (7 пациен-
тов, 14 глаз) сохранялись признаки гипертензивного арте-
риолосклероза сетчатки, что соответствовало исходной 
офтальмоскопической картине. 

В 30% случаев (n = 3) в ходе офтальмоскопии на глаз-
ном дне по ходу артерий 1-го и 2-го порядка обнаружива-
лись очаги ишемического отека беловатого цвета, почти 
округлой формы, с нечеткими границами, величиной до 
1/4–1/6 диаметра ДЗН, располагающиеся по ходу указан-
ных сосудов (рис. 1). 
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Появление участков ишемического отека в ткани сет-
чатки, отличающейся высокой чувствительностью к уров-
ню кислорода в крови, свидетельствовало о кратковре-
менном нарушении кровотока в ретинальных артериях 
1–2-го порядка в интра- или раннем послеоперационном 
периодах.

По данным ОКТ сетчатки, в проекции очагов ишеми-
ческого отека отмечалось увеличение толщины рети-
нальной ткани в 1,6 раза (до 428 [419,0; 435,0] мкм) по 
сравнению с исходным значением (258,0 [254,0; 265,0])  
(р ˂ 0,05), рисунок 2. 

Согласно результатам ОКТ ДЗН, у одного пациента 
(10%) в раннем (10–14-е сут) послеоперационном перио-
де наблюдалось снижение толщины ганглионарного слоя 
и слоя нервных волокон сетчатки вокруг ДЗН. 

При изучении факторов, которые могли оказать вли-
яние на формирование патологических изменений в сет-
чатке во время операции, нами были проанализированы 
параметры САД во время ИК, длительность ИК, время 
пережатия аорты, объемная скорость перфузии. 

Проведен корреляционный анализ Спирмена (табл. 
3). Выявлено, что изменения глазного дна имеют пря-
мую взаимосвязь с уровнем максимального САД во 
время ИК и колебанием абсолютных значений САД во 
время ИК. Так, повышение уровня САД до 90 мм рт. ст. 
и более (n = 2) во время ИК в 100% случаев было свя-
зано с появлением очагов ишемического отека сетчатки. 
При этом среди пациентов, у которых разница между 
максимальным уровнем САД и минимальным уровнем 
САД во время ИК составила более 20 мм рт. ст. (n = 6), 
такие изменения встречались чаще (p = 0,0350) – в 67% 
случаев (у 4 пациентов из 6), по сравнению с больны-
ми, у которых колебания САД во время ИК были менее  
20 мм рт. ст. 

Таблица 3. Корреляция между параметрами ИК и изменениями сет-
чатки (очаги ишемического отека) после операции
Table 3. Correlation between CPB parameters and retinal changes (foci of 
ischemic edema) after surgery

Показатели
Indicators

Коэффициент корреляции 
Спирмена

Spearman’s correlation 
coefficient

Длительность ИК
CPB duration 0,106925

Min. САД во время ИК
Minimum MBP during CPB 0,356416

Max. САД во время ИК
Maximum MBP during CPB 0,712832*

Колебание САД во время ИК
The difference in MBP during CPB 0,748474*

Время пережатия аорты
Aortic clamping time –0,071067

Объемная скорость перфузии
Volumetric perfusion rate 0,320775

Примечание: Min. САД во время ИК – минимальные значения CАД во 
время ИК, max. САД во время ИК – максимальные значения среднего 
АД во время ИК, колебание САД во время ИК рассчитывалось как 
разница между максимальным и минимальным уровнем САД во 
время ИК, ОСП – объемная скорость перфузии, * – p < 0,05.

Note: CPB – cardiopulmonary bypass; MBP – mean blood pressure. The 
difference in MBP during CPB was calculated as the difference between 
the maximum and minimum levels. * – p < 0.05.

Рис. 1. Фотография глазного дна правого глаза пациента на 14-е сут 
после оперативного вмешательства. Стрелкой указан ишемический 
фокус на сетчатке вблизи диска зрительного нерва по ходу 
верхневисочной артерии 
Fig. 1. The photograph of right eye fundus in the patient on day 14 after 
surgery. The arrow indicates the ischemic focus at the retina near the optic 
disc along the superior temporal artery

Рис. 2. ОКТ-томограмма в проекции ишемического фокуса на сетчатке 
пациента на 14-е сут после оперативного вмешательства 
Fig. 2. Optical coherence tomography in the projection of ischemic focus in 
the patient’s retina on day 14 after surgery
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Обсуждение
Хотя абсолютное большинство пациентов переносят 

ИК без существенных проблем, субклинические и клини-
ческие доказательства побочных эффектов ИК отмечают-
ся достаточно часто. Нами были изучены патологические 
изменения сетчатки, развившиеся у пациентов после 
проведения операций с ИК. 

Обращало на себя внимание то, что у 40% больных 
отмечено появление выраженных изменений в сетчатке 
глаза и структуре ганглионарных волокон: в 30% случаев 
появились очаги ишемического отека на сетчатке глаза, у 
10% – уменьшение толщины ганглионарных волокон. По 
нашему мнению, данные изменения могут быть связаны 
с интраоперационной ишемией ветвей глазничной арте-
рии, в частности, центральной артерии сетчатки, а также 
ветвей, кровоснабжающих зрительный нерв. Как уже упо-
миналось, сосуды микроциркуляторного русла сетчатки 
весьма чувствительны к колебаниям САД и степени 
оксигенации крови. 

Учитывая эти особенности, нами были проанализиро-
ваны параметры гемодинамики во время процедуры ИК. 

Так как цель ИК – адекватная доставка кислорода тка-
ням, то одними из главных показателей являются САД во 
время перфузии и объемная скорость перфузии (ОСП, 
л/мин), которая рассчитывается на основании площади 
поверхности тела и необходимого перфузионного индек-
са (ПИ) – аналога сердечного индекса при естественном 
кровообращении. ОСП или ПИ зависят от режима гипо-
термии и возраста больного [8].

Целевое АД во время ИК остается одним из фунда-
ментальных вопросов в кардиоанестезиологии. Боль-
шинство исследований ограничены из-за гетерогенности 
пациентов или иных изъянов в дизайне и статистической 
силе [9].

Уровень САД во время ИК, необходимый для обеспе-
чения адекватной перфузии органов и тканей, не опреде-
лен. В особенности не ясна нижняя граница безопасного 
САД: часть исследователей защищают низкое (50–60 мм 
рт. ст.), часть – высокое (70–80 мм рт. ст. и выше) САД 
во время ИК. Во многих центрах САД поддерживают на 
уровне 50–60 мм рт. ст. у большинства взрослых пациен-
тов во время ИК. Эти цифры основываются на данных, 
что 50 мм рт. ст. являются нижним пределом церебраль-
ной ауторегуляции [1].

Неопределенность целевого уровня САД еще более 
усугубляется имеющейся у многих пациентов исходной 
артериальной гипертензией. Предлагается использовать 
более высокое САД у пациентов с гипертензией, основы-
ваясь на предположении, что у таких пациентов имеется 
сдвиг кривой ауторегуляции мозгового кровообращения 
вправо [10]. Однако степень этого сдвига, если он есть, 
остается неясной. Как результат, на практике анестезио-
логи не могут достоверно определить, когда АД стано-
вится слишком низким у данного конкретного пациента. В 
то же время низкое САД во время ИК может иметь неко-
торые преимущества (меньшая травма форменных эле-
ментов крови, уменьшение некоронарного коллатераль-
ного кровотока в сердце).

Другие исследователи поддерживают более высокое 
САД (>70 мм рт. ст.) во время ИК [11–13], опираясь на 
данные, что нижний лимит ауторегуляции кровотока мо-
жет быть гораздо выше 50 мм рт. ст. Сторонники более 
высокого САД во время ИК отмечают, что многие пациен-
ты в кардиохирургии являются лицами пожилого возрас-

та, страдают артериальной гипертонией и рядом сопут-
ствующих цереброваскулярных заболеваний.

Теоретически перфузионное давление выше 70 мм 
рт. ст. может уменьшить риск гипоперфузии мозга в груп-
пе пациентов высокого риска и усилить коллатеральный 
кровоток в случае эмболии [10].

Согласно результатам наших исследований, повыше-
ние уровня САД во время ИК более 90 мм рт. ст. в 100% 
случаев сопровождается значительным изменением 
трансмурального (разница давления внутри и снаружи 
сосуда) давления и, вследствие включения механизма 
миогенной ауторегуляции кровотока, приводит к полно-
му перекрыванию кровотока в ретинальных артериях с 
появлением ишемических очагов на сетчатке. Получен-
ные данные согласуются с мнением, что высокое перфу-
зионное давление (>90 мм рт. ст. у взрослых) негативно 
влияет на организм пациента в целом и повышает риск 
развития таких серьезных осложнений, как расслоение 
аорты и геморрагический инсульт, поэтому его необходи-
мо своевременно снижать [1, 14].

Считается, что перфузионное давление у взрослых 
пациентов не должно быть ниже 50–60 мм рт. ст. Повы-
шенное внимание к его нижней границе связано с тем, 
что основное число кардиохирургических больных – это 
пациенты среднего и старшего возраста, главными фак-
торами повреждения головного мозга у которых являются 
выраженный цереброваскулярный стеноз и нарушения 
миогенной ауторегуляции мозгового кровотока, связан-
ные с артериальной гипертензией и сахарным диабетом. 
У данной категории больных рекомендуется поддержи-
вать САД на уровне 70–80 мм рт. ст. Искусственное по-
вышение АД оправданно только для пациентов высокого 
риска. В остальных случаях применение вазопрессоров 
только усугубляет расстройства микроциркуляции, харак-
терные для ИК [10]. 

В ходе проведенного нами исследования у всех па-
циентов уровень САД во время ИК не опускался ниже 50 
мм рт. ст. При проведении корреляционного анализа не 
выявлено статистически значимых данных о взаимосвязи 
между минимальным уровнем САД во время ИК и появ-
лением патологических изменений со стороны сетчатки. 
Таким образом, полученные данные позволяют рассма-
тривать значение САД во время ИК, равное 50 мм рт. ст., 
как допустимый уровень минимального САД, не оказыва-
ющий негативного влияния на состояние ретинального 
кровотока. 

Необходимо отметить, что в ряде ранее проведенных 
проспективных обсервационных исследованиях оцени-
валось влияние артериальной гипотонии на ИК (обычно 
определяемой как САД < 50 мм рт. ст.) и риск развития 
побочных эффектов. Первичной точкой, определяемой в 
указанных исследованиях, как правило, являлась невро-
логическая дисфункция (определяемая весьма вариатив-
но). Было установлено, что у пациентов с артериальной 
гипотонией во время ИК неврологические или нейропси-
хологические функции ухудшались [15] либо оставались 
неизменными [10].

Кроме абсолютных значений минимально и макси-
мально допустимых уровней САД во время ИК необходи-
мо контролировать и колебания САД (разница в уровне 
максимального и минимального САД во время ИК). Как 
показало наше исследование, данный показатель имеет 
столь же важное значение, как и уровень наибольшего 
САД во время ИК. Уровень САД не должен изменяться 
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во время ИК более чем на 20 мм рт. ст., поскольку превы-
шение данной величины приводит к нарушению кровото-
ка на уровне микроциркуляторного русла сетчатки в 67% 
случаев.

Заключение 
Наиболее значимые изменения в органах зрения у 

больных, перенесших кардиохирургические операции с 
ИК, происходят в сетчатке глаз.

Повышение уровня САД до 90 мм рт. ст. и более во 
время ИК в ходе кардиохирургического вмешательства 
в 100% случаев сопровождается нарушением ретиналь-
ного кровотока с появлением очагов ишемического оте-
ка. Колебания САД во время ИК, достигающие значений 
20 мм рт. ст. и более, в 67% случаев ассоциированы с 
патологическими изменениями сетчатки в виде очагов 
ишемического отека и уменьшения толщины слоя гангли-
онарных волокон ретинальной ткани.
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Положительное влияние модуляции сердечной 
сократимости на сократимость миокарда 
и синхронизацию левого желудочка у пациента 
с некомпактным миокардом левого желудочка
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Аннотация
Представлен клинический случай мужчины 58 лет с впервые манифестирующей клиникой хронической сердечной недоста-
точности (ХСН) на фоне значимого снижения фракции выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ). Методом эхокардиографии был 
установлен диагноз некомпактного миокарда левого желудочка (НМЛЖ). Через 12 мес. на фоне прогрессирования течения 
заболевания, несмотря на подобранную оптимальную медикаментозную терапию, пациенту имплантировано устройство мо-
дуляции сердечной сократимости (МСС). Оценка течения заболевания, качества жизни, переносимости физической нагрузки 
и сократимости миокарда проводилась до операции и через 6 мес. Ведущими методами оценки стали: сбор жалоб и осмотр 
больного, электрокардиография (ЭКГ), заполнение Миннесотского опросника оценки качества жизни больных, тест шестими-
нутной ходьбы, велоспироэргометрия (ВСЭМ), эхокардиография.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, модуляция сердечной сократимости, некомпакт-
ный миокард левого желудочка.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Прозрачность финансо-
вой деятельности:

никто из авторов не имеет финансовой заинтересованности в представленных материалах 
или методах. Исследование не имело спонсорской поддержки.

Соответствие 
принципам этики:

информированное согласие получено от пациента.

Для цитирования: Рябов  И.А., Мамчур И.Н., Чичкова Т.Ю., Мамчур С.Е., Сизова И.Н.,  Бохан Н.С., Хомен-
ко Е.А., Чистюхин О.М. Положительное влияние модуляции сердечной сократимости на 
сократимость миокарда и синхронизацию левого желудочка у пациента с некомпактным 
миокардом левого желудочка. Сибирский медицинский журнал. 2020;35(2):157–162. https://
doi.org/10.29001/2073-8552-2020-35-2-157-162.

Positive impact of cardiac contractile modulation 
on myocardial contractility and left ventricular 
synchronization in a patient with a left ventricular 
noncompaction
Ilya A. Ryabov, Irina N. Mamchur, Tatiana Yu. Chichkova, Sergey E. Mamchur, 
Irina N. Sizova, Nikita S. Bokhan, Egor A. Khomenko, Oleg M. Chistyukhin
Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, 
6, Sosnoviy bulv., Kemerovo, 650000, Russian Federation

+  Мамчур Сергей Евгеньевич, e-mail: sergei-mamchur@mail.ru.



158

Сибирский медицинский журнал. The Siberian Medical Journal. 2020;35(2):

Некомпактный миокард левого желудочка (НМЛЖ) – 
редкая кардиомиопатия, обусловленная предположи-
тельно нарушениями в эмбриогенезе сердца. Не суще-
ствует единого мнения, является ли НМЛЖ самостоя-
тельным заболеванием или анатомическим феноменом, 
сопутствующим другим патологическим состояниям 
сердца [1]. Большинство больных принадлежат к мужско-
му полу (от 56 до 82%) [2].

Методом выбора в диагностике НМЛЖ является эхо-
кардиография, результаты которой могут быть дополне-
ны магнитно-резонансной томографией (МРТ). Наиболее 
приемлемыми для диагностики считают критерии, раз-
работанные R. Jenni et al. В большинстве случаев (96–
100%) патологические изменения наблюдаются в верху-
шечно-боковых отделах левого желудочка (ЛЖ) [3].

НМЛЖ дебютирует клиникой хронической сердеч-
ной недостаточности (ХСН) (30–73%), желудочковыми 
нарушениями ритма (18–47%) и эпизодами системных 
тромбоэмболий (21–38%). Прогноз заболевания небла-
гоприятен. В течение 7-летнего наблюдения смертность 
составляет приблизительно 22%. Основные причины 
смерти при НМЛЖ – терминальная ХСН и внезапная сер-
дечная смерть (ВСС) [4].

Модуляция сердечной сократимости (МСС) – метод 
терапии ХСН, основанный на электрофизиологии кар-
диомиоцитов. Система для МСС представляет собой 
имплантируемое устройство с тремя эндокардиальными 
электродами. В запланированные промежутки времени 
устройство наносит двухфазный высокоамплитудный 
(до 7,5 В) импульс в межжелудочковую перегородку в 
фазу абсолютной рефрактерности. Экспериментальные 
данные показывают, что МСС-сигналы запускают каскад 
реакций, приводящий к росту концентрации внутрикле-
точного кальция и увеличению силы сокращения ЛЖ. 
Обнаружено также, что в отдаленные сроки при длитель-
ном применении МСС происходит изменение экспрессии 
SERCA2a и ряда других генов как в зоне непосредствен-
ного воздействия сигналов, так и в других участках мио-
карда желудочков [5].

Пациент К., 58 лет, последние 12 мес. наблюдался с 
диагнозом дилатационной кардиомиопатии. За данный пе-

Abstract
The article provides a clinical case of a 58-year-old man with the fi rst clinical manifestation of chronic heart failure in the presence 
of a signifi cant decrease in the left ventricular ejection fraction. Left ventricular non-compaction cardiomyopathy was diagnosed by 
echocardiography. After 12 months, a cardiac contractility modulation device was implanted to the patient in the presence of disease 
progression despite optimal medical therapy. We assessed the course of disease, quality of life, exercise tolerance, and myocardial 
contractility of the patient before and six months after surgery. The methods of assessment were collection of patient complaints, 
physical examination, electrocardiography (ECG), fi lling out the Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire (MLHFQ), six-
minute walk test, spiroergometry, and echocardiography. 

Keywords: chronic heart failure, cardiac contractility modulation, non-compact myocardium of the left 
ventricle.
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риод, несмотря на подбор оптимальной медикаментозной 
терапии, трижды госпитализирован в стационар по поводу 
декомпенсации бивентрикулярной ХСН. Пациент внесен в 
список кандидатов на трансплантацию сердца. В качестве 
первичной профилактики ВСС проведена имплантация 
двухкамерного кардиовертера-дефибриллятора Fortify St. 
Jude Medical. Принимаемая медикаментозная терапия: 
бета-адреноблокатор (метопролола сукцинат), ингибитор 
ангиотензинпревращающего фермента (рамиприл), ан-
тагонист минералкортикоидных рецепторов (спиронолак-
тон), петлевой диуретик (торасемид). За последующие 
6 мес. два раза госпитализирован по поводу декомпенса-
ции ХСН. Учитывая неэффективность консервативной те-
рапии, принято решение об имплантации системы МСС.

Перед вмешательством проведен осмотр больного, ан-
кетирование Миннесотским опросником оценки качества 
жизни больных ХСН (MHFLQ), определены показатели 
общего и биохимического анализов периферической кро-
ви. Проведены электрокардиография (ЭКГ), эхокардио-
графия, в том числе в трехмерном режиме реального 
времени (3D-real time echocardiography, 3DRTE), режиме 
speckle-tracking (STE), тест шестиминутной ходьбы, ве-
лоспироэргометрия (ВСЭМ). Основные клинические дан-
ные приведены в таблице 1.

По ЭКГ прослеживался синусовый ритм с частотой 
сердечных сокращений (ЧСС) 66 уд./мин. При програм-
мировании кардиовертера-дефибриллятора – работа в 
режиме A-sense/V-sense 100% времени. 

После проведенного обследования выполнена опе-
рация по имплантации устройства МСС Optimizer Smart. 
Установлен режим проведения терапии – 7 ч в сутки. 
Ввиду плохой субъективной переносимости импульсов 
МСС установлена амплитуда нанесения импульса 5,0 В 
с обоих электродов. Предсердный электрод не импланти-
ровался ввиду отсутствия у пациента эпизодов предсерд-
ной тахикардии и наличия правопредсердного электрода 
кардиовертера-дефибриллятора. Запрограммировано 
пороговое значение тахисистолии в 110 уд./мин. Пациент 
выписан в удовлетворительном состоянии, явления сер-
дечной недостаточности субкомпенсированы. Подобрана 
оптимальная медикаментозная терапия. 
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Назначены пероральные антикоагулянты в связи с на-
личием высокого риска тромбообразования в трабекуляр-
ном слое ЛЖ на фоне снижения фракции выброса (ФВ).

При проведении эхокардиографии выявлена выра-
женная трабекулярность в области переднебоковых,  
заднебоковых, верхушечных сегментов ЛЖ. Толщина 
компактного слоя в области верхушечно-бокового сегмен-
та составила 1,0 см, некомпактного – 2,0 см, индекс не-
компактности – 0,33. В полости ЛЖ отмечен выраженный 
эффект спонтанного эхоконтрастирования. Верифици-
ровано наличие НМЛЖ (рис. 1). Провести МРТ в данном 
случае не удалось ввиду наличия у пациента импланти-
рованного ранее кардиовертера-дефибриллятора.

На контрольных приемах через 3 и 6 мес. выполнен 
следующий спектр обследований: сбор жалоб и осмотр 
больного, ЭКГ, заполнение анкеты MHFLQ, тест шести-
минутной ходьбы, ВСЭМ, программирование устройства 
МСС. Время работы устройства составило 98,6% через 
3 мес. и 98,9% – через 6 мес., все эпизоды инактивации 
аппарата связаны с превышением порогового значения 
ЧСС на фоне физических нагрузок сверх бытовых (свы-
ше 110 уд./мин).

Через 6 мес. терапии наблюдалось улучшение качества 
жизни пациента, повышение пороговых физических нагру-
зок, снижение функционального класса (ФК) ХСН с III до II.

Оценка сократительной способности миокарда про-
изводилась в режимах двухмерной эхокардиографии, 
RT3DE, STE. Оценивались стандартные параметры 

Таблица 1. Сравнение показателей, характеризующих клиническое течение заболевания, у пациента К.
Table 1. Comparison of the indicators characterizing the clinical course of disease in patient K.

Показатели
Indicators

Перед имплантацией системы МСС
Before CCM system implantation 

Через 6 мес. после имплантации МСС
6 months after CCM system implantation 

MHFLQ, баллы
MHFLQ, points 48 34

Мощность нагрузки ВЭМ, Вт
VEM load power, W 35 50

Время восстановления, с
Recovery time, s 300 240

Тест шестиминутной ходьбы, м
Six-minute walk test, m 295 405

Госпитализации по поводу декомпенсации 
ХСН, за 6 предыдущих месяцев
Number of hospitalizations with CHF 
decompensation for prior 6 months

1 0

Срабатываний КДФ
ICD shocks 0 0

ФК ХСН по NYHA
Functional class of CHF (NYHA) III II

Принимаемая терапия, мг
Drug therapy, mg

Ривароксабан, 15
Амиодарон, 200

Спиронолактон, 25
Метопролола сукцинат, 100

Периндоприл, 2
Фуросемид, 80
Rivaroxaban, 15
Amiodaron, 200

Spironolactone, 25
Metoprolol succinate, 100

Perindopril, 2
Furosemide, 80

Ривароксабан, 15
Амиодарон, 200

Спиронолактон, 25
Метопролола сукцинат, 125

Периндоприл, 4
Торасемид, 10
Rivaroxaban, 15
Amiodaron, 200

Spironolactone, 25
Metoprolol succinate, 125

Perindopril, 4
Torasemide, 10

Рис. 1. Эхокардиография в B-режиме пациента К. в 4-камерной пози-
ции. Измерена толщина компактного и некомпактного слоев миокарда 
левого желудочка, составившая 1,0 и 2,0 см соответственно
Fig. 1. B-mode echocardiography in a 4-chamber position. The thicknesses 
of compact and non-compact layers of LV myocardium are 1.0 and 2.0 cm, 
respectively

систолической и диастолической функций, особое вни-
мание уделялось показателям синхронизации и дефор-
мации ЛЖ.

И.А. Рябов, И.Н. Мамчур, Т.Ю. Чичкова и др. 
Положительное влияние модуляции сердечной сократимости на сократимость миокарда

По результатам двухмерной эхокардиографии через 
3 и 6 мес. наблюдения прослеживалось увеличение как 
ФВ, так и ударного объема (УО), снижение степени легоч-
ной гипертензии (табл. 2).
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Таблица 2. Показания двухмерной эхокардиографии
Table 2. Results of two-dimensional echocardiography

Показатели
Indicators

До имплантации
Before CCM 

system 
implantation 

Через 3 мес.
3 months after 
CCM system 
implantation

Через 6 мес.
6 months after 
CCM system 
implantation 

ФВЛЖ, %
LV EF, % 19.7 22.5 23

УО, мл
SV, mL 27.9 33.9 35

КДО, мл
EDV, mL 141 150.8 153

КСО, мл
ESV, mL 113 116.8 118

dP/DT, мм рт. ст.
dP/DT, mmHg 400 542 615

Примечание: ФВ – фракция выброса, ЛЖ – левый желудочек, УО – 
ударный объем, КДО - конечный диастолический объем, КСО – ко-
нечный систолический объем.
Note: EDV – end-diastolic volume; EF – ejection fraction; LV – left 
ventricular; SV – stroke volume; ESV – end-systolic volume.

Для оценки синхронизации ЛЖ определялось стан-
дартное отклонение интервалов между началом ком-
плекса QRS и моментом достижения минимального ре-
гионарного систолического объема для 16-сегментной 
(Tmsv16-SD), 12-сегментной (Tmsv12-SD) и 6-сегментной 
(Tmsv6-SD) моделей ЛЖ. Рассчитывался максимальный 
интервал между началом QRS и моментом достижения 
минимального регионарного систолического объема 
(Tmsv16-Dif, Tmsv12-Dif и Tmsv6-Dif соответственно). 

Все индексы пересчитывались в виде процентного от-
ношения к длительности интервала R-R (Tmsv16-SD%, 
Tmsv12-SD%, Tmsv6-SD%, Tmsv16-Dif%, Tmsv12-Dif% и 
Tmsv6-Dif%), таблица 3.

Таблица 3. Показатели синхронизации левого желудочка
Table 3. Left ventricular synchronization parameters

Показатели
Indicators

Перед имплан-
тацией

Before CCM 
system 

implantation 

Через 3 мес.
3 months 
after CCM 

system 
implantation 

Через 6 мес.
6 months after 
CCM system 
implantation 

Tmsv 16-SD, мс 127 57 63
Tmsv 12-SD, мс 117 56 70
Tmsv 6-SD, мс 146 30 87
Tmsv 16-Dif, мс 471 215 257
Tmsv 12-Dif, мс 333 215 257
Tmsv 6-Dif, мс 333 71 257
Tmsv 16-SD, % 14,02 7,8 8,57
Tmsv 12-SD, % 12,04 7,61 9,43
Tmsv 6-SD, % 16,01 4,08 11,69
Tmsv 16-Dif, % 51,81 29,39 34,74
Tmsv 12-Dif, % 36,6 29,39 34,74
Tmsv 6-Dif, % 36,6 9,66 34,74

При выполнении RT3DE до имплантации, через 3 и 
6 мес. после процедуры отмечено уменьшение среднего 
времени достижения максимальной сегментарной сокра-
тимости в 16-, 12- и 6-сегментной моделях ЛЖ, что гово-
рит об улучшении синхронизации ЛЖ.

Похожие выводы были сделаны при оценке показате-
лей времени достижения пикового стрейна каждого из 17 
сегментов ЛЖ (рис. 3).

Рис. 2. Показатели синхронизации левого желудочка пациента К. до имплантации устройства (вверху), через 3 (в середине) и 6 мес. после им-
плантации (внизу). В динамике отмечается улучшение всех показателей экскурсии, а также группировка времени максимальной экскурсии всех 
сегментов и снижение их дисперсии
Fig. 2. The left ventricular synchronization in patient K before (above), three months (in the middle), and six months after the implantation (below). There is an 
improvement in all indicators of excursion, grouping of maximum excursion time for all segments, and a decrease in their dispersion

Рис. 3. Показатели деформации левого желудочка пациента К. до имплантации устройства (вверху), через 6 мес. после имплантации (внизу). В 
динамике отмечается улучшение всех показателей деформации (strain) и времени до пика (или strain rate)
Fig. 3. The left ventricular deformation in patient K before the implantation of device (above) and six months after the implantation (below). There is an im-
provement in all strain indicators and time to peak (or strain rate)
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Из представленных данных можно сделать вывод о 
положительном влиянии МСС-терапии у данного пациен-
та на синхронность сокращения и деформацию ЛЖ.

Заключение
В рассмотренном клиническом случае МСС приве-

ла к улучшению течения ХСН у пациента с НМЛЖ. Эти 
результаты интересны с двух точек зрения. Во-первых, 
имеется мало данных о том, при каких именно патоло-

гиях, приводящих к ХСН, использование МСС наиболее 
перспективно, и, возможно, пациентов с НМЛЖ следу-
ет рассматривать как респондеров на этот вид терапии. 
Во-вторых, способность МСС нивелировать внутрижелу-
дочковую диссинхронию ранее нигде не изучалась. Мы 
считаем, что такое влияние на синхронизацию ЛЖ может 
быть еще одним из механизмов действия МСС, помимо 
ранее изученных, и требует более глубокого изучения на 
большей выборке пациентов.
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Роль β-адренорецепторов 
в стресс-индуцированном повреждении сердца 
у крыс в модели синдрома такотсубо
Б.К. Курбатов, Е.С. Прокудина
Научно-исследовательский институт кардиологии, Томский национальный исследовательский медицинский центр Россий-
ской академии наук, 
634012, Российская Федерация, Томск, ул. Киевская, 111а

Аннотация
Актуальность. На данный момент неясен патофизиологический механизм реализации повреждения сердца при синдроме 
такотсубо. Остается неясна роль отдельных субтипов адренорецепторов (АР) в реализации стресс-индуцированного повреж-
дения сердца (СИПС).
Цель: оценить роль β-АР в реализации СИПС.
Материал и методы. Исследование было выполнено на 84 крысах-самках линии Вистар. Для моделирования СИПС крысы 
подвергались 24-часовой иммобилизации в положении на спине. Для определения степени повреждения сердца использо-
вали радиофармпрепарат 99mTc-пирофосфат.
Результаты. Установлено, что блокада β-АР (-)-пропранололом уменьшает степень повреждения сердца на 38,4%. Показа-
но, что селективные блокаторы β1-АР атенолол и небиволол уменьшают степень аккумуляции 99mTc-пирофосфата в сердце 
в 2 и 2,55 раза соответственно. Блокада β2-АР селективным блокатором ICI-118,551 вызывает повышение степени аккуму-
ляции 99mTc-пирофосфата в сердце на 34,6%. Селективный блокатор β3-АР L-748337 не оказывает эффекта на аккумуляцию 
99mTc-пирофосфата в сердце.
Выводы. β1-АР участвуют в повреждающем действии стресса на сердце при иммобилизации. β2-АР обладают кардиопротек-
торным эффектом при иммобилизации. β3-АР не играют существенной роли в стресс-индуцированном повреждении сердца 
при однократном действии стрессора.

Ключевые слова: синдром такотсубо, стресс-индуцированное повреждение сердца, иммобилизационный 
стресс, β-адренорецепторы.
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The role of β-adrenergic receptors in stress-induced 
cardiac injury in a rat model of Takotsubo syndrome
Boris K. Kurbatov, Ekaterina S. Prokudina
Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences, 
111a, Kievskaya str., Tomsk, 634012, Russian Federation 

Abstract
Introduction. The pathophysiological mechanisms of cardiac injury in Takotsubo syndrome are currently poorly understood. The role 
of adrenergic receptor (AR) subtypes in the development of stress-induced myocardial injury (SIMI) remains unclear.
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Актуальность
Стресс является адаптивной реакцией на раздра-

житель, однако при чрезмерной силе и длительности 
воздействия стресс-агентов он теряет свои защитные 
функции и начинает проявлять себя как патологическая 
реакция. Еще в 40-х годах XX века было выдвинуто 
предположение об участии стресса во внезапной сер-
дечной смерти [1, 2]. В 1946 г. A.R. Moritz и N. Zamcheck 
сообщили о повышении частоты внезапной сердечной 
смерти у солдат во время Второй мировой войны [1], а 
W.B. Cannon описывал случаи внезапной сердечной смер-
ти у людей с «мистическим мышлением» при «проклятиях» 
[2]. Теория возникновения стресс-реакции получила свое 
развитие в работах Г. Селье [3]. Экспериментальное под-
тверждение существования стресс-индуцированного по-
вреждения сердца (СИПС) было получено только в 1974 г. 
G. Johansson и соавт. [4]. Интерес к СИПС возобновился 
после того, как H. Sato и соавт. обнаружили аналог дан-
ного состояния у человека. Это состояние получило на-
звание «синдром такотсубо» (СТ) ввиду схожести формы 
левого желудочка сердца после стресса с японской ло-
вушкой для осьминогов. Данному состоянию свойственна 
не только дилатация левого желудочка, но и сократитель-
ная дисфункция, умеренное повышение содержания в 
крови маркеров некроза миокарда, подъем или депрессия 
сегмента ST, инверсия зубца T, удлинение интервала QTc 
[5–7]. На данный момент одним из главенствующих меха-
низмов развития СИПС считается чрезмерная активация 
симпатической нервной системы (СНС). В эксперимен-
тальных исследованиях получены данные, позволяющие 
предположить участие катехоламинов в развитии СИПС. 
Было обнаружено, что антагонисты β-адренорецепторов 
(β-АР) предупреждают возникновение сократительной 
дисфункции миокарда, вызванной иммобилизационным 
стрессом или введением высоких доз адреналина [8, 9]. 
Вместе с тем в некоторых клинических исследованиях не 

Aim. To assess the role of β-ARs in the development of SIMI. 
Material and Methods. The study was performed using female Wistar rats (n = 84). Rats were subject to 24-hour immobilization in 
the supine position to simulate SIMI. 99mTc-pyrophosphate radiopharmaceutical was used to determine the degree of cardiac injury.
Results. The study showed that β-AR blockade with propranolol reduced the degree of cardiac injury by 38.4%. Selective β1-
AR antagonists, atenolol and nebivolol, led to 2.00- and 2.55-fold decreases in 99mTc pyrophosphate accumulation in the heart, 
respectively. Blockade of β2-ARs by a selective antagonist ICI-118.551 caused an increase in the degree of 99mTc-pyrophosphate 
accumulation in the heart by 34.6%. A selective β3-AR antagonist L-748337 did not aff ect 99mTc pyrophosphate accumulation in the 
heart.
Conclusions. The study showed that β1-ARs are involved in the damaging eff ects of stress on the heart during immobilization stress. 
β2-AR had a cardioprotective eff ect in immobilization. β3-AP did not play a signifi cant role in the stress-induced cardiac injury with a 
single exposure to the stressor.

Keywords: Takotsubo syndrome, stress-induced cardiac injury, immobilization stress, β-adrenergic receptors. 
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выявлена разница по 30-дневной смертности между груп-
пами пациентов с СТ, получавшими и не получавшими 
β-блокаторы [10]. Не удалось обнаружить статистически 
значимой разницы между пациентами с СТ, получавшими 
антагонисты β1-АР (атенолол, метопролол) и не получав-
шими β-блокаторы, по уровню маркеров некроза миокар-
да, фракции выброса левого желудочка, конечному ди-
астолическому давлению в левом желудочке [11]. Таким 
образом, предположение об участии катехоламинов и АР 
в формировании повреждения миокарда при стрессе ну-
ждается в дополнительном фактическом обосновании. В 
сердце представлены следующие субтипы АР: β1- β2-, β3-, 
α1-, α2-АР, при этом β1-АР составляют около 80% АР. Од-
нако остается неисследованным, через активацию каких 
именно субтипов АР реализуется повреждающее дей-
ствие стресса.

Цель исследования: оценить роль β-АР в реализации 
стресс-индуцированного повреждения сердца. 

Материал и методы
Исследование было выполнено на 84 крысах-самках 

линии Вистар. В экспериментальных группах животные 
подвергались иммобилизационному стрессу, в ходе ко-
торого крыс фиксировали в течение 24 ч в положении 
на спине. Количественную оценку СИПС осуществляли 
по аккумуляции радиофармпрепарата 99mTc-пирофос-
фата (99mTc-ПФ) в миокарде по методу, предложенному 
D.G. Miller и S. Mallov [12]. Раствор 99mTc-ПФ готовился не-
посредственно перед применением из элюата технеция 
(генератор технеция TEKCIS, Франция) и препарата Пир-
фотех (ООО Диамед, Россия). 99mTc-ПФ вводили внутри-
венно в дозе 100 МБк/кг через 30 мин после прекращения 
иммобилизации. Препараты вводили внутрибрюшинно 
2 раза: за 30 мин до иммобилизации и через 12 ч после 
иммобилизации. Препарат ICI 118,551 вводили 3 раза 
с интервалом 8 ч. Для блокады β1- и β2-АР применяли 
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(-)-пропранолол в дозе 2,5 мг/кг. Селективный антагонист 
β1-АР атенолол использовали в дозе 1 мг/кг [13], селек-
тивный антагонист β1-АР небиволол – в дозе 1,2 мг/кг [14]. 
Селективный антагонист β3-АР L-748337 вводили в дозе 
0,1 мг/кг, антагонист β2-АР ICI 118,551 в дозе 0,3 мг/кг. Ста-
тистическую обработку данных производили при помощи 
программного обеспечения STATISTICA 10. Для выяв-
ления статистически значимых различий использовали 
H-критерий Краскела – Уоллиса с последующим приме-
нением апостериорного критерия Данна.

Результаты и обсуждение
Внутрибрюшинное введение β-блокатора (-)-пропра-

нолола вызвало уменьшение степени аккумуляции 99mTc-
ПФ в миокарде животных на 38,4% по сравнению с кон-
трольными крысами (введение 0,9% р-ра NaCl), таблица. 
Кардиопротекторный эффект (-)-пропранолола может 
быть связан с тем, что β1-АР являются самыми распро-
страненными АР в сердце. Селективная блокада β1-АР 
атенололом и небиволом снизила степень аккумуляции 
99mTc-ПФ в 2 и 2,55 раза соответственно по сравнению с 
контрольными животными. Более сильный кардиопро-
текторный эффект небиволола можно объяснить спо-
собностью не только селективно блокировать β1-АР, но и 
активировать индуцибельную NO-синтазу в сердце [15]. 
Таким образом, β1-АР играют важную роль в развитии 
СИПС. Блокада β2-АР с помощью ICI-118,551 повысила 
степень аккумуляции 99mTc-ПФ на 34,6% по сравнению 
со стресс-контролем (см. табл.). Данный эффект мо-
жет быть связан с тем, что β2-АР сопряжены не только с 
Gs-белками, но и с Gi/o-белками [3], активация которых 
оказывает антиапоптотическое и кардиопротекторное 
действие при ишемии/реперфузии [16, 17]. Указанные 
эффекты стимуляции β2-АР могут реализоваться при 
СИПС. Блокада β3-АР препаратом L-748337 не оказала 
влияния на степень аккумуляции 99mTc-ПФ в сердце крыс. 
Некоторые авторы сообщают об увеличении количества 
β3-АР при многократных стрессорных воздействиях. Они 
связывают данный эффект с адаптацией, направленной 
на уменьшение эффектов, опосредованных активацией 
β1-АР [18, 19]. На основании этого можно предположить, 
что при однократном воздействии стрессора не происхо-
дит увеличения количества β3-АР в сердце. 

Таблица. Влияние антагонистов β-адренорецепторов на аккумуляцию 
99mTc-пирофосфата в миокарде крыс при стрессе
Table. The effects of β-AR antagonists on the accumulation of 99mTc-
pyrophosphate in the rat myocardium under stress

Группы / препараты
Groups / pharmacological 

agents

Удельное включение 99mТс, CPM/г 
(% от введенной дозы)

Specific incorporation of 99mTc, CPM/g 
(% of injected dose)

(M ± SEM)
Интактные, n = 12
Intact animals, n = 12 0,0503 ± 0,0045

Стресс-контроль 24 ч, n = 12
24h stress control, n = 12 0,1253 ± 0,0163

Стресс 24 ч + β-АР антаго-
нист (-)-пропранолол, n = 12
24h stress + β-AR antagonist 
propranolol, n = 12

0,0772 ± 0,0006*

Стресс 24 ч + β1-АР антаго-
нист небиволол, n = 12
24h stress + β1-AR antagonist 
nebivolol, n = 12

0,0491 ± 0,0008*

Стресс 24 ч + β1-АР антаго-
нист атенолол, n = 12
24h stress + β1-AR antagonist 
atenolol, n = 12

0,0619 ± 0,0004*

Стресс 24 ч + β2-АР антаго-
нист ICI 118,551, n = 12
24h stress + β2-AR antagonist 
ICI 118.551, n = 12

0,1687 ± 0,0017*

Стресс 24 ч + β2-АР антаго-
нист L-748337, n = 12
24h stress + β3-AR antagonist 
L-748337, n = 12

0,1269 ± 0,0019

Примечание: * – p < 0,05 по сравнению с группой стресс-контроля.

Note: CPM – count per minute. * – p < 0.05 as compared with the stress-
control group.

Заключение
Таким образом, β-АР играют важную роль в реали-

зации стресс-индуцированного повреждения миокарда, 
в частности, β1-АР участвуют в СИПС при иммобилиза-
ции, а стимуляция β2-АР эндогенными катехоламинами 
способствует повышению устойчивости к СИПС. β3-АР не 
участвуют в формировании СИПС.
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Кардиоваскулярная патология в клинической 
практике участкового врача-терапевта 
на примере города Красноярска
М.А. Храмченко, А.Д. Карпенкова, М.М. Петрова, Д.С. Каскаева

Красноярский государственный медицинский университет имени профессора В. Ф. Войно-Ясенецкого Министерства 
здравоохранения Российской Федерации, 
660022, Российская Федерация, Красноярск, ул. Партизана Железняка, 1

Аннотация
Введение. Кардиоваскулярная коморбидность – актуальная проблема современной медицины. Она значительно ухудшает 
качество жизни пациентов, увеличивает вероятность летального исхода. В практике участкового терапевта сочетание 
заболеваний играет ключевую роль в назначении комплексного обследования пациента и выборе оптимальной терапии. 
В статье рассмотрена структура сердечно-сосудистой коморбидности у амбулаторных пациентов города Красноярска, 
проведен анализ наиболее часто назначаемых лекарственных средств, сделаны выводы о необходимости освещения и 
популяризации проблем сочетанных патологий в амбулаторно-поликлинической практике. 
Цель: изучить структуру сердечно-сосудистой коморбидности у амбулаторных пациентов города Красноярска, оценить 
частоту встречаемости сочетанных патологий у пациентов с кардиоваскулярными заболеваниями, проанализировать объем 
назначаемой им терапии. 
Материал и методы. Проведен одномоментный ретроспективный анализ 1928 амбулаторных карт кардиоваскулярных боль-
ных поликлиник Красноярска, посетивших участкового терапевта в 2018 г. Материал статистически обработан, статистически 
значимыми считались различия при значениях p < 0,05.
Результаты. Частота встречаемости коморбидной патологии у кардиоваскулярных больных достигает 87% и имеет тен-
денцию к росту с увеличением возраста пациентов. Наше исследование показало ассоциацию ИБС и ожирения с СД 2 
типа у амбулаторных пациентов города Красноярска, что подтверждает данные других исследований. У 43,2% пациентов 
достигнут уровень артериального давления (АД) <140/80 мм рт. ст. на фоне антигипертензивной терапии. 46,8% пациентов 
достигли уровня общего холестерина (ОХС) <5,0 ммоль/л, принимая статины. На фоне приема статинов лишь 18,5% боль-
ных с СД-2 имеют ОХС < 4,5 ммоль/л, а среди пациентов с хронической болезнью почек (ХБП)  только 15,9%. При приеме 
β-адреноблокаторов частоту сердечных сокращений (ЧСС) <70 уд./мин достигли около 40% больных.
Заключение. Коморбидность среди кардиоваскулярных больных города Красноярска встречается часто и имеет 
тенденцию к росту с увеличением возраста пациентов. Среди пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ) 
наиболее часто встречается сочетание: артериальной гипертонии (АГ) и СД-2. Практика назначения антитромбоцитарной, 
гиполипидемической и антигипертензивной терапии не в полной мере соответствуют современным клиническим 
рекомендациям по частоте назначения, дозировкам, а в последующем и по положительному эффекту лечения. Выявлено, 
что чаще всего кардиоваскулярные заболевания сочетаются с СД-2. В связи с этим необходимо повысить уровень знаний 
населения о первичной и вторичной профилактике этих коморбидных заболеваний.

Ключевые слова: кардиоваскулярные заболевания, коморбидность, амбулаторно-поликлиническая практи-
ка, хроническая болезнь почек, нарушения углеводного обмена.
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Annotation
Introduction. Cardiovascular comorbidity is a relevant problem in modern medicine. Comorbid pathology signifi cantly worsens the 
quality of life and increases the likelihood of death in cardiovascular patients. The combination of diseases requires a comprehensive 
examination of the patient and the choice of optimal therapy. This work reviews the structure of cardiovascular comorbidity in outpatient 
patients of Krasnoyarsk, analyzes the most frequently prescribed medications, and makes conclusions about the need to highlight the 
problems of combined pathologies in outpatient practice. 
Aim. To study the structure of cardiovascular comorbidity in outpatient patients in the city of Krasnoyarsk, to assess the frequency of 
comorbid pathologies in cardiovascular patients, and to analyze the extent of the prescribed therapy. 
Material and Methods. A one-stage retrospective study analyzed 1,928 ambulatory medical charts of cardiovascular patients who 
visited the primary care physicians in the polyclinics of Krasnoyarsk in 2018. The material was statistically processed, and diff erences 
were considered statistically signifi cant at p < 0.05. 
Results. The prevalence of comorbid pathologies in cardiovascular patients reached 87% and tended to rise with the patients’ 
age. The study showed that coronary heart disease (CHD) and obesity were associated with type 2 diabetes mellitus (T2DM) in 
agreement with results reported in previous studies. 43.2% of patients achieved a blood pressure level (BP) < 140/80 mm Hg while on 
antihypertensive therapy. 46.8% of patients achieved total cholesterol (TCh) < 5.0 mmol/L while taking statins. Only 18.5% of T2DM 
patients and 15.9% of patients with chronic kidney disease (CKD) who were taking statins had TCh < 4.5 mmol/L. Heart rate (HR) < 
70 bpm was reached in about 40% of patients taking b-blockers.
Conclusions. Comorbidity prevalence among cardiovascular patients of Krasnoyarsk city was high and tended to increase with the 
increase in patient age. Arterial hypertension (AH) and T2DM was the most frequent combination among patients with cardiovascular 
diseases (CVD). Administered antiplatelet, hypolipidemic, and antihypertensive therapies did not fully comply with the current clinical 
recommendations in regard to the regimen of administration, dosage, and rates of the treatment targets achieved. The study showed 
that cardiovascular diseases are most frequently combined with T2DM. In this regard, it is necessary to promote the population 
awareness of the primary and secondary prevention of these comorbid diseases. 
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Введение
На сегодняшний день, по данным Всемирной орга-

низации здравоохранения (ВОЗ), сердечно-сосудистые 
заболевания (ССЗ) занимают первое место в структуре 
смертности во всем мире. Ежегодно от ССЗ умирают 
около 17,5 млн человек. Данная ситуация осложняется 
наличием у пациентов сердечно-сосудистой коморбид-
ности – сочетанием у одного больного двух или более 
хронических заболеваний, этиопатогенетически взаимо- 
связанных между собой или совпадающих по времени 
появления вне зависимости от активности каждого из них 
[1]. По данным зарубежных и российских источников [2], 
коморбидность встречается у большинства больных – от 
21 до 98%. Частота ее встречаемости увеличивается с 
возрастом.

Перед врачами первичного звена стоит задача свое- 
временной диагностики и лечения пациентов, имеющих 
сочетанную патологию. Вопрос осложняется наличием 
вынужденной полипрагмазии: прием большого количе-
ства лекарственных препаратов ведет к нарушению пра-
вил рациональной фармакотерапии, осложняя течение 
имеющихся заболеваний [3].

Предикторы ССЗ – атеросклероз, нарушения углево-
дного обмена, артериальная гипертония (АГ) – играют 
важную роль в механизме развития кардиоваскулярной 
патологии, способствуя возникновению локального вос-
паления и дисфункции эндотелия [4].

По статистике ВОЗ, наиболее распространенные при-
чины преждевременной смерти – гипертоническая бо-
лезнь (ГБ) и атеросклероз, имеющие полисистемность 
поражения и вызывающие осложнения по типу наруше-
ний мозгового кровообращения, инфаркта миокарда и по-
чечной недостаточности [2]. Сахарный диабет 2-го типа 
(CД-2) также усугубляет течение ССЗ, вызывая измене-
ния сосудистой стенки и повышая уровень осложнений и 
смертности [5]. Ожирение приводит к нарушениям угле-
водного обмена, повышению артериального давления 
(АД), возрастанию уровня атерогенных липидов [6].

Данное исследование направлено на изучение 
приверженности, уровня диагностики и лечения ССЗ в 
поликлиниках Красноярска клиническим рекомендациям.

Материал и методы
Проведен одномоментный ретроспективный анализ 

1928 амбулаторных карт (форма № 025/у-04) кардиова-
скулярных больных в возрасте старше 18 лет среди по-
ликлиник Красноярска, выбранных случайным образом. 
Основные требования – наличие в амбулаторной карте 
явки к участковому терапевту в 2018 г. с наличием ди-
агноза, лечения, результатов проведенных анализов и 
исследований уровня общего холестерина (ОХС), глюко-
зы плазмы крови, уровня артериального давления (АД), 
показателя частоты сердечных сокращений (ЧСС). Кри-
териев исключения не было.

Для формирования базы данных использована про-
грамма Microsoft Office Excel 2010. Статистическая обра-
ботка проведена в программе Statsoft STATISTICA 10.0, 
в результате чего подтверждена гипотеза о нормальном 
распределении. Абсолютные и относительные значения  
n (%) отражают номинальные и категориальные перемен-
ные, среднее значение и стандартное отклонение M ± m –  
количественные переменные; t-критерий Стьюдента ис-
пользован для оценки статистической значимости разли-
чий средних величин. При сравнении двух несвязанных 

групп по качественному признаку применен критерий χ2. 
Различия являлись статистически значимыми при уровне 
p < 0,05.

Результаты и обсуждение
В исследование вошли 1928 кардиоваскулярных 

больных, отобранных методом случайной выборки. Сред-
ний возраст пациентов – 63,6 ± 12,7 лет. Женщины соста-
вили 58,6% (n = 1130), их средний возраст – 65,1 ± 12,8 
лет, средний возраст мужчин, доля которых 41,4% (n = 
798), – 61,6 ± 12,6 лет. Различия в возрасте статистически 
значимы, так как уровень p < 0,05. 

Показатель частоты встречаемости общей коморбид-
ности в исследуемой группе пациентов – 87%. В соответ-
ствии с классификацией ВОЗ (2018) больных распреде-
лили на 5 возрастных групп: молодые – возраст <44 лет 
(n = 150); лица среднего возраста 45–59 лет (n = 484); по-
жилые 60–74 лет (n = 927); лица старческого возраста 75–
90 лет (n = 354); долгожители >90 лет (n = 13), рисунок 1.

Рис. 1. Распределение по возрастным группам больных, включенных 
в исследование
Fig. 1. Age distribution of groups of patients included in the study

Частота встречаемости сочетаний заболеваний у 
пациентов молодого возраста составила 76%, у больных 
среднего возраста – 89,7%, у лиц старше 60 лет – около 
93%. Рост данного показателя с возрастом статистически 
значим (p < 0,05). 

В структуре заболеваемости преобладает кардио- 
васкулярная коморбидность. Наибольшую частоту 
встречаемости имеет сочетание ГБ и ишемической 
болезни сердца (ИБС), составляющее 55% (n = 1061) 
исследуемых. Сочетание ГБ и хронической сердечной 
недостаточности (ХСН) составило 36,4% (n = 701); со-
четание ГБ, ИБС и ХСН – 29% (n = 560); ГБ, ИБС, ХСН 
и постинфарктного кардиосклероза (ПИКС) – около 
8% (n = 153); изолированная ГБ встречалась у 28,4%  
(n = 547) пациентов, изолированная ИБС – у 1,8% (n = 35),  
рисунок 2.

Лица с осложнениями ССЗ встречаются в 18,5% слу-
чаев (n = 356). На долю ПИКС приходится около 12%  
(n = 229) больных: у мужчин – 13,7% (n = 109) случаев,  
у женщин – 10,6% (n = 120), p < 0,05), острые нарушения 
мозгового кровообращения/транзиторная ишемическая 
атака (ОНМК/ТИА) встречается в 8% (n = 155) случа-
ев: чаще у мужчин – 8,1% (n = 65), чем у женщин 7,9%  
(n = 90), p < 0,05.
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У больных ССЗ важный фактор риска смерти – хро-
ническая болезнь почек (ХБП) [6], которая составля-
ет в исследовании около 10% (n = 191), после 60 лет  
встречалась у 79,6% (n = 152) пациентов с данной 
нозологией, а до 60 лет – у 20,4% (n = 39). У больных с 
ХБП старше 60 лет ИБС диагностирована в 84,7% (n = 
138) случаев, с ПИКС – в 84,8% (n = 56), с ХСН – в 88,7% 
(n = 102), а с ОНМК/ТИА – в 90% (n = 20). Пациенты с 
ХБП имеют целевые уровни АД < 135/85 мм рт. ст. в 44% 
(n = 84) случаев, а средний уровень ЧСС равен 73,9 ± 
8,6 уд./мин. 

СД-2 встречается в 25, 6% (n = 493) случаев. У женщин 
гипергликемия отмечалась чаще – в 68% (n = 337) случа-
ев, чем у мужчин – 32% (n = 156), p < 0,05. Выявлено, что 
у пациентов с нарушением углеводного обмена чаще на-
блюдается прогрессирование атеросклероза и усиление 
функционального класса стенокардии напряжения, это 
подтверждается тем, что у 65,7% (n = 324) пациентов с 
СД-2 выставлен диагноз ИБС, в то время как при нормо-
гликемии – у 54,3% (n = 817). ПИКС установлен в 15,4% 
(n = 76) случаев гипергликемии и в 10,2% (n = 153) случаев 
нормогликемии. ОНМК/ТИА имели в анамнезе 9,7% 
(n = 48) больных с нарушениями углеводного обмена и 
7,1% (n = 103)  без данных нарушений (p < 0,05), рисунок 3.

Ожирение регистрировалось у 40% (n = 774) всех ис-
следуемых: в два раза чаще у пациентов с СД-2 – 62,5% 
(n = 308), чем у лиц без нарушений углеводного обмена – 
31% (n = 466), p < 0,05. Чаще всего при ССЗ наблюдались 
заболевания желудочно-кишечного тракта – 30% 
(n = 574) случаев: хронический гастрит диагностирован 
у 21,1% (n = 407) пациентов, язвенная болезнь – у 8,7% 
(n = 167). Болезни органов дыхания выявлены у 14,3% 
(n = 276) исследуемых: в 8% (n = 154) случаев наблюда-
лась бронхиальная астма, в 6,3% (n = 122) – хроническая 
обструктивная болезнь легких (ХОБЛ). В 8,9% (n = 171) 

случаев кардиоваскулярным заболеваниям сопутствова-
ли онкологические заболевания. Анемия была диагно-
стирована у 6,6% (n = 127), подагра – у 3,7% (n = 72), 
ревматоидный артрит – у 2,4% (n = 46) пациентов.

Рис. 2. Частота встречаемости (%) различных вариантов кардиоваску-
лярной коморбидности
Примечание: ГБ – гипертоническая болезнь, ХСН – хроническая сер-
дечная недостаточность, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ПИКС 
– постинфарктный кардиосклероз.
Fig. 2. Frequency of distribution (%) of diff erent variants of cardiovascular 
comorbidity
Note: HTN – hypertension, CHF – chronic heart failure, CHD – ischemic 
heart disease, PC – postinfarction cardiosclerosis.

Рис. 3. Частота (%) ПИКС, ОНМК/ТИА и ИБС при нарушении углевод-
ного обмена и нормогликемии
Примечание: ПИКС – постинфарктный кардиосклероз, ОНМК/ТИА – 
острое нарушение мозгового кровообращения/транзиторная ишемиче-
ская атака, ИБС – ишемическая болезнь сердца.
Fig. 3. Frequency (%) of postinfarction cardiosclerosis, acute 
cerebrovascular accident/transient ischemic attack, and coronary heart 
disease in the presence of abnormal carbohydrate metabolism and 
normoglycemia
Note: PICS – postinfarction cardiosclerosis, CA/TIA – cerebrovascular 
accident/transient ischemic attack, CHD-coronary heart disease.

В исследовании рассматривалась адекватность на-
значения антигипертензивной, антитромботической и ги-
полипидемической медикаментозной терапии. Установ-
лено, что у 43,2% (n = 833) пациентов были достигнуты 
целевые уровни артериального давления – АД (<140/80 
мм рт. ст.), у оставшихся 56,8% (n = 1095) больных дан-
ные показатели были повышены на фоне лечения. Сред-
нее количество антигипертензивных лекарственных 
средств у пациентов моложе 60 лет с изолированной ГБ 
составило 3,4 ± 1,8 препарата (n = 550), с ГБ в сочетании 
с ХСН – 4,5 ± 2,2 (n = 148), ГБ с ХСН и ПИКС 5,0 ± 1,7 
(n = 30). У пациентов старше 60 лет среднее количество 
данных препаратов с изолированной ГБ составило 4,0 ± 
1,8 (n = 1203), ГБ с ХСН – 4,5 ± 1,3 (n = 553), ГБ с ХСН и 
ПИКС – 5,1 ± 1,9 (n = 123), рисунок 4.

Цифры АД < 140/80 мм рт. ст. зафиксированы у 49,6% 
(n = 113) больных ПИКС, у 46% (n = 523) больных ИБС, 
у 51,6% (n = 80) больных ОНМК, у 44,4% (n = 217) боль-
ных СД-2, у 45,3% (n = 86) больных ХБП. Пациенты, при-
нимающие лекарственные формы с фиксированными 
комбинациями, составили 0,9% (n = 17) от общего числа 
исследуемых.

Статины были назначены в 56,3% (n = 1085) случаев 
(таблица). Средний уровень общего холестерина (ОХС) 
среди женщин – 5,1 ± 1,7 ммоль/л, что выше уровня ОХС 
у мужчин – 5,0 ± 1,3 ммоль/л (p < 0,05). При этом ОХС < 5,0 
был достигнут только у 46,8% (n = 481) больных ССЗ. 
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У 40,1% (n = 774) пациентов с атеросклерозом, принима-
ющих статины, средний уровень ОХС (5,5 ± 1,4 ммоль/л) 
значительно выше, чем у 47,6% (n = 917) пациентов без 
этой нозологии (4,7 ± 1,2 ммоль/л), p < 0,05. В качестве 
мероприятий по предупреждению сердечно-сосудистых 
катастроф пациентам чаще назначались следующие 
препараты: аторвастатин – 69,7% (n = 756) и розуваста-
тин – 12,7% (n = 138), при этом уровень ОХС < 5,0 ммоль/л  
достигли только 48,7% (n = 368) и 57,2% (n = 79) пациентов 
соответственно.

У 71,3% (n = 1756) пациентов с диагнозом ИБС без ин-
фаркта миокарда в анамнезе, были назначены статины, 
только у 12,4% (n = 132) из них был достигнут уровень 
ОХС < 4,0 ммоль/л. Чаще всего статины получали паци-
енты с ОНМК/ТИА – 80,7% (n = 117) исследуемых, зна-
чения ОХС < 4,0 ммоль/л были зафиксированы у 17,9%  
(n = 26) из них. 79,1% (n = 167) пациентов с ПИКС, при-
нимающих статины, имели цифры ОХС < 4,0 ммоль/л  
в 14,7% (n = 31) случаев.

У группы пациентов с СД-2 показатели ОХС < 4,5 
ммоль/л зафиксированы в 18,5% (n = 84) случаев, 
из них статины получают 61,4% (n = 278) пациентов. 
Обследуемые с ХБП в 15,9% (n = 27) имели значение 
ОХС < 4,5 ммоль/л, при этом статины назначены только в 
66,5% (n = 113) случаев.

Общее количество обследуемых, принимающих 
антитромбоцитарную терапию, составило 38,7% (n = 745).  
Доля пациентов с ИБС, получающих данную терапию, 
составила 52,3% (n = 597), с ХСН – 52,5% (n = 393), с 
ОНМК/ТИА – 54,8% (n = 85). Количество больных с СД-
2, получающих антитромбоцитарные препараты, – 38,7%  
(n = 191). Процент больных ПИКС, принимающих двой- 
ную антитромбоцитарную терапию, – 74,7% (n = 171),  
p < 0,05, что, вероятно, свидетельствует о более осто- 
рожном отношении участковых терапевтов к данной 
группе пациентов. Среди антиагрегантов, назначаемых 
больным, преобладали препараты ацетилсалицило- 
вой кислоты – 66,4% (n = 495), клопидогрел – 26,8%  
(n = 200).

Рис. 4. Среднее количество антигипертензивных лекарственных 
средств при различных вариантах кардиоваскулярной коморбидности
Примечание: ГБ – гипертоническая болезнь, ХСН – хроническая сер-
дечная недостаточность, ИБС – ишемическая болезнь сердца,  
ПИКС – постинфарктный кардиосклероз.
Fig. 4. Mean number of antihypertensive drugs in different variants of 
cardiovascular comorbidity
Note: HTN – hypertension, CHF – chronic heart failure, CHD – coronary 
heart disease, PICS – postinfarction cardiosclerosis. 

Таблица. Частота назначения гиполипидемической терапии и ее эффективность при различных вариантах сердечно-сосуди-
стой коморбидности
Table. Frequency of administration of lipid-lowering therapy and its effectiveness in different variants of cardiovascular comorbidity 

Варианты сочетания заболеваний
Combinations of diseases

Больные, получающие статины
Patients administered with statins

Больные, достигшие целевых значений ОХС
Patients reached the target values of total cholesterol

n % n %

ГБ + ОНМК/ТИА
HTN + CA/TIA 117 80,68 26 19,93

ГБ + ПИКС
HTN + PICS 167 79,14 31 36,01

ГБ + ИБС
HTN + CHD 756 71,25 132 12,44

ГБ + ХБП
HTN + CKD 113 66,47 27 15,88

ГБ + СД-2
HTN + T2DM 278 61,36 84 18,54

Примечание: ГБ – гипертоническая болезнь, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ПИКС – постинфарктный кардиосклероз, 
ОНМК/ТИА – острое нарушение мозгового кровообращения/транзиторная ишемическая атака, СД-2 – сахарный диабет 2-го 
типа, ХБП – хроническая болезнь почек.

Note: HTN – hypertensive disease, CHD – ischemic heart disease, PICS – postinfarction cardiosclerosis, CA/TIA – cerebrovascular 
accident/transient ischemic attack, T2DM – type 2 diabetes mellitus, CKD – chronic kidney disease.

Среди всех обследованных средний уровень ЧСС 
составил 73,9 ± 7,9 уд./мин. При этом статистически зна-
чимых различий между средними показателями пульса 
у людей двух возрастных групп: младше 60 лет (74 ± 
7,8 уд./мин) и старше 60 лет (74 ± 8,3 уд./мин) выявле-
но не было (p > 0,05). У людей, имеющих ГБ, среднее 
значение пульса – 74,1 ± 8,2 уд./мин, без этой патоло-
гии – 71,7 ± 7,7 уд./мин. В качестве терапии, уряжающей 
ЧСС, чаще всего назначались β-адреноблокаторы –  

60,5% (n = 1166). Общее количество пациентов, полу-
чающих β-адреноблокаторы, составило 61% (n = 1175). 
Целевого уровня ЧСС < 80 уд./мин достигли всего 39,9%  
(n = 465). 

Самыми назначаемыми препаратами данной группы 
являлись бисопролол – 62,9% (n = 733), метопролол – 
20,7% (n = 241). Среди пациентов, принимающих бисо-
пролол, уровня ЧСС < 70 уд./мин смогли достичь 38,2% 
(n = 280); метопролол – 43,6% (n = 105).
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Заключение
Коморбидность среди кардиоваскулярных больных 

города Красноярска встречается часто и имеет тенден-
цию к росту с увеличением возраста пациентов. Наше 
исследование показало ассоциацию ИБС и ожирения с 
СД 2 типа у амбулаторных пациентов, что подтверждает 
данные других исследований. Установлено, что на фоне 
проводимой у амбулаторных пациентов антитромбоци-

тарной, гиполипидемической и антигипертензивной те-
рапии наблюдается низкий уровень достижения целевых 
значений АД, ЧСС, ОХС, что свидетельствует о недоста-
точном соответствии проводимого лечения современным 
клиническим рекомендациям. Чаще всего ССЗ сочетают-
ся с СД-2. В связи с этим необходимо повысить уровень 
знаний населения о первичной и вторичной профилакти-
ке этих коморбидных заболеваний.
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Верицигуат улучшает прогноз при тяжелой ХСН
Применение верицигуата у пациентов с сердечной 

недостаточностью и сниженной фракцией выброса ле-
вого желудочка: результаты двойного слепого плацебо-
контролируемого рандомизированного клинического ис-
следования VICTORIA (Vericiguat Global Study in Subjects 
with Heart Failure with Reduced Ejection Fraction)
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Предпосылки к проведению исследования
Пациенты с сердечной недостаточностью с низкой 

фракцией выброса (СНнФВ) представляют проблему 
здравоохранения, особенно пациенты, у которых требу-
ется повторная госпитализация или оказание неотложной 
помощи в амбулаторных условиях, несмотря на примене-
ние рекомендуемой лекарственной терапии.

У пациентов с высоким риском развития неблагопри-
ятных исходов желательно внедрение терапии нового 
типа, и прогноз у таких пациентов хуже, чем в группе 
пациентов, у которых нет потребности в госпитализации 
в течение одного года или потребности в оказании неот-
ложной помощи в амбулаторных условиях. 

Верицигуат – новый пероральный растворимый сти-
мулятор гуанилатциклазы, который усиливает эффекты, 
обусловленные действием циклического гуанозинмоно-
фосфата (цГМФ) за счет прямой стимуляции раствори-
мой гуанилатциклазы (рГЦ), которая независима от ок-
сида азота (NO) за счет прямой стимуляции связывания 
с участком, независимым от NO, и повышения чувстви-
тельности рГЦ к эндогенному NO за счет стабилизации 
его связывания с соответствующим участком. 

В ходе выполнения исследования IIb фазы с подбо-
ром доз, включавших пациентов с денонсацией СНнФВ и 
высоким риском неблагоприятных исходов, прием вери-
цигуата приводил к снижению концентрации N-концевого 
предшественника мозгового натрийуретического пептида 
(NК-ПМНУП). 

Цель исследования
Оценить эффективность и безопасность приема ве-

рицигуата у пациентов с СНнФВ, у которых недавно была 
декомпенсация СН.

Схема исследования
Международное многоцентровое рандомизированное 

двойное слепое плацебо-контролируемое исследование 
III фазы; медиана продолжительности наблюдения –  
10,8 мес.

Критерии включения и исключения
В исследование включали пациентов с хронической 

сердечной недостаточностью (ХСН) при наличии 
следующих критериев:

● Клинические проявления ХСН, соответствующие 
II–IV функциональному классу по классификации NYHA.

● ФВ ЛЖ < 45%. 
● Применение рекомендуемой для лечения ХСН 

терапии.
Кроме того, для включения у пациентов должны были 

быть такие признаки утяжеления СН, как:
● недавняя госпитализация по поводу утяжеления 

СН или в/в введение диуретиков;
● очень выраженное повышение МНУП или NК-

ПМНУП:
– МНУП ≥ 300 или NК-ПМНУП > 1000 пкг/мл (при 

нормальном синусовом ритме);
– МНУП ≥ 500 или NК-ПМНУП > 1600 пкг/мл (при 

фибрилляции предсердий).
Пациенты могли быть рандомизированы как в период 

пребывания в стационаре, так в период амбулаторного 
наблюдения, но при соответствии критериям стабильного 
состояния (например, при САД ≥ 100 мм рт. ст., отсутствии 
потребности во в/в введении диуретиков в течение ≥24 ч).

Критерии исключения
● Прием длительно действующих нитратов, 

ингибиторов фосфодиэстеразы 5-го типа или риоцигуата.
● Ожидание трансплантации сердца (UNOS – 

United Network for Organ Sharing Class 1A/1B или 
эквивалент), продолжение в/в введения диуретиков 
или предполагаемое использование устройств для 
вспомогательного кровообращения.

● Рассчитанная СКФ < 15 мл/мин/1,73 м2 (по формуле 
MDRD) или выполнение хронического гемодиализа.

● Тяжелые заболевания легких, при которых 
требуются длительные ингаляции кислорода, или 
интерстициальные болезни легких.

● Тяжелая печеночная недостаточность, например, 
такая, при которой имеется печеночная энцефалопатия.

● Сопутствующие заболевания сердца, при которых 
возможна радикальная коррекция.

Вмешательство 
Период предварительного обследования достигал 30 

дней при отсутствии вводного периода с применением 
исследуемого препарата или плацебо. После завершения 
предварительного периода пациентов в соотношении 1 : 1 
распределяли в группу приема верицигуата по 2,5 мг 
1 раз в сутки (n = 2526) или группу плацебо (n = 2524). 
Рандомизацию выполняли со стратификацией больных 
в зависимости от географического региона в Северной 
Америке и расовой принадлежности. Дозу исследуемых 
препаратов увеличивали до 5 мг 1 раз в сутки и затем 
до целевой дозы 10 мг 1 раз в сутки с сохранением 
слепого метода в зависимости от уровня артериального 
давления и клинических симптомов. Пациентов повторно 
обследовали через 2 и 4 нед. после рандомизации, а 
затем каждые 4 мес. до завершения исследования. 

Критерии оценки/клинические исходы
Основные показатели: смертность от осложнений 

сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и частота 
первой госпитализации по поводу утяжеления СН.

Дополнительные показатели:
– Компоненты основного показателя.
– Общее число госпитализаций по поводу утяже- 

ления СН.
– Комбинированный показатель общей смертности и 

частоты первой госпитализации по поводу утяжеления СН.
– Общая смертность.
Кроме того, оценивали переносимость и безопасность 

приема верицигуата.

Результаты
В ходе выполнения исследования в группе верици-

гуата и группе плацебо неблагоприятные клинические 
исходы, включенные в основной комбинированный пока-
затель смертности от осложнений ССЗ и частоты первой 
госпитализации по поводу утяжеления СН, развились 
у 35,5 и 38,5% пациентов соответственно (отношение 
риска 0,90 при 95% доверительном интервале – ДИ от 
0,82 до 0,98; p = 0,02); по поводу утяжеления СН были 
госпитализированы 27,4 и 29,6% пациентов соответ-
ственно (отношение риска 0,90 при 95% ДИ от 0,81 до 
1,00); от осложнений ССЗ умерли 16,4 и 17,5% пациен-
тов соответственно (отношение риска 0,93 при 95% ДИ 
от 0,81 до 1,06). В группе верицигуата и группе плаце-
бо неблагоприятные клинические исходы, включенные в  
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комбинированный показатель общей смертности и часто-
ты госпитализации по поводу утяжеления СН, развились 
у 37,9 и 40,9% пациентов соответственно (отношение ри-
ска 0,90 при 95% ДИ от 0,83 до 0,98; p = 0,02). В группе 
верицигуата и группе плацебо частота развития артери-
альной гипотонии с клиническими проявлениями достига-
ла 9,1 и 7,9% соответственно (p = 0,12), а обмороков – 4,0 
и 3,5% соответственно (p = 0,30). 

Выводы
У пациентов с СН и высоким риском развития небла-

гоприятных исходов частота развития таких исходов, как 
смерть от осложнений ССЗ или госпитализация по пово-
ду утяжеления СН, была меньше при применении вери-
цигуата по сравнению с приемом плацебо.

Комментарий
Положительные характеристики исследования
– Используется новый подход к лечению СНнФВ, с по-

мощью которого увеличивается образование цГМФ.
– В исследование включены более тяжелые пациен-

ты по сравнению с PARADIGM-HF и DAPA-HF. 
– NNT (Number needed to treat, число пролеченных 

больных на одного излеченного) 24–28 для основного по-
казателя указывает на высокую клиническую эффектив-
ность.

– Хорошая переносимость и высокая приверженность 
к терапии. 

– Быстрое начало действия по влиянию на клиниче-
ские исходы (в течение первых 3 мес.).

– Несмотря на менее выраженный эффект по срав-
нению с PARADIGM-HF и DAPA-HF при оценке по сниже-
нию относительного риска, абсолютное снижение риска 
исходов, включенных в основной показатель, в указанных 
рандомизированных клинических исследованиях (РКИ) 
было сходным с таковым в исследовании VICTORIA.

Ограничения исследования
– Небольшая продолжительность наблюдения (ме-

диана около 10 мес.).
– Пограничный уровень статистической значимости 

для основного показателя (p = 0,02), что может повлиять 
на одобрение препарата к широкому применению (для 
FDA критерий доказанной эффективности p < 0,01).

– Критерий включения ФВ ЛЖ < 45% мог ограничивать 
эффект, т. к., по данным анализа, в подгруппах при ФВ 
ЛЖ ≥ 40% эффекта не было (отношение риска 1,05; 95% 
ДИ от 0,81 до 1,36).

Практическое значение
На основании полученных данных верицигуат, вероят-

но, может рассматриваться как средство дополнительной 
терапии у пациентов с СНнФВ, особенно в случае недав-
ней госпитализации по поводу утяжеления СН. 

Источник: Armstrong P.W., Pieske B., Anstrom K.J., Eze-
kowitz J., Hernandez A.F., Butler J. et al.; VICTORIA Study 
Group. Vericiguat in patients with heart failure and reduced 
ejection fraction. N. Engl. J. Med. 2020;382(20):1883–1893. 
DOI: 10.1056/NEJMoa1915928. 

Апиксабан для лечения тромбоэмболий при раке
Применение апиксабана для лечения венозных тром-

боэмболий, обусловленных раком: результаты рандоми-
зированного исследования Caravaggio.

Предпосылки к проведению исследования
В соответствии с современными рекомендациями 

считается обоснованным учитывать применение эдокса-
бана или ривароксабана при лечении венозных тромбо-
эмболий (ВТЭ) у больных раком.

Однако преимущества приема таких препаратов огра-
ничены увеличением риска развития кровотечений, обу-
словленных их использованием.

Цель исследования
Проверить гипотезу о том, будет ли прием апиксабана 

не менее эффективен по сравнению с подкожным введе-
нием низкомолекулярного гепарина (НМГ) далтепарина 
для профилактики повторных ВТЭ у больных раком при 
отсутствии увеличения риска развития тяжелых крово-
течений. 

Схема исследования
Двойное слепое плацебо-контролируемое рандоми-

зированное открытое исследование; продолжительность 
наблюдения – 6 мес.

Критерии включения и исключения
● Проксимальный тромбоз глубоких вен нижних 

конечностей (с клиническими проявлениями или 
выявленный случайно).

● Эмболия легочной артерии.
Случайно выявленная эмболия.
● Эмболия легочной артерии в сегментарных или 

более проксимальных участках.
● Наличие любого типа рака, за исключением 

базальноклеточного или плоскоклеточного рака кожи, 
первичной опухоли мозга, метастазов в мозг и острого 
лейкоза.

Считалось, что у больного активная форма рака:
● если рак был диагностирован в течение менее

6 мес. до включения в исследование;
● в случае рецидива рака;
● в случае распространенного или метастатического 

рака;
● в случае злокачественных гематологических за-

болеваний, при которых не достигнута полная ремиссия.
Считалось, что у больного рак в анамнезе, если рак 

диагностирован в течение менее 2 лет до включения в 
исследование (доля пациентов с указанием на рак в ана-
мнезе не должна была превышать 20%).

Основные критерии исключения:
● Возраст менее 18 лет.
● ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) 

Performance Status III или IV. 
● Предполагаемая продолжительность жизни менее 

6 мес.
● Применение терапевтических доз НМГ, фонда-

паринукса, нефракционированного гепарина (НФГ) или 
антагонистов витамина (АВК) менее чем за 72 ч до 
рандомизации.

● Показания для применения антикоагулянтов для 
лечения других заболеваний, отличных от данного ВТЭ.
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● Сопутствующее применение сильных ингибиторов 
или индукторов CYP-3A4 и P-gp. 

● Сопутствующий прием тиенопиридинов (клопи- 
догрела, прасугрела или тикагрелора) или аспирина 
более 165 мг/сут, или двойной антиагрегантной терапии.

● Активное кровотечение или высокий риск кро- 
вотечения, при котором противопоказано применение 
антикоагулянтов.

● Уровень гемоглобина в крови менее 8 г/дл, или 
число тромбоцитов в крови менее 75 ˟ 109/л, или клиренс 
креатинина менее 30 мл/мин.

Вмешательство
Пациентов распределяли в группу приема апиксаба-

на (по 10 мг 2 раза в сутки в течение первых 7 дней с 
последующим приемом по 5 мг 2 раза в сутки) или в груп-
пу подкожного введения далтепарина (по 200 МЕ на 1 кг 
массы тела в течение первого месяца, а затем 150 МЕ на 
1 кг массы тела).

Критерии оценки/клинические исходы
– Показатели эффективности:
– Объективно подтвержденный рецидив тромбоза глу-

боких вен (ТГВ) или эмболии легочной артерии (ЭЛА), раз-
вившихся в период применения исследуемого препарата:

– проксимальный ТГВ нижних конечностей (с клини-
кой или случайно выявленный); 

– ТГВ верхних конечностей (с клиническими проявле-
ниями); 

– эмболия легочной артерии (с клиникой или случайно 
выявленная). 

Показатели безопасности: 
Частота тяжелых кровотечений (по критериям EMA*) 
* Критерии EMA: критерии ISTH (острое клиниче-

ски явное кровотечение при наличии ≥1 из следующих 
признаков: снижение гемоглобина ≥2 г/дл;

переливание ≥2 единиц крови, развитие в ≥1 жизненно 
важном органе: внутричерепное, внутриспинальное, вну-
триглазное, перикардиальное, внутрисуставное, внутри-
мышечное с синдромом сдавления или ретроперитоне-
альное; смертельное кровотечение) и кровотечение, при 
котором потребовалось хирургическое вмешательство.

Основные результаты
В целом в исследование были включены 1170 пациен-

тов. Повторные венозные тромбоэмболии в группе апик-
сабана и группе далтепарина развились у 5,6 и 7,9% па-
циентов соответственно (отношение риска 0,63 при 95% 
ДИ от 0,37 до 1,07; p < 0,001 для проверки гипотезы не 
менее высокой эффективности применения апиксабана 
по сравнению с применением далтепарина), а тяжелые 
кровотечения – у 3,8 и 4% пациентов соответственно (от-
ношение риска 0,82 при 95% ДИ от 0,40 до 1,69; p = 0,60).

Выводы
Прием апиксабана не менее эффективен по сравне-

нию с подкожным введением далтепарина для лечения 
тромбоэмболий, обусловленных раком, в отсутствие уве-
личения риска тяжелых кровотечений.

Источник: Agnelli G., Becattini C., Meyer G., Muñoz A., 
Huisman M.V., Connors J.M. et al.; Caravaggio Investigators. 
Apixaban for the treatment of venous thromboembolism as-
sociated with cancer. N. Engl. J. Med. 2020;382:1599–1607. 
DOI: 10.1056/NEJMoa1915103. 

Очень низкий холестерин и когнитивные функции 
Связь между снижением уровня холестерина липо-

протеинов низкой плотности и когнитивными функциями: 
часть рандомизированного исследования EBBINGHAUS 
(Evaluating PCSK9 Binding Antibody Influence on Cognitive 
Health in High Cardiovascular Risk Subjects).

Источник: Gencer B., Mach F., Guo J., Im K., Ruzza A., 
Wang H. et al.; FOURIER Investigators. Cognition after low-
ering LDL-Cholesterol with evolocumab. J. Am. Coll. Cardiol. 
2020;75(18):2283–2293. DOI: 10.1016/j.jacc.2020.03.039.

Предпосылки к проведению исследования
Результаты исследования EBBINGHAUS (Evaluat-

ing PCSK9 Binding Antibody Influence on Cognitive Health 
in High Cardiovascular Risk Subjects) свидетельствовали 
о том, что добавление эволокумаба к базовой терапии 
статином не влияет на когнитивные функции в подгруппе 
участников исследования FOURIER (Further Cardiovascu-
lar Outcomes Research With PCSK9 inhibitors in Subjects 
With Elevated Risk) (n = 1204). Однако не выполнялось 
крупных исследований по оценке влияния эволокумаба 
и низких концентраций холестерина липопротеинов 
низкой плотности (ХС ЛПНП) на когнитивные функции, 
оцениваемые самими пациентами.

Цель исследования
Оценить влияние применения эволокумаба и низких 

концентраций ХС ЛПНП на когнитивные функции, оцени-
ваемые самими пациентами.

Схема исследования
Часть многоцентрового двойного слепого плацебо-

контролируемого рандомизированного исследования 
FOURIER; средняя продолжительность наблюдения – 
2,2 года.

Материал и методы исследования
В ходе выполнения исследования FOURIER во время 

последнего посещения исследовательского центра 
пациенты заполняли 23-пунктовую анкету для анализа 
динамики субъективной оценки изменения памяти и 
исполнительных функций с помощью соответствующих 
шкал опросника ECog (Everyday Cognition). С помощью 
такой анкеты пациенты сравнивали уровень повсед-
невных функций в конце исследования с таковыми в 
начале исследования (оценке 1 балл соответствова-
ло отсутствие изменений, 2 балла – иногда были хуже;  
3 балла – небольшое, но устойчивое ухудшение, 4 бал- 
ла – существенное и устойчивое ухудшение). В ходе вы-
полнения анализа сравнивали оценки по шкале ECog 
между группой эволокумаба и группой плацебо и зависи-
мости от достигнутой концентрации ХС ЛПНП.

Основные результаты
В целом после периода наблюдения, медиана 

которого достигала 2,2 года, опросник ECog заполнили 
22 655 пациентов. Доля пациентов, которые сообщили 
об ухудшении когнитивных функций (ухудшение 
оценки по шкале ECog на 2 балла или более) в конце 
исследования, была сходной в группе плацебо и группе 
эволокумаба как при оценке по суммарной шкале ECog 
(3,6 и 3,7% пациентов соответственно; p = 0,62), так и при 
оценке по определенным категориям шкалы: снижение 
по категории памяти отмечено у 5,8 и 6,0% пациентов; 

Ю.В. Мареев, С.Р. Гиляревский  
Результаты исследований, доложенные на виртуальном конгрессе Американской Школы Кардиологов



178

Сибирский медицинский журнал. The Siberian Medical Journal. 2020;35(2):

по общей категории исполнительных функций – 
у 3,6 и 3,7% пациентов соответственно. Доля пациентов 
со снижением оценки по общей шкале ECog была сходной 
в подгруппе пациентов, у которых был достигнут очень 
низкий уровень ХС ЛПНП (менее 0,52 ммоль/л; n = 2338), 
и в подгруппе пациентов, у которых концентрация ХС 
ЛПНП была 2,6 ммоль/л и более (n = 3613), и составляла 
3,8 и 4,5% соответственно (p = 0,57).

Выводы 
Добавление эволокумаба к максимально переносимой 

дозе статина не оказывает влияния на когнитивные 
функции, оцениваемые самими пациентами в ходе 
наблюдения, медиана которого составляла 2,2 года, 
причем даже у пациентов с очень низким уровнем ХС 
ЛПНП.

Дапаглифлозин у пациентов с СНнФВ с и без диа-
бета и его эффекты в разных возрастных группах

Эффекты дапаглифлозина на ухудшение течения 
сердечной недостаточности и сердечно-сосудистую 
смерть у пациентов с и без диабета (Eff ect of Dapaglifl ozin 
on Worsening Heart Failure and Cardiovascular Death in 
Patients With Heart Failure With and Without Diabetes).

Источник: Petrie M.C., Verma S., Docherty K.F., Inzuc-
chi S.E., Anand I., Belohlávek J. et al. Eff ect of dapaglifl ozin 
on worsening heart failure and cardiovascular death 
in patients with heart failure with and without diabetes. 
JAMA. 2020;323(14):1353–1368. DOI: 10.1001/jama.2020.
1906.

Предпосылки к проведению исследования
Проведенное ранее рандомизированное контроли-

руемое исследование DAPA HF показало, что примене-
ние дапаглифлозина в дозе 10 мг в сравнении с плацебо 
снижает риск комбинированной точки – сердечно-сосу-
дистая смерть, госпитализация из-за ХСН или обраще-
ние в больницу в связи с ухудшением ХСН, потребовав-
шим в/в введения препаратов, у пациентов, имеющих 
СНнФВ. При этом заранее запланированный субанализ 
этой работы показал, что эффект не отличался у паци-
ентов с наличием диабета и тех, у кого не было этого 
диагноза. 

Цель исследования 
Оценить эффекты дапаглифлозина у пациентов с 

СНнФВ с и без диабета. 

Структура исследования
Анализ ранее проведенного международного 

многоцентрового рандомизированного двойного слепого 
плацебо-контролируемого исследования.

Больные
В работу включались пациенты старше 18 лет с ХСН 

II–IV NYHA и ФВ ЛЖ ≤ 40% и увеличенным уровнем NT-
proBNP. Включенные в исследование пациенты должны 
были быть на подобранной терапии СНнФВ. 

Основными критериями исключения были: прием 
SGLT2 ингибиторов или их непереносимость, симптома-
тическая гипотония или систолическое артериальное дав-
ление менее 95 мм рт. ст., сахарный диабет 1-го типа, ско-
рость клубочковой фильтрации менее 30 мл/мин/1,73 м²

площади поверхности тела (или быстрое снижение функ-
ции почек).

На визите включения фиксировалось наличие у 
пациентов сахарного диабета, а также всем пациентам 
измерялся гликированный гемоглобин в крови. 

Для запланированного анализа критерием диабета 
являлось наличие этого заболевания в анамнезе или 
повышение гликированного гемоглобина ≥6,5%. Па-
циенты без диабета в анамнезе с гликированным 
гемоглобином ≤5,7% считались пациентами с нормаль-
ным уровнем гликированного гемоглобина, пациенты 
без диабета в анамнезе с гликированным гемоглобином 
от 5,8 до 6,4% рассматривались как пациенты с 
предиабетом. 

Вмешательство
Пациенты были рандомизированы на прием плацебо 

или дапаглифлозина в дозе 10 мг в соотношение 1 : 1. 
Рандомизация была стратифицирована в зависимости 
от наличия анамнеза сахарного диабета или уровня 
гликированного гемоглобина ≥6,5% на визите включения. 

Критерии оценки
Первичной конечной точкой в исследовании было 

наступление ухудшения ХСН или смерть от сердечно-со-
судистых причин. Ухудшением ХСН считались: госпита-
лизация в стационар в связи с утяжелением ХСН или 
срочный визит в больницу в связи с ухудшением ХСН, 
потребовавшим в/в терапии. 

Также планировалось оценить динамику гликирован-
ного гемоглобина в сравнении с исходными показателями. 

Основные результаты
В анализ были включены 4744 пациента. По данным 

работы прием дапаглифлозина в сравнении с плацебо в 
добавление к рекомендованной терапии статистически 
значимо снижал риск ухудшения ХСН или смерти от 
сердечно-сосудистых причин как у пациентов с диабетом 
(отношение рисков 0,75), так и у пациентов без диабета 
(отношение рисков 0,73). 

Среди пациентов без диабета первичная конечная 
точка (ухудшение ХСН или смерть от сердечно-
сосудистых причин) наступила у 171 из 1298 (13,2%) па-
циентов в группе дапаглифлозина и у 231 из 1307 (17,7%) 
пациентов в группе плацебо. Отношение рисков 0,73 при 
95% ДИ – от 0,60 до 0,88. У пациентов с диабетом первич-
ная конечная точка наступила у 215 из 1075 (20,0%) паци-
ентов в группе дапаглифлозина и у 271 из 1064 (25,5%) 
пациентов в группе плацебо. Отношение рисков 0,75 при 
95% ДИ – от 0,63 до 0,90. Значение p для взаимодействия 
для пациентов с и без диабета составило 0,8. 

Также был сделан анализ пациентов без диабета в 
зависимости от уровня гликированного гемоглобина. У 
пациентов без диабета c гликированным гемоглобином 
менее 5,7% первичная точка наступила у 53 из 438 
пациентов (12,1%) в группе дапаглифлозина и у 71 из 419 
(16,9%) пациентов в группе плацебо. Отношение рисков 
0,67 при 95% ДИ – от 0,47 до 0,96. У пациентов без диа-
бета с гликированным гемоглобином 5,7–6,3% первичная 
конечная точка наступила у 118 из 860 (13,7%) пациентов 
в группе дапаглифлозина и у 160 из 888 (18,0%) пациен-
тов в группе плацебо. Отношение рисков 0,74 при 95% 
ДИ  от 0,59 до 0,94. Значение p для взаимодействия для 
пациентов с и без диабета составило 0,72.
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Скорректированное на динамику в группе плацебо 
изменение гликированного гемоглобина в течение 
4 мес. лечения в группе дапаглифлозина составило 
0,003% при 95% ДИ от –0,022 до 0,028 у пациентов без 
диабета в сравнении с –0,261% при 95% ДИ от –0,354 
до –0,169 у пациентов с диабетом. Значение p для 
взаимодействия у пациентов с и без диабета в течение 
всего исследования <0,001. Всего у 8 пациентов (0,17%) 
в исследовании была зафиксирована гипогликемия. Все 

эти пациенты имели сахарный диабет. Четыре события 
отмечено в группе дапаглифлозина и четыре – в группе 
плацебо. 

Выводы
По данным проведенного анализа дапаглифлозин 

в сравнении с плацебо снижает риск ухудшения ХСН и 
смерти от сердечно-сосудистых причин независимо от 
наличия сахарного диабета.
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Уважаемые авторы!

Издание «Сибирский медицинский журнал» продолжает формировать  
тематические выпуски 2020 г.:

«Детская кардиология и аритмология»  
(сентябрь, № 3);  

подача рукописей до 31 июля 2020 г.;

«Цифровые технологии в клинической медицине»  
(декабрь, № 4);  

подача рукописей до 31 октября 2020 г.

Сибирский медицинский журнал индексируется в РИНЦ и входит в Перечень 
изданий, рекомендованных ВАК для публикации результатов исследований 
на соискание ученых степеней кандидата и доктора медицинских наук по 
специальностям: 
– внутренние болезни (14.01.04), 
– кардиология (14.01.05), 
– педиатрия (14.01.08), 
– лучевая диагностика, лучевая терапия (14.01.13), 
– сердечно-сосудистая хирургия (14.01.26), 
– общественное здоровье и здравоохранение (14.02.03), 
– патологическая анатомия (14.03.02), 
– патологическая физиология (14.03.03), 
– фармакология, клиническая фармакология (14.03.06).

Приглашаем к публикации в тематических выпусках научных сотрудников  
и практикующих специалистов в данных областях, студентов и аспирантов 
медицинских и немедицинских специальностей, всех заинтересованных авто-
ров по заявленной проблематике. Лучшая публикация будет переведена на 

английский язык за счет учредителя журнала.

Адрес сайта  https://cardiotomsk.elpub.ru


