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Резюме
Цифровизация здравоохранения, включая технологии искусственного интеллекта (ИИ) и сервисы поддержки принятия вра-
чебных решений (СППВР), приобретает все большую актуальность во всем мире. Растет потребность в ранней диагностике 
и лечении болезней системы кровообращения и в персонализированных подходах к ним. В статье приводится обзор при-
менения указанных цифровых решений зарубежного и отечественного производства. Используя СППВР, врач получает 
на приеме оцифрованный сердечно-сосудистый статус и «подсказки» о рисках пациента, тактике обследования и лечения 
в соответствии с клиническими рекомендациями, с учетом абсолютных и относительных противопоказаний, прогнозируе-
мых с помощью ИИ отсутствующих важных параметров. Врач имеет возможность выбрать наиболее эффективный и без-
опасный для пациента препарат среди лекарственной группы на основании данных клинических исследований и сетевого 
метаанализа в функционале СППВР. Аналитические дашборды СППВР позволяют лечащему врачу и организатору здра-
воохранения автоматизировать диспансерное наблюдение с помощью отбора пациентов с недостижением целевых пока-
зателей здоровья и оценить качество оказываемой помощи. Автоматическая оценка показаний к препаратам по клиниче-
ским рекомендациям позволяет использовать СППВР для планирования льготного лекарственного обеспечения. СППВР 
имеет потенциал для повышения приверженности врача к клиническим рекомендациям и способствует выбору персона-
лизированной терапии пациентам с болезнями системы кровообращения.

Ключевые слова: цифровизация здравоохранения, сервис поддержки принятия врачебных решений, искусственный интел-
лект, сердечно-сосудистые заболевания, персонализированная медицина.
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Abstract
Digital transformation of healthcare systems including artificial intelligence (AI) technologies and clinical decision-making support 
systems (CDSS) became popular worldwide. There is a growing need for early diagnosis and treatment of cardiovascular diseases 
with personalized approach to these issues. We reviewed appropriate foreign and domestic digital solutions in clinical practice. 
CDSS is valuable for physicians to receive a digitalized cardiovascular status and “hints” about the patient’s risks, examination 
and treatment in accordance with clinical guidelines considering absolute and relative contraindications, as well as AI-predicted 
missing important parameters. The doctor is able to choose the most effective and safe drug considering clinical trials and network 
meta-analysis in CDSS functionality. CDSS analytical dashboards allow the attending physician and healthcare organizer to au-
tomate dispensary follow-up by selecting patients with unmet health targets and assess the quality of care. CDSS-based automat-
ic assessment of indications for drugs according to clinical recommendations allows planning preferential drug provision. CDSS 
has a potential to improve physician adherence to clinical guidelines and facilitate selection of personalized therapy for patients 
with cardiovascular diseases.

Keywords: digital medicine, clinical decision-making support system, artificial intelligence, cardiovascular diseases, CVD, 
personalized medicine.
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Введение

Прирост объема медицинских данных составляет око-
ло 48% в год [1], что обязывает врача эффективно и бы-
стро работать с обновляющейся информацией, адаптируя 
практику под текущие стандарты. Использование врачом 
всех инструментов доказательной медицины для полной 
оценки всех параметров состояния здоровья, требуемых 
для формирования верной тактики, затрудняется дефици-
том времени. Применение данных электронной медицин-
ской карты (ЭМК) является важным подходом в техноло-
гиях цифровизации здравоохранения [2, 3]. В 2020 г. была 
одобрена глобальная стратегия цифрового здравоохране-
ния под эгидой Всемирной организации здравоохранения 
на 2020—2025 гг., которая создает основу для продвижения 
цифровых инструментов [4].

Целью статьи является рассмотрение современных на-
правлений и инструментов цифровизации здравоохране-
ния, обзор функций сервисов поддержки принятия врачеб-
ных решений (СППВР). Подробно обсуждены возможно-
сти отечественного СППВР MedicBK, разработанного для 
пациентов с болезнями системы кровообращения (БСК).

Материал и методы

Поиск статей был проведен в базах данных PubMed, 
Web of Science, ScienceDirect, E-library без ограничений 
по дате публикации. При поиске литературы использова-
лись следующие ключевые слова: «цифровизация здраво-

охранения», «сервис поддержки принятия врачебных реше-
ний», «искусственный интеллект», «сердечно-сосудистые 
заболевания», «персонализированная медицина», «digital 
medicine», «clinical decision support system», «artificial intelli-
gence», «cardiovascular diseases», «personalized medicine». Ис-
пользованы источники, опубликованные с 2008 по 2023 г.

Технологии цифровизации здравоохранения. 
Электронные медицинские карты и СППВР

Медицинские информационные системы (МИС) и ЭМК 
широко используются в России и, кроме очевидных пре-
имуществ, таких как стандартизация, доступность и про-
зрачность данных, обладают растущим потенциалом в ка-
честве источника биомедицинских исследований и аналити-
ки больших данных реальной клинической практики [5, 6].

Вторичное использование данных ЭМК в кардиологии 
занимает значимое место в научном ландшафте [7—10]. Не-
смотря на преимущества использования единых, разработан-
ных профильными профессиональными сообществами под-
ходов, известно о недостаточно широком применении клини-
ческих рекомендаций в рутинной практике [11, 12]. СППВР 
предлагают врачам структурированную информацию и реко-
мендации для конкретного пациента, повышая привержен-
ность врачей к клиническим рекомендациям. Использова-
ние СППВР снижает частоту ошибок диагностики и лече-
ния, обеспечивает врачу доступ к достоверной релевантной 
клинической информации в одном месте, что повышает каче-
ство и скорость принятия правильных решений врачом [13].
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Недавнее исследование BETTER CARE-HF (Building 
Electronic Tools to Enhance and Reinforce Cardiovascular Rec-
ommendations for Heart Failure) показало преимущества при-
менения СППВР в практике ведения пациентов с хрониче-
ской сердечной недостаточностью со сниженной фракцией 
выброса (ХСНнФВ) левого желудочка [14]. Было показано, 
что оповещение в МИС более чем удвоило количество на-
значений антагонистов минералокортикоидных рецепто-
ров пациентам с ХСНнФВ по сравнению с рутинной прак-
тикой (отношение рисков (ОР) 2,53; 95% доверительный 
интервал (ДИ) 1,77—3,62; p<0,0001) [14].

Еще одна технология цифровизации — это искусствен-
ный интеллект (ИИ), который быстро становится неотъ-
емлемой частью современного здравоохранения [15]. В ал-
горитмах ИИ используются модели машинного обучения 
для поиска медицинских данных, получения информа-
ции и прогнозирования параметров, заболеваний, исхо-
дов. В настоящее время наиболее распространенная функ-
ция ИИ в медицине — поддержка принятия врачебных ре-
шений по анализу изображений. Систематический обзор 
53 исследований показывает, что СППВР с поддержкой ИИ 
при правильном внедрении могут помочь повысить безо-
пасность пациентов за счет обнаружения ошибок, страти-
фикации рисков пациентов и назначений лекарственных 
препаратов [16].

ИИ также используется для прогнозирования заболева-
ний и их осложнений. Была разработана модель машинно-
го обучения на основании концентрации сердечного тропо-
нина и других клинических параметров пациентов с ОКС. 
В отличие от пороговых значений тропонина она вычисля-
ет индивидуальную вероятность инфаркта миокарда (ИМ) 
по шкале (0—100). Модель отлично распознавала ИМ (пло-
щадь под кривой 0,953; 95% ДИ 0,947—0,958), показала хо-
рошие результаты в подгруппах и выявила больше пациен-
тов с ИМ из группы с его низкой вероятностью по оценке 
фиксированных пороговых значений сердечного тропонина 
(61 против 27%) [17]. Также методы машинного обучения де-
монстрируют большой потенциал в диагностике ИМ по дан-
ным электрокардиографии. Две модели глубокого обучения 
были обучены на 713 447 образцах электрокардиограмм и со-
путствующих данных (база данных ECG-ViEW II). Точность 
прогнозирования достигала 89,9, 84,6, 97,5% для подходов 
машинного обучения соответственно [18]. Было показано, 
что модели ИИ при использовании данных из ЭМК могут 
предсказывать развитие ХСН за два года до установки диа-
гноза, достигая точности до 83% [19].

Машинное обучение может лучше предсказывать 
сердечно-сосудистые осложнения у бессимптомных лиц 
по сравнению со стандартными шкалами сердечно-сосу-
дистого риска. Участники исследования MESA (Multi-Eth-
nic Study of Atherosclerosis) [20] наблюдались в течение 12 
лет с целью прогнозирования сердечно-сосудистых собы-
тий моделями машинного обучения. По результатам визу-
ализирующих и неинвазивных тестов, анкетирования и ис-
следования биомаркеров было получено 735 переменных 
с различной силой предикции сердечно-сосудистых забо-
леваний и осложнений. Машинное обучение в сочетании 
с глубоким фенотипированием повышает точность про-
гнозирования сердечно-сосудистых событий в изначаль-
но бессимптомной популяции [21]. Модели прогнозиро-
вания сердечно-сосудистых заболеваний у бессимптомных 
лиц показывают точность до 88% [22]. Улучшение точности 
прогнозирования по сравнению со шкалами риска Fram-

ingham risk score, SCORE и QRISK3 показали модели, об-
ученные на корейской популяции (n=222 998, возраст 40—
79 лет), где участники не получали гиполипидемическую 
терапию и не имели в анамнезе сердечно-сосудистых за-
болеваний [23].

Несмотря на перспективность применения ИИ в ме-
дицине, необходимы дальнейшие исследования эффектив-
ности и безопасности.

Для работы как алгоритмов СППВР, так и ИИ, необхо-
димы исходные данные, их источником чаще всего выступа-
ет ЭМК, содержащая совокупность медицинских сведений 
о пациенте, включая записи врача и других медицинских 
сотрудников, данные из лабораторных информационных 
систем и других баз данных или регистров в зависимости 
от степени цифровизации и взаимной интеграции разных 
источников данных. В медицинских материалах широко 
используется профессиональная медицинская термино-
логия, зачастую отсутствует структура, присутствует син-
таксический шум, синонимия и неоднозначность, опечат-
ки, типичные и нетипичные аббревиатуры и сокращения 
[24]. Существуют различные подходы к обработке тексто-
вых данных на естественном языке в целом, но в настоя-
щий момент нет подхода для обработки текстовых меди-
цинских данных на русском языке. Самыми частыми яв-
ляются подходы на основе статистического анализа [25], 
построения графовых моделей [26], использования обу-
чаемых языковых моделей [27]. Извлечение медицинских 
сущностей в зависимости от контекста, в том числе забо-
леваний, позволит структурировать данные реальной кли-
нической практики и применять их для качественной ана-
литики и обучения моделей ИИ.

Стандартом обмена медицинской информацией в на-
стоящее время является Fast Healthcare Interoperability Re-
sources (FHIR, ресурсы быстрого взаимодействия в сфере 
здравоохранения) и Health Level 7 (HL7, базовый протокол 
для обмена медицинскими данными), которые описывают 
форматы медицинских данных и обмен этими данными че-
рез REST API (Representational state transfer, архитектурный 
стиль взаимодействия компонентов распределенного при-
ложения в сети); они унифицируют обмен данными между 
МИС и внутри них и обеспечивают доступ к медицинским 
данным с различных устройств и сервисов [28]. Для регла-
ментации обмена данными в России существуют единые 
цифровые федеральные сервисы: РЭМД — реестр элек-
тронных медицинских документов, ФРМР/ФРМО — ре-
естр медицинских работников и медицинских организаций, 
ФНСИ — единые федеральные справочники, ВИМИС — 
вертикально-интегрированные МИС, Федеральная анали-
тическая подсистема и другие, использование которых яв-
ляется обязательным для медицинских организаций и вра-
чей. Применение таких сервисов позволяет обеспечивать 
возможность онлайн-курирования пациентов на всех уров-
нях оказания медицинской помощи, способствует преем-
ственности и повышению качества. Необходимы цифро-
вые инструменты для объединения различных типов до-
кументов и формирования цифрового профиля пациента 
с доступом к цифровым алгоритмам клинических реко-
мендаций. Обработка подготовленных структурированных 
данных может позволить организаторам здравоохранения 
проводить оперативный мониторинг показателей, контроль 
и оптимизацию маршрутизации пациентов, сбор и анализ 
медико-статистических показателей, принятие управлен-
ческих решений.
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Отечественный СППВР для пациентов с БСК

В настоящее время представлены следующие отече-
ственные решения в области цифровизации здравоохра-
нения и ИИ:

—	 СППВР MedicBK (ООО «Медикбук») — включена в пе-
речень медицинских изделий, основанных на техноло-
гиях ИИ Росздравнадзора.

—	 Программное обеспечение «Система поддержки приня-
тия врачебных решений для прогнозирования ТОП-3 ди-
агнозов на основе данных электронной истории болезни» 
(ООО «К-Скай») — включено в перечень медицинских из-
делий, базирующихся на технологиях ИИ Росздравнадзора.

—	 Программное обеспечение «Система для поддержки при-
нятия врачебных решений WEBIOMED (разработчик 
«К-Скай») — включено в перечень медицинских изде-
лий, основанных на технологиях ИИ Росздравнадзора.

—	 Система поддержки принятия врачебных решений 
Galenos — нет в списке одобренных Реестром зареги-
стрированных медицинских изделий с ИИ (ООО «Тех-
ЛАБ»); включена в перечень медицинских изделий, ос-
нованных на технологиях ИИ Росздравнадзора.

—	 СППВР «Электронный Клинический Фармаколог» 
(АО «СОЦМЕДИКА») — отсутствует в перечне меди-
цинских изделий, основанных на технологиях ИИ Росз-
дравнадзора.

—	 Система поддержки принятия врачебных решений 
Panacea (компания Panacea) — отсутствует в перечне 
медицинских изделий, основанных на технологиях ИИ 
Росздравнадзора.
СППВР MedicBK разработан для пациентов с БСК 

и способен создавать цифровой профиль пациента и про-
водить аналитику больших данных. СППВР содержит оциф-
рованные алгоритмы клинических рекомендаций по ведению 
пациентов с артериальной гипертензией (АГ), фибрилляци-
ей предсердий (ФП), ХСН, ишемической болезнью сердца 
(ИБС) и нарушениями липидного обмена (НЛО) и их соче-
таний. СППВР является программным обеспечением — ме-
дицинским изделием (РУ №РЗН 2022/17344 от 03.06.2022, 

приказ от 27.12.2022 №12206) и предназначен для исполь-
зования врачами терапевтами, кардиологами, неврологами 
в рутинной клинической практике. В исследовании ИНТЕЛ-
ЛЕКТ было показано, что при использовании СППВР врачи 
на 15% чаще назначали новые пероральные антикоагулянты 
и на 14% реже — варфарин пациентам с ФП по сравнению 
с назначениями врачей без использования СППВР. Кроме 
того, при применении СППВР врачи на 32% чаще назначали 
катетерную абляцию устьев легочных вен пациентам с ФП, 
а пациентам с АГ чаще назначали двойную и тройную ан-
тигипертензивную терапию [29]. В другом исследовании — 
СЕЛЕКТ ФП — применение СППВР для ретроспективного 
анализа пациентов после выполнения процедуры катетер-
ной абляции продемонстрировано, что в реальной практи-
ке у существенной доли больных, направляемых на катетер-
ные аблации по поводу ФП, имеются риски рецидива нару-
шений ритма в послеоперационном периоде [30].

Детекция и интерпретация данных из ЭМК

Обмен данными из ЭМК с СППВР осуществляется в рам-
ках интеграции СППВР в МИС. Для интерпретации клиниче-
ских данных выполняется детекция — извлечение параметров 
пациента из структурированных и неструктурированных (тек-
стовых) данных ЭМК. Детекция проводится с применением 
алгоритмов и с помощью технологий ИИ, включающих рекур-
рентные (RNN), сверточные (CNN), глубокие с многослой-
ными персептронами (MLP) нейросети и нейросетевую архи-
тектуру извлечения именованных сущностей (NER). При про-
верке моделей машинного обучения используются K-кратный 
метод перекрестной проверки, метод Монте-Карло. Приме-
няемые подходы позволяют получать высокую точность де-
текции данных и соответствуют мировой практике [31, 32].

Извлеченные из ЭМК параметры формируют цифро-
вой профиль пациента, который состоит более чем из 120 ха-
рактеристик, если у пациента присутствуют все нозоло-
гии (АГ, ФП, ХСН, ИБС, НЛО), оцифрованные в СППВР. 
Цифровой профиль в СППВР представляет собой струк-

Рис. 1. Блок оценки рисков СППВР.
Fig. 1. CDSS-based risk assessment block.
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турированный список параметров пациента, суммирую-
щийся из его показателей в ЭМК. Врач существенно эко-
номит время на поиск разрозненной информации в МИС, 
получая сводную таблицу с параметрами пациента и ви-
дом источника соответствующих данных. СППВР опре-
деляет наличие у пациента заболеваний не только по ко-
ду МКБ-10 (МКБ — международная классификация бо-
лезней) или формулировке клинического диагноза в виде 
текста, но и по клиническим признакам.

Автоматическая оценка рисков

В СППВР оцифрованы шкалы и калькуляторы, исполь-
зующиеся в рутинной практике: SCORE, SCORE 2, SCORE-
OP, шкала глобальной оценки 10-летнего сердечно-сосу-
дистого риска, шкала CHA2DS2-VASc, шкала HAS BLED, 
шкала PRECISE-DAPT, калькулятор риска ишемических 
событий у пациентов с ИБС, уровень скорости клубочко-
вой фильтрации (СКФ) по формуле CKD-EPI и клиренс 
креатинина (КК) по формуле Кокрофта–Голта, калькуля-
тор индекса массы тела. Врачу не требуется самостоятель-
но вводить показатели, участвующие в расчетах, тем самым 
исключается вероятность ошибки ввода данных.

СППВР интерпретирует и определяет отклонения це-
левых и контролируемых показателей здоровья, например, 
превышение фактического уровня холестерина липопро-
теинов низкой плотности (ХС ЛНП) над индивидуальным 
целевым уровнем или значительное снижение СКФ или 
КК. Пример блока оценки риска представлен на рис. 1.

Кроме того, в СППВР оцифрованы показания к на-
блюдению пациентов с АГ, ФП, ХСН, ИБС, НЛО врача-
ми различных специальностей — терапевтом или кардио-
логом — согласно Приказу Минздрава РФ №168н опреде-
ляется приоритетная группа коморбидных пациентов для 
дыхательной недостаточности (ДН) [33].

Рекомендации по обследованию и прогнозирование 
с помощью ИИ

СППВР рекомендует дополнительные обследования 
пациентам с отсутствующими в ЭМК клинически значи-
мыми параметрами, например, креатинин крови, предлага-
ет консультацию нефролога при значимом снижении СКФ, 
КК, рекомендует режим контроля эффективности и безо-
пасности гиполипидемической терапии согласно клини-
ческим рекомендациям. Пациентам с ХСН и отсутствием 
данных об ФВ левого желудочка в ЭМК будет рекомендова-
но проведение эхокардиографии, пациенту с ХСН — иссле-
дование натрийуретических пептидов (BNP и NTproBNP).

В СППВР реализован модуль прогнозирования СКФ 
в случае невозможности расчета показателя в связи с от-
сутствием уровня креатинина в ЭМК больного. На основе 
модели ИИ с применением технологий глубокого машин-
ного обучения система может прогнозировать снижение 
СКФ и рекомендовать дообследование.

Персонализированные рекомендации 
по тактике лечения

В СППВР для выбора комбинации препаратов для ко-
морбидного пациента с сердечно-сосудистым заболева-
нием учитывается сопутствующая патология, результаты 
клинических и инструментальных методов обследований, 
а также итоги клинических международных исследований 
путем непрямого сравнения препаратов при помощи се-
тевого метаанализа. В большинстве классических метаана-
лизов применяются сравнения лекарственного препарата 
исследования с другим препаратом или с плацебо. Одна-
ко для конкретного состояния обычно доступно несколь-
ко препаратов одной группы, и врачу необходимо иметь 
объективную оценку эффективности и безопасности аль-

Рис. 2. Индивидуальный выбор антикоагулянта на основании непрямого сравнения эффективности и безопасности на графике P-score.
Красным выделен возможный выбор препарата, который врач совершает самостоятельно, с учетом баланса эффективности и безопасности.
Fig. 2. Individual choice of anticoagulant based on indirect comparison of efficacy and safety (P-score graph).
Possible choice of drug that the doctor makes independently taking into account the balance of efficacy and safety is highlighted in red.
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тернативных препаратов при сравнении их внутри группы. 
Сетевой метаанализ предоставляет возможность для тако-
го непрямого сравнения [34]. Один из примеров данного 
подхода представлен в статье R.D. Lopes и соавт. по оцен-
ке различных подходов антитромботической терапии у па-
циентов с ФП, которым была выполнена процедура чре-
скожного коронарного стентирования [35]. Выбор антико-
агулянтного препарата, его эффективность и безопасность, 
а также доза играют ключевую роль в стратегии профилак-
тики тромбоэмболических осложнений у пациентов с ФП. 
СППВР позволяет сделать этот выбор осознанно, с учетом 
максимальной эффективности и безопасности для конкрет-
ного пациента (рис. 2).

Так, при непрямом сравнении посредством сетевого 
метаанализа антикоагулянтов для данного пациента наи-
более оптимальным препаратом выбора может быть апик-
сабан по 5 мг, с учетом баланса эффективности и безо-
пасности. На графике P-score (рис. 2, справа) видно, что 
данный препарат по эффективности уступает лишь даби-
гатрану, при этом является самым безопасным для данно-
го пациента. Статистические расчеты производятся авто-
матически при помощи программного обеспечения R 4.3.0 
(библиотека tidyverse 2.0.0). При рекомендации стратегии 
лечения СППВР также учитывает ранее назначенную те-
рапию и целевые показатели, на которые направлен тот 
или иной вид терапии.

Таким образом, индивидуальный подход выбора тера-
пии, основанный на данных ЭМК и созданного цифрово-
го профиля пациента, может позволить улучшить подходы 
к выбору терапевтического плана и максимально таргетно 
лечить пациентов с сердечно-сосудистыми заболевания-
ми, добиваясь целевых показателей здоровья.

Аналитические дашборды для автоматизации 
диспансерного наблюдения и оценки качества помощи

В СППВР реализован аналитический модуль со свод-
ными данными по пациентам, которые доступны в анали-
тических дашбордах. Один из разделов дашбордов предо-
ставляет аналитические данные для диспансерного наблю-
дения, которые отражают положения Приказа Минздрава 
РФ №168н «Об утверждении порядка проведения диспан-
серного наблюдения за взрослыми» от 15 марта 2022 г. Ре-
гламентированный доступ к дашбордам предоставляется 
в защищенной сети с рабочего компьютера врача или ор-
ганизатора здравоохранения.

Информация в дашбордах представлена в диаграммах 
с возможностью фильтрации, что позволяет сформировать 
списки пациентов по интересующим параметрам: нозоло-
гиям, перенесенным событиям, принимаемой терапии, до-
стижению целевых показателей, клиническим признакам 
(например, низкая ФВ левого желудочка, анемия, тахикар-
дия) и проч. Исходя из выбранных врачом данных с помо-
щью фильтров параметров, платформа формирует списки 
пациентов на уровне региона, медицинского учреждения или 
врача (в зависимости от уровня доступа и желаемого масшта-
ба), доступные для скачивания. Пациентов из списка можно 
пригласить к врачу для обследования и коррекции терапии. 
Для каждого пациента в аналитической платформе доступно 
заключение СППВР. Аналитические дашборды призваны по-
высить эффективность ДН, облегчая поиск пациентов с от-
сутствием исследований, отклонениями в контроле целевых 

параметров здоровья или в лечении. В дашбордах представле-
но несколько списков-графиков (разделов): модуль ДН, про-
активное наблюдение после событий, модуль проактивного 
ДН пациентов с ХСН, модуль контроля качества.

Например, создание модуля «Проактивное наблюдение 
после событий» продиктовано практикой неоптимального 
наблюдения после сердечно-сосудистых событий. В данном 
модуле представлены диаграммы с уровнем ХС ЛНП у па-
циентов, перенесших острый коронарный синдром, ише-
мический инсульт, транзиторную ишемическую атаку в те-
чение 12 мес (выше целевого уровня, ниже целевого уровня, 
уровень неизвестен), и диаграммы с видом текущей гипо-
липидемической терапии у этих пациентов (терапия ста-
тинами различной интенсивности, различная комбиниро-
ванная гиполипидемическая терапия). Список отобран-
ных пациентов можно скачать внизу страницы в формате 
XLS. При наведении курсора на определенные поля гра-
фиков врачу отображаются подсказки по дообследованию 
и коррекции терапии.

Модуль проактивного наблюдения пациентов с ХСН 
содержит графики с оценкой ФВ левого желудочка, на-
трийуретических пептидов у пациентов с ХСНнФВ, функ-
ционального класса ХСН по NYHA, наличие и отсутствие 
данных о прогноз-модифицирующей терапии в ЭМК. По-
следняя функция помогает планировать льготное лекар-
ственное обеспечение определенными лекарственными 
средствами, оценивая количество пациентов с соответству-
ющими показаниями.

Модуль контроля качества отображает соответствие 
текущей и оптимальной терапии у определенных когорт 
пациентов.

Заключение

Цифровизация — важный инструмент для решения мас-
штабных современных задач, стоящих перед системой здра-
воохранения. СППВР и ИИ — технологии цифровизации 
здравоохранения, активно развивающиеся во всем мире. 
Перспективность этих подходов изучается и публикуются ис-
следования, свидетельствующие об их пользе. Отечественное 
решение СППВР MedicBK c ИИ обладает широким функци-
оналом как для врача, так и для организатора здравоохране-
ния. Используя СППВР, врач на приеме получает цифровой 
профиль пациента и «подсказки» о рисках, тактике обследо-
вания и лечения в соответствии с клиническими рекоменда-
циями, с учетом абсолютных и относительных противопока-
заний, прогнозируемых с помощью ИИ отсутствующих важ-
ных параметров. Аналитическая платформа позволяет врачу 
и организатору здравоохранения работать с группами паци-
ентов, осуществлять отбор пациентов без контроля целевых 
показателей здоровья, с высокими рисками, с неоптималь-
ной терапией. Необходимо более широкое внедрение циф-
ровых технологий в рутинную практику.
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Резюме
В настоящем обзоре рассматриваются актуальные вопросы использования фибрин-мономера в качестве маркера для диа-
гностики сердечно-сосудистых заболеваний. Проведен анализ современных литературных данных о возможностях приме-
нения фибрин-мономера для оценки рисков возникновения тромботических осложнений, оценки их тяжести и диагности-
ки претромботических состояний. В контексте различных сердечно-сосудистых патологий концентрация фибрин-мономе-
ра позволяет выявлять ранние стадии ДВС-синдрома и оценивать его степень тяжести; дифференцировать тип инсультов 
(кардиоэмболических или нет); оценивать риски возникновения тромбоза глубоких вен и тромбоэмболических осложне-
ний в постоперационный период. В обзоре также анализируются и недостатки современных методов определения фибрин-
мономера — недостаточный уровень стандартизации и отсутствие универсальных пороговых значений. Обсуждаются пер-
спективы дальнейшего развития более совершенных методов определения концентраций фибрин-мономера и их последу-
ющего внедрения в клиническую практику.

Ключевые слова: фибрин-мономер, инфаркт миокарда, инсульт, фибрилляция предсердий, тромбоэмболия легочной 
артерии, тромбоз глубоких вен, диссеминированное внутрисосудистое свертывание.
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Fibrin monomer in diagnosis of cardiovascular diseases

© K.G. GURIA1, Y.N. AVTAEVA1, I.S. MELNIKOV1, 2, VDOVIN V.M.3, A.P. MOMOT3, O.S. SABUROVA1, 
V.E. SHTELMAKH1, S.G. KOZLOV 1, S.D. OKHOTA1, L.V. PROKOFIEVA1, Z.A. GABBASOV1*

1Chazov National Medical Research Center of Cardiology, Moscow, Russia;
2Institute of Biomedical Problems, Moscow, Russia;
3National Medical Research Center of Hematology, Barnaul, Russia

Abstract
This review discusses current issues of fibrin monomer as a marker for diagnosing cardiovascular diseases. The authors analyzed 
available literature data on the feasibility of fibrin monomer for assessing the risks of thrombotic complications, their severity 
and pre-thrombotic conditions. In the context of various cardiovascular diseases, fibrin monomer concentration allows identify-
ing early stages of DIC syndrome and assessing its severity, differentiating the type of strokes (embolic or not), assessing the risks 
of postoperative deep vein thrombosis and thromboembolic complications. The shortcomings of current methods for analysis of fi-
brin monomer (insufficient standardization and no universal threshold values) are also considered. The authors analyze the pros-
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pects for further development of more advanced methods for analysis of fibrin monomer concentrations and their subsequent in-
troduction into clinical practice.

Keywords: fibrin monomer, myocardial infarction, stroke, atrial fibrillation, pulmonary embolism, deep vein thrombosis, dissem-
inated intravascular coagulation.
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Введение

Повышенный уровень маркеров гемостаза, связан-
ных с фибрином, обычно указывает на высокий риск 
тромботических осложнений и считается, что они мо-
гут быть полезны для диагностики. Концентрация фи-
брин-мономера (ФМ) отражает активность тромбина 
и потенциально может предсказывать тромботические 
события у пациентов с гиперкоагуляцией раньше, чем 
другие маркеры гемостаза [1]. Уровень ФМ может быть 
значительно повышен у пациентов до начала тромбооб-
разования, что позволяет предположить, что анализ ФМ 
полезен как для диагностики тромбозов, так и претром-
ботических состояний [2].

Фибрин-мономер при инфаркте миокарда

Cвязь между уровнями ФМ и развитием острого ин-
фаркта миокарда (ОИМ) исследовалась в нескольких ра-
ботах. В работе [3] были проанализированы результаты 
лечения пациентов с ОИМ (n=293) при антикоагулянт-
ной терапии дальтепарином. Уровень ФМ был статисти-
чески значимо выше у пациентов с летальным исходом че-
рез 2 дня после ОИМ по сравнению с выжившими паци-
ентами (медиана [диапазон]: 1,8 [<0,01—73,1] против 0,4 
[<0,01—103,5] мкг/мл, p<0,001). Кроме того, более высо-
кие значения ФМ наблюдались у пациентов с хрониче-
ской сердечной недостаточностью (ХСН), не получавших 
дальтепарин или тромболитическую терапию (p=0,016). 
Анализ с учетом указанных параметров выявил статисти-
чески значимую взаимосвязь между ФМ и смертностью 
(ОШ 1,9, 95% ДИ 1,04—3,5, p<0,04). Авторы исследования 
[3] пришли к выводу, что ФМ в сочетании с другими фак-
торами может использоваться для оценки риска летально-
го исхода при ОИМ.

В работе [4] описано проспективное исследование па-
циентов, госпитализированных с декомпенсированной 
сердечной недостаточностью (n=723). Перед выпиской 
у пациентов определялись уровни ФМ для анализа про-
гностической силы данного показателя для оценки риска 
развития серьезных кардио- и цереброваскулярных ослож-
нений. Пациенты были разделены на три группы по уров-
ню ФМ: первая — ФМ <1,7 мкг/мл (250 субъектов), вто-
рая — ФМ от 1,8 до 2,9 мкг/мл (233 субъекта), третья — ФМ 
≥3,0 мкг/мл (240 субъектов). Регрессионная модель Кокса 
показала, что третья группа является независимым преди-
ктором как серьезных кардио- и цереброваскулярных ос-
ложнений (ОР 2,014, 95% ДИ 1,014—4,004, p=0,046), так 
и смерти от любых причин (ОР 1,792, 95% ДИ 1,046—3,395, 
p=0,036). Таким образом, авторы отмечают, что ФМ может 
быть использован при предсказании негативного прогноза 
для пациентов с сердечной недостаточностью.

Концентрации ФМ и Д-димера (ДД) были проанали-
зированы у пациентов с инфарктом миокарда с подъемом 
сегмента ST электрокардиограммы (n=38), после чрескож-
ного коронарного вмешательства (ЧКВ; n=20) или введе-
ния тромболитика (n=18) [5]. После введения тромболити-
ка наблюдалось значительное повышение уровней как ДД, 
так и ФМ (среднее значение ФМ: 3,25 [0,8—14,5] против 
1,34 [1,6—7,44] мкг/мл, p<0,001). После ЧКВ наблюдалось 
увеличение только ФМ (4,55 [0,5—396] против 3,25 [0,5—
58,2] мкг/мл, p=0,013). Авторы исследования [5] обращают 
внимание на то, что ФМ не является хорошим прогности-
ческим маркером ОИМ, поскольку на него влияют такие 
распространенные методы лечения, как ЧКВ и использо-
вание тромболитиков.

ДД и ФМ были значительно повышены у пациентов 
с ОИМ в течение первых 24 часов (n=47) по сравнению 
с более чем 24-часовым периодом (ФМ: 14,8±25,87 про-
тив 1,15±0,84 мкг/мл, p=0,003) [6]. Напротив, концентра-
ции креатинкиназы и тропонина T повышались спустя 
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24 часа, а не в течение первых 24 часов. ROC-анализ по-
казал, что ФМ как биомаркер раннего развития коронар-
ного тромбоза превосходит ДД в течение первых 24 часов 
после начала ОИМ.

В работе [7] также исследовалась возможность исполь-
зования ФМ в диагностике ОИМ в сочетании с сердеч-
ными тропонинами. При сравнении пациентов с ОИМ 
(n=35) и пациентов с болью в груди, но без ОИМ (n=40), 
ФМ повышал диагностическую точность при использова-
нии в сочетании с тропонинами (AUC=0,985; специфич-
ность 97,5%; положительная прогностическая ценность 
(PPV) 97%) по сравнению с использованием по отдель-
ности тропонина (AUC=0,903; специфичность 85%; PPV 
84,2%) или ФМ (AUC=0,946; специфичность 90%; PPV 
89,5%). Таким образом, добавление ФМ к обследованию 
при подозрении на ОИМ потенциально могло бы улуч-
шить диагностику.

Фибрин-мономер при фибрилляции предсердий

Пациенты с фибрилляцией предсердий (ФП) склонны 
к повышенной свертываемости крови и подвержены более 
высокому риску развития острого эмболического инсульта. 
Поиск дополнительных маркеров для оценки риска разви-
тия инсульта при ФП представляет определенный интерес.

В исследовании [8] были проанализированы данные 
3194 пациентов с неклапанной формой фибрилляции пред-
сердий в возрасте 75 лет и старше, из которых 71,7% полу-
чали прямые оральные антикоагулянты (ПОАК) и 23,4% 
получали варфарин. Повышенные уровни ФМ и ДД были 
зарегистрированы у пациентов, принимавших оральные ан-
тикоагулянты, в сравнении с подгруппой, не принимавшей 
ПОАК. Также в группе пациентов, принимавших варфарин, 
повышенный уровень ФМ был ассоциирован с серьезными 
кровотечениями и сердечно-сосудистыми осложнениями.

В работе [9] 1226 пациентов с ФП, принимавших анта-
гонисты витамина K (не менее 6 месяцев), наблюдали в те-
чение 6,5 года. Регистрировалось количество ишемических 
инсультов, неблагоприятных сердечно-сосудистых событий, 
смертей от сердечно-сосудистых заболеваний и общее коли-
чество смертей от всех причин. Показатели ФМ были ста-
тистически значимо выше у пациентов с сердечно-сосуди-
стыми событиями (5,3 против 4,7 мкг/мл, p=0,007), а также 
в случае смерти от сердечно-сосудистых заболеваний (6,2 
против 4,8 мкг/мл, p=0,032). Многофакторный анализ по-
казал, что пациенты с высоким уровнем ФМ (>12 мкг/мл) 
имели повышенный риск сердечно-сосудистых осложне-
ний (ОР 1,72, 95% ДИ 1,31—2,26), смерти от сердечно-сосу-
дистых заболеваний (ОР 2,16, 95% ДИ 1,30—3,57) и смерти 
от всех причин (ОР 1,26, 95% ДИ 1,03—1,55).

В исследовании [10] сопоставлялись уровни маркеров 
гемостаза (в том числе ДД, ФМ и фактор фон Виллебранда 
(ФВ)) у 183 пациентов с острым ишемическим инсультом 
с ФП и без. Уровни ФМ, а также ФВ и ДД, были значитель-
но повышены у пациентов с ФП по сравнению с пациента-
ми без ФП (ФМ: 23,19 против 11,83 мкг/мл, p=0,043). При-
мечательно, что у пациентов с ФП уровень ФМ был зна-
чимо коррелирован с ФВ (r=0,449; p=0,003). Уровни ФВ 
могут отражать состояние гиперкоагуляции у пациентов 
с ФП. Корреляция между ФВ и ФМ может свидетельство-
вать о возможном взаимодействии между ФВ и фибрином, 
способствующем тромбообразованию у пациентов с ФП.

Уровни ФМ были проанализированы в ретроспектив-
ном исследовании у пациентов с ФП, принимающих вар-
фарин [11]. В первой группе ФМ измерялся до и после при-
ема варфарина (>4 недель) у 21 пациента. Во второй группе 
уровни ФМ определялись у 101 пациента с ФП, принимав-
ших варфарин дольше двух месяцев. Было установлено, что 
уровень ФМ в первой группе значительно снизился по-
сле приема варфарина с 3,6 до 1,5 мкг/мл (p<0,01). Одна-
ко ROC-анализ не позволил установить уровень отсечения 
ФМ для прогнозирования тромбоэмболических осложне-
ний. Авторы делают вывод, что повышенный уровень ФМ 
во время антикоагулянтной терапии не является прогно-
стическим маркером последующих тромбоэмболических 
осложнений у пациентов с ФП.

Данные результаты указывают на отсутствие консенсу-
са по вопросу возможности клинического использования 
ФМ для стратификации рисков тромботических осложне-
ний у пациентов с ФП.

Фибрин-мономер при инсульте

В нескольких исследованиях оценивались уровни ФМ 
у пациентов, перенесших инсульт, включая измерения ФМ 
в сочетании с другими маркерами гемостаза до, во время 
и после острого нарушения мозгового кровообращения. 
В работе [12] ФМ измеряли у пациентов с острым ишеми-
ческим инсультом (n=44), которые обратились к врачу че-
рез 2—6 часов после появления симптомов. Пациенты по-
лучали терапию рекомбинантным тканевым активатором 
плазминогена (rtPA) и гепарином. Было установлено, что 
концентрация ФМ повышена у пациентов с острым ишеми-
ческим инсультом. По сравнению с контрольной группой, 
сопоставимой по возрасту и факторам риска, более высо-
кие показатели ФМ были выявлены через 1, 3 и 5 часов по-
сле терапии гепарином (p<0,01). Уровни ФМ после тром-
болитической терапии были выше по сравнению с уров-
нями у пациентов, получавших только гепарин (p<0,05).

С целью поиска возможных маркеров-предвестников 
рецидива инсульта, в исследовании [13] измерили ФМ, 
C-реактивный белок (CРБ), ДД и продукты деградации фи-
бриногена/фибрина (ПДФ) у 113 пациентов с острым ин-
сультом. Было установлено, что у пациентов с повторным 
эпизодом инсульта наблюдаются значительно более высо-
кие значения МФ, CРБ, и ДД (p<0,05 для каждого из них). 
Была выявлена значимая корреляция между ФМ и други-
ми маркерами (CРБ: r=0,310, p=0,004; ДД: r=0,724, p<0,001; 
ПДФ: r=0,724, p<0,001). При многофакторном анализе 
только увеличение ФМ было статистически значимо свя-
зано с развитием повторного инсульта и/или смерти (ОР–
1,516 в год, 95% ДИ 1,042—2,180, p=0,036). Авторы исследо-
вания предположили, что повышенный уровень ФМ у па-
циентов с острым ишемическим инсультом указывает на 
гиперкоагуляцию, которая может способствовать развитию 
в будущем повторных цереброваскулярных осложнений.

В другом исследовании [14] у пациентов с острым 
ишемическим инсультом, у которых в течение 7 дней по-
сле инсульта образовался тромб в ушке левого предсердия 
(n=24), был выявлен значительно более высокий уровень 
ФМ по сравнению с пациентами без образования тромба 
(n=180) (ФМ: 88±52 против 14±9 мкг/мл, p<0,001). Было по-
казано, что уровень ФМ является независимым предикто-
ром развития тромбоза в ушке левого предсердия (ОШ 2,975 
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на увеличение на 10 мкг/мл; 95% ДИ 1,114—4,820, p=0,021). 
Данные результаты свидетельствуют в пользу того, что у па-
циентов с острым ишемическим инсультом ФМ может быть 
использован в качестве предиктора формирования эмбо-
лов в полостях сердца.

Подтверждение этой гипотезы было также найдено 
в работе [15], авторы которой предлагают использовать ФМ 
для распознавания пациентов с кардиоэмболическим и не-
кардиоэмболическим инсультом на ранних стадиях. В дан-
ной работе показатели гемостаза измерялись на 1, 2, 3 и 7-й 
днях госпитализации пациентов с острым церебральным 
инфарктом (n=69). Пациенты были разделены на подгруп-
пы в зависимости от типа инсульта: кардиоэмболический 
и некардиоэмболический инсульт. На 1-й день госпитали-
заци ФМ был статистически значимо выше в группе паци-
ентов с кардиоэмболическим инсультом (37,5—68,9 против 
6,6—8,6 мкг/мл, p<0,01). Авторы резюмировали, что ФМ 
может быть использован как биомаркер для распознава-
ния типа инсульта.

В статье [16] были исследованы показатели ДД и ФМ 
и оценка по шкале инсульта национального института здо-
ровья (NIHSS) при остром нарушении мозгового кровообра-
щения (ОНМК). Показано, что ФМ был более эффективен 
при диагностике пациентов с ОНМК в сравнении с ДД. Уро-
вень ФМ у пациентов с кардиогенным ОНМК был статисти-
чески значимо выше в сравнении с пациентами с другими 
формами острого ишемического инсульта (p<0,05). Также 
ФМ показал эффективность в диагностике как кардиоген-
ного, так и некардиогенного ОНМК, в том числе в комби-
нации со шкалой NIHSS (корреляция между ФМ и баллом 
по NIHHS оказалась статистически значимой).

В целом, эти исследования показывают, что при остром 
ишемическом инсульте повышение ФМ свидетельствует 
о наличии гиперкоагуляционного состояния. Пригодность 
ФМ непосредственно для раннего выявления нарушений 
мозгового кровообращения требует дальнейшего изучения.

Фибрин-мономер при венозных тромбоэмболиях

Точная и своевременная диагностика венозных тром-
боэмболических осложнений (ВТЭ), тромбозов глубоких 
вен (ТГВ) и тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА) — 
крайне актуальная клиническая задача [17]. Ряд исследо-
ваний был посвящен вопросу использования ФМ в каче-
стве дополнительного маркера для подтверждения/исклю-
чения ВТЭ.

В работе [18] определялись уровни ФМ и ДД у 127 паци-
ентов с диагнозом ТЭЛА из 426 пациентов с клиническим 
подозрением на ТЭЛА. При использовании порогового зна-
чения ФМ, равного 3 мкг/мл, чувствительность составила 
100% (95% ДИ 97,1—100), специфичность 32,8% (95% ДИ 
25,7—38,1), NPV 100% (95% ДИ 96,3—100). При увеличе-
нии порогового значения до 4 мкг/мл чувствительность со-
ставила 98,4% (95% ДИ 94,4—99,2), специфичность 39,1% 
(95% ДИ 33,6—44,7), а NPV 98,3% (ДИ 94,1—99,8). Авторы 
определили, что ФМ может исключить ТЭЛА у 23% паци-
ентов с более низким пороговым значением и у 27% с бо-
лее высоким пороговым значением.

Эффективность ДД и ФМ для исключения ТГВ иссле-
довалась в работе [19] у 446 амбулаторных пациентов с по-
дозрением на ТГВ. Авторы работы пришли к выводу, что 
при самостоятельном использовании ФМ не так эффек-

тивен, как ДД, для исключения ТГВ. Однако использова-
ние ФМ и ДД у пациентов с высоким уровнем риска ТГВ 
может снизить потребность в повторном ультразвуковом 
обследовании.

В работе [20] сопоставлялось использование ФМ и ДД 
для оценки состояния пациентов с клиническим подозре-
нием на ТГВ (n=231). ROC-анализ выявил более высокие 
значения AUC для теста ДД, составившие 0,77 (0,72—0,82) 
по сравнению с ФМ (диапазон: 0,58—0,69; p<0,05). В ра-
боте [21] у пациентов с подозрением на ТГВ (n=96) ROC-
анализ также продемонстрировал увеличение площади под 
кривой (AUC) для ДД по сравнению с ФМ. Однако AUC 
значительно увеличилась, когда ДД и ФМ использовались 
совместно (p<0,05). Таким образом, результаты работы [21] 
указывают на то, что совместное использование ДД и ФМ 
для исключения ТГВ превосходит по своей эффективно-
сти использование ДД или ФМ по отдельности.

В исследование [22] были включены 109 субъектов 
с психическими расстройствами без симптомов венозной 
тромбоэмболии, для которых измерялись уровни ФМ и ДД, 
при этом субъекты с уровнем ДД≥1 мкг/мл также проходи-
ли исследование компьютерной томографии (КТ). По ре-
зультатам из 41 субъекта с уровнем ДД≥1 мкг/мл диагноз 
венозной тромбоэмболии был поставлен у 17-ти. С исполь-
зованием полученных данных был проведен ROC-анализ 
для ФМ (AUC=0,848, 95% ДИ 0,722—0,974, p<0,001), по ре-
зультатам которого было определено оптимальное порого-
вое значение, равное 10 мкг/мл. Отмечается, что ФМ ока-
зался эффективным для диагностики венозной тромбоэм-
болии у пациентов с психическими расстройствами.

Поскольку многие послеоперационные пациенты под-
вержены гиперкоагуляции и риску возникновения тром-
ботических осложнений, в ряде работ изучалась связь ФМ 
и других маркеров гемостаза с развитием ТГВ или ТЭЛА 
в постоперационный период.

В работе [23] определяли ДД, комплекс тромбин-ан-
титромбин III (ТАТ), фрагменты протромбина 1+2 (Ф1+2) 
и ФМ у 129 пациентов, перенесших полостную опера-
цию. У 12 пациентов, у которых развился послеопераци-
онный ТГВ, ФМ обладал самой высокой чувствительно-
стью (91,7%) для диагностики ТГВ по сравнению с ДД, ТАТ 
и Ф1+2 (75,0; 41,7 и 33,3% соответственно). Интересно, что 
ФМ и ДД повышались у этих пациентов по крайней мере 
за 1 день до появления симптомов ТГВ. На основании по-
лученных данных авторы предположили, что ФМ можно ис-
пользовать для ранней диагностики гиперкоагуляционных 
состояний, таких как ТГВ в послеоперационном периоде.

В статье [24] приводятся результаты проспективного ис-
следования по оценке рисков тромбоза глубоких вен (ТГВ) 
для 29 пациентов, которым производили операции на ко-
ленном суставе. Уровень ФМ измерялся на 1-й и 7-й дни 
после операции. Анализ показал, что концентрация ФМ 
на 1-й день статистически значимо коррелировала с объ-
емом тромба, оцененным по результатам ультрасоногра-
фии (r=0,679, 95% ДИ 0,410—0,839, p<0,001). Таким обра-
зом, ФМ оказался эффективным показателем ТГВ после 
операции на коленном суставе. Мониторирование уровня 
ФМ может быть значимым для выявления пациентов с ри-
ском развития ТЭЛА.

В другом исследовании [25] изучалась взаимосвязь ФМ, 
ДД и ПДФ с развитием ВТЭ у пациентов, перенесших ор-
топедические операции (n=370). Сопоставлялись показате-
ли 44 пациентов с острым ВТЭ, 241 пациента, перенесших 
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тотальное эндопротезирование тазобедренного сустава, 
и 85 пациентов, перенесших тотальное эндопротезирова-
ние коленного сустава. Пациенты были разделены на четы-
ре группы: без ВТЭ, с послеоперационным ТГВ, с субкли-
ническим ТГВ и острой ВТЭ. ФМ был существенно выше 
у пациентов с острой ВТЭ (среднее значение 13,65 [10,9—
19,0] по сравнению с послеоперационным ТГВ 3,80 [2,80—
4,88]), субклиническим ТГВ (4,20 [3,30—5,50]) и без ТГВ 
(2,90 [2,50—3,80] мкг/мл). Однако статистически досто-
верного различия в уровнях ФМ у пациентов с субклини-
ческим ТГВ и без ВТЭ установлено не было. ROC-анализ 
пациентов с острой ВТЭ и без ВТЭ выявил статистиче-
ски значимый вклад ФМ (AUC=0,9936, чувствительность 
97,7%, специфичность 97,8%, NPV 99,6%, PPV 96,6%, ОШ 
1,926). На основании полученных результатов авторы приш-
ли к выводу, что ФМ может быть полезен для оценки ри-
ска постоперационных ВТЭ.

В работе [26] были исследованы уровни ФМ, ДД 
и ПДФ у пациентов с различными тромботическими ос-
ложнениями (n=542) и здоровых субъектов (n=98), кото-
рые использовались в качестве контроля. Уровень ФМ 
был значительно выше у пациентов с тромботически-
ми осложнениями по сравнению с контролем. При этом 
именно ФМ оказался наиболее чувствительным марке-
ром тромбоза в подгруппах пациентов с острым ишеми-
ческим инсультом, острым инфарктом миокарда и веноз-
ной тромбоэмболией.

В работе [27] обследовали 50 пациентов с тотальным 
эндопротезированием коленного сустава и обнаружили, 
что ФМ на 1-й день после операции достоверно коррели-
ровал с развитием ТГВ (25,4±24,0 мкг/мл, p=0,001). ДД 
в свою очередь коррелировал с уровнем ТГВ на 3-й день 
после операции (8,7±5,9 мкг/мл, p=0,043). Более того, ког-
да ДД и ФМ анализировались вместе, они улучшали выяв-
ление ТГВ и на 1-й и на 3-й дни (p<0,05). Авторы пришли 
к выводу, что ФМ при использовании совместно с ДД мо-
жет быть полезен для улучшения чувствительности ранней 
диагностики ТГВ.

Оценивая ФМ и ДД у пациентов, перенесших операции 
на позвоночнике (n=72) с развитием ВТЭ и без него, авторы 
работы [28] обнаружили, что у пациентов с ВТЭ показатели 
на 1-й день после операции были значительно выше, чем 
у пациентов без ВТЭ (55,9±17,2 против 11,1±2,89 мкг/мл, 
p<0,01). Для сравнения, ДД были выше у пациентов с ВТЭ 
по сравнению с пациентами без ВТЭ на 7-й день (12,5±2,95 
против 4,3±0,39 мкг/мл, p<0,01). ROC-анализ показал, что 
ФМ является лучшим предиктором ТГВ, чем ДД (ФМ на 
1-й день AUC=0,932; ДД на 7-й день AUC=0,858). Авторы 
делают вывод о том, что у пациентов, перенесших опера-
цию на позвоночнике, повышение уровня ФМ на 1-й день 
после операции может свидетельствовать о развитии ТГВ.

В работе [29] исследовали возможность использования 
ФМ для прогнозировании гиперкоагуляции и риска после-
дующей ВТЭ у пациентов, перенесших операцию на желу-
дочно-кишечном тракте (n=123). Многофакторный анализ 
данных хирургических пациентов, которые не получали ан-
тикоагулянтную терапию после операции, показал, что уро-
вень ФМ на 1-й день после операции был сильным преди-
ктором повышения ДД на 7-й день (ОШ 4,31, 85% ДИ 1,10—
18,30, p=0,03). При этом не было выявлено существенной 
разницы в других клинических факторах риска или мар-
керах, связанных с фибрином. Авторы делают предполо-
жение, что селективное назначение антикоагулянтной те-

рапии пациентам с высоким уровнем ФМ может быть эф-
фективным для предотвращения развития ВТЭ.

Авторы работы [30] также изучали эффективность ис-
пользования ДД и ФМ для раннего выявления ТГВ в случае 
гепатобилиарной и панкреатической хирургии. В исследо-
вание было включено 678 пациентов, прошедших хирурги-
ческое вмешательство. Уровни ДД и ФМ у пациентов с ТГВ 
были статистически значимо выше по сравнению с субъек-
тами без ТГВ (p<0,001 для обоих показателей). Сочетание 
ДД и ФМ показало хорошую предиктивную способность 
при определении ТГВ, согласно результатам ROC-анализа 
(AUC=0,761). Также высокие уровни ДД коррелировали 
с высокими уровнями ФМ (r=0,424, p<0,01).

В целом перечисленные выше работы показывают, что 
уровень ФМ на 1-й день после операции может служить ин-
дикатором высокого риска развития ТГВ. При этом в не-
которых работах утверждается, что ФМ превосходит ДД 
в качестве раннего маркера развития ТГВ. Одновремен-
ная оценка ФМ и ДД предлагается в качестве возможно-
го подхода для повышения точности прогноза тромботи-
ческих осложнений.

Фибрин-мономер при ДВС

Диагноз диссеминированного внутрисосудистого свер-
тывания крови (ДВС-синдром) ставится на основании кли-
нической картины пациента и специфических лаборатор-
ных данных [31]. ДВС-синдром часто подозревается у паци-
ентов с сепсисом, злокачественными новообразованиями 
или кровотечениями/тромбозами неясного генеза. ФМ по-
тенциально может быть использован в качестве независи-
мого предиктора ДВС-синдрома [32, 33].

В работе [34] были проанализированы концентра-
ции ФМ у 149 пациентов с подозрением на ДВС-синдром, 
разделенных на три группы: пациенты без ДВС (n=75), 
с ДВС (n=46) и пациенты с пред-ДВС (n=28), у которых 
ДВС-синдром развился в течение последующей неде-
ли. Показатели были значительно выше в группе с ДВС-
синдромом (среднее значение ± стандартное отклоне-
ние: 363±314 мкг/мл) по сравнению с группой с пред-ДВС 
(181±132 мкг/мл, p<0,01). Тем не менее, у пациентов с пред-
ДВС также наблюдался значительно более высокий уровень 
ФМ по сравнению с пациентами без ДВС (52,5±50,4 мкг/мл, 
p<0,01). Авторы работы [34] развивают идею использова-
ния ФМ в качестве маркера, помогающего определить тя-
жесть ДВС-синдрома.

Возможность диагностического использования ФМ 
и ДД у 70 пациентов с подозрением на ДВС оценивалась 
в работе [35]. Пациенты были разделены на три группы: 
с явным ДВС-синдромом (n=32), без явного ДВС-синдрома 
(n=24) и без ДВС-синдрома (n=14). Медиана ДД достовер-
но отличалась в группе с явным ДВС по сравнению с груп-
пами без явного и без ДВС (6,55 против 2,84 и 2,35 мкг/мл; 
p=0,001 и p=0,003 соответственно). Однако медиана ДД до-
стоверно не отличалась между группами без явного ДВС-
синдрома и без ДВС (p=0,17). Для сравнения, средняя кон-
центрация ФМ достоверно отличалась у пациентов с явным 
ДВС-синдромом, неявным ДВС-синдромом и без него (55,6 
против 9,65 и 5,98 мкг/мл; p<0,001). Кроме того, многофак-
торный анализ показал, что только ФМ может независимо 
отличать пациентов с явным ДВС-синдромом от пациентов 
без ДВС-синдрома (ОШ 43,4, ДИ 4,61—406,68; p=0,001), 
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а также пациентов с неявным ДВС-синдромом от пациен-
тов без ДВС-синдрома (ОШ 18,3, ДИ 3,45—97,19; p<0,001). 
В итоге авторы пришли к заключению, что ФМ превосхо-
дит ДД в выявлении тяжести ДВС-синдрома.

Работа [36] посвящена исследованию диагностической 
эффективности ДД и ФМ на ранних стадиях ДВС. Субъ-
екты были разделены на 4 группы: с явным ДВС, с неяв-
ным ДВС, без ДВС (n=707) и контрольная группа здоровых 
субъектов (n=302). Значения ФМ и ДД были выше в группе 
явного ДВС, при этом также статистически значимо был 
повышен уровень ФМ в группе неявного ДВС в сравнении 
с группой без ДВС. Медиана ФМ и ДД в группах с явным 
ДВС, неявным ДВС и без ДВС-синдрома составили 41,65; 
26,89; 8,68 мкг/мл и 9,69; 3,98; 3,08 мкг/мл соответствен-
но. В дополнение ROC-анализ показал, что ФМ обладает 
большей предиктивной способностью для различения не-
явного ДВС и отсутствия ДВС по сравнению с ДД. Авторы 
приходят к выводу, что ФМ может служить хорошим мар-
кером в ранней клинической диагностике ДВС.

В работе [37] было проведено сопоставление ДД и ФМ 
в качестве фибрин-опосредованного маркера в шкале оцен-
ки явного ДВС Международного общества тромбоза и ге-
мостаза (ISTH). На группе пациентов отделения интен-
сивной терапии (n=359) было показано, что использова-
ние ФМ вместо ДД может улучшить прогностическую силу 
шкалы оценки явного ДВС.

Работы других групп, напротив, указывают на то, что 
ФМ сам по себе не может использоваться для прогнозиро-
вания различных стадий ДВС-синдрома [38, 39]. В работе 
[38] пациенты с подозрением на ДВС-синдром (n=613) бы-
ли разделены на три группы в зависимости от тяжести ДВС-
синдрома: без ДВС-синдрома (n=368), с ДВС-синдромом 
(n=211) и с пред-ДВС (n=34). Как и ожидалось, концентра-
ция ФМ была значительно выше у пациентов с пред-ДВС 
по сравнению с пациентами без ДВС-синдрома (медиана 
ФМ: 56,1 [12,1—151] против 14,1 [6,2—91,8] мкг/мл, p<0,05). 
Однако при сравнении пациентов с ДВС-синдромом и па-
циентов без него ROC-анализ показал чувствительность 
91,9%, специфичность 41,9% и ОШ 8,199 (95% ДИ 4,987—
13,48; p<0,001). При сравнении пациентов с пред-ДВС и па-
циентов без ДВС-синдрома чувствительность снизилась 
до 80%, специфичность — до 41% и ОШ — до 2,780 (95% 
ДИ 1,144—6,754; p<0,05). Таким образом, авторам не уда-
лось установить подходящее пороговое значение ФМ для 
определения степени тяжести ДВС-синдрома.

В работе [39] ФМ и ДД определяли у пациентов с забо-
леваниями, ассоциированными с ДВС-синдромом (n=139). 
Пациентов разделили на три группы: без ДВС-синдрома 
(n=43), без явного ДВС-синдрома (n=80) и с явным ДВС-
синдромом (n=16). Средние значения ФМ и ДД были до-
стоверно различны между группами (p<0,001 для каждой 
пары). Кроме того, была выявлена статистически значи-
мая корреляция ФМ и ДД в сравнении с показателями 
шкалы оценки явного ДВС (ФМ: r=0,3975, p<0,001; ДД: 
r=0,4280, p<0,001). ФМ и ДД достоверно коррелировали 
у пациентов без ДВС-синдрома и пациентов, не страдаю-
щих ДВС-синдромом в явной форме (r=0,5556, p<0,001). 
Однако не было обнаружено корреляции между ФМ и ДД 

у пациентов с явным ДВС-синдромом (p=0,104). ROC-
анализ показал равную эффективность ФМ и ДД в диа-
гностике ДВС-синдрома.

Все вышеперечисленные работы указывают на то, что 
ФМ значительно увеличен у пациентов с ДВС-синдромом. 
Однако на сегодняшний день вопрос определения порого-
вых значений ФМ и их использования для стратификации 
тяжести ДВС-синдрома остается открытым.

Заключение

В настоящем обзоре были рассмотрены наиболее ак-
туальные вопросы использования ФМ в качестве маркера 
для диагностики сердечно-сосудистым заболеваний. При-
веденный анализ литературных данных показывает, что на 
сегодняшний день к наиболее перспективным клиниче-
ским применениям ФМ относятся:

—	 потенциальная возможность стратификации степени 
тяжести ДВС-синдрома и выявления его на ранних ста-
диях;

—	 возможность дифференциации кардиоэмболических 
и некардиоэмболических инсультов;

—	 использование ФМ в 1-й день постоперационного пе-
риода в качестве раннего предиктора возможных тром-
ботических осложнений.
В то же самое время, к сожалению, приходится отме-

тить отсутствие приемлемого уровня стандартизации тестов 
для определения ФМ. Это существенно ограничивают воз-
можности для сопоставления данных, полученных различ-
ными группами, и определения стандартизованных поро-
говых значений для конкретных клинических приложений.

Стоит отметить, что клиническое использование ФМ 
развивается и в ряде направлений, не затронутых подробно 
в рамках настоящего обзора [40]. Весьма активно развива-
ется использование ФМ в качестве маркера в акушерстве 
для оценки рисков ВТЭ при беременности [41—43]. В по-
следнее время ФМ привлек внимание исследователей так-
же как один из потенциальных маркеров тяжелого течения 
новой коронавирусной инфекции SARS-CoV-2 [44—46]. 
Существенный интерес представляют последние работы 
по изучению возможностей использования препаратов эк-
зогенного фибрин-мономера в качестве гемостатического 
агента [47—49]. Появляются работы, направленные на ис-
пользование ФМ для контроля экстракорпоральной мем-
бранной оксигенации [50].

Развитие новых, более совершенных методов опреде-
ления концентраций ФМ и их последующее внедрение, не-
сомненно, приведет со временем к расширению спектра 
клинических приложений ФМ как в области диагностики 
сердечно-сосудистых заболеваний, так и за ее пределами.
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Особенности влияния провоспалительных цитокинов TNF-a и IL-1b 
на клетки эндотелия
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Резюме
Обоснование исследования. В патогенезе многих хронических заболеваний, включая сердечно-сосудистые, особое место 
занимает эндотелиальная дисфункция, предшествующая развитию клинических проявлений болезни. Среди множества 
причин развития дисфункции эндотелия значительное влияние оказывает хроническое воспаление, в том числе латентное 
микрососудистое воспаление, при котором клетки эндотелия подвергаются воздействию провоспалительных факторов, 
нарушающих их функции. Несмотря на то что роль воспаления в развитии дисфункции эндотелия изучается уже доста-
точно давно, многие вопросы, касающиеся молекулярных механизмов воздействия отдельных цитокинов на клетки эндо-
телия, остаются открытыми, в частности, особенности воздействия факторов воспаления на ангиогенные свойства эндо-
телиальных клеток (ЭК).
Цель исследования. Целью данной работы было изучение длительного воздействия провоспалительных факторов TNF-a 
и IL-1b на экспрессионный профиль, внутриклеточную сигнализацию и ангиогенные свойства ЭК.
Материал и методы. В работе использовали 2D-модель ангиогенеза на основе сокультирования ЭК пупочной вены чело-
века (HUVEC) и мезенхимальных стромальных клеток (МСК). Анализ изменения экспрессии генов проводили с помощью 
ПЦР в реальном времени. Оценку внутриклеточной сигнализации в клетках HUVEC в ответ на воздействие IL-1b и TNF-a 
проводили с помощью протеомного анализа на фосфоформы киназ.
Результаты. Воздействие провоспалительных цитокинов на клетки эндотелия в течение 2—4 дней приводило к сниже-
нию их ангиогенных свойств, причем действие IL-1b было более выражено. IL-1b также в большей степени, чем TNF-a, 
стимулировал активацию генов, ассоциированных с эндотелиально-мезенхимальным переходом (ЭнМП), вовлеченным 
в развитие периваскулярного фиброза миокарда. Оба цитокина по-разному влияли на внутриклеточную сигнализацию, 
опосредованную транскрипционным фактором CREB (cAMP response element binding protein).
Заключение. Длительное воздействие провоспалительных факторов TNF-a и IL-1b на клетки эндотелия приводит к нару-
шению их ангиогенных свойств, причем действие IL-1b выраженно в большей степени, что, вероятно, обусловлено разли-
чиями во влиянии этих цитокинов на экспрессию генов, ассоциированных с ЭнМП, и на внутриклеточную сигнализацию, 
опосредованную CREB.

Ключевые слова: сокультивирование, ангиогенез, МСК, HUVEC, IL-1b, TNF-a, воспаление.

Информация об авторах:
Белоглазова И.Б. — https://orcid.org/0000-0002-2345-3681
Дергилев К.В. — https://orcid.org/0000-0003-2712-4997
Гольцева Ю.Д. — https://orcid.org/0000-0002-6367-3785
Зубкова Е.С. — https://orcid.org/0000-0002-0512-3670
Киселев И.С. — https://orcid.org/0000-0003-3366-4113
Кручинин С.Н. — https://orcid.org/0009-0006-1583-6582
Парфенова Е.В. — https://orcid.org/0000-0002-0969-5780
Автор, ответственный за переписку: Белоглазова И.Б. — e-mail: irina.beloglazova@cardio.ru

Как цитировать:
Белоглазова И.Б., Дергилев К.В., Гольцева Ю.Д., Зубкова Е.С., Киселев И.С., Кручинин С.Н., Парфенова Е.В. Особенности 
влияния провоспалительных цитокинов TNF-a и IL-1b на клетки эндотелия. Кардиологический вестник. 2024;19(4-2):121–127. 
https://doi.org/10.17116/Cardiobulletin202419042121

Effect of pro-inflammatory cytokines TNF-a and IL-1b on endothelial cells

© I.B. BELOGLAZOVA1, K.V. DERGILEV1, YU.D. GOLTSEVA1, E.S. ZUBKOVA1, I.S. KISELEV1, 
S.N. KRUCHININ1, YE.V. PARFYONOVA1, 2

1Chazov National Medical Research Center of Cardiology, Moscow, Russia;
2Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russia

Кардиологический вестник
2024, Т. 19, №4-2, с. 121–127
https://doi.org/10.17116/Cardiobulletin202419042121

Russian Cardiology Bulletin
2024, Vol. 19, No. 4-2, pp. 121–127

https://doi.org/10.17116/Cardiobulletin202419042121



122 КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК, 4-2, 2024
www.cardioweb.ru

И.Б. Белоглазова
Особенности влияния провоспалительных цитокинов TNF-a и IL-1b на клетки эндотелия

Abstract
Background. Endothelial dysfunction is essential in pathogenesis of numerous chronic diseases, including cardiovascular ones, 
and precedes clinical manifestations. Among numerous causes of endothelial dysfunction, chronic inflammation, including latent 
microvascular inflammation, is important regarding exposure of endothelial cells to pro-inflammatory factors. Although the role 
of inflammation in endothelial dysfunction has been studied for several years, many questions remain unanswered regarding mo-
lecular mechanisms underlying the effects of specific cytokines on endothelial cells.
Objective. To investigate the long-term effects of pro-inflammatory factors TNF-a and IL-1b on expression profile, intracellular sig-
naling and angiogenic properties of endothelial cells.
Material and methods. We used a 2D model of angiogenesis based on co-culture of human umbilical vein endothelial cells 
(HUVECs) and mesenchymal stromal cells. Gene expression was analyzed using real-time PCR. Proteomic analysis of kinase phos-
phoforms was conducted to evaluate intracellular signaling in HUVECs in response to IL-1b and TNF-a exposure.
Results. Pro-inflammatory cytokines reduced angiogenic properties of endothelial cells after 2—4-day exposure. The effect of IL-1b 
was even more obvious. Additionally, IL-1b stimulated activation of genes associated with endothelial-mesenchymal transition 
largely than TNF-a. Endothelial-mesenchymal transition contributes to myocardial perivascular fibrosis. Both cytokines differen-
tially affected CREB-mediated intracellular signaling.
Conclusion. Prolonged exposure of endothelial cells to pro-inflammatory factors TNF-a and IL-1b impairs their angiogenic prop-
erties. Notably, the effect of IL-1b was clearer. This is likely explained by different effects of these cytokines on expression of En-
MT-associated genes and CREB-mediated intracellular signaling.

Keywords: co-culture, angiogenesis, MSC, HUVEC, Il-1b, TNF-a, inflammation
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Введение

В патогенезе многих хронических заболеваний, включая 
сердечно-сосудистые, особое место занимает эндотелиаль-
ная дисфункция, предшествующая развитию клинических 
проявлений болезни [1]. Среди множества причин развития 
дисфункции эндотелия особое место занимает хроническое 
воспаление, в том числе латентное микрососудистое воспа-
ление, при котором клетки эндотелия подвергаются воздей-
ствию провоспалительных факторов, нарушающих их функ-
ции [2]. Несмотря на то что роль воспаления в развитии дис-
функции эндотелия изучается уже достаточно давно, многие 
вопросы, касающиеся молекулярных механизмов воздей-
ствия отдельных цитокинов на клетки эндотелия, остаются 
открытыми, в частности, особенности воздействия факто-
ров воспаления на ангиогенные свойства эндотелиальных 
клеток (ЭК), важные для репаративного ангиогенеза — спо-
собности организма к формированию новых сосудов в ус-
ловиях ишемии. Эндотелиальная дисфункция, как правило, 
сопровождается нарушением ангиогенного потенциала кле-
ток эндотелия, являющегося важной частью регенеративно-
го потенциала ткани, в том числе сердца. На данный момент 
механизм влияния хронического воспаления на ангиогенез 
до конца не изучен. Необходимо также подчеркнуть, что хро-
ническое латентное воспаление является причиной разви-
тия микрососудистого воспаления в сосудах сердца, приво-

дящего к развитию периваскулярного фиброза через акти-
вацию эндотелиально-мезенхимального перехода (ЭнМП) 
[3]. В сердце ЭнМП был впервые описан в эмбриогенезе как 
процесс, при котором ЭК эндокардиального слоя приобрета-
ют мезенхимальный фенотип и мигрируют в сердечный гель 
(cardiac jelly) [4]. В ряде работ показана роль ЭнМП в разви-
тии диффузного фиброза сердца, приводящего к диастоли-
ческой дисфункции и сердечной недостаточности с сохра-
ненной фракцией выброса [5—7].

Основными провоспалительными цитокинами, игра-
ющими особую роль в развитии хронического воспале-
ния, являются фактор некроза опухоли альфа (TNF-a) 
и интерлейкин-1b (IL-1b). На разных типах ЭК была по-
казана индукция ЭнМП провоспалительными цитокина-
ми, включая TNF-a и IL-1b [8, 9, 10]. Однако сравнитель-
ных исследований воздействия этих цитокинов на анги-
огенные свойства, экспрессию генов и внутриклеточную 
сигнализацию в клетках эндотелия не проводилось.

Материал и методы

Выделение клеток и их культивирование

Иммортализованная линия клеток МСК, полученных 
из жировой ткани человека (ASC52telo, ATCC SCRC-4,000), 
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была получена от ATCC (США). МСК культивировали 
в среде DMEM (Servicebio, Китай) с 10% фетальной бы-
чьей сывороткой (FBS) (Cytiva, США) и пенициллином/
стрептомицином (Панэко, Россия) при 37 °С и 5% CO2.

Эндотелиальные клетки пупочной вены (HUVEC) бы-
ли любезно предоставлены О.А. Антоновой из лаборато-
рии клеточной адгезии ФГБУ «НМИЦК им. акад. Е.И. Ча-
зова» Минздрава России. Все процедуры, выполненные 
с образцами тканей доноров, соответствовали Хельсинк-
ской декларации и были одобрены локальным Этическим 
комитетом ФГБУ «НМИЦК им. акад. Е.И. Чазова» Минз-
драва России, протокол 274 от 29.11.21. HUVEC культиви-
ровали в среде EGM-2 (Lonza, Швейцария) при 37 °С и 5% 
CO2. В экспериментах использовали клетки 3—6-го пасса-
жа. В каждом эксперименте использовали не менее 3 био-
логических повторов (по 1 донору на повтор).

Воздействие TNF-a и IL-1b на монокультуру HUVEC

Клетки HUVEC культивировали в течение 2 или 4 дней 
в присутствии 10 нг/мл TNF-a (Elabscience, США) или IL-1b 
(Elabscience, США). В работе использовались концентрации, 
превышающие физиологические концентрации цитокинов 
в кровотоке, что может быть ограничением в прямой экстра-
поляции результатов на процессы in vivo. Однако мы приняли 

во внимание, что локальные концентрации IL-1b и TNF-a, 
высвобождаемые клетками воспаления в клеточное микро-
окружение, могут значительно превышать физиологические 
концентрации цитокинов в кровотоке [11]. В контрольные 
клетки добавляли равное количество буфера, в котором бы-
ли растворены цитокины. Изображения клеток получали 
с помощью микроскопа Image Exfluorer (LCI, Корея). Сре-
ду меняли на свежую каждые 2 дня. Оценку длины и ши-
рины клеток проводили в программе ImageJ (NIH, США).

Иммунофлюоресцентное окрашивание

Клетки фиксировали в 4% растворе формалина, часть 
образцов подвергали пермеабилизации в 0,1% Трито-
не X-100. Окрашивание проводили с помощью антител 
на CD31 (BioLegend, США) и фаллоидина (ThermoFisher 
Scientific, США); ядра окрашивали DAPI (Merck KGaA, Гер-
мания). Визуализацию окрашивания проводили на конфо-
кальном микроскопе Stellaris 5 (Leica, Германия).

Модель 2D сокультивирования HUVEC и МСК

Ранее мы показали, что HUVEC способны образо-
вывать капилляроподобные структуры только в присут-

Рис. 1. Влияние IL-1b и TNF-a на морфологию клеток HUVEC.
HUVEC культивировали 4 дня в присутствии или в отсутствие IL-1b и TNF-a. Репрезентативные световые фотомикрографии монослоя клеток HUVEC 
в а — контроле и при добавлении б — TNF-a или в — IL-1b; г — гистограмма зависимости длины; д — гистограмма зависимости ширины HUVEC от воз-
действия IL-1b и TNF-a. *p<0,05, **p<0,005.
Fig. 1. Effect of IL-1b and TNF-a on HUVEC cell morphology.
HUVEC were cultured for 4 days in the presence or absence of IL-1b and TNF-a. Representative light photomicrographs of HUVEC cell monolayer. a — control; b — 
with TNF-a; c — with IL-1b; d — histogram of correlation between HUVEC length and effect of IL-1b and TNF-a; d — histogram of correlation between HUVEC 
width and effect of IL-1b and TNF-a. *p<0.05, **p<0.005.
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ствие МСК [12]. Сокультивирование проводили, как опи-
сано нами ранее [12]. Вкратце, HUVEC и МСК высевали 
в виде монокультур или совместных культур при общей 
плотности 6·104 клеток/см2 и культивировали в течение 
48 ч в среде EGM-2 (Lonza, Швейцария). Перед посевом 
HUVEC предварительно окрашивали 5 мкМ флюорес-
центным красителем CellTracker Green CMFDA (Ther-
moFisher Scientific, США). Клетки сокультивировали 
в присутствии или в отсутствие провоспалительных фак-
торов IL-1b или TNF-a. В контрольные клетки добавля-
ли равное количество буфера, в котором были раство-
рены цитокины. Изображения клеток получали с помо-
щью микроскопа Image Exfluorer (LCI, Корея). Оценку 
длины, сформированной капилляроподобной сети про-
водили с помощью машинного обучения с применением 
модуля Segment.ai программного обеспечения NIS-Ele-
ments (Nikon, Япония).

Анализ внутриклеточной сигнализации в ответ 
на TNF-a и IL-1b

HUVEC высаживали в количестве 4 млн на 150 мм 
чашку Петри в среде EGM-2 (Lonza, Швейцария). На сле-
дующий день проводили депривацию заменой среды на 
бессывороточную EBM-2, содержащую 0,1% человече-
ского сывороточного альбумина (ЧСА) в течение 4 ч. За-
тем к клеткам добавляли рекомбинантный IL-1b (Elab-
science, США) или TNF-a (Elabscience, США) до конечной 

концентрации 10 нг/мл на 15 мин. Последующие про-
цедуры проводили на льду. Клетки два раза промывали 
DPBS и лизировали с помощью лизис-буфера, содержа-
щего ингибиторы протеаз (Servicebio, Китай). Лизаты от-
кручивали 10 мин 13 000 g. Концентрацию сумарного бел-
ка в лизате измеряли с помощью Pierce BCA Protein As-
say Kit (ThermoFisher Scientific, США). Внутриклеточную 
сигнализацию оценивали с помощью набора, который 
позволяет определить относительные уровни фосфори-
лирования 36 различных киназ, Human Phospho-Kinase 
Array Kit (R & D Systems, США) в соответствии с руковод-
ством производителя. Мембраны фотографировали с по-
мощью гельдокументирующей системы Fusion-SL-3500.
WL (Франция). Данные обрабаты вали в программе Im-
ageJ (NIH, США) с использованием плагина Protein Ar-
ray Analyzer (NIH, США).

Выделение РНК, обратная транскрипция 
и количественная ПЦР в реальном времени

Клетки из контактных совместных культур разделяли 
с помощью магнитной селекции на бусах Dynabeads CD31 
(ThermoFisher Scientific, США). Чистота выделения состав-
ляла 100%. Тотальную РНК выделяли из HUVEC, из моно-
культур или совместных культур с помощью RNeasy Mini Kit 
(QIAGEN, США). Синтез кДНК первой цепи и ПЦР в ре-
альном времени проводили, как описано ранее [13]. В ра-
боте использовали последовательность праймеров, ука-

Рис. 2. IL-1b и TNF-a запускают ЭнМП в HUVEC.
HUVEC культивировали 4 дня в а, г — отсутствие или присутствие б, д — TNF-a; в, е — IL-1b; а–в — репрезентативные изображения иммунофлюоресцентно-
го окрашивания HUVEC на маркер ЭК (CD31); г–е — иммунофлюоресцентного окрашивания HUVEC на фаллоидин. Ядра окрашены DAPI.
Fig. 2. IL-1b and TNF-a trigger EnMT in HUVECs.
HUVECs were cultured for 4 days in the absence (a) or presence (d) of TNF-a (b, e) and IL-1b (c, f). a–c — representative images of immunofluorescent staining 
of HUVECs for EC marker (CD31); d–f — immunofluorescent staining of HUVECs for phalloidin. Nuclei were stained with DAPI.
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занных ранее [13]. Относительные уровни экспрессии ге-
нов рассчитывали по методу 2-ΔΔCt относительно уровня 
мРНК ACTB (бета-актин).

Статистический анализ

Данные представлены как среднее ± стандартное от-
клонение (SD). Статистическую значимость различий меж-
ду значениями определяли с помощью дисперсионного 
анализа (One-way ANOVA) с поправкой Tukey’s для мно-
жественных сравнений. Различия считали статистически 
значимыми при p<0,05.

Результаты и обсуждение

В данной работе мы оценивали воздействие TNF-a 
и IL-1b на ЭК, полученные из пуповины человека (HUVEC).

Мы обнаружили, что TNF-a и IL-1b приводят к изме-
нению морфологии клеток в более вытянутый фенотип 
(рис. 1, а, б, в). При этом TNF-a вызывал формирование 
более вытянутой формы в 1,39±0,42, а IL-1b в 1,63±0,31 раз 
в отличие от контроля (без добавления цитокинов) (рис. 1, г). 
Ширина клеток при этом уменьшалась при действии TNF-a 
в 1,70±0,13, а при действии IL-1b — в 1,89±0,18 раз (рис. 1, д). 
Такое изменение морфологии свидетельствует о приобре-
тении клетками мезенхимоподобного фенотипа, причем 
действие IL-1b было более выражено. Кроме того, флуо-
ресцентное окрашивание показало, что действие TNF-a 
и IL-1b снижало содержание CD31 (рис 2, а, б, в) и приво-
дило к формированию стресс-фибрилл (рис. 2, г, д, е), что 
в совокупности говорит о приобретении клетками мезен-
химального фенотипа. При исследовании влияния TNF-a 
и IL-1b на профиль экспрессии генов мы обнаружили, что 
уже через 2 дня стимуляции IL-1b наблюдалось повышение 
экспрессии мРНК генов, относящихся к ЭнМП (SNAI1, 
TWIST1 и TWIST2), в то время как TNF-a повышал экс-
прессию только TWIST2 (рис. 3). Экспрессия эндотелиаль-
ных маркеров PECAM1 (CD31) и VWF (фактор фон Вилле-
бранда) снижалась через 2 дня после воздействия обоих 
факторов, а экспрессия CDH5 (VE-кадгерин) снижалась 
только после воздействия IL-1b (см. рис. 3). Таким обра-
зом, IL-1b в большей степени способствует мезенхималь-
ной трансформации ЭК за счет более выраженного воздей-
ствия на экспрессию генов, контролирующих ЭнМП и фе-
нотип клеток эндотелия.

Далее мы оценили влияние цитокинов на экспрессию 
генов, связанных с регуляцией ангиогенеза. Воздействие 
на экспрессию рецепторов к фактору роста эндотелия со-
судов (VEGF) — главному фактору, стимулирующему ан-
гиогенез, — оказалось различным. TNF-a через 2 дня сни-
жал экспрессию рецепторов 1 типа FLT1 (VEGFR1), кото-
рая к 4 дню возвращалась к исходному значению, а IL-1b 
через 4 дня повышал экспрессию FLT1 и рецептора 2 ти-

Рис. 4. Внутриклеточная сигнализация в HUVEC в ответ на TNF-a и IL-1b.
а — протеомный профиль фосфоформ киназ в HUVEC в контроле и при стимуляции TNF-a и Il-1b; б — TNF-a и в — Il-1b — схема предполагаемой сиг-
нализации, запускаемой в эндотелиальных клетках.
Fig. 4. Intracellular signaling in HUVECs in response to TNF-a and IL-1b.
a — proteomic profile of phosphoform kinases in HUVECs in control and upon stimulation with TNF-a and Il-1b; b — TNF-a; c — Il-1b. Scheme of putative signal-
ing triggered in endothelial cells.

Рис. 3. Изменение экспрессии мРНК в HUVEC в ответ на TNF-a 
и IL-1b.
Тепловая карта экспрессии мРНК генов, ассоциированных с ЭнМП, через 
2 и 4 дней после стимуляции а– TNF-a, б — IL-1b. Данные нормированы 
на контроль 2 и 4 день соответственно.
Fig. 3. Changes in mRNA expression in HUVECs in response to TNF-a and IL-1b.
Heat map of mRNA expression of EnMT-associated genes in 2 and 4 days after 
stimulation with TNF-a (a), IL-1b (b). Data are normalized to day 2 and day 4, 
respectively. 
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па KDR (VEGFR2) (см. рис. 3). Оба фактора снижали экс-
прессию APLN (апелин), белка, ассоциированного с про-
лиферацией ЭК. Интересно, что оба цитокина повышали 
через 2 дня экспрессию PDGFB, который отвечает за при-
влечение муральных клеток [14] к образующемуся сосу-
ду, однако к 4 дню его экспрессия снижалась до исходно-
го уровня. Таким образом, мы наблюдали различное дей-
ствие TNF-a и IL-1b на экспрессию генов, регулирующих 
ангиогенные свойства ЭК.

TNF-a и IL-1b опосредуют свое действие через сиг-
нальный путь NF-κB, который считается главным регу-
лятором воспалительного ответа [15]. Однако установлен-
ные различия в воздействии цитокинов на экспрессионный 
профиль ЭК позволяют предположить активацию других 
факторов транскрипции, участвующих в проведении сиг-
налов от TNF-a и IL-1b.

Для проверки этого предположения мы провели скри-
нинг активации фосфорилирования (фосфоформ) белков 
и транскрипционных факторов нескольких сигнальных пу-
тей в монокульуре HUVEC за 15 минут воздействия TNF-a 
и IL-1b. Мы обнаружили следующие различия: TNF-a в зна-
чительной степени активировал фосфорилирование CREB 
(cAMP response element binding), c-Jun, HSP27, JNK1/2/3, 
MSK1/2 и подавлял фосфорилирование p53(S15), в то-
же время IL-1b активировал фосфорилирование GSK-3b 
и p53(S46). Оба фактора активировали фосфорилирование 
ERK1/2, PLC-y1, WNK1, Yes и b-catenin (рис. 4). На осно-
ве полученных данных мы представили схему, суммирую-

щую полученные результаты о различиях в действии TNF-a 
и IL-1b (см. рис. 4, в). Показано, что TNF-a в большей мере 
по сравнению с IL-1b и контролем активирует CREB (cy-
clic AMP response element-binding protein). CREB — транс-
крипционный фактор, контролирующий множество био-
логических процессов, таких как клеточный рост, диффе-
ренцировка, пролиферация, выживание и апоптоз [16]. 
Известно, что CREB регулирует экспрессию генов, свя-
занных с ангиогенезом [17].

Мы проверили, как TNF-a и IL-1b воздействуют на 
способность ЭК к ангиогенезу. Для это мы использовали 
2D in vitro модель ангиогенеза в кокультуре HUVEC и МСК 
(рис. 5, д). Клетки сокультивировали в течение 2 дней 
в присутствии или в отсутствие цитокинов. Установлено, 
что оба фактора подавляли способность ЭК формировать 
капилляроподобную сеть, однако эффект TNF-a был ме-
нее выражен, чем эффект IL-1b (уменьшение суммарной 
длины капилляроподобной сети в 1,33±0,06 vs 1,97±0,08, 
p<0,05 раз относительно контроля) (рис. 5, а, б). Таким 
образом, мы показали, что IL-1b оказывал более негатив-
ный эффект на способность ЭК к ангиогенезу по сравне-
нию с TNF-a.

Заключение

Действие провоспалительных цитокинов TNF-a и IL-1b 
приводит к мезенхимальной трансформации ЭК и сниже-

Рис. 5. Влияние IL-1b и TNF-a на способность HUVEC формировать трубочки в ко-культуре с МСК.
HUVEC, предокрашенные CMFDA, и МСК со-культивировали в течение 48 ч в присутствии или в отсутствие TNF-a или IL-1b. Репрезентативные изо-
бражения образовавшихся трубочек в а — контроле и при добавлении б — TNF-a и в — Il-1b; г — график зависимости длины капилляроподобной сети 
образованной HUVEC от внесенных цитокинов; д — схема эксперимента. *p<0,05, **p<0,005.
Fig. 5. Effect of IL-1b and TNF-a on ability of HUVECs to form tubes in co-culture with MSCs.
CMFDA-pretreated HUVECs and MSCs were co-cultured for 48 h in the presence or absence of TNF-a or IL-1b. Representative images of vascular network in con-
trol (a) and after addition of TNF-a (b) or IL-1b (c); d — histogram of correlation between the length of capillary-like network formed by HUVEC and injected cyto-
kines; e — experiment scheme. *p<0.05, **p<0.005.
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нию их ангиогенных свойств при более выраженном воз-
действии IL-1b. Различие в действии TNF-a и IL-1b, ве-
роятно, обусловлены особенностями активации внутри-
клеточных сигнальных путей в клетках эндотелия сосудов 
и последующим влиянием на профиль экспрессии генов, 
регулирующих ангиогенез и эндотелиально-мезенхималь-
ный переход. Полученные результаты могут быть учтены 
при выборе антицитокиновой терапии.

Финансовая поддержка. Работа выполнена в рамках 
государственного задания Минздрава России 

№124020700117-3 «Разработка васкуляризированных 
тканеинженерных конструкций на основе клеточных 
пластов для стимуляции регенеративных/репаративных 
процессов в сердце»

Funding. The research was carried out within the state 
assignment of Ministry of Health Of the Russian Federation 
Nr#124020700117-3.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
The authors declare no conflicts of interest.

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES

1.	 Rajendran P, Rengarajan T, Thangavel J, Nishigaki Y, Sakthisekaran D, 
Sethi G, Nishigaki I. The vascular endothelium and human diseases. Inter-
national Journal of Biological Sciences. 2013;9(10):1057-1069.
http://doi.org/10.7150/ijbs.7502

2.	 Theofilis P, Sagris M, Oikonomou E, Antonopoulos AS, Siasos G, Tsiou-
fis C, Tousoulis D. Inflammatory Mechanisms Contributing to Endotheli-
al Dysfunction. Biomedicines. 2021;9(7):781.
https://doi.org/10.3390/biomedicines9070781

3.	 Zeisberg EM, Tarnavski O, Zeisberg M, Dorfman AL, McMullen JR, Gus-
tafsson E, Chandraker A, Yuan X, Pu WT, Roberts AB, Neilson EG, Sayegh 
MH, Izumo S, Kalluri R. Endothelial-to-mesenchymal transition contrib-
utes to cardiac fibrosis. Nature Medicine. 2007;(8):952-961.
http://doi.org/10.1038/nm1613

4.	 Markwald RR, Fitzharris TP, Manasek FJ. Structural development of en-
docardial cushions. American Journal of Anatomy. 1977;148(1):85-119.
https://doi.org/10.1002/aja.1001480108

5.	 Moore-Morris T, Guimarães-Camboa N, Banerjee I, Zambon AC, Kissel-
eva T, Velayoudon A, Stallcup WB, Gu Y, Dalton ND, Cedenilla M, Go-
mez-Amaro R, Zhou B, Brenner DA, Peterson KL, Chen J, Evans SM. Res-
ident fibroblast lineages mediate pressure overload-induced cardiac fibrosis. 
The Journal of Clinical Investigation. 2014;124(7):2921-2934.
https://doi.org/10.1172/JCI74783

6.	 Tombor LS, John D, Glaser SF, Luxán G, Forte E, Furtado M, Rosen-
thal N, Baumgarten N, Schulz MH, Wittig J, Rogg EM, Manavski Y, Fisch-
er A, Muhly-Reinholz M, Klee K, Looso M, Selignow C, Acker T, Bibli SI, 
Fleming I, Patrick R, Harvey RP, Abplanalp WT, Dimmeler S. Single cell 
sequencing reveals endothelial plasticity with transient mesenchymal acti-
vation after myocardial infarction. Nature Communication. 2021;12(1):681.
https://doi.org/10.1038/s41467-021-20905-1

7.	 Zeisberg EM, Tarnavski O, Zeisberg M, Dorfman AL, McMullen JR, 
Gustafsson E, Chandraker A, Yuan X, Pu WT, Roberts AB, Neilson EG, 
Sayegh MH, Izumo S, Kalluri R. Endothelial-to-mesenchymal transition 
contributes to cardiac fibrosis. Nature Medicine. 2007;13(8):952-961.
https://doi.org/10.1038/nm1613

8.	 Mahler GJ, Farrar EJ, Butcher JT. Inflammatory cytokines promote mesen-
chymal transformation in embryonic and adult valve endothelial cells. Arte-
riosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology. 2013;33(1):121-30.
https://doi.org/10.1161/ATVBAHA.112.300504

9.	 Maleszewska M, Moonen JR, Huijkman N, van de Sluis B, Krenning G, 
Harmsen MC. IL-1β and TGF-β2 synergistically induce endothelial to 

mesenchymal transition in an NFκB-dependent manner. Immunobiology. 
2013;218(4):443-54.
PMID: 22739237. https://doi.org/10.1016/j.imbio.2012.05.026

10.	 Sánchez-Duffhues G, García de Vinuesa A, van de Pol V, Geerts ME, 
de Vries MR, Janson SG, van Dam H, Lindeman JH, Goumans MJ, Ten 
Dijke P. Inflammation induces endothelial-to-mesenchymal transition and 
promotes vascular calcification through downregulation of BMPR2. The 
Journal of Pathology. 2019;247(3):333-346.
PMID: 30430573 https://doi.org/10.1002/path.5193

11.	 Zubkova E, Dergilev K, Beloglazova I, Kalinin A, Guseva A, Andreev A, 
Partigulov S, Lepilin M, Menshikov M, Parfyonova Y. Paracrine Responses 
of Cardiosphere-Derived Cells to Cytokines and TLR Ligands: A Compara-
tive Analysis. International Journal of Molecular Sciences. 2023;24(24):17278.
https://doi.org/10.3390/ijms242417278

12.	 Beloglazova I, Stepanova V, Zubkova E, Dergilev K, Koptelova N, Tyurin-
Kuzmin PA, Dyikanov D, Plekhanova O, Cines DB, Mazar AP, Parfyono-
va Y. Mesenchymal stromal cells enhance self-assembly of a HUVEC tubu-
lar network through uPA-uPAR/VEGFR2/integrin/NOTCH crosstalk. Bio-
chimica et Biophysica Acta. Molecular Cell Research. 2022;1869(1):119157.
https://doi.org/10.1016/j.bbamcr.2021.119157

13.	 Beloglazova I, Zubkova E, Dergilev K, Goltseva Y, Parfyonova Y. New In-
sight on 2D In Vitro Angiogenesis Models: All That Stretches Is Not a Tube. 
Cells. 2022;11(20):3278.
https://doi.org/10.3390/cells11203278

14.	 Stratman AN, Schwindt AE, Malotte KM, Davis GE. Endothelial-derived 
PDGF-BB and HB-EGF coordinately regulate pericyte recruitment during 
vasculogenic tube assembly and stabilization. Blood. 2010;116(22):4720-30.
https://doi.org/10.1182/blood-2010-05-286872

15.	 Pires BRB, Silva RCMC, Ferreira GM, Abdelhay E. NF-kappaB: Two Sides 
of the Same Coin. Genes (Basel). 2018;9(1):24.
https://doi.org/10.3390/genes9010024

16.	 Chowdhury MAR, Haq MM, Lee JH, Jeong S. Multi-faceted regulation of 
CREB family transcription factors. Frontiers in the Molecular Neuroscience. 
2024;17:1408949.
https://doi.org/10.3389/fnmol.2024.1408949

17.	 Scoditti E, Massaro M, Carluccio MA, Distante A, Storelli C, De Cateri-
na R. PPARgamma agonists inhibit angiogenesis by suppressing PKCalpha- 
and CREB-mediated COX-2 expression in the human endothelium. Cardio-
vascular Research. 2010;86(2):302-310.
https://doi.org/10.1093/cvr/cvp400

Поступила 25.10.2024
Received 25.10.2024

Принята к публикации 28.10.2024
Accepted 28.10.2024



128 КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК, 4-2, 2024
www.cardioweb.ru

К вопросу о влиянии ферментативной активности 
микробиоты на гемодинамику, артериальную жесткость 
и эмоциональное состояние больных низкого/умеренного 
риска сердечно-сосудистых осложнений
© М.Д. СМИРНОВА1, О.Н. СВИРИДА1, З.Н. БЛАНКОВА1, М.В. ВИЦЕНЯ1, А.Ю. ИВАНОВА1, 2, 
Ф.Т. АГЕЕВ1, О.С. МЕДВЕДЕВ1, 2

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии им. акад. Е.И. Чазова» Минздрава России, Москва, Россия;
2ФГБОУ ВО «Московский государственный университет им. М.В. Ломоносова», Москва, Россия

Резюме
Последнее 10-летие большое внимание уделяется исследованиям, посвященным роли состава микробиоты кишечника и об-
разованных метаболитов в патогенезе сердечно-сосудистых заболеваний.
Цель исследования. Выявление возможных взаимосвязей между ферментативной активностью микробиоты, с одной сто-
роны, и показателями гемодинамики, артериальной жесткостью и аффективными расстройствами, с другой, у пациентов 
низкого и умеренного риска сердечно-сосудистых осложнений (ССО).
Материал и методы. В исследование были включены 22 больных низкого и умеренного риска ССО. Кроме стандартного 
клинического обследования, проводилась объемная сфигмография с расчетом CAVI (cardio-ankle vascular index — кардио-
лодыжечный сосудистый индекс), анкетирование Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) и водородно-метановый ды-
хательный тест с лактулозой.
Результаты. У 7 пациентов преобладает CH4-продуцирующая микрофлора, у 15 — H2-продуцирующая. Выявлена отрица-
тельная корреляция между систолическим артериальным давлением (САД) и уровнем CH4 (r=–0,530; p=0,008) по данным 
многофакторного регрессионного анализа. AUC CH4 показал себя независимым от возраста предиктором повышения САД 
(β=–0,49; p=0,03). Была выявлена отрицательная корреляция между уровнем тревоги и H2 (r=–0,44; p=0,05) и соотноше
нием H2/CH4 (r=–0,53; p=0,02). Уровень H2-анализа показал себя независимым от возраста, уровня САД, диастолического 
АД, частоты сердечных сокращений, отрицательного предиктора тревоги (β=–0,64; p<0,01). Выявлена отрицательная кор-
реляция между показателем артериальной жесткости CAVI и количеством выдыхаемого H2 (r=–0,41; p<0,05).
Заключение. Результаты исследования позволяют рекомендовать проведение водородно-метанового дыхательного теста 
с целью более точной оценки риска развития ССО и персонифицированного подхода к их профилактике.

Ключевые слова: микробиота кишечника, артериальная гипертензия, тревога, артериальная жесткость, стратификация 
сердечно-сосудистого риска.
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of patients with mild-to-moderate risk of cardiovascular complications

Abstract
Over the last 10 years, many studies were devoted to the role of intestinal microbiota and their metabolites in pathogenesis of car-
diovascular diseases.
Objective. To estimate the influence of enzymatic activity of microbiota on hemodynamics, arterial stiffness and emotional state 
of patients with mild-to-moderate risk of cardiovascular complications.
Material and methods. The study included 22 patients with mild-to-moderate risk of cardiovascular complications. In addition 
to standard examination, patients underwent volumetric sphygmography with analysis of cardio-ankle vascular index, HADS scores 
and results of hydrogen-methane breath test with lactulose.
Results. CH4-releasing microflora predominated in 7 patients, H2- releasing microflora — in 15 cases. Multivariate regression anal-
ysis revealed negative correlation between systolic blood pressure and CH4 level (r=–0.530; p=0.008). CH4 AUC was an age-in-
dependent predictor of higher systolic blood pressure (β=–0.49; p=0.03). There was a negative correlation between anxiety 
and H2 (r=–0.44; p=0.05), as well as H2/CH4 ratio (r=–0.53; p=0.02). H2 level was a negative predictor of anxiety independent 
of age, systolic and diastolic blood pressure, as well as heart rate (β=–0.64; p<0.01). There was a negative correlation between 
CAVI and exhaled H2 (r=–0.41; p<0.05).
Conclusion. Hydrogen-methane breath test may be advisable for more accurate assessment of risk of cardiovascular complica-
tions and their personalized prevention.

Keywords: gut microbiota, arterial hypertension, anxiety, arterial stiffness, cardiovascular risk stratification.
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Введение

Поиск новых предикторов развития сердечно-сосуди-
стых осложнений (ССО) на протяжении последних 10-ле-
тий остается одним из самых важных направлений кар-
диологии. Данная проблема особенно актуальна для лиц, 
относящихся к категории низкого или умеренного сердеч-
но-сосудистого риска, если стратифицировать этот риск 
по традиционным шкалам. В научной литературе актив-
но обсуждается возможная роль таких причин или марке-
ров раннего развития атеросклероза, как психосоциаль-
ные факторы, прежде всего депрессия и тревога, хрони-
ческое вялотекущее воспаление, гиперурикемия и многие 
другие. Еще одним важным «игроком» на этом поле ста-
ла микробиота, изменения в составе которой, по данным 
ряда наблюдений, могут модифицировать не только раз-
витие атеросклероза, но и определять реакцию организ-
ма на стресс [1, 2].

К основным маркерам метаболической активности ми-
кробиоты, оказывающим влияние на сердечно-сосудистую 
систему, относятся триметиламин (ТМА), триметиламин-
N-оксид (ТМАО), короткоцепочечные жирные кислоты 
(КЦЖК), а также молекулярный водород (H2), большое ко-
личество которого образуется при ферментации пищевых 
волокон некоторыми родами бактерий. В работах in vitro 
показано, что к водород-генерирующим бактериям отно-
сятся бактерии родов Roseburia [3], Ruminococcus [4], видов 

Blautia coccoides, Clostridium leptum, Escherihia coli, Bacteroides 
fragilis [5]. In vivo подтверждена водород-образующая спо-
собность у бактерий из семейств Lachnospiraceae, Rumino-
coccaceae; Eubacteriaceae класса Clostridia [6, 7]; класса Bacte-
roidia [8]; семейства Enterobacteriaceae класса γ-proteobacteria 
[9]. Известно, что H2 обладает мощным антиоксидантным 
действием. Экспериментальные данные подтверждают его 
антиатеросклеротические [10, 11], кардиопротективные [12] 
и антистрессорные свойства [13]. Еще одним газом, генери-
руемым только кишечной микробиотой с использованием 
водорода, является метан (CH4). Несколько видов метано-
генных микроорганизмов микробиоты, относящихся к се-
мейству Euryarchaeota домена Archaea [14—16] способны об-
разовывать метан. Наибольшее функциональное значение 
при этом придают Methanobrevibacter Smithii [14—16]. Обра-
зование метана метаногенами происходит с обязательным 
использованием водорода, тогда как в качестве источников 
углерода могут участвовать углекислый газ (CO2), метанол 
или ТМА. Согласно реакции (CO2 + 4H2 → CH4 + 2H2O) для 
синтеза 1 молекулы метана необходимы 4 молекулы водо-
рода. Согласно представлениям K. Gottlieb и соавт. (2016), 
образование водорода является термодинамически равно-
весным процессом, который определяется скоростью об-
разования водорода гидрогенами и скоростью утилизации 
водорода другими типами микроорганизмов (гидрогено-
трофами) [15]. Предположительно, подавление образо-
вания метаногенных архей может способствовать увели-
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чению образования водорода в просвете кишечника, по-
давлять реакции оксидативного стресса в организме, тем 
самым обеспечивая дополнительные фармакотерапевти-
ческие эффекты.

Несмотря на то что количество H2 в выдыхаемом воз-
духе значительно ниже образованного в просвете кишеч-
ника, доказана тесная корреляция между H2, образуемым 
в кишечнике и измеренным в выдыхаемом воздухе [17, 18]. 
Измерение концентрации H2 и CH4, а также их соотноше-
ния (H2/CH4) в выдыхаемом воздухе (дыхательный тест) 
широко используется для оценки ферментативной актив-
ности микробиоты.

Цель исследования — выявление возможных взаимос-
вязей между ферментативной активностью микробиоты, 
с одной стороны, и показателями гемодинамики, арте-
риальной жесткостью и аффективными расстройствами, 
с другой, у пациентов низкого и умеренного риска ССО.

Материал и методы

В исследование были включены 22 больных низкого 
и умеренного риска ССО (0—4% по шкале SCORE), обратив-
шихся в консультативно-диагностическое отделение ФГБУ 
«Национальный медицинский исследовательский центр кар-
диологии им. акад. Е.И. Чазова» Минздрава России. Крите-
риями невключения в исследование были: кардиомиопатии, 
клапанная патология сердца, клинически значимые наруше-
ния ритма и проводимости сердца, эндокринные заболева-
ния, хроническая почечная и печеночная недостаточность, 
онкологические и гематологические заболевания, колла-
генозы, морбидное ожирение (ИМТ>40 кг/м2), бронхоле-
гочные заболевания (в стадии обострения), острые респи-
раторные заболевания в течение 1 предшествующего меся-
ца, беременность и период лактации, прием психотропных 
препаратов в течение 3 предшествующих месяцев, наличие 
в анамнезе воспалительных заболеваний кишечника, опе-
ративное лечение, антибактериальная и противовоспали-
тельная терапия в течение 3 предшествующих месяцев, от-
каз от участия в исследовании. Средний возраст пациентов 
был 46,5±6,0 лет, 30% из них мужчины. Артериальной гипер-
тензией (АГ) I—II степени страдали 5 человек.

Клинико-демографическая характеристика пациентов 
представлена в табл. 1.

Пациентам проводилось стандартное клиническое ин-
струментальное обследование: осмотр, сбор жалоб и анам-
неза, определение антропометрических показателей, вклю-
чая индекс массы тела (ИМТ, измерение офисного артери-
ального давления (АД) и частоты сердечных сокращений 
(ЧСС), биохимический анализ крови с определением кре-
атинина, мочевой кислоты, глюкозы, липидного профиля, 
аланинаминотрансферазы (АЛТ), аспартатаминотрансфе-
разы (АСТ), уровня высокочувствительного C-реактивного 
белка (СРБвч). Жесткость магистральных артерий опреде-
лялась методом объемной сфигмографии на приборе Vaser-
aVS 1500 (Fukuda Denshi, Япония). CAVI (cardio-ankle vas-
cular index — кардио-лодыжечный сосудистый индекс) вы-
числялся автоматически по формуле: 

CAVI=1/k2 (lnСАД/ДАД)×СПВ2,

где СПВ — скорость пульсовой волны; ДАД — диастоличе-
ское артериальное давление. Больные проходили анкети-

рование с целью оценки уровня тревоги и депрессии с ис-
пользованием Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) 
[19]. Шкала создана для применения  врачами общей прак-
тики для скрининга аффективных расстройств и состоит 
из двух подшкал: тревоги и депрессии. Результаты оцени-
ваются следующим образом: 0—7 баллов по каждой из под-
шкал соответствует норме (отсутствие достоверно выра-
женных симптомов тревоги и депрессии), 8—10 баллов — 
«субклинически выраженная тревога/депрессия», 11 баллов 
и выше — «клинически выраженная тревога/депрессия».

У всех испытуемых проводили водородно-метановый 
дыхательный тест с целью оценки ферментативной актив-
ности микробиоты кишечника. В качестве нагрузки, в со-
ответствии с Европейскими и Российскими рекомендаци-
ями, использовали 10 гр лактулозы [20, 21], растворенной 
в стакане воды. Тесты проводили в утреннее время натощак. 
После получения исходной пробы выдыхаемого воздуха ис-
пытуемый выпивал стакан воды с лактулозой, после чего 
каждые 20 мин в течение 3 ч производили заборы воздуха.

Пробы воздуха забирали в алюминированные пакеты 
(производитель фирма Guangzhou Itingbaby Tech Co., Ки-
тай), из которых воздух анализировали на содержание во-
дорода (H2), метана (CH4) и кислорода (O2) на газоанализа-
торе (Gastro4check фирмы Bedfont, UK) не позже, чем че-

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика больных, 
включенных в исследование
Table 1. Clinical and demographic characteristics of patients

Показатель n=22
Возраст, лет 46,5±6,0
Пол (муж/жен) 7/15
ИМТ, кг/м2 26,5±4,9
Курение, n (%) 3 (13,6)
Больные АГ, n (%) 5 (22,7)
САД, мм рт.ст. 130,7±14,7
ДАД, мм рт.ст. 81,7±10,1
ЧСС, мин 72,9±9,2
CAVI 7,0±0,7
СРБвч, мг/л 3,89±6,14
ОХС, ммоль/л 5,44±0,91
ТГ, ммоль/л 1,18±0,60
ХС ЛНП, ммоль/л 3,47±0,92
ХС ЛВП, ммоль/л 1,56±0,38
Глюкоза, ммоль/л 5,16±0,32
АЛТ, ед/л 21,6±9,7
АСТ, ед/л 21,6±8,4
Мочевая кислота, ммоль/л 294,29±72,3
Креатинин, ммоль/л 67,91±10,52
Получают гипотензивную 
терапию (%):

4 (20)

иАПФ (%) 3 (13,6)
АРА (%) 1 (4,5)
Диуретики (%) 3 (13,6)

Примечание. Здесь и в табл. 3: ИМТ — индекс массы тела; САД — систоличе-
ское артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; 
ЧСС — частота сердечных сокращений; СРБвч — высокочувствительный 
С-реактивный белок; ОХС — общий холестерин; ТГ — триглицериды; ХС 
ЛНП — холестерин липопротеидов низкой плотности; ХС ЛВП — холесте-
рин липопротеидов высокой плотности; АЛТ — аланинаминотрансфераза; 
АСТ — аспартатаминотрансфераза; иАПФ — ингибиторы ангиотензинпрев-
ращающего фермента; АРА — антагонисты рецепторов ангиотензина.
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рез 7 дней после проведения дыхательного теста и забора 
образцов выдыхаемого воздуха.

Статистический анализ проводился с помощью па-
кетов статистических программ Statistica 10 и SPSS 20. 
Непрерывные переменные, распределение которых бы-
ло близко к нормальному, представлялись как среднее 
(M) ± стандартное отклонение (σ), при отличии распре-
деления переменной от нормального распределения при-
водились медиана и 95% доверительный интервал — Me 
(–95% ДИ; 95% ДИ), максимальное и минимальное зна-
чения. Для проверки гипотез о средних в двух группах 
применялся t-критерий Стьюдента или его непараметри-
ческий аналог — критерий Манна–Уитни. Зависимость 
признаков в таблице сопряженности 2×2 исследовалась 
с помощью критерия Пирсона. Для анализа корреляции 
использовался метод Спирмена. Независимый характер 
связи изученных показателей оценивался в регрессион-
ной модели с использованием многофакторного пошаго-
вого анализа. Уровень значимости для проверки гипотез 
принимался равным 0,05.

Результаты

Данные, полученные при газовом анализе выдыхаемо-
го воздуха, представлены в табл. 2.

AUC H2 и AUC CH4 отрицательно коррелировали друг 
с другом (r=–0,425; p=0,049).

У 7 пациентов, включенных в наше исследование, пре-
обладает CH4-продуцирующая микрофлора, у 15 — H2 —
продуцирующая (рис. 1).

Зависимость клинических характеристик пациентов 
от газового состава выдыхаемого воздуха

«CH4-продуценты» и «H2-продуценты» не отличались 
по возрасту, полу, ИМТ, психологическому статусу, по-

Таблица 2. Данные, полученные при газовом анализе выдыхаемого 
воздуха при водородно-метановом дыхательном тесте с лактулозой
Table 2. Data of hydrogen-methane breath test with lactulose

Показатель n=22
AUC H2 50,23 (52,57; 97,65)
AUC CH4 15,02 (40,40; 75,04)
AUC CH4/H2 0,20 (2,22; 53,30)
AUC H2/CH4 5,03 (57,30; 106,43)

Таблица 3. Клинико-демографические характеристики 
«CH4-продуцентов» и «H2-продуцентов»
Table 3. Clinical and demographic characteristics of “CH4 producers” 
and “H2 producers”

Показатель СН4-продуценты,
n=7

Н2-продуценты,
n=15 p

Возраст, лет 45,2±3,9 46,2±4,1 0,601
Пол (М/Ж) 2/5 5/10 0,823
ИМТ, кг/м2 25,7±3,8 26,8±4,0 0,532
Курение, n (%) 1 2 Н/д
Больные АГ, n (%) 0 5 (33,3) 0,08
САД, мм рт.ст. 118,7±4,0 133,1±11,8 0,008
ДАД, мм рт.ст. 75,57±6,11 80,57±9,78 0,234
ЧСС, мин 74,0±13,1 70,4±10,2 0,539
CAVI 6,6±0,8 7,0±0,9 0,384
СРБвч, мг/л 3,87±6,14 1,45±1,66 0,177
ОХС, ммоль/л 4,89±0,89 5,46± 0,92 0,184
ТГ, ммоль/л 1,09±0,40 1,12±0,71 0,918
ХС ЛНП, ммоль/л 3,20±0,71 3,48±1,96 0,567
ХС ЛВП, ммоль/л 1,50±0,28 1,53±0,41 0,372
Глюкоза, ммоль/л 4,89±0,41 5,19±0,34 0,086
АЛТ, ед/л 15,9±4,9 22,9±8,67 0,098
АСТ, ед/л 17,0±8,4 21,9±8,7 0,162
Мочевая кислота, 
ммоль/л

311,71±81,82 296,97±32,32 0,637

Примечание. М — мужчины; Ж — женщины; Н/д — нет данных.

Рис. 1. Доли пациентов с преобладанием CH4 («CH4-продуцен
тов») и H2 («H2-продуцентов») в выдыхаемом воздухе.
Fig. 1. Patients with predominant CH4 (“CH4 producers”) and H2 (“H2 produc-
ers”) in exhaled air.

Рис. 2. САД у «CH4-продуцентов» (1) и «H2-продуцентов» (0).
Fig. 2. Systolic blood pressure in “CH4-producers” (1) and “H2-producers” (0).
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казателям биохимического анализа крови, артериальной 
жесткости (табл. 3). Однако у «H2-продуцентов» был вы-
ше уровень офисного САД (p=0,008) (рис. 2). Среди «CH4-
продуцентов» больных АГ не было, среди «Н2-продуцентов» 
доля больных АГ была 33,3% (χ2 Пирсона 3,02; p=0,08).

Нами была выявлена отрицательная корреляция меж-
ду САД и уровнем CH4 (r=–0,530; p=0,008) (рис. 3). При-
чем по данным многофакторного регрессионного анали-
за AUC CH4 показал себя независимым от возраста преди-
ктором повышения САД (β=–0,49; p=0,03).

Кроме того, уровень AUC CH4 отрицательно коррели-
ровал с уровнем АСТ (r=–0,53; p=0,01).

Психологический статус пациентов

Среди включенных в исследования пациентов критери-
ям субклинической депрессии (Д) по шкале HADS соответ-
ствовали 31,8%, субклинической тревоги (А) — 36,3%. Уровень 
А составлял 6,61±4,1 баллов, уровень Д — 5,17±2,45 баллов.

Была выявлена отрицательная корреляция между уров-
нем тревоги, с одной стороны, и H2 в выдыхаемом возду-
хе (r=–0,44; p=0,05) и соотношением H2/CH4 (r=–0,53; 
p=0,02) — с другой (рис. 4).

Уровень H2 по данным многофакторного регрессион-
ного анализа показал себя независимым от возраста, уров-
ня САД, ДАД, ЧСС, отрицательный предиктор тревоги.

Артериальная жесткость

Выявлена отрицательная корреляция между показате-
лем артериальной жесткости CAVI и количеством выдыха-
емого H2 (r=–0,41; p=0,049) (рис. 5).

Однако AUC H2 не был независимым предиктором 
CAVI у наших пациентов и терял прогностическую значи-
мость при введении в модель показателей возраста и АД.

Таблица 4. Параметры, детерминирующие уровень тревоги (дан-
ные многофакторного регрессионного анализа)
Table 4. Parameters determining the level of anxiety (multivariate regression 
analysis)

Показатель β p

AUC H2 –0,638617 0,009

Возраст 0,107545 0,624

Пол –0,027060 0,918

САД 0,063630 0,787

ДАД 0,313042 0,280

ЧСС 0,337759 0,145

Рис. 3. Корреляция САД и CH4 в выдыхаемом воздухе у больных низкого и умеренного риска ССО.
Fig. 3. Correlation of systolic blood pressure and CH4 in exhaled air in patients with mild-to-moderate risk of cardiovascular complications.
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Рис. 4. Корреляция AUC H2/CH4 и уровня тревоги по шкале HADS у больных низкого и умеренного риска ССО.
Fig. 4. Correlation of AUC H2/CH4 and HADS scores of anxiety in patients with mild-to-moderate risk of cardiovascular complications.

Рис. 5. Корреляция AUC H2 и артериальной жесткости у больных низкого и умеренного риска ССО.
Fig. 5. Correlation of AUC H2 and arterial stiffness in patients with mild-to-moderate risk of cardiovascular complications.
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Таким образом, низкий уровень H2 у наших больных 
ассоциировался как с высоким уровнем тревожности, так 
и с повышением артериальной жесткости.

Обсуждение

Микробиота кишечника в настоящее время часто рас-
сматривается как динамический эндокринный орган, кото-
рый взаимодействует с организмом-хозяином посредством 
многочисленных медиаторов, вырабатываемых микроба-
ми [22]. CH4 и H2, с одной стороны, являются такими ме-
таболитами, оказывающими, по всей видимости, прямое 
действие на некоторые органы и системы, а с другой — 
маркерами, позволяющими косвенно оценить состав ми-
кробиоты. Так, например, установлено, что артериальная 
жесткость отрицательно коррелирует с количеством бакте-
рий из семейства Ruminococcaceae, относящихся к группе H2-
продуцирующих [23]. Кроме того, эти бактерии продуциру-
ют КЦЖК. КЦЖК активируют специфические рецепторы 
Olfr78 (olfactory receptors), которые располагаются в почеч-
ных артериях, стенках мелких кровеносных сосудов, сердце, 
коже, скелетной и гладкой мускулатуре [24, 25]. Активация 
Olfr78 усиливает секрецию ренина и, таким образом, ока-
зывает гипертензивное воздействие. Но те же КЦЖК также 
могут активировать рецепторы GPR41 и GPR43 (G-protein 
coupled receptors). Активация GPR41 и GPR43, напротив, 
оказывает сосудорасширяющее действие и снижает АД. Та-
ким образом, КЦКЖ, а следовательно, и продуцирующие 
их бактерии, оказывают разнонаправленное действие на 
уровень АД. Но поскольку рецепторы GPR41 и GPR43 на-
много более чувствительны, то увеличение уровня КЦЖК 
в крови чаще вызывает гипотензивный эффект.

У наших пациентов мы обнаружили, что, вопреки ожи-
данию, уровень САД выше в группе «CH4-продуцентов». 
Мало того, повышение концентрации CH4 в выдыхаемом 
воздухе показало себя независимым отрицательным преди-
ктором увеличения САД. Возможное объяснение — влия-
ние микроорганизмов рода Archaea, которые продуцируют 
CH4. Например, Methanomassiliicoccus luminyensis ассоцииру-
ются с меньшим риском атеросклероза. Эти бактерии фер-
ментируют ТМА в кишечнике до метана, тем самым бло-
кируют образованию ТМАО в печени, что оказывает про-
тективный эффект [26]. Высокий уровень ТМАО плазмы 
ведет к окислительному стрессу, что, в свою очередь, при-
водит к подавлению активности эндотелиальной синтазы 
оксида азота (eNOS) и продукции оксида азота (NO) [27].

Что касается артериальной жесткости, то с ее повы-
шением коррелировало низкое содержание H2 в выдыхае-
мом воздухе. Об ассоциации ряда H2-продуцирующих ми-
кроорганизмов с низкой артериальной жесткостью мы уже 
писали выше [23]. Клинические исследования показали 
преобладание снижения количества бактерий, продуци-
рующих H2 и короткоцепочечные летучие жирные кисло-
ты (КЦЖК) (Eubacterium, Roseburia, Ruminococcaceae spp.) 
у больных с установленным атеросклерозом по сравнению 
со здоровыми людьми [27]. Больные АГ и лица с «предги-
пертензией» отличаются от нормотензивных лиц обедне-
нием видового состава микробиоты, со снижением, в част-
ности, Bacteroidetes («H2-продуцентов») и преобладанием 
бактерий Prevotella [28—30].

Возможно и прямое протективное действие H2 на со-
судистую стенку. Индекс CAVI отражает степень именно 

артериосклероза (раннего старения) сосудистой стенки. 
Влияние традиционных факторов риска атеросклероза на 
развитие артериосклероза удается выявить не всегда, что 
предполагает альтернативные патофизиологические меха-
низмы последнего [31]. Интересно, что именно CAVI пока-
зал себя независимым предиктором ССО у больных низ-
кого/умеренного риска по данным 10-летнего наблюдения 
в нашем собственном исследовании [32].

Большое количество исследований демонстрирует связь 
между таксономическим составом, биомаркерами кишечной 
микробиоты и функциями мозга, что определяется как «ось 
кишечник-мозг) [33, 34]. Особый интерес вызывают выявлен-
ные ассоциации между газовым составом выдыхаемого воздуха 
и эмоциональной сферой. У наших больных мы обнаружили 
достаточно тесную отрицательную корреляцию между уров-
нем тревоги и Н2 и особенно соотношением H2/CH4 в выды-
хаемом воздухе. В литературе мы встретили достаточно мно-
го упоминаний об ассоциации между эмоциональной сферой 
и составом микробиоты. Так, у л   иц, у которых доминирую-
щим типом в микробиоте были Bacteroides («H2-продуценты»), 
был больше объем серого вещества в перифронтальной коре 
мозга — структурах, вовлеченных в сложную обработку ин-
формации, — и в гиппокампе — структуре, связанной с про-
цессами обработки памяти, — чем у тех, у кого доминирова-
ли Prevotella. Уровни тревоги и раздражительности в группе 
с доминированием Bacteroides были ниже [33, 34]. Результаты 
группы китайских авторов косвенно подтверждают получен-
ные нами результаты. Они обнаружили более частые прояв-
ления депрессии и тревожности у 198 пожилых испытуемых 
(старше 60 лет) с более выраженными проявлениями функ-
циональных запоров [35]. Хорошо известна высокая степень 
корреляции между возникновением запоров и активностью 
метаногенных архей, проявляющейся более высоким содер-
жанием метана в выдыхаемом воздухе [36]. Сравнение полу-
ченных результатов позволяет нам предположить, что повы-
шение уровня метана в выдыхаемом воздухе (средний воз-
раст наших испытуемых — 46 лет) может быть более ранним 
критерием развития депрессии и тревожности, чем развитие 
функциональных запоров в более пожилом возрасте. При-
рода этой связи пока непонятна. Является ли она причинно-
следственной, влияют ли некие бактериальные метаболиты 
на аффективные реакции или, напротив, аффективные рас-
стройства влияют на состав микробиоты через особенности 
пищевого поведения? Возможно, имеются некие, пока нам 
неизвестные, общие звенья патогенеза как аффективных рас-
стройств, так и нарушения состава микробиоты. Все эти во-
просы пока только ждут решения.

Заключение

Результаты проведенного исследования позволяют ре-
комендовать проведение водородно-метанового дыхатель-
ного теста с целью более точной оценки риска развития 
ССО и персонифицированного подхода к их профилактике.

Ограничением исследования является малое количе-
ство наблюдений, что не позволяет сделать однозначных 
выводов. Необходимо дальнейшее изучение с включени-
ем большего количества больных с разным уровнем сер-
дечно-сосудистого риска.
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Резюме
Рак молочной железы — наиболее распространенная форма онкологической патологии у женщин. Препараты антраци-
клинового ряда являются наиболее распространенными средствами полихимиотерапии (ПХТ) у этой категории пациен-
тов. Их применение сопряжено с кардиотоксичностью (КТ), которая проявляется прежде всего миокардиальной дисфунк-
цией. Фракция выброса левого желудочка (ФВЛЖ) — классический параметр сократительной функции — подвергнута 
критике как зависимый от квалификации оператора и качества изображения маркер КТ. Клиническая практика нуждает-
ся в простых, надежных методах выявления КТ с помощью доступных интегральных параметров. В прагматичном клини-
ческом исследовании авторы показали высокую чувствительность индекса производительности миокарда левого желудоч-
ка (Tei-индекса) как маркера КТ в сравнении с ФВЛЖ, увеличением высокочувствительного тропонина (cTrI) и концево-
го предшественника натрийуретического пептида (NTproBNP), а также параметрами вариабельности ритма сердца (ВРС).

Ключевые слова: рак молочной железы, полихимиотерапия, индекс производительности миокарда, индекс Tei, кардиоток-
сичность, эхокардиография, вариабельность ритма сердца, фракция выброса левого желудочка.
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Left ventricular myocardial performance index (Tei index) as an early marker 
of cardiotoxicity in antitumor therapy
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Abstract
Breast cancer is the most common cancer in women. Anthracycline drugs are the most common for chemotherapy in these patients. 
This therapy is associated with cardiotoxicity and primarily myocardial dysfunction. Left ventricular ejection fraction as a classic 
parameter of contractility has been criticized as a cardiotoxicity marker dependent on operator and image quality. Clinical prac-
tice requires simple and significant methods for diagnosis of cardiotoxicity using available integral parameters. In clinical study, 
the authors demonstrated high sensitivity of the left ventricular myocardial performance index (Tei index) as a marker of cardiotox-
icity in comparison with LVEF, increase of high-sensitivity troponin (cTrI) and terminal natriuretic peptide precursor (NTproBNP), 
as well as heart rate variability (HRV) parameters.

Keywords: breast cancer, chemotherapy, myocardial performance index, Tei index, cardiotoxicity, echocardiography, heart rate 
variability, left ventricular ejection fraction.
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Актуальность. Одними из самых эффективных проти-
воопухолевых препаратов при лечении солидных опухолей 
и гемобластозов являются препараты антрациклинового 
ряда [1]. Их применение связано с дозозависимой кардио-
токсичностью (КТ), которая чаще всего фиксируется в ви-
де систолической дисфункции левого желудочка (СДЛЖ) 
[2, 3]. Во время и сразу после прекращения терапии доксо-
рубицином сердечная дисфункция выявляется у 9—26% па-
циентов, при лечении трастузумабом — в 13—17% и в 27—
34% — при их комбинации [4]. Трансторакальная эхокар-
диография (ЭхоКГ), выполняемая исходно и повторно, 
рекомендуется для выявления связанной с полихимиоте-
рапией (ПХТ) СДЛЖ благодаря своей широкой доступ-
ности и низкой стоимости [5]. Однако снижение фракции 
выброса левого желудочка (ФВЛЖ) является относитель-
но поздним проявлением КТ [6]. На точность определе-
ния ФВЛЖ влияют геометрические допущения, внутриис-
следовательская и межисследовательская вариабельность, 
квалификация исследователей. Международные руковод-
ства отдают предпочтение исследованию глобальной про-
дольной деформации левого желудочка (GLS), которая при 
очевидных преимуществах зависима от оператора и не ха-
рактеризуется повсеместной доступностью. Метод ткане-
вой допплерографии в импульсном режиме фактически 
не имеет ограничений со стороны качества изображения, 
рутинно применяется в реальной клинической практике, 
обладает низкой зависимостью от квалификации исследо-
вателя и способен отражать сократительную и релаксаци-
онную способность миокарда ЛЖ [7]. Важно и то, что ди-
астолическая дисфункция левого желудочка (ДДЛЖ) при 
развитии, например, антрациклиновой КТ, предшествует 
нарушению СДЛЖ [8]. Поэтому представляется актуаль-
ным изучение роли индекса производительности миокар-
да левого желудочка (ИПМЛЖ), известного как индекс Tei 
(по фамилии автора, предложившего его в 1995 г.) [9]. Роль 
ИПМЛЖ в выявлении КТ в настоящее время не определе-
на [10], но находит все больше сторонников.

Цель работы — определить возможности ИПМЛЖ 
в идентификации антрациклиновой кардиотоксичностью 
у пациенток с раком молочной железы (РМЖ) в сопостав-
лении с параметрами ЭхоКГ, холтеровского мониториро-
вания электрокардиографии (ХМ ЭКГ), вариабельности 
сердечного ритма (ВСР).

Материал и методы

В проспективное одноцентровое исследование бы-
ло включено 138 женщин, последовательно поступивших 

в Самарский областной клинический онкологический дис-
пансер в период с 15.01.2018 г. по 14.12.2020 г. с диагно-
зом: «РМЖ T1-3N0-1M0», группа IIA-B, средний возраст 
52±10 лет, получившие от 4 до 8 курсов полихимиотера-
пии (ПХТ) (доксорубицин, циклофосфамид, паклитак-
сел). Наиболее частыми сопутствующими заболеваниями 
были гипертоническая болезнь (58 человек), сахарный диа
бет 2-го типа (6 человек).

Критерии исключения: известный диагноз ишемиче-
ская болезнь сердца (ИБС), нарушения ритма сердца (хро-
ническая фибрилляция предсердий, желудочковая экстра-
систолия 3-го класс и выше по Royan), удлиненный QTc, 
пороки клапанов сердца, получаемая ранее ПХТ, хрониче-
ская сердечная недостаточность (ХСН) IIA-стадии и выше, 
хроническая болезнь почек (ХБП) 3 стадии и выше. Все па-
циенты дали письменное информированное согласие для 
участия в исследовании.

Алгоритм обследования включал наблюдение онколога 
и кардиолога на всех этапах с оценкой лабораторных и ин-
струментальных методов исследования до ПХТ, в конце 4-го 
и 8-го курса ПХТ, через 3 мес и до 4 лет после завершения 
лечения. Показанием к внеочередному обследованию бы-
ло активное обращение по поводу ухудшения состояния.

Лабораторные методы помимо общего анализа крови 
и рутинных биохимических параметров включали опреде-
ление cTnI и NTproBNP. Для определения cTnI в сыворот-
ке крови использовался хемилюминесцентный иммунный 
анализ — тест Access Accu TnI Beckman Coulter с нижним 
порогом чувствительности 0,01нг/мл и верхней границей 
нормы 0,03 нг/мл. Инструментальные исследования вклю-
чали ЭКГ в 12 отведениях, ХМ ЭКГ (cистема ХМ ЭКГ Phil-
lips) с определением параметров ВСР, трансторакальную 
ЭхоКГ. Пациенткам были проведены комплексные ЭхоКГ-
исследования с допплеровским анализом, выполненные од-
ним опытным оператором на аппарате LOGIQ S8 (Gener-
al Electric, США) в соответствии с принятыми стандарта-
ми. Биплановая ФВЛЖ рассчитывалась с использованием 
модифицированного правила Симпсона, при этом значе-
ние 50% и более считалось нормальным. Фазы сердечно-
го цикла определялись в соответствии с рисунком, расчет 
ИПМЛЖ осуществлялся по формуле:

.

Измерения проводились в трех последовательных сер-
дечных циклах с последующим усреднением. Верхняя гра-
ница нормы в положении лежа соответствует 0,42 [11].

КТ определялась согласно рекомендациям Американ-
ского и Европейского обществ кардиоонкологов и критери-
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ям РКО [12]. Суммарный сердечно-сосудистый риск оце-
нивался по шкале SCORE. Качество жизни определялось 
по опроснику SF 36 Health Status Survey. Также известно, 
что параметры вентиляции отражают состояние здоровья 
и могут быть использованы как предикторы сердечно-сосу-
дистых исходов [13]. Поэтому мы включили основные пара-
метры пневмотахографии с целью выяснения, в какой сте-
пени они могут быть предикторами КТ ПХТ.

Статистический анализ данных выполняли в среде паке-
та SPSS 25.0 (IBM Corporation, Armonk, NewYork, USA, ли-
цензия № 5725-А54). Проверку соответствия нормальному 
закону распределения выполняли по критерию Шапиро–
Уилка. Данные представлены в виде среднего значения и его 
ошибки M±SD при близкой к нормальной форме распреде-
ления. Сравнение количественных показателей в проведено 
для независимых групп с помощью критериев Манна–Уитни.

Результаты и обсуждение

Период наблюдения составил от 4 до 60 мес (5 лет), 
в среднем 2,6 года. ПХТ состояла из 4—8 циклов внутри-
венного лечения (доксорубицин 60 мг/м2; циклофосфамид 
600 мг/м2 с перерывом 20 дней, паклитаксел еженедельно 
80 мг/м2. Четыре курса данной терапии получили 88 па-
циенток, 6—8 курсов — 50 пациенток. Из 138 включенных 
в исследование 31 (22%) пациентка была потеряна для на-
блюдения после 4 циклов ПХТ.

Все пациентки по результатам наблюдения разде-
лены на группу без признаков кардиотоксичности (воз-
раст 51,94±10,05 года) и группу с симптомами, которые 
могли быть определены как КТ у 9 пациенток (возраст 
51,38±7,67 года). В таблицах приведены параметры в груп-
пах исходно, а также в ходе ПХТ. Соответственно в группе 
без развившейся кардиотоксичности — на момент окон-
чания лечения, в группе КТ — на момент выявления КТ.

Все пациентки с КТ имели клинические проявления — 
общую слабость, снижение показателей физического и пси-
хологического здоровья по опроснику — у 9 человек, сни-
жение артериального давления (АД) — у 2 пациенток, боли 
неишемического характера — у 7 из 9, повышение уров-
ня cTnI — у 9, левожелудочковая эктопическая активность 
значительно увеличивалась у 5 из них без клинических 
проявлений острой сердечной недостаточности. По дан-
ным ЭКГ, регистрировались изменения реполяризации 
(снижения амплитуды, инверсия зубца T в грудных отве-
дениях), депрессия сегмента ST на 1—1,5 мм, удлинение 
QTc. У 2 больных с развившейся КТ такие симптомы ди-
агностированы в процессе неадьювантной химиотерапии 
(2—4 курса), у 3 — в процессе адьювантной химиотерапии 
(5—8 курсов), у 4 — через 6—12 мес после проведения хи-
миотерапии. То есть период, в течение которого выявлена 
КТ, во всех случаях не превышал 1,5 года. Этот результат со-
впадает с данными исследования (n=2625 больных, лечен-
ных антрациклинами), включая 51% женщин с РМЖ, сред-
ний период наблюдения 5,2 года, в котором у 98% КТ на-
блюдалось в течение года с момента прекращения ПХТ [14].

По данным литературы, увеличение концентрации 
cTnI в ходе ПХТ более чувствительно отражает повреж-
дение миокарда, чем ФВЛЖ, почти в 12 раз увеличивая 
шансы на дисфункцию ЛЖ, а его отрицательная прогно-
стическая ценность составляет 93% [15]. КТ верифициро-
вана повышением уровня cTnI и NTproBNP у всех 9 па-
циенток. Случаев бессимптомного значимого повышения 
cTnI и/или NT-proBNP нами не выявлено. Эти данные вхо-
дят в противоречие с полученными в ходе исследования 
ICON-ONE-результатами, что может объясняться мень-
шей чувствительностью тропонинового теста в нашем 
исследовании. В открытом рандомизированном контро-
лируемом исследовании (РКИ) ICON-ONE с преимуще-
ственным включением женщин с РМЖ в возрасте 51 го-
да, получавшим ПХТ антрациклинами 180 мг/м2, умерен-
ное повышение cTnI крови наблюдалось в 25%, в то время 
как дисфункция ЛЖ по данным ЭхоКГ выявлялась толь-
ко у 1,1%. В ходе наблюдения также отмечался небольшой 
прирост натрийуретического пептида (маркера перегруз-
ки объемом), но ни cTnI, ни ФВЛЖ не обнаруживали свя-
зи с этим повышением [16].

В нашей работе все симптомные случаи КТ, составив-
шие 6,5% от включенных пациентов, характеризовались 
увеличением cTnI в среднем в 368 раз и NTproBNP более чем 
в 10 раз, что, несомненно, должно трактоваться как острое 
проявление антрациклиновой кардиомиопатии (АКМП). 
Выявление КТ и ее выраженности является серьезной при-
чиной для вторичной профилактики КТ — подключения 
кардиопротективных препаратов, рассмотрения альтерна-
тивных методов лечения рака [17]. Поэтому всем пациент-
кам с КТ нами назначены препараты из группы ингибито-
ров ангиотензинпревращающего фермента и β-блокаторы 
(табл. 1). Тем не менее изменения ФВЛЖ тяжелой степе-
ни кардиотоксичности [12] (снижение ФВЛЖ ≥10%, менее 
49%) диагностировали только в 1 случае у больной 65 лет 
в процессе адьювантной ПХТ. У остальных ФВЛЖ остава-
лась без изменений. На фоне отмены ПХТ и лечения КТ 
в процессе динамического наблюдения только у 3 женщин 
в дальнейшем (до 6 мес) отмечалось снижение ФВЛЖ лег-
кой степени [12] (>10% от исходного уровня с конечным 
значением >50%), у остальных 5 — ФВЛЖ значимо не из-
менялась.

Способ расчета ИПМЛЖ по тканевой допплерограмме в импульс-
ном режиме латеральной части фиброзного кольца митрально-
го клапана (ФКМК).
ET — период изгнания левого желудочка; A — сумма фаз изоволюмическо-
го сокращения, изгнания и релаксации ЛЖ; ИС — время изоволюмическо-
го сокращения; ИР — время изоволюмического расслабления; Am — пико-
вая скорость ФКМК, соответствующая предсердному сокращению; Em — 
пиковая скорость ФКМК в фазу быстрого наполнения. Sm — пик 
систолической подвижности ФКМК.
Analysis of the left ventricular myocardial performance index using tissue 
Doppler echocardiography of the lateral part of the mitral annulus.
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Средние значения ФВЛЖ в группе с КТ достоверно 
не отличались от исходных (табл. 2). Это дает основание 
оценивать параметр ФВЛЖ как малочувствительный крите-
рий. Другие традиционные параметры ЭхоКГ, характеризу-
ющие линейные размеры и объемы полостей левых отделов 
сердца, трансмитральный поток и суррогатный критерий 
легочной гипертензии (систолический градиент на три-
куспидальном клапане) также достоверно не изменялись.

В противоположность этому у каждого пациента 
с КТ на фоне ПХТ отмечалось повышение ИПМЛЖ (Tei-
индекса) выше референсных значений, что отразилось и на 
увеличении этого параметра в целом по группе (p<0,05), 
(табл. 3). Как сказано выше, индекс ИПМЛЖ привлека-
телен тем, что включает как систолический, так и диасто-
лический временные интервалы [18] и представляет собой 
числовое значение, отражающее длительность фаз сокра-
щения/расслабления (в которых не происходит переме-
щения крови) к длительности выброса ЛЖ (см. рисунок). 
К преимуществам ИПМЛЖ относится отсутствие зави-
симости от частоты сердечных сокращений, преднагрузки 
и постнагрузки [19], возможность использования при не-
регулярном сердечном ритме.

На моделях АКМП показано, что КТ начинается 
с изменений ДДЛЖ с последующим прогрессированием 
в СДЛЖ [20]. Таким образом, такой инструмент оценки, 
как ИПМЛЖ, может позволить обнаружить кардиотоксич-
ность с большей чувствительностью, чем ФВЛЖ. В недав-
но опубликованном исследовании ИПМЛЖ оказался на-
столько чувствительным, что предсказывал последующее 
снижение ФВЛЖ в ходе ПХТ [21]. В первом метаанализе, 
посвященном ИПМЛЖ, включавшем 800 пациентов с он-
копатологией в возрасте 46–62 лет, в 11 из 13 исследований 
[22] было установлено, что этот индекс способен отражать 
КТ. В пяти исследованиях этот параметр был более чувстви-
тельным, чем ФВЛЖ в выявлении субклинической КТ. Од-
нако до сих пор не ясно, насколько он в этом превосходит 
ФВЛЖ и GLS и как его повышение соотносится с клини-
ческими исходами КТ.

Полученные нами результаты подтверждают имеющи-
еся литературные данные о ценности ИПМЛЖ как мар-
кера КТ более чувствительного и надежного, чем ФВЛЖ 
[23, 24]. Интересно, что еще у 14 пациенток без клиниче-
ских проявлений повышение ИПМЛЖ выше референт-
ных значений: 0,42 не сопровождалось повышением cTnI 

Таблица 1. Клинико-инструментальные параметры исходно и в ходе ПХТ в зависимости от выявленной симптомной КТ
Table 1. Baseline and post-chemotherapy parameters depending on symptomatic cardiotoxicity

Параметры
Исходные параметры Параметры в ходе ПХТ

КТ нет, n=129 КТ, n=9 КТ нет, n=98 КТ, n=9

Суммарный риск 2,44±2,19 4,57±1,41 — —
Физическое здоровье 46,22±9,08 39,39±8,84 44,59±5,48 31,01±3,08*
Психологическое здоровье 42,94±11,80 36,14±9,25 42,09±9,27 30,93±10,10*
ИМТ, % 28,81±5,17 28,90±5,07 28,79±5,12 32,00±5,83
Обьем талии, см 92,59±12,06 95,47±9,84 91,71±12,78 103,00±8,83
САД, мм рт. ст. 132,76±19,39 130,87±15,12 131,82±18,88 132,50±10,61
ДАД, мм рт. ст. 83,52±11,34 81,26±8,22 83,03±10,94 90,00±8,14
Тропонин I, нг/мл 0,01±0,00 0,01±0,01 0,01±0,00 3,68±3,61*
NT-proBNP, пг/мл 36,35±40,54 46,44±32,42 42,93±44,89 470,44±67,42*
Гемоглобин, г/л 131,77±11,30 131,17±16,55 130,88±11,10 130,14±15,01
Эритроциты, 1012/л 4,39±0,41 4,15±0,56 4,35±0,39 4,14±0,43
СОЭ, мм/ч 11,93±8,87 9,59±4,90 13,61±8,30 10,55±5,81
Тромбоциты, 109/л 237,43±68,49 249,64±45,81 230,62±73,20 248,50±58,70
Гематокрит, % 38,37±2,67 37,55±3,34 37,92±2,59 36,97±2,28
Креатинин, ммоль/л 76,06±14,25 85,76±15,76 77,16±13,02 96,76±13,76
СКФ, мл/мин 77,17±16,34 70,75±17,65 76,29±15,20 66,50±17,41
Глюкоза, ммоль/л 5,72±1,15 5,68±1,34 5,71±1,18 5,63±0,51
СРБ, мг/л 2,76±8,34 3,90±6,31 2,89±9,32 4,73±7,44
АЛАТ, ЕД/л 22,25±14,64 23,41±19,12 25,24±16,66 27,39±12,33
АСАТ, ЕД/л 22,52±8,90 25,33±10,13 25,19±10,98 28,94±9,18
Холестерин, ммоль/л 5,99±1,35 5,94±1,39 6,06±1,37 6,08±1,39
ЛПНП, ммоль/л 3,65±1,16 3,37±1,35 3,73±1,14 3,70±1,35
Триглицериды, ммоль/л 1,32±0,51 1,53±0,84 1,26±0,39 1,55±0,91

Примечание. * — p<0,05 достоверность в сравнении с исходным параметром в одноименной группе; Δ — p<0,05 достоверность в сравнении с группой без 
кардиотоксичности. Здесь и в табл. 2 и 3: ПХТ — полихимиотерапия; КТ — кардиотоксичность. ИМТ % — индекс массы тела; САД – систолическое ар-
териальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; СОЭ – скорость оседания эритроцитов; СКФ — скорость клебочковой фильтра-
ции; СРБ — С-реактивный белок; АЛАТ – аланинаминотрансфераза; АСАТ — аспартатаминотрансфераза; ЛПНП – липопротеиды низкой плотности.
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(0,01±0,001 нг/мл) и NTproBNP (66±44 пг/мл), что впол-
не объяснимо как субклиническая КТ.

В процессе лечения величина ИПМЛЖ у 4 больных 
вернулась к исходным значениям, и у остальных 5 она бы-
ла недостоверно выше (p>0,05). Данные табл. 3, в которые 
включены основные параметры ЭКГ, ВСР, полученные при 

суточном мониторировании, также не были чувствитель-
ными к кардиотоксичности, за исключением того, что про-
порция пациентов с QTc>450мс при КТ увеличилась, так 
же как и количество наджелудочковых экстрасистол. По-
добные изменения были подтверждены как неспецифич-
ные признаки кардиотоксичности, связанной с ПХТ [16].

Таблица 2. Параметры ЭхоКГ исходно и в ходе ПХТ в зависимости от выявленной симптомной КТ
Table 2. Baseline and post-chemotherapy echocardiography parameters on symptomatic cardiotoxicity

Параметры
Исходные параметры Параметры в ходе ПХТ

КТ нет, n=129 КТ, n=9 КТ нет, n=98 КТ, n=9
ФВЛЖ, % 59,39±5,06 59,54±3,35 59,51±5,00 58,62±3,48
КСР, см 3,24±0,33 3,29±0,41 3,27±0,30 3,23±0,44
КДР, см 4,84±0,45 4,91±0,46 4,82±0,39 4,89±0,49
КСО, мл 35,50±11,48 38,30±10,13 36,52±10,03 37,37±12,22
КДО, мл 80,25±20,89 84,90±25,50 77,90±15,38 84,63±27,48
ТМЖП, см 0,91±0,15 0,84±0,14 0,90±0,50 0,84±0,10
ТЗСлж, см 0,86±0,14 0,81±0,13 0,86±0,10 0,81±0,05
E/A 1,02±0,27 0,98±0,28 0,97±0,16 0,89±0,26
Площадь ЛП, см2 19,31±3,54 18,29±3,93 19,37±2,32 18,33±2,12
IVRT, мс 59,61±14,93 72,50±13,38 58,55±10,17 67,33±13,20
DT, мс 143,15±32,96 144,90±43,08 140,23±25,17 131,40±23,34
ТК гр, мм рт. ст. 19,47±6,55 22,81±6,25 25,34±5,70 27,21±4,65
Индекс Tei 0,37±0,04 0,38±0,03 0,42±0,07 0,52±0,03* Δ

Примечание. * — p<0,05 достоверность в сравнении с исходным параметром в одноименной группе; Δ — p<0,05 достоверность в сравнении с группой без 
кардиотоксичности. КСР — конечно-систолический размер левого желудочка (ЛЖ); КДР — конечно-диастолический размер левого желудочка; КСО — 
конечно-систолический объем ЛЖ; КДО — конечно-диастолический объем ЛЖ; ТМЖП — толщина межжелудочковой перегородки; ТЗС –толщина зад-
ней стенки ЛЖ; ЛП — левое предсердие; IVRT — время изоволюмического расслабления ЛЖ; DT — период замедления трансмитрального потока; 
ТК гр — градиент давления в систолу на трикуспидальном клапане.

Таблица 3. Параметры ЭКГ и суточного ХМ ЭКГ у больных РМЖ исходно и в ходе ПХТ в зависимости от выявленной симптомной КТ
Table 3. Baseline and post-chemotherapy ECG and Holter ECG monitoring data in patients with breast cancer depending on symptomatic cardiotoxicity

Параметры
Исходные параметры Параметры в ходе ПХТ

КТ нет, n=129 КТ, n=9 КТ нет, n= 98 КТ, n=9
ЧСС 69,60±10,57 74,09±14,43 71,50±11,44 76,09±14,43
QRS, мс 84,16±18,18 85,39±15,44 83,44±19,33 83,91±17,35
PQ, мс 149,89±29,75 137,66±15,33 151,91±29,33 139,74±17,82
Q-T, мс 380,05±46,85 377,39±59,62 382,19±45,78 378,24±57,41
Минимальная ЧСС, уд. в мин. 52,67±13,51 50,65±7,32 50,34±10,63 53,38±6,20
Средняя ЧСС, уд. в мин. 77,31±8,35 76,45±11,13 76,39±6,11 79,31±10,05
Максимальная ЧСС, уд. в мин. 134,58±18,14 143,95±20,25 141,50±24,07 153,30±23,17
Циркадный индекс 1,28±0,10 1,20±0,15 1,30±0,12 1,26±0,15
SDANN, мс 127,72±36,21 121,57±25,15 129,34±37,15 124,30±23,10
SDNN, мс 142,32±51,52 133,00±28,86 143,10±40,05 131,45±23,76
RMSSD, мс 34,26±20,53 37,32±16,22 32,19±23,33 35,36±13,35
Среднее QTc, мс 433,27±36,98 454,35±33,67 437,33±23,65 456,44±24,13
Общее число НЖЭС 27,65±24,23 63,81±56,46 39,34±24,15 143,88±73,30*
QTc>450, мс % 25,61±25,43 43,75±34,50 34,90±21,19 67,90±23,20*

Примечание. * — p<0,05 достоверность в сравнении с исходным параметром в одноименной группе; Δ — p<0,05 достоверность в сравнении с группой без 
кардиотоксичности. ХМ ЭКГ — холтеровское мониторирование; RMSSD — квадратный корень из суммы квадратов разности величин последователь-
ных пар кардиоинтервалов; SDANN — стандартное отклонение усредненных нормальных синусовых интервалов R-R всех 5-минутных периодов за все 
время наблюдения; SDNN — среднеквадратичное отклонение кардиоинтервалов; QTc — нормированный параметр длительности электрической систо-
лы желудочков; НЖЭС — наджелудочковые экстрасистолы.
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В задачи первичной профилактики КТ входят стра-
тификация риска, основанная на подходах в определении 
суммарного риска аналогично популяционному с учетом 
специфических параметров, к которым относятся тип ПХТ 
и обязательно дозировки ее компонентов [12]. В нашем 
исследовании не было ни одного параметра, который мог 
бы рассматриваться как предиктор КТ. В том числе исход-
ные параметры пневмотахографии в группах с КТ и без 
нее достоверно не различались: жизненная емкость лег-
ких: 93,02±15,14 и 102,31±12,62 (p=0,735); форсирован-
ная жизненная емкость легких: 89,27±13,79 и 100,81±14,19 
(p=0,264); объем форсированного выдоха за 1 с: 90,57±13,22 
и 99,56±14,00 (p=0,811); индекс Тиффно: 97,83±10,96 
и 94,56±11,99 (p=0,719).

Таким образом, это прагматичное исследование, вы-
полненное в условиях реальной клинической практики, 
позволяет оценить ИПМЛЖ как интегральный параметр 
дисфункции ЛЖ, отражающий кардиотоксичность ПХТ 
с большей чувствительностью, чем маркеры повреждения 
миокарда — cTnI и NTproBNP, а также ФВЛЖ. Высокая ин-
формативность, низкая зависимость параметра от опера-
тора, класса аппарата и от качества визуализации, незна-
чительная трудоемкость — все эти параметры позволяют 
рекомендовать ИПМЛЖ для динамического контроля ле-
вожелудочковой дисфункцией у пациентов, получающих 
ПХТ. Установление отрезных cut off-значений ИПМЛЖ 
для выявления КТ вызывает трудность, связанную с тем, 
что само понятие субклинической кардиотоксичности не-
определенно [6]. Другими словами, задача формулируется 
в виде вопроса: какое изменение параметра ИПМЛЖ со-
ответствует клинически значимому повреждению миокар-
да, вероятность которого существует в том числе и в отда-
ленном периоде, намного превышающем период наблю-
дения? Этот вопрос, который можно адресовать к любому 
новому обсуждаемому в качестве маркера КТ параметру, 
остается без ответа. К задачам будущих исследований от-
носится и то, насколько основанная на использовании об-
суждаемого критерия вторичная профилактика способна 
обеспечить бо́льшую эффективность в купировании кар-
диотоксичности.

Выводы

Частота симптомной кардиотоксичности у пациенток 
с РМЖ, получающих ПХТ с использованием доксорубици-
на, циклофосфамида, паклитаксела, составляет 6,5% и пре-
имущественно развивается в течение первого года с момен-
та окончания ПХТ.

Все выявленные случаи симптомной кардиотоксично-
сти имели клинические проявления с миокардиальным по-
вреждением, верифицированным многократным повыше-
нием активности тропонина и концевого предшественни-
ка натрийуретического гормона.

У всех пациентов с симптомной кардиотоксичностью 
ИПМЛЖ был значительно увеличен без достоверной ди-
намики фракции выброса левого желудочка.

У 14 (10%) пациенток в ходе ПХТ выявлялось увеличение 
ИПМЛЖ без динамики фракции выброса левого желудочка, 
без увеличения уровня высокочувствительного тропонина 
и натрийуретического пептида, что может соответствовать суб-
клинической токсичности. В этих условиях снижение ФВЛЖ 
является малочувствительным маркером кардиотоксичности.

Дополнительными проявлениями кардиотоксично-
сти могут быть наджелудочковые экстрасистолы и увели-
чение продолжительности электрической систолы желу-
дочков без значимой динамики параметров вариабельно-
сти ритма сердца.

Изученный в работе набор клинических, лаборатор-
ных и инструментальных параметров не позволяет пред-
сказывать кардиотоксичность ПХТ.
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Резюме
Введение. Назначение кардиопротективных препаратов при выявлении ранних признаков кардиотоксичности (КТ), таких 
как повышение сердечных тропонинов и снижение общей продольной деформации (GLS) левого желудочка (ЛЖ), лежит 
в основе риск-управляемой тактики кардиологического ведения (РУТ), направленного на профилактику дисфункции серд-
ца у больных, получающих потенциально кардиотоксичное противоопухолевое лечение (ПОЛ).
Цель. Сравнить эффективность РУТ кардиологического ведения больных HER2-позитивным раком молочной железы (РМЖ), 
получающих кардиотоксичное ПОЛ, с обычной клинической практикой (ОКП).
Материал и методы. 120 больных HER2-позитивным РМЖ медиана возраста 48,5 [41,0; 58,0] лет, которым показано ПОЛ, 
включающее антрациклины и трастузумаб, были рандомизированы в группу РУТ (назначение/коррекция кардиопротектив-
ной терапии при концентрации высокочувствительного тропонина I (вч-Тн I), превышающей порог референсных значений, 
и/или относительном снижении GLS ЛЖ более 15% от исходной величины) (n=80) и группу больных, наблюдение которых 
осуществлялось в условиях ОКП (n=40). Исходно и после окончания ПОЛ всем больным проводилось общеклиническое 
обследование, эхокардиография. Первичной конечной точкой было изменение фракции выброса (ФВ) ЛЖ после оконча-
ния ПОЛ по сравнению с исходным (Δ ФВ).
Результаты. Наблюдение завершили у 72 и 32 пациенток из групп РУТ и ОКП соответственно. Доля больных, получавших 
кардиопротективную терапию, увеличилась на 51,4% в группе РУТ и на 21,9% в группе ОКП (p=0,005). Показатели систоли-
ческой функции ЛЖ снижались в процессе ПОЛ в обеих группах. Δ ФВ ЛЖ составила –5,2 [–9,0; –2,0]% и –8 [–10,1; –4,9]% 
(p=0,032), Δ GLS составила –2,3 [–3,9; –0,6]% и –4,2 [–5,0; –2,8]% (p=0,003) в группах РУТ и ОКП соответственно. В груп-
пе РУТ после окончания ПОЛ абсолютные значения ФВ и GLS ЛЖ превышали показатели группы ОКП (57,5 [54,5; 60,0]% 
против 55,0 [54,0; 56,5]% (p=0,027), –18,8 [–17,2; –20,2]% против –17,8 [–16,2; –18,5]%, (p=0,042) соответственно). Дис-
функция ЛЖ была причиной прерывания ПОЛ у 1 (1,4%) больной в группе РУТ и у 3 (9,4%) в группе ОКП (p=0,085).
Заключение. Риск-управляемая тактика кардиологического ведения больных HER2-позитивным РМЖ ассоциируется с мень-
шей степенью ухудшения систолической функции ЛЖ в процессе кардиотоксичного ПОЛ по сравнению с обычной кли-
нической практикой.

Ключевые слова: HER2-позитивный рак молочной железы, противоопухолевое лечение, кардиотоксичность, дисфункция 
сердца, профилактика.
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Abstract
Background. Early signs of cardiotoxicity, such as increased cardiac troponins and reduced global longitudinal strain (GLS), 
may guide the initiation of cardioprotective therapy (CPT) to prevent cancer therapy-related cardiac dysfunction (CTRCD).
Objective. To compare the effectiveness of risk-guided cardiac management (RGM) of HER2-positive breast cancer (BC) patients 
receiving potentially cardiotoxic therapy with usual care (UC).
Material and methods. We randomized 120 patients with HER2-positive BC (age 48.5 [41.0; 58.0] years) scheduled to receive an-
thracycline and trastuzumab-based cancer therapy into RGM group (initiation /correction of CPT in case of high-sensitivity troponin 
I>reference value and/or >15% relative reduction in GLS) (n=80) and UC group (n=40). Clinical examination and echocardiogra-
phy were performed at baseline and after therapy. The primary end point was left ventricular ejection fraction (LV EF) change (Δ EF).
Results. The follow–up was completed in 72 and 32 patients in both groups, respectively. The share of patients receiving 
cardioprotective therapy increased by 51.4% and 21.9%, respectively (p=0.005). LV EF decreased in both groups. Δ LVEF 
was –5.2 [–9.0; –2.0] % and –8 [–10.1; –4.9] % (p=0.032), Δ GLS — –2.3 [–3.9; –0.6] % and –4.2 [–5.0; –2.8] % (p=0.003), re-
spectively. In the RGM group, LV EF and GLS after therapy were higher (57.5 [54.5; 60.0] % versus 55.0 [54.0; 56.5] % (p=0.027), 
–18.8 [–17.2; –20.2]% versus –17.8 [–16.2; –18.5]%, p=0.042, respectively). LV dysfunction caused therapy interruption in 1 (1.4%) 
and 3 (9.4%) patients, respectively (p=0.085).
Conclusion. RGM of patients with HER2-positive breast cancer is associated with less severe deterioration of LV systolic function 
compared to conventional clinical practice.

Keywords: HER2-positive breast cancer, cancer therapy, cardiotoxicity, cardiac dysfunction, prevention.
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Введение

Рак молочной железы (РМЖ) лидирует в структуре 
онкологической заболеваемости у женщин [1, 2]. Ранняя 
диагностика и современные высокоэффективные мето-
ды лечения обеспечивают высокую безрецидивную он-
кологическую выживаемость больных. В то же время кар-
диотоксичность (КТ) используемых противоопухолевых 
средств, таких как антрациклиновые антибиотики и тра-
стузумаб, может представлять существенную проблему, 
повышая вероятность прерывания жизненно важного ле-
чения и ухудшая отдаленный прогноз успешно пролечен-
ных больных за счет увеличения риска развития сердечно-
сосудистых осложнений (ССО), прежде всего дисфункции 
сердца [3]. КТ противоопухолевого лечения (ПОЛ) РМЖ 
обусловливает необходимость кардиологического монито-

ринга пациентов, а совершенствование его алгоритмов яв-
ляется одним из приоритетных направлений исследований 
в области кардиоонкологии. Согласно современным реко-
мендациям кардиологический мониторинг больных, полу-
чающих ПОЛ, ассоциирующееся с развитием дисфункции 
сердца, основан на динамическом определении фракции 
выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ), чаще всего оцени-
ваемой с помощью эхокардиографии (ЭхоКГ) [4, 5]. Од-
нако измерение ФВ ЛЖ сопряжено с рядом проблем, свя-
занных с недостаточной воспроизводимостью, качеством 
изображения и низкой чувствительностью к незначитель-
ным изменениям [6]. Оценка деформационных свойств ми-
окарда с помощью методики спекл-трекинг и определение 
концентрации сердечных тропонинов (Тн) не только обла-
дают более высокой воспроизводимостью, но и позволяют 
выявить повреждение сердца на этапах, предшествующих 
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снижению ФВ ЛЖ [7—10]. В настоящее время определе-
ние GLS и Тн включено в международные рекомендации 
по кардиологическому мониторингу у пациентов, получа-
ющих кардиотоксичное ПОЛ [4, 5, 11, 12].

В ряде работ была продемонстрирована способность 
нейрогуморальных модуляторов снижать риск развития 
дисфункции ЛЖ у больных с ранними признаками КТ [13, 
14, 15], что легло в основу риск-ориентированных страте-
гий профилактики дисфункции сердца. Опубликованы 
единичные работы, посвященные сравнительному анали-
зу тактик первичной и вторичной профилактики КТ [16], 
а также профилактических стратегий, основанных на мо-
ниторинге ФВ ЛЖ и выявлении ранних признаков КТ [17, 
18]. Их результаты неоднозначны, что ограничивает ши-
рокое внедрение риск-ориентированных стратегий про-
филактики дисфункции сердца в клиническую практи-
ку и диктует необходимость проведения дополнительных 
исследований, оценивающих целесообразность подобно-
го подхода в группах больных РМЖ с различными схема-
ми ПОЛ и исходным риском КТ.

Целью настоящего пилотного исследования явилась 
сравнительная оценка двух тактик кардиологического ве-
дения больных HER2-позитивным РМЖ — основанной 
на назначении кардиопротективной терапии (КПТ) при 
выявлении ранних признаков КТ и обычной клинической 
практики (ОКП).

Материал и методы

В исследование было включено 120 больных местно-
распространенным РМЖ II–III стадии с гиперэкспрес-
сией HER2, которым было показано комплексное лече-
ние, включающее лекарственную терапию, оперативное 
лечение в сочетании или без лучевой, гормональной те-
рапии согласно действующим рекомендациям. Верифи-
кация диагноза, а также определение схемы ПОЛ про-
водились на базе ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» 
Минздрава России в 2015—2018 гг. Все больные получали 
неоадъювантную лекарственную терапию, состоявшую 
из двух этапов. У части больных (n=32) 1-й этап включал 
4 курса химиотерапии (ХТ) в режиме АС (доксорубицин 
60 мг/м2 и циклофос-фамид 600 мг/м2 внутривенно 1 раз 
в 3 недели), 2-й этап — 12 еженедельных введений пакли-
таксела 80 мг/м2 в сочетании с 12 еженедельными введе-
ниями трастузумаба 2 мг/кг (нагрузочная доза — 4 мг/кг). 
У части больных (n=88) 1-й этап включал 12 еженедель-
ных введений паклитаксела 80 мг/м2 в сочетании с 12 еже-
недельными введениями трастузумаба 2 мг/кг (нагрузоч-
ная доза — 4 мг/кг), 2-й этап — 4 курса АС в сочетании 
с трастузумабом 6 мг/кг 1 раз в 3 недели. По окончании не-
оадъювантной терапии всем больным проводилось хирур-
гическое лечение с последующей адъювантной терапией: 
трастузумаб 6 мг/кг 1 раз в 3 нед до общей продолжитель-
ности 1 год. Адъювантная лучевая терапия (послеопера-
ционный рубец ± регионарные зоны) и гормонотерапия 
(при гормонозависимых опухолях) проводились по пока-
заниям в соответствии с рекомендациями. Медиана про-
должительности ПОЛ и, соответственно, времени наблю-
дения составила для пациенток, получавших АС на пер-
вом этапе, 18 [18; 19] месяцев, АС на втором этапе – 12 
[12; 13] месяцев.

Критериями невключения были сердечная недостаточ-
ность (СН), дисфункция ЛЖ, ишемическая болезнь серд-
ца, заболевания клапанов, требующие хирургического ле-
чения, ранее проведенное ПОЛ, другие заболевания или 
состояния, осложняющие наблюдение пациента по про-
токолу исследования.

Исследование одобрено независимым этическим ко-
митетом ФГБУ «НМИЦ кардиологии» Минздрава России 
(протокол № 269). Все пациенты подписали добровольное 
информированное согласие на участие в исследовании.

Включенным в исследование больным РМЖ до нача-
ла и после завершения ПОЛ в НМИЦ кардиологии бы-
ли проведены общеклиническое обследование, клиниче-
ский анализ крови, биохимический анализ крови с опре-
делением показателей липидного профиля, концентрации 
глюкозы, креатинина, скорости клубочковой фильтра-
ции, рассчитываемой по формуле CKD-EPI, печеночных 
трансаминаз, вч-Тн I, электрокардиограмма (ЭКГ) в 12 от-
ведениях и трансторакальная эхокардиография (ЭхоКГ).

Эхокардиографическую оценку проводили с исполь-
зованием ультразвукового аппарата Vivid E95 (GE Health-
care). Объемы камер, сократительная функция и расчетные 
показатели давления определялись в соответствии с дей-
ствующими рекомендациями. Для оценки глобальной си-
столической функции ЛЖ определялись ФВ ЛЖ по методу 
Simpson’s Biplane и показатель общей продольной дефор-
мации (Global Longitudinal Strain — GLS) в двухмерном ре-
жиме спекл-трекинг ЭхоКГ с использованием пакета про-
граммного обеспечения (Echo-Pac, GE). Выраженность ди-
астолической дисфункции ЛЖ оценивалась в соответствии 
с действующими критериями.

Биохимический анализ крови выполнялся на анализа-
торе ARCHI-ТЕСТ Abbott (CША).

Категория суммарного сердечно-сосудистого риска 
(ССР) устанавливалась в соответствии с клиническими 
рекомендациями, действовавшими на момент исследова-
ния. Ретроспективная оценка риска КТ осуществлялась 
согласно критериям Европейского общества кардиоло-
гов (ЕОК) 2022 г.

Всем больным РМЖ с факторами риска ССЗ и выяв-
ленной сердечно-сосудистой патологией до начала ПОЛ 
были даны рекомендации по изменению образа жизни, 
назначена терапия согласно действующим клиническим 
рекомендациям, в том числе больным с известным анам-
незом АГ скорректирована антигипертензивная терапия 
(препараты выбора — ИАПФ/ БРА/ БАБ), больным, име-
ющим показания к гиполипидемической терапии, назна-
чены статины.

До начала ПОЛ проводилась рандомизация пациенток 
методом закрытых конвертов 2:1 независимым исследова-
телем в 2 параллельные группы: группа с риск-управляемой 
тактикой кардиологического ведения (РУТ, n=80) и группа 
обычной клинической практики (ОКП, n=40).

В группе РУТ (n=80) кардиологический мониторинг 
осуществлялся каждые 3 мес в процессе ПОЛ и включал 
общеклиническое обследование, клинический и биохи-
мический анализы крови, в том числе определение вч-
Тн I, ЭКГ и ЭхоКГ с оценкой GLS. При выявлении ран-
них признаков КТ-концентрации вч-Тн I, превышающей 
порог референсных значений (15 пг/мл) и/или относи-
тельном снижении GLS более 15% от исходной величи-
ны, были рекомендованы кардиопротективные препара-
ты эналаприл/кандесартан и/или небиволол/бисопролол. 



147RUSSIAN CARDIOLOGY BULLETIN, 4-2, 2024
www.cardioweb.ru

M.V.Vitsenya
Effectiveness of risk-guided cardiac management in patients  

with HER2-positive breast cancer and cancer therapy-related cardiac dysfunction

Таблица 1. Сравнительная клиническая характеристика больных РМЖ из групп риск-управляемой тактики (РУТ) ведения и обычной 
клинической практики (ОКП) до начала противоопухолевого лечения
Table 1. Clinical characteristics of breast cancer patients in both groups before cancer therapy

Показатель Группа РУТ, n=72 Группа ОКП, n=32 p

Возраст, лет 48 [40; 59] 49 [41; 58] 0,597
Дислипидемия, n (%) 43 (59,7) 21 (65,6) 0,568
АГ, n (%) 22 (30,6) 12 (37,5) 0,486
Ожирение, n (%) 16 (22,2) 8 (25) 0,757
Курение в настоящее время/ ранее, n (%) 7 (9,7) /4 (5,6) 3 (9,4) /4 (12,5) 0,471
СД, n (%) 4 (5,6) 2 (6,25) 0,889
САД, мм рт.ст. 118 [110; 128] 120 [110; 130] 0,432
ДАД, мм рт.ст. 75 [70; 80] 73 [70; 80] 0,931
ЧСС, уд./мин. 68 [64; 73] 68 [60; 75] 0,924
вч-Тн I, пг/мл 1,5 [0,8; 2,3] 1,4 [0,6; 2,2] 0,904

Кардиологическая терапия:
Принимали терапию, n (%) 9 (12,5) 6 (18,8) 0,546
ИАПФ/БРА, n (%) 7 (9,7) 4 (10) 0,671
БАБ, n (%) 4 (5,6) 3 (9,4) 0,474
Статины, n (%) 0 (0) 1 (2,5) 0,132

Характеристики РМЖ:
Стадия II/ III, n (%) 38 (52,7)/34 (47,2) 20 (62,5)/12 (37,5) 0,357
Гормонозависимый рак, n (%) 49 (68,1) 21 (65,6) 0,808
Левосторонняя/двусторонняя локализация, n (%) 35 (48,6)/ 1(1,25) 16 (50)/ 0 (0) 0,896

Примечание. АГ — артериальная гипертензия, БАБ — бета-адреноблокаторы, БРА — блокаторы рецепторов ангиотензина II, вч-Тн I — высокочувстви-
тельный тропонин I, ДАД — диастолическое артериальное давление, ИАПФ — ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента, САД — систоличе-
ское артериальное давление, СД — сахарный диабет, ЧСС — частота сердечных сокращений.

Рис. 1. Причины выбывания из исследования больных РМЖ групп риск-управляемой тактики ведения и обычной клинической практики.
Fig. 1. Causes of exclusion of breast cancer patients from both groups.
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Больным, ранее принимавшим кардиологические препа-
раты, проводилась коррекция терапии. Дозы препаратов 
при последующих визитах титровались до целевых или 
максимально переносимых. Наблюдение осуществлялось 
на базе ФГБУ «НМИЦ кардиологии им. ак. Е.И. Чазова» 
Минздрава России.

В группе ОКП (n=40) кардиологический мониторинг 
осуществлялся согласно действовавшим рекомендациям, 
предусматривавшим общеклиническое обследование, кли-
нический и биохимический анализы крови, ЭКГ и ЭхоКГ 
каждые 3 мес в процессе ПОЛ, наблюдение у кардиолога 
при наличии исходных ССЗ и при появлении новых кар-
диологических симптомов или изменений по данным ЭКГ 
или ЭхоКГ. Наблюдение осуществлялось на базе лечебно-
го учреждения, в котором проводилось ПОЛ, или по ме-
сту жительства.

Первичная конечная точка: изменение ФВ ЛЖ после 
окончания ПОЛ по сравнению с исходным (Δ ФВ ЛЖ). Вто-
ричные конечные точки: ФВ ЛЖ и GLS к окончанию ПОЛ, 
Δ GLS, прерывание ПОЛ по причине дисфункции ЛЖ.

Статистическая обработка результатов выполнялась 
с помощью программы MedCalc. Непрерывные перемен-
ные представлены как медиана [25-й; 75-й процентиль]. 
Для парных межгрупповых сравнений использовали кри-
терий U Манна–Уитни, для динамики показателей зави-
симых переменных применяли W-критерий Уилкоксона Та
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Таблица 3. Сравнительная характеристика больных РМЖ в груп-
пах риск-управляемой тактики (РУТ) ведения и обычной клини-
ческой практики (ОКП) по противоопухолевому лечению и кар-
диологической терапии
Table 3. Characteristics of breast cancer patients in both groups regarding can-
cer therapy and cardiac therapy

Показатель
Группа  

РУТ,
n=72

Группа 
ОКП,
n=32

p

Противоопухолевая терапия:
Антрациклины, n (%) 72 (100) 32 (100) 1
Суммарная доза 
доксорубицина, мг/м2

240 [240; 
240]

240 [240; 
240]

0,736

Трастузумаб, n (%) 72 (100) 32 (100) 1
Циклофосфамид, n (%) 72 (100) 32 (100) 1
Таксаны, n (%) 72 (100) 32 (100) 1
Схема неоадъювантной 
терапии с одновременным 
использованием АС 
и трастузумаба, n (%):

61 (84,7) 23 (71,9) 0,125

Хирургическое лечение 72 (100) 32 (100) 1
Лучевая терапия 53 (73,6) 24 (75) 0,882
Гормонотерапия 49 (68,1) 21 (65,6) 0,808

Кардиологическая терапия:
Принимали терапию, n (%) 46 (63,9) 13 (40,6) 0,033
ИАПФ/БРА/АРНИ, n (%) 37 (51,4) 8 (25) 0,018
Бета-адреноблокаторы, n (%) 13 (18) 7 (21,9) 0,474
Комбинированная терапия, n (%) 6 (8,3) 2 (6,3) 0,976
Статины, n (%) 19 (26,4) 3 (9,4) 0,068

Примечание. Режим АС: доксорубицин 60 мг/м2 и циклофосфамид 600 мг/м2 
внутривенно 1 раз в 3 недели; АРНИ — ангиотензиновых рецепторов и не-
прилизина ингибиторы; БРА — блокаторы рецепторов ангиотензина II; 
ИАПФ — ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента.
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и критерий Фридмана. Для сопоставления групп по каче-
ственным признакам использован двусторонний критерий 
Фишера. Различия считались статистически значимыми 
при значении p<0,05.

Результаты

Из групп РУТ и ОКП на различных этапах исследова-
ния выбыли по 8 больных РМЖ. Причинами выбывания 
из исследования явились изменение схемы ПОЛ в связи 
с прогрессированием РМЖ или развитием токсичности ХТ 
(за исключением КТ), отказ от дальнейшего участия из-за 
невозможности/нежелания приезжать на контрольные ви-
зиты, смерть пациентки (в группе ОКП) вследствие ослож-
нений инфекционного заболевания (рис. 1). В окончатель-
ный анализ вошли данные 72 и 32 пациенток из групп РУТ 
и ОКП соответственно, завершивших наблюдение по за-
планированному протоколу.

Клиническая характеристика больных РМЖ групп 
сравнения до начала ПОЛ представлена в табл. 1.

Группы РУТ и ОКП исходно статистически значимо 
не различались по возрасту, частоте выявления факторов 
риска ССЗ, основным клиническим характеристикам, при-
нимаемой кардиологической терапии, а также характери-
стикам РМЖ, таким как стадия, наличие экспрессии ре-
цепторов эстрогена и прогестерона и сторона поражения. 
Также между группами не выявлено существенных различий 
по исходным эхокардиографическим показателям (табл. 2).

До начала ПОЛ к категории высокого и очень высоко-
го суммарного ССР относились 16 (22,2%) больных группы 
РУТ и 7 (21,9%) больных группы ОКП (p=1,0). При ретро-
спективной оценке риска КТ, согласно критериям Евро-
пейского общества кардиологов (ЕОК) 2022 г., к категории 
высокого и очень высокого риска относились 66 (91,7%) 
больных группы РУТ и 26 (81,3%) больных группы ОКП 
(p=0,181).

При оценке эхокардиографических параметров в груп-
пе РУТ значимое снижение ФВ ЛЖ и GLS отмечалось уже 
на этапе неоадъювантной терапии и сохранялось до окон-
чания ПОЛ (рис. 2, а, б; табл. 2). Увеличение индексирован-
ного объема левого предсердия (ОЛПи) и индексирован-
ного конечного диастолического объема (КДОи) ЛЖ также 

наблюдалось уже после окончания антрациклин-содержа-
щей ХТ и сохранялось в процессе ПОЛ. Не выявлено стати-
стически значимой динамики показателей диастолической 
функции ЛЖ (Е/А и Е/е’) к окончанию ПОЛ (см. табл. 2).

Концентрация вч-Тн I существенно повышалась 
к окончанию 4-х курсов АС (12,2 [7,5; 19,1] пг/мл) и сни-
жалась к окончанию ПОЛ, не достигая исходных значе-
ний (3,7 [2,4; 6,5] пг/мл, p<0,001 по сравнению с исход-
ной) (рис. 2, в).

В течение периода наблюдения у 51 (70,8%) пациентки 
из группы РУТ были выявлены следующие проявления КТ: 
увеличение концентрации вч-Тн I, превышающее порог ре-
ференсных значений, относительное снижение GLS>15% 
от исходных значений, их сочетание при сохраненной ФВ 
ЛЖ, а также абсолютное снижение ФВ ЛЖ более чем на 
10 процентных единиц до значений менее 50% (дисфунк-
ция ЛЖ) (рис. 3).

Все случаи впервые выявленного значимого повыше-
ния уровня вч-Тн I были зарегистрированы после оконча-
ния АС. Впервые снижение GLS>15% выявлено после АС 
у 21 (29,2%), в процессе адъювантной терапии трастузума-
бом — у 7 (9,7%), после окончания ПОЛ — у 9 (12,5%) паци-
енток. Дисфункция ЛЖ зарегистрирована в процессе ПОЛ 
у 4, после его завершения — у 2 пациенток. Во всех случа-
ях дисфункции ЛЖ предшествовало снижение GLS>15% 
от исходных значений в сочетании (n=4) или без (n=2) зна-
чимого повышения концентрации вч-Тн I.

В группе ОКП к окончанию ПОЛ отмечены сходные 
с наблюдавшимися в группе РУТ изменения изученных 
эхокардиографических показателей. Выявлена тенденция 
к снижению Е/А (p=0,052) (см. табл. 2). Также наблюда-
лось статистически значимое повышение концентрации 
вч-Тн I по сравнению с исходным значением (3,6 [1,2; 9,8] 
пг/мл, p<0,001).

После завершения ПОЛ был проведен сравнительный 
анализ эхокардиографических, лабораторных показателей, 
а также противоопухолевой и кардиологической терапии 
у больных в группах РУТ и ОКП.

В группе РУТ значения показателей, характеризующих 
систолическую функцию ЛЖ, статистически значимо пре-
вышали соответствующие показатели группы ОКП (рис. 4). 
Доля пациенток с ФВ<50% к окончанию ПОЛ состави-
ла 4,2% (n=3) и 9,4% (n=3) в группах РУТ и ОКП соответ-

Рис. 2. Динамика ФВ ЛЖ, GLS и вч-Тн I у больных РМЖ в группе риск-управляемой тактики ведения.
а — динамика ФВ ЛЖ; б — динамика GLS; в — динамика вч-Тн I; ПОЛ — противоопухолевое лечение; АС — режим химиотерапии, включающий 
4 курса доксорубицин 60 мг/м2 и циклофосфамид 600 мг/м2 1 раз в 3 недели.
Fig. 2. LVEF, GLS and hs-Tn I changes in breast cancer patients  in the RGM group. 
a — LVEF; b — GLS; c — hs-Tn I; chemotherapy included 4 courses of doxorubicin 60 mg/m2 and cyclophosphamide 600 mg/m2 once every 3 weeks.
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ственно (p=0,369). При сравнении абсолютных значений 
показателей ремоделирования, диастолической функции 
ЛЖ, существенных различий между группами сравнения 
выявлено не было (см. табл. 2).

Степень ухудшения показателей как систолической 
(Δ ФВ ЛЖ, Δ GLS), так и диастолической (Δ E/е’) функ-
ции ЛЖ в процессе ПОЛ была статистически значимо 
меньше в группе РУТ, чем в группе ОКП (см. табл. 2). Дис-
функция ЛЖ была причиной прерывания ПОЛ у 1 (1,4%) 
больной из группы РУТ и у 3 (9,4%) больных из группы 
ОКП. Межгрупповые различия носили характер тенден-
ции (p=0,085).

Существенных различий между группами сравнения 
по концентрации вч-Тн I к окончанию ПОЛ не отмече-
но (p=0,682).

Пациентки групп сравнения статистически значимо 
не отличались по проведенному ПОЛ (табл. 3).

На момент включения в исследование в группе РУТ 
кардиологическую терапию получали 9 (12,5%) пациен-
ток. Их количество возросло к окончанию этапа АС до 31 
(43,1%), на этапе адъювантной терапии трастузумабом — 
до 40 (55,6%), к окончанию ПОЛ — до 46 (63,9%). Однако 
количество больных, которым была рекомендована КПТ 
(исходная АГ или признаки КТ, выявленные у больных 
без АГ в процессе ПОЛ), составляло 58 человек. Основны-
ми причинами неприверженности к назначенной терапии 
и ограничением для титрования доз нейрогуморальных мо-
дуляторов являлись гипотония и слабость. У подавляюще-
го большинства пациенток дозы препаратов, используемых 
для кардиопротекции, не достигали целевых.

Между группами РУТ и ОКП отмечены значимые раз-
личия по доле пациенток с вновь назначенной КПТ за пе-
риод наблюдения: 51,4 и 21,9% соответственно (p=0,005). 
К окончанию ПОЛ межгрупповые различия достигали ста-
тистической значимости по доле пациенток, получавших 
ИАПФ/БРА/АРНИ, и имели характер тенденции по доле 
пациенток, получавших статины (см. табл. 3).

Обсуждение

Современные принципы лечения больных РМЖ ба-
зируются на мультидисциплинарном подходе для обеспе-
чения оптимального баланса эффективности противоо-
пухолевой терапии и ее безопасности, включая вопросы 
кардиологического мониторинга как неотъемлемой со-
ставляющей профилактики ССО. В основе профилактики 
ССО ПОЛ, в частности дисфункции сердца, лежит стра-
тификация риска КТ. Методика оценки исходного риска 
КТ, предложенная экспертами ЕОК и Международного об-
щества по кардиоонкологии, позволяет выделить группу 

Рис. 4. Сравнительная характеристика показателей систолической функции ЛЖ у больных РМЖ после проведения противоопухоле-
вого лечения в группах риск-управляемой тактики ведения и обычной клинической практики.
а — ФВ ЛЖ; б — GLS.
Fig. 4. LV systolic function in breast cancer patients at the end of cancer therapy in both groups.
a — LVEF; b — GLS.

Рис. 3. Проявления кардиотоксичности у больных РМЖ в группе 
риск-управляемой тактики ведения в процессе противоопухоле-
вого лечения.
КТ — кардиотоксичность; вч-Тн I — высокочувствительный тропонин I; 
ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка; GLS — глобальная продоль-
ная деформация левого желудочка.
Fig. 3. Signs of cardiotoxicity in breast cancer patients in the RGM group during 
cancer therapy.
КТ — cardiotoxicity; вч-Тн I — high-sensitivity troponin I; ФВ ЛЖ — left ven-
tricular ejection fraction; GLS — global longitudinal strain of the left ventricle.
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больных высокого и очень высокого риска КТ, нуждаю-
щихся в более тщательном мониторинге в процессе ПОЛ 
[19]. В свое время было показано, что повышение кон-
центрации вч-Тн и изменение деформационных свойств 
миокарда ЛЖ являются предикторами снижения ФВ ЛЖ 
[7—10], а назначение КПТ (преимущественно нейрогу-
моральных модуляторов) при выявлении ранних призна-
ков КТ позволяет предотвратить прогрессирование дис-
функции ЛЖ, связанной с ПОЛ, и развитие других ССО 
[13—15]. Это легло в основу риск-ориентированных стра-
тегий профилактики дисфункции сердца и их включения 
в современные рекомендации по ведению больных, полу-
чающих потенциально кардиотоксичное ПОЛ [4, 5, 20]. 
Однако дискуссия о целесообразности стратегии профи-
лактики дисфункции сердца, основанной на мониторин-
ге Тн и GLS, продолжается. Так, в недавно опубликован-
ном исследовании Cardiac CARE Trial (High-Sensitivity Car-
diac Troponin I-Guided Combination Angiotensin Receptor 
Blockade and Beta-Blocker Therapy to Prevent Anthracycline 
Cardiotoxicity) комбинированная терапия кандесартаном 
и карведилолом не оказала выраженного кардиопротек-
тивного эффекта у пациентов, получающих антрациклин-
содержащую ХТ по поводу РМЖ или неходжкинской лим-
фомы и имеющих высокий риск КТ (концентрация Тн I 
в верхнем тертиле в процессе лечения), что, по мнению 
авторов, ставит под сомнение целесообразность рутин-
ного мониторинга сердечного Тн [21]. В международном 
многоцентровом открытом проспективном рандомизи-
рованном исследовании SUCCOUR (Strain Surveillance 
of Chemotherapy for Improving Cardiovascular Outcomes) 
проводилась сравнительная оценка двух тактик эхокар-
диографического наблюдения больных, получающих ан-
трациклин-содержащую ХТ и имеющих дополнительный 
фактор риска дисфункции сердца [17, 18]. Включенные 
в исследование больные (n=331) были рандомизированы 
в группы наблюдения с серийным измерением ФВ ЛЖ 
(3D) или GLS. Терапия ИАПФ/БРА и БАБ назначалась 
в группе ФВ-управляемой тактики при выявлении абсо-
лютного бессимптомного снижения ФВ ЛЖ >10% до зна-
чения <55% или снижения ФВ ЛЖ >5%, сопровождающе-
гося симптомами СН, и в группе GLS-управляемой такти-
ки при относительном снижении GLS на 12%. Через 1 год 
существенных межгрупповых различий по изменению ФВ 
ЛЖ не наблюдалось (3,0% против 2,7%; p=0,69). Однако 
частота возникновения дисфункции сердца (симптома-
тическое снижение ФВ ЛЖ >5% или бессимптомное сни-
жение >10% до значения <55%) была ниже в группе GLS- 
управляемой по сравнению с группой ФВ-управляемой 
тактики (5,8 против 13,7%; p=0,02) [17]. Через 3 года на-
блюдения в обеих группах было отмечено улучшение ФВ 
ЛЖ по сравнению с 1 годом без значимых различий по ее 
динамике между группами мониторинга, основанными 
на GLS и ФВ ЛЖ [18].

В наше исследование были включены больные HER2-
позитивным РМЖ, получавшие антрациклин-содержащую 
ХТ и анти-HER2-терапию в режиме, сопряженном с высо-
ким риском КТ. Принимая решение о назначении или кор-
рекции КПТ в процессе ПОЛ в группе РУТ, мы ориенти-
ровались на биохимические и функциональные призна-
ки КТ (превышение порога референсных значений вч-Тн 
I и и/или относительное снижение GLS более 15% от ис-
ходной величины). При сравнительном анализе подобно-
го подхода к кардиологическому ведению больных и так-

тики, использовавшейся в условиях реальной клинической 
практики, нами были продемонстрированы преимущества 
РУТ как по абсолютным значениям показателей, характе-
ризующих систолическую функцию ЛЖ, так и степени их 
изменений к окончанию ПОЛ.

Мы показали, что при использовавшемся режиме ПОЛ 
в группе РУТ признаки кардиотоксичности, являвшиеся, 
в свою очередь, основанием для назначения или коррекции 
КПТ, отмечались у 70,8% пациенток. Принимая во внима-
ние, что группы сравнения были сопоставимы по исход-
ным клиническим характеристикам, суммарному ССР, ис-
ходному риску КТ и проведенному ПОЛ, можно полагать, 
что в группе ОКП потребность в назначении/коррекции 
КПТ была аналогичной. Однако к окончанию ПОЛ доля 
больных РМЖ, получавших КПТ, в группе РУТ состави-
ла 63,9%, а в группе ОКП — лишь 40,6% (p=0,033). Таким 
образом, наиболее вероятной является гипотеза о том, что 
выявленные различия между группами по показателям си-
столической функции ЛЖ обусловлены более низкой часто-
той применения в группе ОКП кардиопротективных пре-
паратов, не соответствовавшей потребности.

Несмотря на высокую частоту выявления в процессе 
ПОЛ признаков КТ, соответствующих согласно современ-
ной классификации легкой бессимптомной дисфункции 
сердца, умеренная дисфункция сердца (снижение ФВ>10% 
до значений <50%) была отмечена только у 8,3% больных 
в группе РУТ, СН развилась у 1 пациентки, не привержен-
ной к назначенной КПТ. Частота развития дисфункции ЛЖ 
и СН в нашей работе была значительно ниже, чем сообща-
лось ранее в исследованиях с подобным режимом ПОЛ [22], 
что наиболее вероятно связано со своевременным назна-
чением и коррекцией КПТ как до начала ПОЛ, так и при 
выявлении ранних признаков КТ.

При ретроспективной оценке риска КТ, согласно ре-
комендациям ЕОК 2022 г., 90,3% пациенток можно было 
отнести к категории высокого риска, который определял-
ся, прежде всего, характером ПОЛ. В соответствии с со-
временными рекомендациями у больных высокого и очень 
высокого риска КТ следует рассматривать назначение КПТ 
до начала ПОЛ [4]. Больным с известным анамнезом АГ, 
а также больным, имеющим показания к липидснижаю-
щей терапии, была скорректирована терапия с назначе-
нием групп препаратов, продемонстрировавших защит-
ные свойства при использовании кардиотоксичного ПОЛ 
[23, 24]. У больных, не имевших исходной сердечно-сосу-
дистой патологии, мы придерживались тактики вторич-
ной профилактики, заключавшейся в назначении КПТ при 
выявлении признаков КТ. Следует отметить, что в нашей 
когорте около 1/3 больных без исходной АГ назначение 
КПТ не потребовалось. Наряду с этим у больных с про-
явлениями КТ симптомная гипотония являлась основной 
причиной ограничения применения ИАПФ/БРА. Таким 
образом, еще одним важным аспектом РУТ является ми-
нимизация неоправданного назначения нейрогумораль-
ных модуляторов.

Заключение

Результаты нашего пилотного исследования свидетель-
ствуют о том, что риск-управляемая тактика кардиологиче-
ского ведения ассоциируется с меньшей степенью сниже-
ния ФВ ЛЖ и GLS в процессе ПОЛ по сравнению с ОКП 
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и представляется перспективным направлением профи-
лактики дисфункции сердца у больных HER2-позитивным 
РМЖ с высоким риском КТ. Применение РУТ позволяет 
минимизировать неоправданное назначение КПТ у боль-
ных без исходной сердечно-сосудистой патологии. Требу-
ется проведение масштабных рандомизированных исследо-
ваний с более длительным периодом наблюдения, оценкой 
клинико-экономической эффективности для подтвержде-
ния целесообразности широкого внедрения подобного под-
хода в клиническую практику.

Ограничения исследования

Наше исследование имеет ряд ограничений, прежде 
всего обусловленных открытым одноцентровым дизайном 
и небольшим количеством включенных больных. Помимо 
этого в настоящее время в связи с отсутствием преимуществ 
в противоопухолевой эффективности и повышенным ри-
ском КТ режим одновременного назначения антрацикли-
нов и трастузумаба не рекомендован для лечения больных 
HER2-позитивным РМЖ [25]. Поэтому необходимы допол-
нительные исследования для подтверждения целесообраз-

ности применявшегося подхода кардиологического ведения 
больных РМЖ с высоким и очень высоким риском КТ при 
других схемах ПОЛ. Кроме того, необходимо длительное на-
блюдение за больными РМЖ после завершения ПОЛ для 
оценки эффективности подобной стратегии в профилакти-
ке клинически значимых ССО в отдаленной перспективе.
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Пилотное исследование связи сердечно-сосудистого риска у женщин 
с параметрами маммограмм, выполненных в рамках диспансеризации
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Резюме
Цель исследования. Оценить связь показателей, полученных в результате ретроспективного анализа маммограмм, с сер-
дечно-сосудистым риском (ССР) у женщин 40 лет и старше.
Методы исследования. Ретроспективный анализ маммограмм 538 пациенток, последовательно проходивших диспансе-
ризации в МНОЦ МГУ. Плотность молочной железы (ПМЖ) и кальциноз молочной железы (КМЖ) оценивали на основа-
нии шкал, разработанных Американским колледжем радиологии. ССР оценивали в соответствии с Рекомендациями Рос-
сийского общества кардиологов. Статистический анализ проведен при помощи среды R 4.1 с открытым исходным кодом.
Результаты. Выявлена связь маммографических показателей с ССР у женщин 40 лет и старше. Низкая ПМЖ, наличие и рас-
пространенность КМЖ были ассоциированы с более высоким ССР. Сосудистый тип кальцинатов был характерен для па-
циенток с высоким и очень высоким ССР. Отсутствие статистически значимых различий в плотности и характеристиках 
кальциноза между правой и левой молочными железами будет учтено при формировании интегрального маркера, что по-
зволит проводить верификацию полученных результатов.
Заключение. Создание метода дополнительного анализа данных профилактической маммографии может позволить оценить 
ССР и определить рациональную маршрутизацию пациенток в рамках 2-го этапа диспансеризации. Реклассификация ССР 
в сторону уменьшения даст возможность избежать необоснованного назначения статинов, а в сторону увеличения — 
будет способствовать назначению оптимального лечения и дополнительной мотивации женщин к коррекции факторов ССР.

Ключевые слова: маммография, сердечно-сосудистые заболевания, кальциноз артерий молочной железы, плотность 
молочных желез.
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A pilot study of the relationship between cardiovascular risk and routine mammography data 
in women
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Abstract
Objective. To assess the relationship between cardiovascular risk and routine mammography data in women aged ≥ 40 years.
Material and methods. We retrospectively analyzed mammography data in 538 consecutive patients. Breast density and calcifi-
cations were assessed according to the ACR scales, cardiovascular risk — in accordance with the Russian Society of Cardiology 
guidelines. Statistical analysis was performed using R 4.1 environment.
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Results. There was a relationship between mammographic parameters and cardiovascular risk in women aged ≥40 years. Low breast 
density and calcifications were associated with higher cardiovascular risk. Vascular type of calcifications was typical for patients 
with high and very high cardiovascular risk. The absence of significant differences in breast density and characteristics of calcifi-
cation between the right and left mammary glands will be considered when forming an integral marker. This will allow verifica-
tion of results.
Conclusion. A method for additional analysis of preventive mammography data may allow assessing the cardiovascular risk and de-
termining rational patient routing at the 2nd stage of screening. Re-classifying the cardiovascular risk downwards will make it pos-
sible to avoid unjustified prescription of statins, while reclassifying upwards will facilitate prescription of optimal treatment and ad-
ditional motivation for women to correct cardiovascular risk factors.

Keywords: mammography, cardiovascular diseases, breast density.
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Введение

Оценка сердечно-сосудистого риска (ССР) — осно-
ва для планирования стратегий профилактики. В 2021 г. 
был предложен новый алгоритм прогнозирования 10-лет-
него риска возникновения сердечно-сосудистых заболе-
ваний (ССЗ) — шкала SCORE 2 (Systematic COronary Risk 
Evaluation-2) [1]. В РФ валидация SCORE2 проводилась 
на данных эпидемиологического исследования ЭССЕ-РФ, 
включившего 7251 участника в возрасте 40—69 лет без ССЗ 
в анамнезе. Было показано, что оценка риска по этой шка-
ле была точной для российских мужчин и несколько завы-
шенной для российских женщин [2]. В связи с этим поиск 
оптимальных подходов к оценке ССР у женщин является 
актуальной задачей.

Маммография, и в первую очередь цифровая маммо-
графия, является основным методом раннего выявления 
рака молочной железы (РМЖ) и входит в 1-й этап диспан-
серизации женщин 40—75 лет [3]. В ряде исследований вы-
явление кальциноза артерий молочных желез (МЖ) было 
ассоциировано с наличием атеросклероза коронарных ар-
терий и повышенным риском развития ССЗ [4—7]. В от-
ношении связи плотности МЖ (ПМЖ), определяемой при 
маммографии, с ССР имеются только единичные работы. 
Большинство из них показали, что повышенное отложение 
жировой ткани в МЖ может рассматриваться как специфи-
ческий предиктор развития ССЗ у женщин, независимый 
от индекса массы тела [8—11]. Тем не менее, в настоящее 
время в клинической практике отсутствует метод оценки 
ССР, основанный на анализе показателей маммографии. 
Создание алгоритма оценки не только онкологического, 
но и ССР по данным маммографии, выполняемой в рам-

ках диспансеризации, могло бы способствовать рекласси-
фикации ССР у женщин и повысить адресность профилак-
тических мер [12]. Для оценки потенциальной возможности 
создания такого алгоритма было проведено пилотное ис-
следование, целью которого явилась оценка связи показа-
телей, полученных в результате ретроспективного анализа 
маммограмм, с ССР у женщин 40 лет и старше.

Материал и методы

Исследование носило ретроспективный характер. 
Протокол был одобрен ЛЭК МНОЦ МГУ (Протокол №5, 
16.10.2023). Проведен анализ всех архивированных маммо-
грамм, выполненных в рамках диспансеризации в 2019 г. 
в МНОЦ МГУ.

Маммография была проведена на аппарате General 
Electric Senographe Essential (General Electric, США). Для по-
лучения данных о ПМЖ и кальцинатах для каждой молоч-
ной железы (МЖ) врач-рентгенолог анализировал сним-
ки, выполненные в кранио-каудальной и медиолатераль-
ной проекциях.

Плотность МЖ оценивали на основании шкалы плот-
ности молочных желез, разработанного Американским кол-
леджем радиологии (от англ. — ACR — American College of 
Radiology), согласно которому выделяют 4 типа МЖ [13]:

A	 — �МЖ практически полностью жировой плотности 
(термин «плотность» здесь и далее в этом контек-
сте характеризует степень ослабления рентгенов-
ского излучения при прохождении через ткань мо-
лочной железы). Маммография обладает высокой 
чувствительностью.



156 КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК, 4-2, 2024
www.cardioweb.ru

Г.О. Долгушин
Пилотное исследование связи сердечно-сосудистого риска у женщин  
с параметрами маммограмм, выполненных в рамках диспансеризации

B	 — �Отдельные участки фибро-гландулярной (фиброзно-
железистой) низкой рентгенологической плотности.

C	 — �МЖ неоднородной (гетерогенной) высокой плотно-
сти, либо отдельные участки молочных желез достаточ-
но плотные и могут скрывать небольшие образования.

D	 — �Очень плотные МЖ. Маммография обладает низ-
кой чувствительностью.

Тип кальциноза МЖ (КМЖ) оценивали на основании 
следующей классификации:

0	 — отсутствие кальцинатов;
1	 — только внесосудистые кальцинаты;
2	 — только сосудистые кальцинаты;
3 	 — сосудистые и внесосудистые кальцинаты.

Кроме того, учитывалась распространенность вовле-
ченных квадрантов по шкале:

0	 — отсутствие вовлеченных квадрантов;
1	 — один;
2	 — два;
3	 — три и четыре

и количество кальцинатов в квадранте по шкале:
0	 — отсутствие кальцинатов;
1	 — единичные;
2	 — множественные.

Для адекватной трактовки результатов инструмен-
тальной диагностики РМЖ была использована система 
BI-RADS (Breast Imaging Reporting and Data System) [14].

Данные, необходимые для оценки ССР, были взяты 
из медицинских карт пациенток. ССР определялся как низ-
кий (1-я степень риска), умеренный (2-я степень риска), 
высокий (3-я степень риска) и очень высокий (4-я степень 
риска) в соответствие с рекомендациями Российского кар-
диологического общества [15].

Статистический анализ

Статистический анализ был проведен в среде R 4.1 с от-
крытым исходным кодом. Для оценки отклонения распре-

деления от нормального был использован коэффициент 
асимметрии Пирсона, который вычислялся как разность 
между средним значением и медианой, нормированной 
на стандартное отклонение. Если параметр был унимо-
дальным и имел непараметрическую асимметрию меньше 
0,2, то для него приведены среднее и стандартное отклоне-
ние (M±SD). Если хотя бы одно из условий было наруше-
но, то для параметра были приведены медиана и интерк-
вартильный размах (Me [Q25; Q75]). Качественные показа-
тели были описаны абсолютными значениями и их долями 
в процентах. Сравнение непрерывных показателей между 
двумя независимыми группами было проведено при по-
мощи критерия Манна–Уитни, дискретных — при помо-
щи точного двустороннего критерия Фишера. Для анализа 
таблиц сопряженности использовался критерий χ2 Пирсо-
на. Уровень значимости для всех проверяемых гипотез был 
принят равным 0,05.

Результаты исследования

На первом этапе были проанализированы все 605 ме-
дицинских карт пациенток в возрасте 40 лет и старше, про-
шедших маммографию в МНОЦ МГУ в рамках диспансери-
зации в 2019 г. В окончательный анализ включено 538 паци-
енток, для которых были доступны данные, позволяющие 
оценить ССР (табл. 1).

Распределение пациенток по шкале ССР представле-
но в табл. 2.

Распределение пациенток по шкале ПМЖ представле-
но на рис. 1. Полное совпадение плотности левой и правой 
МЖ было отмечено для 532 (98,9%) пациенток. Рассеянные 
очаги фибро-гландулярной ткани низкой рентгенологиче-
ской плотности встречались у 60,4% женщин. Молочные же-
лезы с гетерогенными очагами фибро-гландулярной ткани 
высокой плотности были выявлены у 25,5%.

Распределение пациенток по типу кальцинатов пред-
ставлено на рис. 2. В основном типы поражений совпада-

Рис. 1. Распределение пациенток по шкале ПМЖ (ACR).
МЖ — молочная железа; ПМЖ — плотность молочных желез.
Fig. 1. Distribution of patients depending on breast density.
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ли в обеих молочных железах у большинства женщин, ги-
потеза о независимости поражения молочных желез слева 
и справа по типу кальцинатов отвергается c помощью кри-
терия χ2 Пирсона (χ2=1572,9, p<0,001). Ко 2-му типу (толь-
ко сосудистые кальцинаты) была отнесена почти половина 
пациенток. Еще 15,2% имели тип 3, который предполагает 
наличие как сосудистых, так и внесосудистых кальцинатов. 
Суммарно у 2/3 женщин старше 40 лет, проходящих мам-
мографию в рамках диспансеризации, были выявлены со-
судистые кальцинаты.

Распределение пациенток по числу вовлеченных ква-
дрантов МЖ представлено в табл. 3. В основном число во-
влеченных квадрантов совпадало в обеих молочных же-
лезах у большинства женщин, гипотеза о независимости 
поражения МЖ слева и справа по количеству вовлечен-
ных квадрантов отвергается согласно критерию χ2 Пирсо-
на (χ2=559,7, p<0,001).

Выраженность поражения МЖ представлена в табл. 4. 
Всего в нашей выборке без поражения обеих МЖ было 
115 (21,4%) женщин. Выраженность кальциноза совпада-
ла в обеих МЖ у большинства женщин, т.е. гипотеза о не-
зависимости поражения МЖ слева и справа по типу вы-
раженности поражения отвергается согласно критерию χ2 

Пирсона (χ2=448,8, p<0,0001).

Оценка по шкале BI-RADS выявленных изменений 
молочных желез представлена в табл. 5. Пациентки с вы-
сокой вероятностью РМЖ (BI-RADS — 4, 5, 6) состави-
ли около 3%.

Далее мы оценили связь различных клинико-анамне-
стических показателей у пациенток без кальцинатов обе-
их МЖ по сравнению с пациентками, у которых были вы-
явлены кальцинаты хотя бы одной МЖ (табл. 6).

Значимые отличия между группами с КМЖ и без не-
го были выявлены по маргинальным уровням ССР — низ-
кому и очень высокому. Это дает основания предполагать, 
что дискриминация по этому признаку, необходимая для 
создания алгоритма, возможна.

Далее была рассмотрена связь ССР со шкалами, харак-
теризующими КМЖ и ПМЖ (табл. 7—10).

Таблица 1. Характеристика пациенток, включенных в исследование
Table 1. Patient characteristics

Параметр Данные
Возраст, лет, M±SD 60,2±10,8
Индекс массы тела, кг/м2, M±SD 26,9±4,6
Курение, n (%) 53 (9,8)
Сахарный диабет 2-го типа, n (%) 43 (7,9)
Артериальная гипертензия, n (%) 319 (59,3)

Сердечно-сосудистые заболевания, n (%) 162 (30,1)
Уровень глюкозы, ммоль/л, M±SD 5,3±1,0
Общий холестерин, ммоль/л, M±SD 5,9±1,3
Систолическое артериальное давление, мм рт. ст., 
M±SD

123,7±12,6

Таблица 2. Распределение пациенток по шкале оценки ССР
Table 2. Cardiovascular risk-adjusted distribution of patients

Уровень ССР n (%)
Низкий риск 20 (3,7)
Умеренный риск 177 (32,9)
Высокий риск 173 (32,2)
Очень высокий риск 168 (31,2)

Примечание. ССР — сердечно-сосудистый риск.

Таблица 3. Распределение пациенток по числу вовлеченных ква-
дрантов молочных желез, n (%)
Table 3. Distribution of patients depending on the number of involved breast 
quadrants, n (%)

Число вовлеченных 
квадрантов Левая МЖ Правая МЖ

0 168 (31,2) 157 (29,2)

1 158 (29,4) 163 (30,3)

2 62 (11,5) 62 (11,5)

3—4 150 (27,9) 156 (29)

Примечание. Здесь и в табл. 4 и 5: МЖ — молочная железа.

Рис. 2. Распределение пациенток по типу кальцинатов.
Fig. 2. Distribution of patients depending on type of calcifications.



158 КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК, 4-2, 2024
www.cardioweb.ru

Г.О. Долгушин
Пилотное исследование связи сердечно-сосудистого риска у женщин  
с параметрами маммограмм, выполненных в рамках диспансеризации

Была выявлена статистически значимая связь очень вы-
сокой степени риска ССЗ и низкой ПМЖ (A и B) (p<0,005).

Была выявлена статистически значимая связь очень 
высокой степени риска ССЗ и высокого КМЖ (3-й степе-
ни) (p<0,005).

Была выявлена статистически значимая связь очень 
высокой степени риска ССЗ с распространенностью КМЖ 
(вовлечение 3—4 квадрантов) (p<0,005).

Была выявлена статистически значимая связь очень вы-
сокой степени риска ССЗ с выраженностью КМЖ (множе-
ственные кальцинаты) (p<0,005).

Обсуждение

В ходе проведенного пилотного исследования на вы-
борке из 538 пациенток 40 лет и старше было показано, что 
80% женщин имели КМЖ в основном за счет сосудистых 
кальцинатов. В ходе проведенного анализа была выявлена 
статистически значимая связь между очень высокой сте-
пенью риска ССЗ и высоким КМЖ (3-й степени), p<0,005. 
Полученные данные согласуются с данными других ис-
следований, в частности данных метаанализов, в которых 
была показана связь кальциноза сосудов МЖ с ишемиче-
ской болезнью сердца, инсультом [16, 17], сахарным диабе-
том и артериальной гипертонией [6]. Последний метаана-
лиз на данную тему был опубликован в 2022 г. и включил 
данные 18 исследований и 33 494 женщин. Было показано, 
что сосудистые кальцинаты МЖ являются независимым 
предиктором ИБС (ОШ=2,39; 95% ДИ 1,68—3,41, p<0,001, 
I2=61,7%), и сделан вывод о том, что КМЖ, выявляемый 
в рамках скрининговой маммографии, является многообе-
щающим неинвазивным маркером, который может улуч-
шить прогнозирование риска ИБС у женщин [7].

Также в ходе проведенного исследования было показа-
но, что при оценке риска ССЗ у женщин информативным 
является не только факт наличия сосудистых кальцинатов 

МЖ, но и такие параметры, как их распространенность 
и выраженность. С методической точки зрения важно, что 
эти характеристики КМЖ совпадали в обеих МЖ у пода-
вляющего большинства женщин. Это позволяет в дальней-
ших исследованиях в целях сокращения временных затрат 
при экспресс-исследованиях использовать для прогнози-
рования ССР данные обследования только одной из МЖ.

В нашей выборке 3/4 пациенток имели низкую ПМЖ 
(типы A и B). В ходе проведенного анализа была выявлена 
статистически значимая связь между очень высокой сте-
пенью риска ССЗ и более низкой ПМЖ (A и B) (p<0,005), 
что согласуется с данными других исследований [8, 10, 11]. 
Проспективное многоцентровое исследование BRECARD, 
проведенное с участием женщин в пременопаузе старше 
40 лет без ССЗ и РМЖ на момент включения, подтверди-
ло, что ПМЖ предсказывает сердечно-сосудистые исходы 
в течение 10 лет наблюдения [9]. Исходно в группах с раз-
ной ПМЖ не было отличий по уровню женских половых 
гормонов, АД, показателям липидного и углеводного об-
мена, индексу массы тела и частоте курения. Значимые от-
личия были выявлены только при оценке воспалительных 
маркеров: чем ниже ПМЖ (больше накопления жира), тем 
выше уровень системного воспаления. Многофакторный 
анализ показал, что низкая ПМЖ была независимым пре-
диктором риска развития ССЗ (ОP=3,2, 95% ДИ=1,25—7,89, 
p=0,004) у женщин старше 40 лет. Авторы этого исследо-
вания, объясняя полученные результаты, говорят о связи 
накопления жира в МЖ с воспалительным статусом. Из-
вестно, что СРБ и провоспалительные цитокины способ-

Таблица 4. Распределение пациенток по выраженности кальци-
ноза МЖ, n (%)
Table 4. Distribution of patients depending on severity of breast calcification, n (%)

Выраженность КАМЖ Левая МЖ Правая МЖ
0 — нет кальцинатов 168 (31,2) 157 (29,2)
1 – единичные кальцинаты 249 (46,3) 251 (46,6)
2 — множественные 
кальцинаты

121 (22,5) 130 (24,2)

Таблица 5. Распределение пациенток по степени риска злокаче-
ственных образований молочной железы, n (%)
Table 5. Distribution of patients depending on the risk of breast cancer, n (%)

Шкала Левая МЖ Правая МЖ
BI-RADS 0 3 (0,6) 2 (0,4)
BI-RADS 1 151 (28,0) 136 (25,3)
BI-RADS 2 371 (69) 391 (72,6)
BI-RADS 3 4 (0,7) 1 (0,2)
BI-RADS 4 6 (1,1) 7 (1,3)
BI-RADS 5 2 (0,4) 0 (0)
BI-RADS 6 1 (0,2) 1 (0,2)

Таблица 6. Различие показателей у женщин без кальцинатов обе-
их молочных желез по сравнению с женщин с поражением хотя 
бы одной молочной железы
Table 6. Data in women without calcifications in both mammary glands com-
pared to women with lesions of at least one breast

Показатель
Нет  

кальцинатов, 
n=114

Есть 
кальцинаты, 

n=424
p

Возраст, лет, M±SD 56,1±10,4 61,3±10,7 <0,001
Индекс массы тела, 
кг/м2, M±SD

26,8±5 26,9±4,5 0,394

Курение, n (%) 14 (40) 39 (29,3) 0,228
Сахарный диабет 
2-го типа, n (%)

3 (2,6) 40 (9,5) 0,018

Артериальная 
гипертензия, n (%)

53 (46,5) 266 (63,6) 0,001

ССР1, n (%) 10 (8,7) 10 (2,4) 0,004
ССР2, n (%) 45 (39,1) 132 (31,2) 0,118
ССР3, n (%) 36 (31,3) 137 (32,4) 0,910
ССР4, n (%) 24 (20,9) 144 (34,0) 0,007
Уровень глюкозы, 
ммоль/л, M±SD

5,1±0,8 5,3±1 0,211

Общий холестерин, 
ммоль/л, M±SD

6,1±1,5 5,9±1,3 0,172

Систолическое 
артериальное 
давление, мм рт. ст., 
M±SD

121,9±13,2 124,2±12,4 0,059

Примечание. ССР — сердечно-сосудистый риск.
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ны нарушать функцию сосудов, способствуя повышению 
риска развития ССЗ [18].

Важным итогом исследования BRECARD, на наш 
взгляд, также является тот факт, что цифровая маммогра-
фия показала себя как надежный, воспроизводимый метод, 
пригодный для оценки прогноза женщин старше 40 лет. На-
ши данные также подтверждают потенциал использования 
цифровой маммографии в этих целях.

Ограничения исследования. Исследование выполня-
лось в одном центре на относительно небольшой выборке 
и носило одномоментный характер.

Заключение

Выявлена связь маммографических показателей и ССР 
у женщин старше 40 лет. Низкая ПМЖ, распространен-
ность и выраженность кальцинатов МЖ были ассоцииро-
ваны с более высоким ССР. Сосудистый тип кальцинатов 
был характерен для пациенток с высоким и очень высоким 

ССР. Для подтверждения связи показателей маммографии 
с риском развития и прогрессирования ССЗ предполагается 
проведение проспективного наблюдательного исследования 
на большей выборке с анализом повторных обследований.

Отсутствие статистически значимых различий в плот-
ности и характеристиках кальциноза между правой и ле-
вой молочными железами позволяет в последующих ис-
следованиях для ускорения процессов ограничить анализ 
одной МЖ.

Создание метода дополнительного анализа данных про-
филактической маммографии на основе машинного обу-
чения может позволить оценить ССР и определить раци-
ональную маршрутизацию пациенток в рамках 2-го этапа 

Таблица 7. Связь ПМЖ и ССР. Тепловая карта, n (%)
Table 7. Relationship between breast density and cardiovascular risk. Heat 
map, n (%)

ПМЖ  
по ACR/  

ССР

ССР
1-я 

степень 

ССР
2-я 

степень 

ССР
3-я 

степень 

ССР
4-я 

степень
Левая молочная железа:

ACR A, n=68 0 14 (20,6) 23 (33,8) 31 (45,6)
ACR B, n=325 6 (1,8) 91 (28,0) 113 (34,8) 115 (35,4)
ACR C-D, n=145 14 (9,7) 72 (49,6) 37 (25,5) 22 (15,2)

Правая молочная железа:
ACR A, n=68 0 14 (20,6) 23 (33,8) 31 (45,6)
ACR B, n=325 6 (1,8%) 93 (28,7) 111 (34,1) 115 (35,4)
ACR C-D, n=145 14 (9,7%) 70 (48,3) 39 (26,8) 22 (15,2)

Примечание. ПМЖ — плотность молочных желез, ССР — сердечно-сосуди-
стый риск. Интенсивность цвета ячеек отражает вероятность ССР в зави-
симости от ПМЖ.

Таблица 8. Связь типа кальциноза МЖ и ССР. Тепловая карта, n (%)
Table 8. Relationship between breast calcification type and cardiovascular risk. 
Heat map, n (%)

КМЖ  
по ACR/  

ССР

ССР
1-я 

степень 

ССР
2-я 

степень 

ССР
3-я 

степень 

ССР
4-я 

степень 

Левая молочная железа:

КМЖ 0, n=167 16 (9,6) 63 (37,7) 55 (32,9) 33 (19,8)

КМЖ 1—2, n=289 4 (1,4) 105(36,3) 89 (30,8) 91 (31,5)

КМЖ 3 (n=82) 0 9 (11,0) 29 (35,3) 44 (53,7)

Правая молочная железа:

КМЖ 0, n=157 10 (6,4) 65 (41,4) 49 (31,2) 33 (21,0)
КМЖ 1—2, n=299 10 (3,3) 101(33,8) 95 (31,8) 93 (31,1)

КАМЖ 3, n=82 0 11 (13,4) 29 (35,3) 42 (51,3)

Примечание. КАМЖ — кальциноз молочных желез, ССР — сердечно-сосу-
дистый риск. Интенсивность цвета ячеек отражает вероятность ССР в за-
висимости от степени КМЖ.

Таблица 9. Связь распространенности КМЖ (число вовлеченных 
квадрантов МЖ) и ССР. Тепловая карта, n (%)
Table 9. Relationship between breast calcifications (number of involved quad-
rants) and cardiovascular risk. Heat map, n (%)

Число вовлеченных 
квадрантов/  

ССР

ССР
1-я 

степень 

ССР
2-я 

степень 

ССР
3-я 

степень 

ССР
4-я  

степень 
Левая молочная железа:

Число квадрантов 0, 
n=168

16 (9,5) 63 (37,5) 55 (32,7) 34 (20,2)

Число квадрантов 
1—2, n=220

2 (1,0) 78 (35,4) 70 (31,8) 70 (31,8)

Число квадрантов 
3—4, n=150

2 (1,3) 36 (24,0) 48 (32,0) 64 (42,7)

Правая молочная железа:
Число квадрантов 0, 
n=157

10 (6,4) 65 (41,4) 49 (31,2) 33 (21,0)

Число квадрантов 
1—2, n=225

9 (4,0) 70 (31,2) 73 (32,4) 73 (32,4)

Число квадрантов 
3—4, n=156

1 (0,7) 42 (26,9) 51 (32,7) 62 (39,7)

Примечание. МЖ — молочная железа, КМЖ — кальциноз молочных желез, 
ССР — сердечно-сосудистый риск. Интенсивность цвета ячеек отражает 
вероятность ССР в зависимости от распространенности КМЖ.

Таблица 10. Выраженность КМЖ (множественность кальцинатов) 
и ССР. Тепловая карта, n (%)
Table 10. Severity of breast calcification (multiplicity of calcifications) and car-
diovascular risk. Heat map, n (%)

Выраженность 
КМЖ/  

ССР

ССР
1-я 

степень 

ССР
2-я 

степень 

ССР
3-я 

степень 

ССР
4-я 

степень 

Левая молочная железа:

0, n=168 16 (9,5) 63 (37,5) 55 (32,7) 34 (20,3)

1, n=249 4 (1,6) 89 (35,7) 75 (30,2) 81 (32,5)

2, n=121 0 25 (20,7) 43 (35,5) 53 (43,8)

Правая молочная железа:

0, n=157 10 (6,4) 65 (41,4) 49 (31,2) 33 (21,0)

1, n=251 10 (3,9) 84 (33,5) 78 (31,1) 79 (31,5)

2, n=130 0 28 (21,5) 46 (35,4) 56 (43,1)

Примечание. МЖ — молочная железа, КМЖ — кальциноз молочных желез, 
ССР — сердечно-сосудистый риск, интенсивность цвета ячеек отражает ве-
роятность ССР в зависимости от выраженности КМЖ.
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Г.О. Долгушин
Пилотное исследование связи сердечно-сосудистого риска у женщин  
с параметрами маммограмм, выполненных в рамках диспансеризации

диспансеризации. Реклассификация ССР в сторону умень-
шения даст возможность избежать необоснованного назна-
чения статинов, а в сторону увеличения — будет способ-
ствовать назначению оптимального лечения и дополни-
тельной мотивации женщин к коррекции факторов ССР.

Финансирование: Государственное задание МГУ в рам-
ках междисциплинарных научных проектов исследова-
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гностики молочных желез на основе вероятностно-стати-
стических моделей».
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Сравнение эффективности и переносимости комбинации азилсартана 
и амлодипина с монотерапией амлодипином и комбинациями 
амлодипина с другими блокаторами рецепторов ангиотензина II
© С.Р. ГИЛЯРЕВСКИЙ1, Ю.А. КАРПОВ2, Е.А. ЛУЧНИКОВА3, Е.В. ЛАНЦОВА3

1ФГАО ВО «Российский геронтологический научно-клинический центр им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, Москва, Россия;
2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии им. акад. Е.И. Чазова» Минздрава России, Москва, Россия;
3ООО «Сайнсфайлз», Москва, Россия

Резюме
Цель. Оценить эффективность и безопасность сочетанного приема различных блокаторов рецепторов ангиотензи-
на (БРА) в сочетании с амлодипином по сравнению с монотерапией амлодипином, а также приема азилсартана по 20—
80 мг 1 раз в сутки и амлодипина по 5—10 мг 1 раз в сутки по сравнению приемом других БРА в сочетании с амлодипи-
ном у пациентов с артериальной гипертонией (АГ).
Материал и методы. В анализ было включено 22 клинических исследования (21 рандомизированное контролируемое ис-
следование (РКИ) и 1 обсервационное исследование), в которых участвовало 9708 пациентов. Из 21 РКИ 19 исследований 
выполнялись с использованием слепого метода и 2 РКИ были открытыми.
Результаты. Полученные результаты метаанализа свидетельствуют о более выраженном снижении систолического артериально-
го давления (САД) при сочетанном применении азилсартана и амлодипина по сравнению с изолированным приемом амлодипина 
(по 5 или 10 мг 1 раз в сутки). Такие преимущества комбинированной антигипертензивной терапии при сочетании азилсартана 
с амлодипином были более выраженными, чем при сочетанном применении других БРА с амлодипином. Более того, по данным 
сетевого метаанализа, указанные преимущества сочетанного приема БРА с амлодипином при использовании в качестве БРА 
азилсартана были статистически значимо более выраженными, чем при применении в составе терапии валсартана или лозартана.
Выводы. Результаты систематического обзора и сетевого метаанализа свидетельствуют о более высокой антигипертензив-
ной эффективности по влиянию на уровень САД сочетанного применения азилсартана и амлодипина по сравнению как с со-
четанным приемом других БРА, так и монотерапией амлодипином. Несмотря на более высокую антигипертензивную эф-
фективность сочетанного приема азилсартана и амлодипина, такая терапия не отличалась по безопасности как от соче-
танного приема других БРА с амлодипином, так и от монотерапии амлодипином.

Ключевые слова: артериальная гипертония, систолическое артериальное давление, блокаторы рецепторов ангиотензина II, 
азилсартан, сетевой мета-анализ.
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Efficacy and tolerability of azilsartan combined with amlodipine and amlodipine monotherapy 
and combinations of amlodipine with other angiotensin II receptor blockers
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Abstract
Objective. To evaluate the efficacy and safety of combining various angiotensin II receptor blockers with amlodipine compared 
with amlodipine alone, as well as intake of azilsartan 20—80 mg daily and amlodipine 5—10 mg daily compared to other angio-
tensin II receptor blockers combined with amlodipine in patients with hypertension.
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С.Р. Гиляревский
Сравнение эффективности и переносимости комбинации азилсартана и амлодипина с монотерапией амлодипином 
и комбинациями амлодипина с другими блокаторами рецепторов ангиотензина II

Material and methods. The review enrolled 22 clinical trials (21 RCTs and 1 observational study) and 9,708 patients. Among 
21 RCTs, 19 studies were blinded and 2 RCTs were open-label.
Results. We found more significant SBP decrease in case of combination of azilsartan with amlodipine compared to amlodipine 
alone (5 or 10 mg daily). Such advantages of combined antihypertensive therapy with azilsartan and amlodipine were more pro-
nounced compared to combination of other ARBs with amlodipine. Moreover, these advantages of azilsartan combined with am-
lodipine were significantly clearer compared to valsartan or losartan.
Conclusion. We found higher antihypertensive efficacy of azilsartan combined with amlodipine in comparison with com-
bination of other ARBs and amlodipine monotherapy. Despite higher antihypertensive efficacy of azilsartan combined 
with amlodipine, safety of this therapy did not differ from combination of other ARBs with amlodipine or amlodipine 
monotherapy.

Keywords: arterial hypertension, systolic blood pressure, angiotensin II receptor blockers, azilsartan, network meta-analysis
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Предпосылки к проведению метаанализа

Изменение целевых уровней артериального давления 
(АД), которые представлены в последнем варианте кли-
нических рекомендаций по тактике лечения пациентов 
с артериальной гипертонией (АГ) или повышенным уров-
нем АД [1], определяют необходимость более пристально-
го внимания к выбору антигипертензивной терапии (АГТ) 
и составу базовой комбинированной АГТ. Это относится 
в первую очередь к усовершенствованию комбинирован-
ной АГТ, которая в большинстве случаев должна исполь-
зоваться в качестве начальной АГТ [1, 2].

Длительно действующие дигидропиридиновые анта-
гонисты кальция и блокаторы рецепторов ангиотензина II 
во многих странах в настоящее время стали наиболее часто 
назначаемой комбинированной антигипертензивной тера-
пией [3] и, по мнению экспертов, при отсутствии дополни-
тельных показаний к выбору определенных антигипертен-
зивных препаратов [4]. Сочетанное применение блокатора 
ренин-ангиотензиновой системы и дигидропиридинового 
антагониста кальция в качестве начальной терапии счита-
ется обоснованным в соответствии с клиническими реко-
мендациями международного общества по лечению АГ [5]. 
Более того, результаты крупного наблюдательного исследо-
вания START [6] свидетельствовали о том, что сочетанное 
применение одних и тех же блокаторов рецепторов ангио-
тензина II (БРА) и амлодипина в составе так называемых 
фиксированных комбинаций по сравнению с их приемом 
в виде отдельных таблеток сопровождается статистически 
значимым снижением смертности пациентов с АГ, вероят-
но, за счет повышения устойчивости терапии.

Таким образом, представляется важным определение 
наиболее эффективных компонентов комбинированной 
терапии, включающей амлодипин и определенный БРА. 
Учитывая отсутствие данных об относительной эффектив-
ности применения различных БРА в составе комбиниро-

ванной терапии, включающей амлодипин, которые были 
бы получены в ходе выполнения крупного рандомизиро-
ванного контролируемого исследования (РКИ), был вы-
полнен систематический обзор и сетевой метаанализ для 
оценки эффективности и безопасности применения азил-
сартана медоксомила (Эдарби) по 20—80 мг 1 раз в сут-
ки и амлодипина по 5—10 мг 1 раз в сутки по сравнению 
приемом других БРА в сочетании с амлодипином, а так-
же с монотерапией амлодипином у пациентов с АГ раз-
личной степени в рамках систематического обзора и се-
тевого метаанализа (EDARGO-MA).

Материал и методы

Поиск источников

Поиск статей, опубликованных на английском языке, 
выполняли в базах данных PubMed, Cochrane Central Reg-
ister of Controlled Trials (CENTRAL) in the Cochrane Library, 
National Institutes of Health Ongoing Trials Register Clinical-
Trials.gov, World Health Organization International Clinical Tri-
als Registry Platform (ICTRP) и Google Scholar. Поиск в та-
ких базах данных выполняли по таким ключевым слово-
сочетаниям: «azilsartan amlodipine», «losartan amlodipine», 
«valsartan amlodipine», «candesartan amlodipine», «olmesar-
tan amlodipine», «telmisartan amlodipine», «irbesartan am-
lodipine». Поиск статей, опубликованных на русском язы-
ке, выполняли в базах данных Google Scholar, eLibrary.ru 
и КиберЛенинка по следующим ключевым словосочета-
ниям: «азилсартан амлодипин», «лозартан амлодипин», 
«валсартан амлодипин», «кандесартан амлодипин», «ол-
месартан амлодипин», «телмисартан амлодипин», «ирбе-
сартан амлодипин», «исследование». Поиск ограничива-
ли статьями, которые были посвящены результатам кли-
нических исследований.
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Критерии включения и исключения

В анализ были включены РКИ и обсервационные иссле-
дования, в ходе выполнения которых сравнивали эффектив-
ность и безопасность сочетанного применения БРА (азил-
сартана, лозаратана, валсартана, ирбесартана, кандесартана, 
олмесартана или телмисартана) и амлодипина с эффективно-
стью и безопасностью применения амлодипина в виде моно-
терапии у пациентов с АГ. Поиск ограничивали только ста-
тьями, опубликованными на английском или русском языке.

При включении в анализ исследований учитывали оцен-
ку в ходе их выполнения хотя бы одного из следующих по-
казателей:

—	 изменение среднего уровня систолического артериаль-
ного давления (САД) по сравнению с исходным уров-
нем по данным его измерения в медицинском учреж-
дении (изменение «офисного САД)»;

—	 изменение среднего уровня диастолического арте-
риального давления (ДАД) по сравнению с исходным 
уровнем (изменение «офисного ДАД)»;

—	 доля пациентов, у которых была достаточная ответная 
реакция на антигипертензивную терапию (АГТ), кото-
рую оценивали по выраженности эффективности сни-
жения САД (согласно критериям соответствующего ис-
следования);

—	 доля пациентов, у которых была достаточная ответная 
реакция на АГТ, которую оценивали по выраженности 
эффективности снижения ДАД (согласно критериям 
соответствующего исследования);

—	 частота развития любых нежелательных явлений (НЯ);
—	 частота развития тяжелых НЯ, а также частота разви-

тия таких НЯ, которые представляли особый интерес, 
как артериальная гипотония, головокружение и пери-
ферические отеки;

—	 частота перерыва в применяемой АГТ или ее стойко-
го прекращения.
Два автора обзора независимо друг от друга изучи-

ли названия и полные тексты записей электронного по-
иска и исключили не соответствующие критериям анали-
за публикации. При отборе статей не возникло разногла-
сий между авторами.

Критерии оценки эффективности 
и безопасности терапии

Эффективность АГТ оценивали по основным и допол-
нительным показателям.

Основные показатели эффективности:
—	 изменение среднего уровня «офисного» САД по срав-

нению с исходным
Дополнительные показатели эффективности:

—	 доля пациентов, у которых была достаточная ответная 
реакция на АГТ, которую оценивали по выраженности 
снижения ДАД (согласно критериям соответствующе-
го исследования)
Показатели безопасности:

—	 частота развития любых НЯ;
—	 частота развития тяжелых НЯ;
—	 частота развития таких НЯ, которые представляли осо-

бый интерес, как артериальная гипотония, головокру-
жение и периферические отеки;

—	 частота перерыва в применяемой АГТ или ее стойко-
го прекращения.

Методы выполнения сетевого метаанализа

Статистический анализ выполнен с помощью языка 
программирования R 4.2.2 с использованием специализи-
рованного пакета netmeta. Для этого пакета ранее была уста-
новлена практически полная идентичность получаемых ре-
зультатов с результатами специализированного программ-
ного обеспечения Stata [7]. Применялась модель случайных 
эффектов (Random effects model), обеспечивающая более 
консервативную оценку разнородных результатов исследо-
ваний по сравнению с моделью фиксированных эффектов.

Стандартная ошибка была преобразована в стандарт-
ное отклонение следующим образом:

SD=SE· ,

где SD — стандартное отклонение; SE — стандартная ошиб-
ка; n — число пациентов в группе, а 95% доверительный ин-
тервал (ДИ) был преобразован в стандартное отклонение:

SD=((UCI−LCI)/3,92)· ,

где SD — стандартное отклонение; UCI — верхняя грани-
ца 95% ДИ; LCI — нижняя граница 95% ДИ; n — число па-
циентов в группе.

В тех случаях, когда данные были представлены в ви-
де медианы и межквартильного диапазона, предварительно 
оценивали значения среднего арифметического и стандарт-
ного отклонения в соответствии с подходами, разработан-
ными ранее [8, 9], и реализованным в специализированном 
пакете meta-языка и среды программирования R.

Рис. 1. Блок-схема PRISMA.
Fig. 1. PRISMA flowchart.
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Результаты сетевого метаанализа были представлены 
с помощью показателя площади под ранжирующей кри-
вой (SUCRA — Surface Under the Cumulative RAnking curve), 
которая отражает апостериорные вероятности попадания 
каждого препарата в число n-лучших вариантов. Увеличе-
ние показателя SUCRA свидетельствует об увеличении ве-
роятности препарата стать лучшим в классе (т.е. быть эф-
фективнее по сравнению с другими).

Гетерогенность исследований, включенных в метаа-
нализ, оценивали визуально с помощью построения «ле-
совидных» графиков (forest plots). Кроме того, выполня-
ли количественную оценку с помощью критерия χ2 (при 
пороговом значении p<0,10), а также статистического те-
ста гетерогенности I2, τ2. При использовании теста гете-
рогенности I2 использовали следующие критерии: отсут-
ствие гетерогенности, низкую гетерогенность, умеренную 
гетерогенность при значениях 0—25; 25—50; 50—75 и бо-
лее 75% соответственно.

Риск систематической ошибки оценивали с помощью 
рекомендаций Cochrane Handbook for Systematic Reviews 
of Interventions [10] для рандомизированных и нерандоми-
зированных исследований. Оценку проводили, основыва-
ясь на рекомендациях Кокрановского сотрудничества [11]. 
Для визуализации данных использовали приложение robvis 
[12]. Риск смещений классифицировали как «низкий», «вы-
сокий» или «некоторые проблемы» как для каждого РКИ, 
так и всех РКИ в целом. Риск смещения для каждого неран-
домизированного исследования оценивали как «низкий», 
«высокий», «выраженный» и «критический».

Для оценки влияния небольших исследований на резуль-
таты метаанализа использовали воронкообразный график.

Результаты

В целом по ключевым словосочетаниям было найде-
но 111 149 статей, из которых 22 статьи соответствовали 
критериям включения. На рис. 1 представлена диаграм-
ма PRISMA, в которой отражен отбор публикаций с отче-
том с результатами исследований, которые были включе-
ны в анализ. В анализ было включено 22 клинических ис-
следования (21 РКИ и 1 обсервационное исследование), 
в которых в целом участвовало 9708 пациентов. Из 21 РКИ 
19 исследований выполнялись с использованием слепого 
метода и 2 РКИ были открытыми (в 1 из них использова-
ли слепой метод для оценки влияния исследуемой терапии 
на уровень АД). В табл. 1 представлены характеристики ис-
следований, включенных в метаанализ.

Оценка риска систематических ошибок 
в анализируемых РКИ

Приемлемые методы рандомизации применялись в каж-
дом из 21 РКИ [18—39] с соответствующим использованием 
слепого метода в 19 РКИ [19—22, 24—39]. Два РКИ [18, 23] 
выполнялись без использования слепого метода, т.е. были 
открытыми. Однако в одном из них применялся слепой ме-
тод при оценке результатов исследования (т.н. PROBE de-
sign — Prospective Randomized Open Blinded End-point [18]. 
На рис. 2 представлены результаты оценки систематических 
ошибок. В целом низкий риск систематических ошибок был 
отмечен в 19 из 21 РКИ [19—22, 24—39].

Результаты оценки публикационных смещений (pub-
licat on bias) исследований, включенных в анализ сниже-
ния офисного среднего САД на фоне приема комбинации 
сартан+амлодипин в конце наблюдения по сравнению 
с исходным уровнем (контроль — амлодипин 5 или 10 мг), 
выполнены с помощью воронкообразного графика (fun-
nel plot) и представлены на рис. 3. Полученные результа-
ты позволяют предположить низкую вероятность публи-
кационных смещений.

Результаты

Результаты сетевого метаанализа, выполненного 
для сравнения эффективности сочетанного 
применения БРА и амлодипина, по сравнению 
с изолированным применением амлодипина 
на уровень «офисного» САД

На рис. 4 представлена сетевая структура метаанали-
за, выполненного для сравнения эффективности соче-

Рис. 2. Оценка риска систематической ошибки в анализируемых РКИ.
D1 — предвзятость, возникающая в результате процесса рандомизации, 
D2 — предвзятость из-за отклонений от запланированных вмешательств, 
D3 — предвзятость из-за отсутствия данных о результатах, D4 — предвзя-
тость при измерении результата, D5 — предвзятость при выборе сообщае-
мого результата.
Fig. 2. Risk of bias in RCTs.
D1 — bias arising from the randomization; D2 — bias due to deviations from 
the planned interventions; D3 — bias due to missing outcome data; D4 — bias 
in outcome measurement; D5 — bias in the selection of the outcome reported.
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и комбинациями амлодипина с другими блокаторами рецепторов ангиотензина II

Таблица 2. Различия по влиянию на среднее снижение «офисного» среднего САД в мм рт.ст. при сочетанном применения опреде-
ленного БРА и амлодипина по сравнению с изолированным применением амлодипина (контроль — амлодипин 5 или 10 мг) на уро-
вень «офисного» САД в конце наблюдения
Table 2. Effect on mean SBP decrease following combination of certain ARB and amlodipine compared to amlodipine alone (control — amlodipine 5 or 10 mg)

Группа АМ АЗИЛ/АМ ВАЛ/АМ ИРБ/АМ КАН/АМ ЛОЗ/АМ ОЛМ/АМ
АМ — –8,9* –4,2** –6,1* –7,2*** 1,2 –7,9*
АЗИЛ/АМ 8,9* — 4,7# 2,8 1,7 10,1* 1
ВАЛ/АМ 4,2** –4,7# — –1,9 –3 5,4## –3,7###
ИРБ/АМ 6,1* –2,8 1,9 — –1,1 7,3* –1,8
КАН/АМ 7,2*** –1,7 3 1,1 — 8,4^ –0,7
ЛОЗ/АМ –1,2 –10,1* –5,4## –7,3* –8,4^ — –9,1*
ОЛМ/АМ 7,9* –1 3,7### 1,8 0,7 9,1* —

Примечание. *– p<0,0001; ** — p=0,0003; *** — p=0,0011; # — p=0,0128; ## — p=0,0072; ### — p=0,0013; ^– p=0,0023. АЗИЛ — азилсартан, ЛОЗ — лозара-
тан, ВАЛ — валсартан, ИРБ — ирбесартан, ОЛМ — олмесартан, ТЕЛМ — телмисартан, КАН — кандесартан, АМ — амлодипин.

Рис. 4. Описание сетевой структуры метаанализа.
АЗИЛ — азилсартан, ЛОЗ — лозаратан, ВАЛ — валсартан, ИРБ — ирбесартан, 
ОЛМ — олмесартан, КАН — кандесартан, Control — контроль, группа сравне-
ния; АМ — амлодипин, n — число пациентов (оценка эффективности).
Fig. 4. Network structure of meta-analysis.

Рис. 5. Результаты сетевого метаанализа, выполненного для срав-
нения эффективности сочетанного применения определенного 
БРА и амлодипина по сравнению с изолированным применени-
ем амлодипина (контроль — амлодипин 5 или 10 мг) на уровень 
«офисного» САД в конце наблюдения.
Comparison — сравнение, АЗИЛ — азилсартан, ВАЛ — валсартан, ИРБ — 
ирбесартан, ОЛМ — олмесартан, КАН — кандесартан, ЛОЗ — лозаратан; 
АМ– амлодипин.
Fig. 5. Network meta-analysis devoted to comparison of certain ARB combined 
with amlodipine and amlodipine alone (control — amlodipine 5 or 10 mg) re-
garding the effect on SBP at the end of the follow-up period (forest plot).

Рис. 3. Оценка систематической ошибки, связанной с публикаци-
ей, или публикационных смещений (график funnel plot) для ис-
следований, включенных в метаанализ.
АЗИЛ — азилсартан, ЛОЗ — лозаратан, ВАЛ — валсартан, ИРБ — ирбесар-
тан, ОЛМ — олмесартан, КАН — кандесартан, АМ — амлодипин.
Fig. 3. Publication bias (funnel plot) for studies included in meta-analysis.
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танного применения БРА и амлодипина по сравнению 
с изолированным применением амлодипина на уровень 
«офисного» САД. В табл. 2 и на рис. 5 представлены ре-
зультаты сетевого метаанализа выполненного для сравне-
ния влияния сочетанного применения БРА и амлодипи-
на по сравнению с изолированным применением амло-
дипина на уровень «офисного» САД.

Результаты расчета значений областей под кумулятив-
ным рангом (Surface Under the Cumulative RAnking curve, 
SUCRA) для показателя среднего снижения «офисного» 
САД при сочетанном приеме БРА и амлодипина в конце 
наблюдения по сравнению (контроль — амлодипин 5 или 
10 мг), представлены на рис. 6.

Полученные результаты сетевого метаанализа свиде-
тельствовали также о преимуществах применения сочетан-
ной терапии БРА и амлодипина по сравнению с моноте-
рапией амлодипином по показателю частоты достижения 
целевого уровня АД ниже 140/90 мм рт. ст. Основные ре-
зультаты сетевого метаанализа, выполненного для оценки 
частоты достижения целевого уровня АД ниже 140/90 мм 
рт. ст. при применении сочетанной терапии БРА и амло-
дипином (по сравнению с изолированным приемом амло-
дипина по 5 или 10 мг в сутки). Результаты такого анализа 
представлены в табл. 3.

Таким образом, полученные результаты метаанали-
за свидетельствуют о более выраженном снижении САД 
при сочетанном применении азилсартана и амлодипи-
на по сравнению с изолированным приемом амлодипи-
на (по 5 или 10 мг 1 раза в сутки). Такие преимущества 
комбинированной антигипертензивной терапии при со-
четании азилсартана с амлодипином были более выра-
женными, чем при сочетанном применении других БРА 
с амлодипином. Более того, по данным сетевого метаа-
нализа, указанные преимущества сочетанного приема 
БРА с амлодипином при использовании в качестве БРА 
азилсартана были статистически значимо более выра-
женными, чем при применении в составе терапии вал-
сартана или лозартана.

Для сочетанного применения азилсартана и амлодипи-
на, по данным расчета значений SUCRA, установлен наи-
более высокий рейтинг (0,91), который был выше такового 

Таблица 4. SUCRA для числа пациентов с ответной реакцией на те-
рапию комбинацией сартан+амлодипин или амлодипином 
(5 или 10 мг) по критерию снижения АД до уровня ниже 
140/90 мм рт.ст.
Table 4. SUCRA values for the number of responders to combination sartan + 
amlodipine or amlodipine (5 or 10 mg) regarding BP decrease<140/90 mm Hg.

Группа SUCRA
АЗИЛ/АМ 0,82
КАН/АМ 0,79
ИРБ/АМ 0,68
ТЕЛМ/АМ 0,64
ОЛМ/АМ 0,62
ВАЛ/АМ 0,26
ЛОЗ/АМ 0,14
АМ 0,06

Примечание: АЗИЛ — азилсартан, ЛОЗ — лозаратан, ВАЛ — валсартан, 
ИРБ — ирбесартан, ОЛМ — олмесартан, ТЕЛМ — телмисартан, ЛОЗ — ло-
зартан; КАН — кандесартан, АМ — амлодипин.
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для сочетанного приема олмесартана и амлодипина (0,80). 
Данные представлены в табл. 4. Гетерогенность результа-
тов исследований, включенных в метаанализ, в этом ана-
лизе оценивается как отсутствующая и незначимая; мало-
вероятно наличие публикационных смещений.

Сравнительная оценка безопасности исследуемой 
антигипертензивной терапии

Безопасность антигипертензивной терапии оценивали 
в 19 из 22 исследований [18—23, 24—34, 36, 38, 39]. Соответ-

Рис. 6. Результаты расчета значений SUCRA для показателя среднего снижения «офисного» САД при сочетанном приеме БРА и ам-
лодипина в конце наблюдения по сравнению с приемом амлодипина по 5 или 10 мг 1 раз в сутки (контроль).
Fig. 6. SUCRA values for mean SBP decrease following combination of ARBs and amlodipine at the end of the follow-up period compared to amlodipine 
5 or 10 mg daily (control).

Таблица 5. Отношение рисков развития НЯ на фоне приема комбинации саратан+амлодипин (контроль — амлодипин доза 5 или 10 мг)
Table 5. Risk ratio for adverse events following combination saratan+amlodipine (control — amlodipine 5 or 10 mg)

Группа АМ АЗИЛ/АМ ВАЛ/АМ ИРБ/АМ КАН/АМ ЛОЗ/АМ ОЛМ/АМ ТЕЛМ/АМ
АМ — 1,01 (0,80—

1,28)
1,08 

(0,96—1,22)
0,97 

(0,57—1,68)
1,15 

(0,77—1,73)
1,19 

(0,76—1,86)
0,69 

(0,53—0,89)
1,42  

(0,98—2,07)
АЗИЛ/АМ 0,99 

(0,78—1,24)
— 1,07 

(0,82—1,39)
0,96 

(0,53—1,73)
1,13 

(0,71—1,81)
1,17 

(0,70—1,94)
0,68 

(0,48—0,96)
1,4  

(0,90—2,18)
ВАЛ/АМ 0,92 

(0,82—1,04)
0,94 

(0,72—1,22)
— 0,9  

(0,51—1,57)
1,06 

(0,69—1,62)
1,1 (0,69—

1,75)
0,64 

(0,48—0,85)
1,32  

(0,89—1,95)
ИРБ/АМ 1,03 

(0,60—1,77)
1,04 

(0,58—1,88)
1,11 

(0,64—1,94)
— 1,18 

(0.60—2,33)
1,22 

(0,60—2,47)
0,71 

(0,39—1,29)
1,46  

(0,76—2,83)
КАН/АМ 0,87 

(0,58—1,31)
0,88 

(0,55—1,41)
0,94 

(0,62—1,44)
0,85 

(0,43—1,67)
— 1,03 

(0,56—1,89)
0,60 

(0,37—0,97)
1,24  

(0,71—2,15)
ЛОЗ/АМ 0,84 

(0,54—1,32)
0,85 

(0,51—1,42)
0,91 

(0,57—1,46)
0,82 

(0,40—1,66)
0,97 

(0,53—1,78)
— 0,58 

(0,35—0,98)
1,2  

(0,67—2,16)
ОЛМ/АМ 1,45 

(1,12—1,88)
1,47 (1,04—

2,0-8)
1,57 

(1,18—2,09)
1,41 

(0,77—2,58)
1,67 

(1,03—2,70)
1,72 

(1,02—2,89)
— 2,07  

(1,31—3,25)
ТЕЛМ/АМ 0,7 

(0,48—1,08)
0,71 

(0,46—1,11)
0,76 

(0,51—1,13)
0,68 

(0,35—1,32)
0,81 

(0,46—1.40)
0,83 

(0,46—1,50)
0,48 

(0,31—0,76)
—

Примечание: АЗИЛ — азилсартан, ЛОЗ — лозаратан, ВАЛ — валсартан, ИРБ — ирбесартан, ОЛМ — олмесартан, ТЕЛМ — телмисартан, КАН — канде-
сартан, АМ — амлодипин.
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ственно, в отчетах о 3 РКИ [23, 35, 37] не были представлены 
данные об оценки безопасности. Отношения рисков для раз-
вития НЯ при применении сочетанной терапии БРА с амло-
дипином по сравнению с изолированным приемом амлоди-
пина по 5 или 10 мг в сутки представлены в табл. 5. Таким об-
разом, полученные результаты свидетельствовали о том, что 
несмотря на более высокую антигипертензивную эффектив-
ность сочетанного приема азилсартана и амлодипина, такая 
терапия не отличалась по частоте развития нежелательных 
явлений как от сочетанного приема других БРА с амлоди-
пином, так и по сравнению с монотерапией амлодипином.

Обсуждение

Выбор эффективной комбинированной антигипертен-
зивной терапии всегда был одним из важных условий дости-
жения целевых уровней САД [13]. Изменение новых, прак-
тически универсальных целевых уровней АД в последнем 
варианте рекомендаций Европейского общества кардиоло-
гов по лечению повышенного АД и АГ (САД до 120—129 мм 
рт. ст. с указанием уровня 120 мм рт. ст. как оптимальной 
точки диапазона) стало дополнительным основанием на 
всех этапах терапии, в том числе и на начальном, исполь-
зовать наиболее эффективные АГП [1].

Результаты анализа ключевых исследований по оцен-
ке эффективности антигипертензивных препаратов свиде-
тельствовали о том, что для достижения целевых уровней 
АД необходимо применение 3—4 препаратов, относящихся 
к разным классам [14]. В такой ситуации особенно важно, 
чтобы компоненты комбинированной АГТ включали наи-
более эффективные антигипертензивные препараты. Еще 
в 2014 г. H. Makani и соавт. [15] опубликовали результаты 
метаанализа, которые свидетельствовали о том, что приме-
нение лозартана в дозах 25, 50 или 100% от максимальной 
дозы статистически значимо менее эффективно для сни-
жения САД по сравнению с другими БРА. На основании 
полученных данных авторы сделали вывод о необходимо-
сти в АГТ использовать более мощные БРА.

Ранее были получены данные, которые позволяли пред-
положить, что применение азилсартана как в виде моно-
терапии, так и в составе комбинированной терапии имеет 
преимущества по сравнению с другими блокаторами ре-
нин-ангиотензинной системы [16, 17]. Однако до настоя-
щего времени не был выполнен метаанализ, в ходе выпол-
нения которого оценивали сравнительную антигипертен-
зивную эффективность применения азилсартана и других 
БРА в сочетании с амлодипином. Таким образом, выпол-
ненный сетевой метаанализ дополняет доказательную ин-
формацию об эффектах азилсартана в составе комбини-
рованной терапии.

Ограничения исследования

Ограничения данного систематического обзора и се-
тевого метаанализа в первую очередь обусловлены недо-
статками, характерными для любых непрямых сравнений. 
Кроме того, для наиболее полного использования доказа-
тельной информации авторами было решено наряду с РКИ 
включить в анализ и одно наблюдательное исследование, 
хотя ограничение анализа только РКИ вряд ли повлияло 
бы в целом на результаты сетевого метаанализа.

Полученные в ходе выполнения систематического об-
зора и сетевого метаанализа данные позволяют предполо-
жить, что в современных условиях необходимости достиже-
ния более низких целевых уровней сочетанное использова-
ние азилсартана и амлодипина позволит достичь целевого 
уровня АД у существенно большего числа пациентов. Бо-
лее широкое использование такой терапии особенно акту-
ально в популяции лиц с сахарным диабетом и хронической 
болезнью почек, при которых обычно труднее добиться до-
стижения целевых уровней САД. Кроме того, подтвержде-
ние хорошей переносимости сочетанного приема азилсар-
тана и амлодипина позволяет считать обоснованным при-
менение такой АГТ у пациентов пожилого и старческого 
возраста, при лечении которых теперь рекомендуют в це-
лом такие же целевые уровни САД как и для более моло-
дых пациентов с АГ.

Выводы

1.	 Результаты систематического обзора и сетевого ме-
таанализа свидетельствуют о более высокой антиги-
пертензивной эффективности по влиянию на уровень 
САД сочетанного применения азилсартана и амлоди-
пина по сравнению как с сочетанным приемом других 
БРА, так и с монотерапией амлодипином.

2.	 При сравнении эффективности между группой сочетан-
ного приема азилсартана и амлодипина и сочетанным 
приемом валсартана и амлодипина, лозартана и амло-
дипина, а также монотерапии амлодипином различия 
достигали уровня статистической значимости.

3.	 Несмотря на более высокую антигипертензивную эф-
фективность сочетанного приема азилсартана и амло-
дипина, такая терапия не отличалась по безопасности 
как от сочетанного приема других БРА с амлодипином, 
так и от монотерапии амлодипином.

Конфликт интересов. Статья подготовлена при поддержке 
АО «Нижфарм», но это не повлияло на результаты систе-
матического обзора и мнение авторов. Мнение авторов мо-
жет не совпадать с мнением компании.
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Резюме
Введение. Прогноз пациента, перенесшего острый коронарный синдром (ОКС), зависит от множества факторов, включа-
ющих не только соматический статус и объем полученных лечебных мероприятий в стационаре, но и качество последую-
щего амбулаторного наблюдения по месту жительства.
Цель. Оценить влияние диспансерного наблюдения на общую и сердечно-сосудистую смертность после перенесенного 
острого коронарного синдрома.
Материал и методы. В исследование включено 1808 пациентов одного из субъектов Центрального федерального округа 
(1164 (64,4%) мужчин, 644 (35,6%) женщин), выписавшихся после стационарного лечения по поводу нестабильной стенокар-
дии (НС) или инфаркта миокарда (ИМ) в региональном сосудистом центре (РСЦ) в период с 1 января 2019 г. до 31 декабря 
2020 г. В сформированной выборке анализировалась общая и сердечно-сосудистая смертность в зависимости от формы 
диспансерного наблюдения (ДН), сопутствующих заболеваний и тяжести поражения коронарного русла. Медиана време-
ни от выписки до постановки на диспансерное наблюдение составила 34 (17—79) дней; средняя длительность наблюде-
ния составила 41,7±11,1 мес.
Результаты. Больные, не состоявшие на ДН (n=521), были старше (66,62±12,9 против 62,98±11,5 лет), чаще имели фибрил-
ляцию предсердий (ФП) (19 против 12,4%) и хроническую болезнь почек (ХБП) (16,9 против 8,3%) в анамнезе в сравнении 
с теми, кто состоял на ДН (n=1287). Наблюдение кардиологом поликлиник ассоциировалось со снижением риска смерти 
от всех причин в 3,23 раза (2,46—4,25), кардиологом кардиодиспансера — в 3,07 раза (2,31—4,08), наблюдение терапев-
том — в 1,5 раза (1,0—2,12) в сравнении с отсутствием ДН (p<0,001). Для сердечно-сосудистой смертности эти показате-
ли составили 3,43 (2,36—4,99), 3,72 (2,52—5,45) и 2,03 (1,28—3,23) соответственно (p<0,001)). ДН кардиологом ассоци-
ируется со снижением риска смерти от всех и сердечно-сосудистых причин у больных, перенесших различные типы ОКС 
(ИМ, НС), с различной выраженностью коронарного поражения и с сопутствующей ХБП/ФП либо без этих заболеваний. 
Заключение. Постановка на диспансерное наблюдение ассоциируется с улучшением выживаемости у пациентов, перенес-
ших ОКС. Амбулаторное наблюдение врачом-кардиологом поликлиники или кардиологического диспансера ассоциирова-
ны со снижением общей и сердечно-сосудистой смертности после ОКС.

Ключевые слова: острый коронарный синдром, отдаленный прогноз, диспансерное наблюдение.
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Abstract
Background. Prognosis after acute coronary syndrome (ACS) depends on many factors, including not only somatic status and in-hos-
pital treatment, but also the quality of subsequent outpatient follow-up.
Objective. To assess the impact of outpatient follow-up on overall and cardiovascular mortality after acute coronary syndrome.
Material and methods. The study included 1808 patients from one of the subjects of the Central Federal District (1164 (64.4%) 
men, 644 (35.6%) women) who were discharged after inpatient treatment for unstable angina or myocardial infarction in regional 
vascular center between January 1, 2019 and December 31, 2020. We analyzed overall and cardiovascular mortality depending 
on the form of outpatient follow-up, comorbidities and severity of coronary artery disease. The median period between discharge 
and registration for outpatient follow-up was 34 (17—79) days, follow-up period — 41.7±11.1 months.
Results. Patients who were not followed-up (n=521) were older (66.62±12.9 vs. 62.98±11.5 years). Previous AF (19 vs. 12.4%) 
and CKD (16.9 vs. 8.3%) were more common compared to those who were under follow-up (n=1287). Outpatient follow-up by car-
diologist was associated with 3.23 times (95% CI 2.46—4.25) lower risk of all-cause mortality, cardiologist at the cardiolo-
gy dispensary — 3.07 times (95% CI 2.31—4.08), therapist — 1.5 times (95% CI 1.07—2.12) compared to the absence of fol-
low-up by (p<0.001). For cardiovascular mortality, these values were 3.43 (95% CI 2.36—4.99), 3.72 (95% CI 2.52—5.45), 
and 2.03 (95% CI 1.28—3.23), respectively (p<0.001). Outpatient follow-up by cardiologist was associated with lower risk of all-
cause and cardiovascular mortality after ACS with various coronary artery lesions regardless concomitant CKD/AF.
Conclusion. Outpatient follow-up is associated with better survival after ACS. Outpatient follow-up by cardiologist at the polyclin-
ic or dispensary is associated with lower overall and cardiovascular mortality after ACS.

Keywords: acute coronary syndrome, long-term prognosis, outpatient follow-up.
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Введение

Риск сердечно-сосудистых событий остается высоким 
не только на этапе стационарного лечения острого коронар-
ного синдрома (ОКС), но и в отсроченном периоде после 
индексного события. Об этом свидетельствуют как россий-
ские, так и зарубежные исследования и регистры, посвя-
щенные оценке прогноза пациентов в отдаленном перио-
де после ОКС [1, 2].

Прогноз пациента, перенесшего острый инфаркт ми-
окарда (ОИМ), в значительной степени зависит от спектра 

лечебных мероприятий, которые он получал на всех эта-
пах заболевания, степени соответствия фактически полу-
чаемого лечения современным клиническим рекоменда-
циям, приверженности медикаментозной терапии, каче-
ства амбулаторного наблюдения по месту жительства [3—5].

В Российской Федерации наблюдение за пациентом, 
перенесшим инфаркт миокарда (ИМ), регламентируется 
приказом Минздрава России №168н «Об утверждении по-
рядка диспансерного наблюдения за взрослыми» от 15 марта 
2022 г., в соответствии с которым диспансерное наблюдение 
(ДН) за пациентом в первые 12 мес после ИМ осуществля-
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ется врачами-кардиологами кардиологических кабинетов 
медицинских организаций [6]. В значительном количестве 
территориальных образований отмечается дефицит карди-
ологов в амбулаторной сети [7], в связи с чем наблюдение 
за перенесшими ОКС пациентами фактически осущест-
вляют терапевты.

Приказом Министерства здравоохранения Российской 
Федерации от 06.02.2024 № 37н регламентировано получе-
ние пациентами, состоящими на ДН после перенесенно-
го ИМ, а также после перенесенной реваскуляризации ко-
ронарных артерий, льготного лекарственного обеспечения 
(ЛЛО) за счет бюджетного финансирования [8]. ДН паци-
ента существенно повышает доступность получения ме-
дикаментозных препаратов в первые 12 мес после перене-
сенного ОКС, что может иметь дополнительное прогно-
стическое значение.

Цель исследования ‒ оценить влияние диспансерно-
го наблюдения на общую и сердечно-сосудистую смерт-
ность после перенесенного острого коронарного синдрома.

Материал и методы

В исследование включено 1808 пациентов — жителей 
одного из субъектов Центрального федерального округа 
(1164 (64,4%) мужчин, 644 (35,6%) женщины), выписав-
шихся после стационарного лечения по поводу ОКС, вклю-
чающего в себя нестабильную стенокардии (НС; код МКБ 
I20.0) и ИМ (острый ИМ — коды I21, повторный ИМ — ко-
ды I22) в региональном сосудистом центре (РСЦ) с населе-
нием в зоне обслуживания 1 млн человек в период с 1 ян-
варя 2019 до 31 декабря 2020 г. В исследование не включа-
ли пациенты, у которых при выписке из стационара не был 
подтвержден острый коронарный синдром и пациенты, за-
ведомо недоступные для дальнейшего наблюдения (жите-
ли других регионов, иностранные граждане). Каждый па-
циент при поступлении в стационар подписывал инфор-
мированное согласие об обработке персональных данных.

На основании медицинской документации (выписные 
эпикризы) проанализированы основные демографические 
показатели: пол, возраст, диагноз, сопутствующие заболе-
вания: наличие сахарного диабета (СД), хронической бо-
лезни почек (ХБП) С3а и выше, острого нарушения моз-
гового кровообращения (ОНМК), хронической обструк-
тивной болезни легких (ХОБЛ). Оценены особенности 
проведения эндоваскулярных вмешательств: сроки прове-
дения коронароангиографии (КАГ) и характер поражения 
коронарного русла, факт стентирования инфаркт-связан-
ной артерии, имплантация стентов с лекарственным по-
крытием или без него.

Для оценки состояния коронарного русла применяли 
балльную оценку: 0 — гемодинамически незначимое пора-
жение (выраженность стенозирования менее 50%), 1 — ге-
модинамически значимое поражение (выраженность сте-
нозирования более 50%). Тяжесть поражения коронарного 
русла оценивалась путем суммации вышеуказанных баллов 
для каждой магистральной коронарной артерии и отдельно 
для ствола левой коронарной артерии (ЛКА).

Среди включенных в исследование на ДН встали 1287 
пациентов (71,2%), на ДН не встал 521 пациент (28,8%). 
Данные об амбулаторном наблюдении получали из регио-
нальной информационной системы (РМИС) путем авто-
матизированного формирования списков пациентов, со-

стоявших на ДН. Критерием факта ДН считали наличие 
соответствующей формы 030/у «Контрольная карта дис-
пансерного наблюдения».

Отдаленный прогноз пациентов оценивался с учетом 
региональной базы свидетельств о смерти за 2019—2023 гг. 
Причина смерти учитывалась на основании кода 19б ме-
дицинского свидетельства о смерти — состояния, кото-
рое привело к непосредственной причине смерти. Смерть 
от сердечно-сосудистых причин оценивалась в случае ука-
зания основной причины смерти в перечне кодов МКБ 
I20.0 I00-I99.

Среди пациентов, вставших на ДН, была выделена 
группа больных, наблюдавшихся в областном кардиоло-
гическом диспансере (n=460, 35,7%) и в поликлиниках 
по месту жительства (n=827, 64,3%). Среди больных, на-
блюдавшихся в поликлиниках по месту жительства, 263 па-
циента (20,4%) наблюдались терапевтами, 564 (43,9%) — 
кардиологами. Средняя длительность наблюдения соста-
вила 1250±334 дня (41,7±11,1 мес).

В случае нормального распределения признаков в вы-
борке данные приведены как среднее ± стандартное от-
клонение, в случае несоответствия — как медиана (25-й — 
75-й перцентили). Качественные признаки указывали на 
количество случаев в группе и процентное соотношение 
к общему количеству больных в группе. Для парных меж-
групповых сравнений применяли t-критерий Стьюден-
та при нормальном распределении либо критерий Ман-
на—Уитни при ненормальном распределении данных. 
Для сопоставления групп по качественным признакам 
использовали критерий χ-квадрат. Для сравнения трех 
и более групп использовали дисперсионный анализ, кри-
терий Краскела–Уоллиса или метод χ-квадрат, в зависи-
мости от типа распределений признаков, с применени-
ем поправок Шеффе, Данна или Бонферрони соответ-
ственно для коррекции при множественных сравнениях. 
Для анализа влияния независимых признаков на бинарно 
распределенный зависимый признак использовали мно-
гофакторный метод логистической регрессии с последо-
вательным включением признаков. Для оценки выжива-
емости применялся метод Каплана—Мейера. Различия 
считались статистически значимыми при p<0,05. В ра-
боте применялись пакеты статистических программ Sta-
tistica 10,0 и MedCalc 22.026.

Результаты

Клиническая характеристика пациентов, включенных 
в исследование

Средний возраст включенных в исследование пациен-
тов составил 64 ±12 года. Так, 1164 включенных в исследо-
вание больных были мужского пола, 644 — женского. Треть 
больных на момент госпитализации курили. Большая часть 
пациентов имели избыточную массу тела — среднее значе-
ние индекса массы тела (ИМТ) составило 28,7±4,6 кг/м2.

Наиболее распространенным сопутствующим за-
болеванием оказался СД 2-го типа, им страдали более 
25% пациентов. Реже отмечались ХБП 3а-стадии и выше 
(10,8%) и ФП (14,3%). Менее 10% больных ранее пере-
несли инсульт, небольшая часть пациентов имела ХОБЛ. 
Клиническая характеристика пациентов представлена 
в табл. 1.
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Были выявлены небольшие статистически значимые 
различия в возрасте между больными, состоящими и не со-
стоящими на ДН (разница в возрасте в среднем составила 
4 г.). По долевому составу типов ОКС группы также разли-
чались. Больные, не находившиеся на диспансерном на-
блюдении, чаще страдали ФП и ХБП.

КАГ была проведена 1724 пациентам, причем у четверти 
из них она была проведена позднее, чем через 24 ч после на-
чала болевого синдрома. Пациенты, которые в соответствии 
с маршрутизацией региона были госпитализированы в пер-
вичное сосудистое отделение, затем переводились в РСЦ.

Стенозирующее поражение как минимум одной ко-
ронарной артерии выявлено у 91% больных, подвергнутых 
КАГ. У пациентов, в дальнейшем вставших на ДН, во вре-
мя индексного события значимо чаще, по данным КАГ, от-
мечалось стенозирующее поражение коронарного русла, 
в этой же группе больных чаще проводилось отсроченное 
эндоваскулярное обследование. Стентирование инфаркт-
связанной артерии было проведено 90% пациентов, в 77% 
случаев имплантированы стенты с лекарственным покры-
тием. По распространенности поражения коронарных ар-
терий, как и по объему охвата эндоваскулярным лечением 
группы не различались. Ангиографические характеристи-
ки пациентов приведены в табл. 2.

Характеристика пациентов, находящихся 
на диспансерном наблюдении

На ДН после индексного события находились 1287 па-
циентов. По данным многофакторного логистического ре-
грессионного анализа, при внесении в модели клинико-
анамнестических характеристик, сопутствующих заболева-
ний, данных ангиографического обследования и лечения, 
с наличием ДН были связаны тяжесть поражения коронар-
ного русла с вовлечением ствола ЛКА (ОШ 1,75 [1,13—2,71], 
p=0,012), выполненное эндоваскулярное лечение (ОШ 2,0 
[1,50—2,67], p<0,0001). Обратное влияние оказывали факт 
перенесения нестабильной стенокардии (ОШ 0,54 [0,40—

0,72], p<0,0001), сопутствующая ХБП стадии 3а и выше 
(ОШ 0,58 [0,41—0,82], p=0,002). Медиана времени от вы-
писки до постановки на диспансерное наблюдение соста-
вила 34 (17—79) дней.

Среди находящихся на диспансерном наблюдении 
460 пациентов наблюдались в областном кардиологиче-
ском диспансере (35,7%), 847 (64,3%) пациентов ‒ в поли-
клиниках по месту жительства (среди которых 263 пациента 
(20,4%) наблюдались терапевтами, 564 (43,9%) — кардио-
логами). Пациенты, в дальнейшем наблюдавшиеся карди-
ологами и терапевтами, значимо не различались по боль-
шинству основных клинико-анамнестических характери-
стик. Отмечена несколько большая частота сопутствующей 
ФП у больных, находящихся под наблюдением у терапевтов, 
и меньшая частота анамнеза ОНМК у больных, находящих-
ся на ДН у кардиологов поликлиник. Клинико-анамнести-
ческая характеристика больных, находящихся на диспан-
серном наблюдении у кардиологов КД, кардиологов поли-
клиник, терапевтов поликлиник, представлена в табл. 3.

При анализе ангиографических характеристик в группах 
больных, находящихся на ДН, наибольший процент отсро-
ченной КАГ во время индексного события выявлен у паци-
ентов, в дальнейшем наблюдавшихся кардиологами поликли-
ник. Пациенты, перенесшие ОКС, но не имевшие значимого 
коронарного стенозирования, в дальнейшем чаще наблюда-
лись терапевтами. При сходных процентных соотношениях 
в группах большая доля больных с поражением ствола ЛКА 
и трехсосудистым поражением коронарных артерий наблю-
далась у кардиологов поликлиник. По частоте эндоваскуляр-
ных вмешательств и имплантации стентов с лекарственным 
покрытием группы были сопоставимы (табл. 4).

Анализ выживаемости в отдаленном периоде 
у пациентов, состоявших и не состоявших 
на диспансерном наблюдении

Среди пациентов, состоявших на ДН, в отдаленном 
периоде умер 191 человек (14,8%), среди не состоявших — 

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов, состоявших и не состоявших на диспансерном наблюдении (ДН)
Table 1. Characteristics of patients with and without outpatient follow-up.

Параметр Общая группа, n=1808 Не состоявшие на ДН (n=521) Состоявшие на ДН (n=1287) p

Тип ОКС, n (%):
НС
ИМпST
ИМбпST

536 (29,6)
896 (49,6)
376 (20,8)

192 (36,9)
232 (44,5)
97 (18,6)

344 (26,7)
664 (51,6)
279 (21,7)

<0,001

Возраст, лет 64,02±12,01 66,62±12,90 62,98±11,50 <0,001
Мужчины, n (%) 1164 (64,4) 320 (61,4) 844 (65,6) 0,10
Курение, n (%) 666 (36,8) 177 (34,0) 489 (38,0) 0,52
ИМТ, кг/м2 29,16±4,75 28,84±4,72 29,29±4,76 0,09
ФП в анамнезе, n (%) 259 (14,3) 99 (19,0) 160 (12,4) <0,001
СД 2-го типа, n (%) 486 (26,9) 137 (26,3) 349 (27,1) 0,72
ХБП (СКФ<60 мл/мин), n (%) 195 (10,8) 88 (16,9) 107 (8,3) <0,001
ОНМК, n (%) 145 (8,0) 48 (9,2) 97 (7,5) 0,14
ХОБЛ, n (%) 62 (3,4) 18 (3,4) 44 (3,4) 0,83

Примечание. ОКС — острый коронарный синдром, НС — нестабильная стенокардия, ДН — диспансерное наблюдение, ИМ — инфаркт миокарда, ИМТ — 
индекс массы тела, ФП — фибрилляция предсердий, СД — сахарный диабет, ХБП — хроническая болезнь почек, ОНМК — острое нарушение мозгового 
кровообращения, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких.
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167 человек (32,1%). Среди пациентов, наблюдаемых тера-
певтами, умерло 64 человека (24,3%), наблюдаемых кар-
диологами поликлиник — 67 (11,9%), наблюдаемых кар-
диологами кардиодиспансера — 60 (13,0%). Диспансерное 
наблюдение в каждом проанализированном варианте фор-
мы ДН ассоциировалось со значимо меньшим отношени-
ем рисков (ОР) смерти (рис. 1). Как следует из табл. 5, на-
блюдение кардиологом приводило к более, чем трехкрат-
ному снижению ОР смерти от всех причин по сравнению 
с группой, не состоявшей на ДН, и к двухкратному сни-
жению ОР смерти по сравнению с группой, наблюдаемой 
терапевтами. Но и наблюдение терапевтом ассоциирова-
лось со снижением ОР смерти от всех причин по сравне-
нию с группой без ДН.

Среднее время от выписки до смерти было минималь-
ным у больных, не состоявших на ДН (80 (95% ДИ 57—
150) дней, p<0,001), в остальных группах данный показа-
тель не различался и в среднем составил 600 (95% ДИ 541—
684) дней.

От сердечно-сосудистых причин умерло 193 пациента 
(10,7%), среди не состоявших на ДН — 94 пациента (18,0%), 
среди наблюдаемых терапевтами поликлиник — 28 (10,3%), 
кардиологами поликлиник — 37 (6,6%), кардиологами кар-
диодиспансера — 29 (6,3%). Данные по сердечно-сосуди-
стой смертности в абсолютной степени повторяли тренд 
показателей общей смертности (рис. 2; табл. 6).

Медиана времени от выписки до постановки на ДН со-
ставила в настоящем наблюдении 34 дня при регламенти-

Таблица 2. Ангиографическая характеристика пациентов, вставших и не вставших на диспансерное наблюдение (ДН)
Table 2. Angiographic characteristics of patients with and without outpatient follow-up

Параметр Общая группа, n=1808 Не состоявшие на ДН, n=521 Состоявшие на ДН, n=1287 p

Проведена КАГ, n (%) 1724 (95,4) 478 (91,7) 1246 (96,8) <0,001
Отсроченная КАГ, n (%) от КАГ 420 (23,2) 87 (16,7) 333 (25,9) <0,001
Стенозирующее поражение  
коронарных артерий, n (%) от всех КАГ

1566 (90,8) 403 (84,3) 1163 (93,3) <0,001

Отсутствие значимого поражения, n (%) 
от всех КАГ 

158 (9,2) 75 (15,7) 83 (6,7)

Стенозирующее поражение  
с вовлечением ствола ЛКА 

144 (9,2) 35 (8,7) 109 (9,4) 0,32

Стенозирующее поражение,  
не включающее ствол ЛКА:

однососудистое

672 (42,9) 159 (39,5) 513 (44,1)

двухсосудистое 475 (30,3) 134 (33,3) 341 (29,3)
трехсосудистое 275 (17,6) 75 (18,6) 200 (17,2)

Стентирование целевого сосуда, n (%) 
от подлежащих реваскуляризации

1408 (89,9) 352 (87,3) 1056 (90,8) 0,051

Примечание. ДН — диспансерное наблюдение, КАГ — коронароангиография, ЛКА — левая коронарная артерия, ЧКВ — чрескожное коронарное вмеша-
тельство. Значение p указано для подгрупп, состоявших и не состоявших на ДН.

Таблица 3. Клиническая характеристика пациентов, состоящих на ДН
Table 3. Characteristics of patients under follow-up

Параметр ДН Кардиодиспан-сер, n=460
ДН поликлиника

p
Кардиолог, n=564 Терапевт, n=263

Тип ОКС, n (%):
НС
ИМпST
ИМбпST

111 (24,1)
253 (55,0)
96 (20,9)

161 (28,6)
269 (47,7)
134 (23,7)

72 (27,4)
142 (54,0)
49 (18,6)

0,12

Возраст, лет 61,4±11,4 63,2±11,0 65,3±12,3 <0,001
Мужчины, n (%) 311 (64,4) 378 (67,4) 156 (65,6) 0,051
Курение, n (%) 165 (35,9) 192 (34,0) 95 (35,7) 0,52
ИМТ, кг/м2 29,1±4,6 29,1±4,7 30,0±5,3 0,13
ФП, n (%) 51 (11,1) 62 (10,9) 47 (17,8) 0,011
СД 2-го типа, n (%) 121 (26,3) 151 (26,7) 77 (29,3) 0,67
ХБП (СКФ<60 мл/мин), n (%) 30 (6,5) 48 (8,5) 29 (11,0) 0,11
ОНМК, n (%) 43 (9,3) 26 (4,6) 28 (10,6) 0,018
ХОБЛ, n (%) 14 (3,0) 21 (3,7) 9 (3,4) 0,31

Примечание. ДН — диспансерное наблюдение, ОКС — острый коронарный синдром, НС — нестабильная стенокардия, ИМ — инфаркт миокарда, ИМТ — 
индекс массы тела, ФП — фибрилляция предсердий, СД — сахарный диабет, ХБП — хроническая болезнь почек, ОНМК — острое нарушение мозгового 
кровообращения, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких.
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рованных трех днях. При анализе группы больных с уста-
новленной временным периодом от 34 сут после выписки 
до окончания срока наблюдения, ранее описанные зако-
номерности снижения отношения рисков смерти на фоне 
наблюдения кардиологом сохранялись — ОР 2,29 (1,64—
3,08) / ОР 2,10 (1,44—3,02) при анализе показателей общей 
летальности, ОР 2,44 (1,57—3,80) / ОР 1,80 (1,10—3,10) при 
анализе показателей СС летальности по сравнению с груп-
пой отсутствия ДН / наблюдения терапевтом. Наблюдение 

терапевтом не имело значимого влияния на смертность 
(ОР 1,08 (0,74—1,56) и 1,31 (0,77—2,22) соответственно).

Анализ выживаемости в подгруппах больных

С учетом наблюдательного характера исследования под-
робный анализ входных клинических характеристик групп 
больных, представленный в пункте 1 результатов, проде-

Таблица 4. Ангиографическая характеристика пациентов, состоящих на диспансерном наблюдении (ДН)
Table 4. Angiographic characteristics of patients under follow-up

Параметр ДН Кардиодиспансер, 
n=460

ДН поликлиника
pКардиолог,

n=564
Терапевт,

n=263
Проведена КАГ, n (%) 445 (96,7) 545 (96,6) 256 (97,3) 0,86
Отсроченная КАГ, n (%) от КАГ 140 (30,4) 152 (27,8) 41 (15,6) <0,001
Стенозирующее поражение коронарных артерий,  
n (%) от всех КАГ

427 (96,0) 505 (92,6) 231 (90,2) 0,009

Отсутствие значимого поражения 18 (4,0) 40 (7,3) 25 (9,7)
Стенозирующее поражение  
с вовлечением ствола ЛКА 

28 (6,3) 60 (11,9) 21 (9,1) 0,03

Стенозирующее поражение,  
не включающее ствол ЛКА:

однососудистое 208 (46,7) 201 (39,8) 104 (45,0)
двухсосудистое 116 (26,1) 152 (30,1) 73 (31,6)
трехсосудистое 75 (16,8) 92 (18,2) 33 (14,3)

Стентирование целевого сосуда, n (%) от подлежащих 
реваскуляризации

398 (93,2) 453 (89,7) 205 (88,7) 0,08

Лекарственное покрытие стента, n (%) от всех ЧКВ 317 (79,6) 371 (81,9) 136 (73,1) 0,25

Примечание. ДН — диспансерное наблюдение, КАГ — коронароангиография, ЛКА — левая коронарная артерия, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство.

Рис. 1. Выживаемость в отдаленном периоде у пациентов, состоявших и не состоявших на диспансерном наблюдении. Проанализи-
рованы показатели смерти от всех причин.
ДН — диспансерное наблюдение, КД — кардиодиспансер, ПК — поликлиника.
Fig. 1. Long-term survival in both groups (all-cause mortality was analyzed).



178 КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК, 4-2, 2024
www.cardioweb.ru

А.В. Потехина
Влияние различных форм диспансерного наблюдения на выживаемость больных  
после острого коронарного синдрома

монстрировал некоторое расхождение между анализируе-
мыми показателями по доле типов ОКС, сопутствующим 
заболеваниям (ФП и ХБП) и выраженности коронарного 
атеросклероза, что послужило причиной анализа выжи-
ваемости в указанных подгруппах в зависимости от фор-
мы ДН. Сравнение влияния форм наблюдения у больных 
с различными типами ОКС и сопутствующими ХБП/ФП 
на ОР смерти представлено в табл. 7.

Как следует из табл. 7, ДН кардиологом ассоциируется 
со снижением ОР смерти от всех причин в каждой проана-
лизированной подгруппе больных, при этом наблюдение 
терапевтом не демонстрирует достаточной эффективности 
в снижении данного показателя. С точки зрения влияния 
на ОР смерти от СС причин, любая форма ДН оказывает 
значимый эффект, но значительно превалирует ДН карди-
ологом, преимущественно кардиологом КД.

Диспансерное наблюдение кардиологом ассоциирует-
ся со снижением ОР смерти от всех и СС причин в каждой 
проанализированной подгруппе больных с различной выра-
женностью коронарного поражения. Любая форма наблю-

дения приводит к снижению ОР смерти, однако наблюде-
ние кардиологом ассоциировано с практически 4-кратным 
снижением ОР смерти от СС причин у больных с тяжелым 
многососудистым поражением, либо включающим пора-
жение ствола ЛКА, и с 5-кратным снижением ОР смерти 
от СС причин у больных с меньшей выраженностью коро-
нарного поражения. Сравнение влияния форм наблюдения 
у больных с различной выраженностью коронарного ате-
росклероза на ОР смерти представлена в табл. 8.

Обсуждение

Несмотря на существование четкого регламента на-
блюдения кардиологом пациентов с болезнями системы 
кровообращения, в реальной клинической практике ох-
ват диспансерным наблюдением больных с сердечно-со-
судистыми заболеваниями в Российской Федерации не-
достаточен. Так, например, среди больных с ИБС охват 
диспансерным наблюдением взрослого населения состав-

Таблица 5. Отношения рисков смерти от всех причин между груп-
пами с различными формами ДН и с отсутствием ДН
Table 5. Relative risk for all-cause mortality between groups with different 
forms of follow-up and no follow-up

Формы наблюдения/ОР 
смерти от всех причин

Терапевт  
ПК

Отсутствие  
ДН

Терапевт ПК – 1,50 (1,07—2,12)

Кардиолог КД 2,04 (1,46—2,85) 3,07 (2,31—4,08)

Кардиолог ПК 2,15 (1,55—2,98) 3,23 (2,46—4,25)

Примечание. Данные представлены как ОР (95% ДИ), p<0,001. ДН — дис-
пансерное наблюдение, КД — кардиодиспансер, ПК — поликлиника.

Таблица 6. Отношения рисков смерти от СС причин между груп-
пами с различными формами ДН и с отсутствием ДН
Table 6. Relative risk for cardiovascular mortality between groups with differ-
ent forms of follow-up and no follow-up

Формы наблюдения/ОР 
смерти от СС причин

Терапевт  
ПК

Отсутствие  
ДН

Терапевт ПК – 2,03 (1,28—3,23)
Кардиолог КД 1,83 (1,16—2,9) 3,72 (2,52—5,45)
Кардиолог ПК 1,67 (1,08—2,64) 3,43 (2,36—4,99)

Примечание. Данные представлены как ОР (95% ДИ), p<0,001; ДН — дис-
пансерное наблюдение, КД — кардиодиспансер, ПК — поликлиника, СС — 
сердечно-сосудистые, ОР — отношение рисков.

Рис. 2. Выживаемость в отдаленном периоде у пациентов, состоявших и не состоявших на диспансерном наблюдении. Проанализи-
рованы показатели смерти от сердечно-сосудистых причин.
ДН — диспансерное наблюдение, КД — кардиодиспансер, ПК — поликлиника.
Fig. 2. Long-term survival in both groups (cardiovascular mortality was analyzed).
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лял 43%, среди пациентов с острым ИМ — 11%, с повтор-
ным ИМ — 9% [9]. Благодаря разработке и внедрению 
в клиническую практику федеральных программ и нор-
мативных актов, направленных на снижение смертности 
от БСК, показатели охвата ДН существенно возросли. 
Анализ данных общей заболеваемости ИБС и количества 
больных, находящихся на ДН в 2021—2022 гг., свидетель-
ствует об охвате ДН 76% пациентов с ИБС в РФ [10]. Од-
нако сохраняется проблема дефицита выполнения реко-
мендуемых в течение ДН консультаций кардиолога и ди-
агностических процедур для периодической переоценки 
степени риска [11]. В настоящем исследовании охват ДН 
составил 71,2%, из которых 79,6% пациентов наблюдались 
кардиологом и 20,4% терапевтом, что отражает нараста-
ние частоты ДН кардиологом по сравнению с более ран-
ними работами [12, 13].

Результаты исследования демонстрируют, что на ам-
булаторном этапе после выписки из стационара у пациен-
тов, перенесших ОКС, постановка на ДН ассоциируется 
с меньшей частотой общей и сердечно-сосудистой смерти 
в сравнении с лицами, не вставшими на диспансерное на-
блюдение. При этом медиана времени от выписки до смер-
ти у пациентов, состоящих на ДН, значительно превыша-
ет аналогичный показатель у больных, не находящихся на 
ДН. В отечественной литературе представлено единствен-
ное исследование, посвященное сравнению эффективно-
сти наблюдения кардиологами и терапевтами после ИМ — 
регистровое исследование РЕГАТА (РЕГистр пациентов, 
перенесших инфАркТ миокардА), показавшее, что паци-
ентам, наблюдавшимся у кардиолога, значимо чаще про-
водились инструментальные методы обследования и кор-
рекция терапии ИБС [12].

Наблюдение кардиологом приводило к более чем трех-
кратному снижению риска смерти от всех причин по срав-
нению с группой, не состоявшей на ДН, и к двухкратному 
снижению риска смерти по сравнению с группой, наблю-
даемой терапевтами. Но и наблюдение терапевтом ассоци-
ировалось со снижением вероятности смерти по сравнению 

с группой без ДН. Влияние различных форм ДН на риск 
смерти от СС причин повторяло динамику влияния на об-
щую летальность.

Пациенты, состоявшие и не состоявшие на ДН, полу-
чили одинаково эффективное лечение — по частоте про-
ведения реваскуляризации группы значимо не отличались. 
Группы различались по долевому составу типов ОКС, с пре-
обладанием больных, перенесших НС, в группе отсутствия 
ДН, что являлось следствием действующей нормативной 
базы, не подразумевающей наблюдение пациентов, пере-
несших нестабильную стенокардию, у кардиолога вне пе-
ренесенного ЧКВ. В группе не состоявших на ДН чаще 
встречались сопутствующие заболевания, самостоятель-
но оказывающие влияние на прогноз — ХБП и ФП. Груп-
пы различных форм диспансерного наблюдения также раз-
личались по выраженности коронарного атеросклероза. 
Вышеперечисленное потребовало анализа влияния раз-
личных форм ДН в подгруппах больных с сопутствующи-
ми заболеваниями и различной выраженностью коронар-
ного поражения.

По нашим данным, ДН кардиологом приводило к сни-
жению общей и СС смертности в каждой проанализиро-
ванной подгруппе больных с различными типами ОКС, со-
путствующими ФП/ХБП. Наблюдение кардиологом также 
ассоциировалось со значительным снижением смертно-
сти в подгруппах с различной выраженностью коронар-
ного атеросклероза.

По данным литературы, раннее посещение врача па-
циентом, выписавшимся после стационарного лечения 
по поводу ИМ, уменьшает риск повторных госпитализа-
ций. В исследовании, включившем более 5 тыс. пациен-
тов с ИМ, показано, что амбулаторная консультация в те-
чение 7 дней после выписки из стационара ассоциирова-
на со снижением частоты повторных госпитализаций на 
протяжении 30 дней после окончания стационарного ле-
чения [14]. Более того, чем раньше пациент посетит амбу-
латорного врача, тем выше его приверженность к лечению 
в долгосрочном периоде после инфаркта [15].

Таблица 7. Отношение рисков смерти между больными с различными формами ДН и с отсутствием ДН в подгруппах, перенесших 
НС, ИМ, с сопутствующей ХБП, либо ФП
Table 7. Relative risk of mortality among patients with different forms of follow-up and no follow-up in subgroups with previous unstable angina, myocardial 
infarction, concomitant CKD or AF.

Формы наблюдения/показатели ОР смерти от всех причин ОР смерти от СС причин
Перенесшие НС Терапевт ПК Отсутствие ДН Терапевт ПК Отсутствие ДН
Терапевт ПК — 1,81 (0,95—3,45) — 2,64 (1,12—6,21)
Кардиолог КД 1,62 (0,82—3,20) 3,2 (1,7—5,1) 2,41 (0,96—6,03) 6,35 (3,04—13,23)
Кардиолог ПК 2,14 (1,12—4,10) 3,9 (2,35—6,40) 2,29 (0,97—5,43) 6,04 (3,10—11,75)
Перенесшие ИМ Терапевт ПК Отсутствие ДН Терапевт ПК Отсутствие ДН
Терапевт ПК — 1,48 (0,99—2,22) — 1,88 (1,09—3,29)
Кардиолог КД 2,21 (1,5—3,24) 3,23 (2,32—4,56) 1,78 (1,05—3,01) 3,35 (2,10—5,34)
Кардиолог ПК 2,13 (1,46—3,11) 3,16 (2,26—4,41) 1,56 (0,93—2,64) 2,94 (1,86—4,65)
Сопутствующая ХБП/ФП Терапевт ПК Отсутствие ДН Терапевт ПК Отсутствие ДН
Терапевт ПК — 1,26 (0,78—2,02) — 1,64 (0,88—3,06)
Кардиолог КД 2,09 (1,22—3,45) 2,58 (1,66—4,01) 1,62 (0,82—3,29) 2,66 (1,49—4,74)
Кардиолог ПК 2,29 (1,41—3,74) 2,89 (1,93—4,32) 1,59 (0,83—3,05) 2,61 (1,53—4,44)

Примечание. Данные представлены как ОР (95% ДИ). Сокращения: ДН — диспансерное наблюдение, КД — кардиодиспансер, ПК — поликлиника, 
ИМ — инфаркт миокарда, НС — нестабильная стенокардия, ХБП — хроническая болезнь почек, ФП — фибрилляция предсердий.
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В нашей работе медиана времени от выписки до поста-
новки на диспансерное наблюдение составила 34 дня. В соот-
ветствии с порядком проведения диспансерного наблюдения 
за взрослыми диспансерное наблюдение устанавливается в те-
чение 3 рабочих дней после получения выписного эпикриза 
из медицинской карты стационарного больного по результа-
там оказания медицинской помощи в стационарных условиях. 
К настоящему времени действие приказа МЗ РФ от 06.02.2024 
№37н, определяющего порядок диспансерного наблюдения 
и программы ЛЛО, обеспечивает соблюдение нормативных 
сроков. Включение пациентов в настоящее исследование про-
исходило в 2019—2020 гг. и отражает реальную клиническую 
практику, существовавшую в этот временной период.

Для исключения влияния ранней смертности как при-
чины неполной постановки на ДН мы провели дополнитель-
ный анализ выживаемости с исключением пациентов, умер-
ших в течение 34 суток после выписки из стационара. Сни-
жение показателей общей и СС смертности с ОР более 2,0 
при наблюдении кардиологом сохраняло свое значение у па-
циентов, данные которых проанализированы после истече-
ния медианного времени от выписки до постановки на ДН.

Заключение

Амбулаторное наблюдение — один из ключевых про-
гноз-определяющих факторов у пациентов, перенесших 

ОКС. В реальной клинической практике в большинстве 
случаев постановка на ДН проводится несвоевременно 
и в ряде случаев наблюдение вынужденно осуществляют 
терапевты. Однако, несмотря на это, постановка на дис-
пансерное наблюдение ассоциируется с улучшением вы-
живаемости у этой категории пациентов. Наблюдение 
в кардиодиспансере и диспансерное наблюдение карди-
ологом ассоциированы со снижением общей и сердеч-
но-сосудистой смертности у данной категории больных.
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Вторая фаза клинических испытаний таблетированной 
формы препарата рефралон у пациентов с персистирующей 
формой фибрилляции и трепетания предсердий. 
Структура и план проведения исследования
© Ю.А. ЮРИЧЕВА, М.М. БЕЛЯЕВА, Х.М. ДЗАУРОВА, М.А. КРЫМУКОВА, С.Ф. СОКОЛОВ, 
Н.Ю. МИРОНОВ, В.В. ВЛОДЗЯНОВСКИЙ, Т.А. МАЛКИНА, С.П. ГОЛИЦЫН
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии им. акад. Е.И. Чазова» Минздрава России, Москва, Россия

Резюме
Рефралон (кавутилид) — высокоэффективный при в/в введении препарат для восстановления синусового ритма при фибрил-
ляции предсердий (ФП), и трепетании предсердий (ТП) любой продолжительности. Результаты I фазы клинических исследо-
ваний (КИ) его таблетированной формы, в которых описан фармакокинетический профиль препарата, определили режим 
его дозирования и подтвердили безопасность применения. На их основе разработан протокол II фазы клинических иссле-
дований в виде многоцентрового рандомизированного, двойного слепого, плацебо-контролируемого исследования с целью 
оценки эффективности и безопасности таблетированной формы рефралона в дозе 1 и 2 мг ежедневно для предотвращения 
рецидивов ФП/ТП после купирования ее персистирующей формы на протяжении 6 мес приема. Эта публикация представляет 
собой первый анонс протокола клинического исследования (идентификационный номер на ClinicalTrials.gov NCT06540352).

Ключевые слова: антиаритмический препарат III класса, фибрилляция предсердий, трепетание предсердий, рефралон, 
кавутилид, II фаза клинических испытаний, интервал QT.
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Phase II clinical trial of refralon tablets in patients with persistent 
atrial fibrillation and atrial flutter. The structure and plan of the study
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Abstract
Refralon (cavutilide) is a highly effective drug for intravenous administration to restore sinus rhythm in patients with atrial fibril-
lation (AF) and atrial flutter (AFl) of any duration. Phase I clinical trial of tablets described pharmacokinetic profile of this drug, 
dosages and safety of therapy. These data underlie phase II clinical trial protocol as a multiple-center randomized double-blind 
placebo-controlled trial. This study is devoted to evaluate efficacy and safety of refralon tablets at doses of 1 and 2 mg daily to pre-
vent AF/AFl recurrence after cardioversion of persistent form throughout 6-month therapy. This report is the first announcement 
of the study protocol (ClinialTrials.gov Identifier: NCT06540352).
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Введение

Медикаментозная терапия остается основным мето-
дом предотвращения приступов самого распространенно-
го устойчивого вида нарушений ритма сердца — фибрилля-
ции/трепетания предсердий (ФП/ТП), невзирая на возрас-
тающую частоту использования интервенционного лечения 
такого вида аритмии. В ряду антиаритмических препара-
тов лидирующие позиции занимают препараты III класса, 
механизмом действия которых является блокада калиевых 
каналов и сопутствующее увеличение длительности потен-
циала действия и рефрактерности миокарда.

Рефралон — российский антиаритмический препарат 
III класса, при парентеральном введении стабильно демон-
стрирующий в течение многих лет высокие показатели эф-
фективности в купировании фибрилляции и трепетания 
предсердий различной продолжительности, включая дли-
тельно персистирующие формы [1, 2], кратно превосходя-
щие таковые других антиаритмических препаратов и срав-
нимые только с электрической кардиоверсией (ЭКВ) [3, 
4], при хорошем профиле безопасности. Препарат в каче-
стве средства восстановления синусового ритма (СР) при 
ФП/ТП внесен в Клинические рекомендации по диагно-
стике и лечению ФП Минздрава РФ (2020 г. и пересмотр 
2023 г.) [1], а также Евразийской ассоциации кардиологов 
[5]. В 2023 г. ВОЗ ему было присвоено международное не-
патентованное название «кавутилид».

Важным аспектом стратегии контроля ритма при 
ФП/ТП кроме купирования аритмии является предотвра-
щение ее рецидивов. Однако эффективность доступных ан-
тиаритмических препаратов в этом отношении весьма не-
велика. Так, по данным метаанализа Cochrane (2021 г.) по-
сле купирования персистирующей формы ФП/ТП даже на 
фоне приема антиаритмических препаратов рецидив арит-
мии возникает в 44—67% случаев [6]. Поэтому естествен-
ным продолжением изучения субстанции препарата рефра-
лон явилась разработка его таблетированной формы. В хо-
де доклинических и I фазы ее клинических исследований 
(КИ) продемонстрированы безопасность при использова-
нии препарата в терапевтических дозах, более постепенное 
и длительное действие рефралона на электрофизиологиче-
ские параметры сердца при приеме внутрь по сравнению 
с в/в введением. При оценке динамики фармакокинетиче-
ских и электрокардиографических параметров в ходе I фазы 

КИ отмечается накопление препарата, на 8—10 день приема 
рефралона в дозе 2 мг в сутки достигается равновесие между 
процессами его всасывания и элиминации, что обеспечива-
ет стабилизацию действия [7]. При этом параметры электро-
кардиограммы (ЭКГ), включая основной показатель безо-
пасности действия антиаритмического препарата III клас-
са, длительность интервала QT/QTc, у всех добровольцев 
при однократном приеме рефралона в дозе 1—6 мг и мно-
гократном приеме 2 мг ежедневно на протяжении 5—10 сут. 
оставались в пределах референтных значений, отсутствовали 
признаки проаритмического эффекта. На основании полу-
ченных данных сделано заключение о приемлемом профиле 
безопасности таблетированной формы препарата в иссле-
дованных дозировках при его однократном и многократном 
приеме здоровыми добровольцами натощак.

Эти результаты послужили основой формирования 
протокола II фазы клинических исследований «Много-
центровое рандомизированное двойное слепое плацебо-
контролируемое в параллельных группах исследование 
по подбору дозы и оценке эффективности и безопасно-
сти лекарственного препарата рефралон, таблетки, 1 мг 
при длительном приеме с целью предотвращения рециди-
вов фибрилляции/трепетания предсердий после купиро-
вания ее персистирующей формы».

Исследуемый препарат: рефралон, таблетки, 1 мг 
(АО «Фармпроект», Россия).

Цель исследования — провести подбор оптимальной 
дозы и изучить эффективность и безопасность препарата 
рефралон, таблетки, 1 мг, при длительном приеме после ку-
пирования персистирующей формы ФП/ТП с целью пре-
дотвращения рецидивов аритмии.

Дополнительная цель — оценить фармакокинетику (ФК) 
препарата рефралон, таблетки, 1 мг в двух режимах дозиро-
вания при длительном приеме у части пациентов.

Материалы и методы

Данное исследование II фазы проводится в параллель-
ных группах как двойное слепое, плацебо-контролируемое, 
рандомизированное исследование у пациентов с персисти-
рующей формой ФП/ТП после ее купирования с целью пре-
дотвращения рецидивов аритмии. У части пациентов про-
водится оценка ФК препарата.
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В исследовании имеются 3 группы пациентов:
—	 группа 1 — пациенты принимают 1 таблетку исследуе-

мого препарата рефралон и 1 таблетку плацебо в сутки;
—	 группа 2 — пациенты принимают 2 таблетки исследу-

емого препарата рефралон;
—	 группа 3 — пациенты применяют 2 таблетки плацебо 

в сутки.
Прием препарата производится однократно натощак 

в утренние часы.
В исследование планируется включить 200 пациен-

тов. Общая продолжительность терапии составит 193 дня.
Критерии включения:

—	 Подписанное информированное согласие пациента на 
участие в исследовании.

—	 Пациенты обоего пола в возрасте от 18 лет.
—	 Индекс массы тела от 18,5 до 35,0 кг/м² включительно.
—	 Персистирующая форма ФП/ТП продолжительностью 

7 дней — 1 год (в том числе пациенты, ранее перенес-
шие неэффективную катетерную или хирургическую 
абляцию по поводу ФП/ТП и пациенты с электрокар-
диостимулятором или имплантированным кардиовер-
тером-дефибриллятором).

—	 Базовый ритм — фибрилляция и/или трепетание пред-
сердий по результатам регистрации ЭКГ в 12 отведени-
ях в момент рандомизации.

—	 Фракция выброса левого желудочка >40% по методу 
Simpson.

—	 Прием антикоагулянтной терапии в соответствии с ак-
туальными клиническими рекомендациями.

—	 Способность пациента к адекватному сотрудничеству.
—	 Для женщин c сохраненным репродуктивным потен-

циалом — отрицательный тест на беременность и от-
сутствие лактации;

—	 Согласие на использование на протяжении всего иссле-
дования двух методов контрацепции, один из которых 
является барьерным, начиная с визита Скрининга.
Критерии невключения:
1. Связанные с препаратом исследования, предшеству-

ющей и сопутствующей терапией:
—	 Индивидуальная непереносимость исследуемого пре-

парата (ИП).
—	 Прием антиаритмических препаратов класса IA, IC 

и III, сердечных гликозидов менее чем за 7 дней до при-
ема ИП.

—	 Прием амиодарона менее чем за 60 дней до приема ИП.
—	 Прием не антиаритмических препаратов, способных 

вызывать полиморфную желудочковую тахикардию 
типа «пируэт» менее чем за 7 дней до приема ИП.

—	 Противопоказания к приему антикоагулянтной те-
рапии.
2. Связанные с основным заболеванием или с другой 

сопутствующей патологией:
—	 Врожденное или приобретенное удлинение интервала 

QT на ЭКГ в 12 стандартных отведениях более 440 мс.
—	 Семейный анамнез синдрома удлиненного интервала 

QT.
—	 Документированная устойчивая желудочковая тахи-

кардия или фибрилляция желудочков в анамнезе.
—	 Проаритмическое действие какого-либо антиаритми-

ческого препарата в анамнезе.
—	 Противопоказания к восстановлению СР.
—	 Необходимость в проведении оперативных вмеша-

тельств в течение исследования.

—	 Брадисистолическая форма ФП/ТП со средней часто-
той сердечных сокращений (ЧСС)<50 уд. в мин или па-
узы>3 с, выявленные по результатам холтеровского мо-
ниторирования ЭКГ (ХМ ЭКГ).

—	 Регистрация ≥1000 желудочковых экстрасистол и/или 
пробежек желудочковой тахикардии на ХМ ЭКГ.

—	 Синдром слабости синусового узла, атриовентрику-
лярная блокада II—III степени, двух- и/или трехпуч-
ковые блокады при отсутствии электрокардиостиму-
лятора.

—	 Скорость клубочковой фильтрации менее 50 мл/
мин/1,73 м².

—	 Тиреотоксикоз, гипотиреоз.
—	 Гипокалиемия, гипомагниемия.
—	 Бронхиальная астма.
—	 Ишемическая болезнь сердца (стенокардия напряже-

ния более 2 ФК).
—	 Постинфарктный кардиосклероз и/или другое орга-

ническое поражение сердца.
—	 Тяжелые, декомпенсированные или нестабильные со-

матические заболевания по данным анамнеза и амбу-
латорной карты/истории болезни.
3. Связанные с комплаентностью пациентов в иссле-

довании:
—	 Алкогольная, наркотическая или лекарственная зави-

симость в анамнезе.
—	 Пациенты, которые не способны понять и оценить ин-

формацию по данному исследованию в рамках процес-
са подписания информированного согласия.

—	 Участие в другом КИ в течение 90 дней до включения 
в данное исследование или параллельно с данным ис-
следованием.

Оценка эффективности терапии

Первичная конечная точка

Доля пациентов в группе, у которых было показано со-
хранение СР по окончании 6 мес наблюдения.

Вторичные конечные точки:

—	 Среднее время от восстановления СР до развития пер-
систирующей ФП/ТП или эпизода ФП/ТП, требующе-
го прекращения приема ИП.

—	 Количество пациентов в группе, у которых было за-
регистрировано восстановление СР с момента начала 
приема терапии до запланированной ЭКВ.

—	 Количество пациентов с эффективной ЭКВ на 9 сут-
ки приема препарата.

—	 Время от момента восстановления СР до первого устой-
чивого (10 мин и дольше) эпизода ФП/ТП.

—	 Количество пациентов в группе, у которых зареги-
стрированы устойчивые (дольше 10 мин) пароксизмы 
ФП/ТП, по данным ежедневной регистрации ЭКГ, ЭКГ 
на визите, ХМ ЭКГ и т.д. после купирования эпизода 
персистирующей ФП/ТП.

—	 ЧСС на ЭКГ на фоне ФП/ТП перед ЭКВ.
—	 ЧСС на ЭКГ на фоне ФП/ТП во время первого доку-

ментированного рецидива ФП/ТП (длительность па-
роксизма 10 мин и дольше).



185RUSSIAN CARDIOLOGY BULLETIN, 4-2, 2024
www.cardioweb.ru

Yu.A. Yuricheva
Phase II clinical trial of refralon tablets in patients with persistent  

atrial fibrillation and atrial flutter.The structure and plan of the study

Основным критерием безопасности является сравни-
тельная частота возникновения и развития нежелатель-
ных явлений.

Первичные конечные точки безопасности:

—	 Смерть от всех причин, сердечно-сосудистая смерть.
—	 Сердечно-сосудистые события (инфаркт миокарда, ин-

сульт, острая декомпенсация сердечной недостаточности 
или возникновение острой сердечной недостаточности).

—	 Госпитализация, в том числе по причине сердечно-со-
судистых событий (за исключением плановой госпи-
тализации, предусмотренной протоколом).

—	 Возникновение полиморфной желудочковой тахикар-
дии или других устойчивых желудочковых аритмий.

—	 Удлинение интервала QT/QTc более 500 мс.
—	 Регистрация симптомной брадикардии/симптомных 

пауз любой продолжительности, а также бессимптом-
ной брадикардии с ЧСС менее 50 ударов/мин во вре-
мя бодрствования, 35 ударов/мин во время сна, пауз 
продолжительностью дольше 6 с за счет синоатриаль-
ной блокады II и III ст., атриовентрикулярной блока-
ды II ст. Мобитц 2 и III ст.

—	 Регистрация увеличения количества желудочковых экс-
трасистол по ХМ ЭКГ в ≥ 10 раз по сравнению с исход-
ным ХМ ЭКГ, появление пробежек желудочковой тахи-
кардии.

—	 Недопустимые изменения анализов (клинически значи-
мые изменения лабораторных параметров) на визите.

Вторичная конечная точка по безопасности

Регистрация бессимптомных пауз продолжительно-
стью 3—6 с за счет синоатриальной блокады II ст., атрио-
вентрикулярной блокады II ст. Мобитц 1, появление атри-
овентрикулярной блокады I ст.

Дизайн исследования

В течение исследования проводится 15 визитов (рису-
нок). Визит 1 — скрининг, в ходе которого амбулаторно про-
водится рутинное обследование: сбор анамнеза, общекли-
нический и биохимический анализ крови, оценка тиреоид-
ного статуса, серологическое исследование крови на ВИЧ, 
сифилис, вирусные гепатиты B и C, анализ мочи на содер-
жание запрещенных веществ, общий анализ мочи, оцен-
ка жизненно-важных функций, регистрация электрокар-
диограммы в 12 отведениях, эхокардиография, ХМ ЭКГ. 
При отсутствии критериев невключения и на фоне отмены 
запрещенной терапии на визите 2 производится рандоми-
зация в одну из трех групп терапии. Визиты 3, 4 и 5 произ-
водятся амбулаторно в дни 2, 5, 7 от начала приема препа-
рата соответственно. Если по прошествии 7 дней (периода 
«насыщения» препарата) у пациента сохраняется ФП/ТП, 
на 8—13 день производится госпитализация (визит 6), в ходе 
которой на 9 день после проведения чреспищеводной эхо-
кардиографии в случае такой необходимости в условиях па-
латы интенсивной терапии под в/в наркозом пропофолом 
производится ЭКВ. В случае восстановления СР на визитах 
3—5, визит 6 проводится в форме амбулаторных визитов. 
В случае нормализации ритма после приема ИП по окон-
чании визита, на котором зарегистрирован СР, пациентам 
будет выдан портативный регистратор ЭКГ, при помощи 
которого будет происходить ежедневная регистрация ЭКГ 
вечером примерно в одно и то же время. Эти данные будут 
размещаться в облачном хранилище и оцениваться еже-
дневно исследователями или считываться на последующем 
визите. После выписки из стационара пациенты ежемесяч-
но в течение полугода амбулаторно посещают исследова-
тельский центр для осмотра, регистрации ЭКГ, на визитах 
7, 8, 9, 14 (или визите досрочного завершения исследова-
ния) — контроля ХМ ЭКГ, на визитах 7, 9, 14 (или визите 
досрочного завершения исследования) — проведения об-
щего и биохимического анализов крови, общего анализа 
мочи. Максимальная продолжительность терапии составит 

Дизайн исследования.
Study design.
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193 дня. Визит 15 (последующее наблюдение) осуществля-
ется посредством телефонного звонка через 28 дней после 
отмены ИП. Концентрация ИП в крови будет определять-
ся в плазме крови 6 пациентов каждой из трех групп через 
14 дней, 1, 3 и 6 мес постоянного приема ИП.

Обоснование объема выборки

В исследовании будет тестироваться гипотеза превос-
ходства исследуемого препарата над препаратом сравнения 
(плацебо). Для расчета размера выборки использовались 
результаты сравнительного исследования эффективности 
дронедарона. За эффективность препарата исследования 
было принято значение доли пациентов, у которых было 
показано сохранение СР по окончании 6 мес наблюдения — 
35%. За эффективность плацебо — 10%, уровень ошибки 
первого рода (α) — 5%, мощность теста (β) — 80%, количе-
ство попарных сравнений (τ) — 3. В результате расчета по-
лучено, что не менее 54 пациентов должны закончить ис-
следование по протоколу в каждой группе. С учетом воз-
можного выбывания 10% пациентов в период применения 
ИП планируется рандомизировать в исследование 180 па-
циентов, по 60 в каждой группе. Учитывая возможное вы-
бывание 10% пациентов на Скрининге, планируется общее 
количество 200 скринированных пациентов.

Статистическая обработка данных

Статистический анализ данных будет проводиться при 
помощи специализированного программного обеспечения 
(язык статистического программирования R и интегриро-
ванная среда разработки для R). Интервальные данные бу-
дут описаны с помощью среднего арифметического, стан-
дартного отклонения, медианы, нижнего (25%) и верхнего 
(75%) квартилей, минимума и максимума. Категориаль-
ные данные будут описаны с помощью абсолютных и от-
носительных частот. Для сравнения нормально распреде-
ленных количественных данных планируется использовать 
t-критерий Стьюдента для зависимых/независимых выбо-
рок, дисперсионный анализ (ANOVA) для повторных изме-
рений. Для сравнения количественных данных, распреде-
ленных по закону, отличному от нормального, планируется 

использовать U-критерий Манна–Уитни, T-критерий Вил-
коксона, критерий Фридмана. Для анализа времени до на-
ступления события будут использованы метод Каплана–
Мейера, анализ пропорционального риска Кокса. Срав-
нение частот показателей между группами лечения будет 
проводиться с помощью критерия χ2 Пирсона или точно-
го критерия Фишера.

Заключение

В исследование принимают участие 4 исследова-
тельских центра: ФГБУ «НМИЦ кардиологии им. акад. 
Е.И. Чазова» Министерства здравоохранения России (Мо-
сква), ФГБНУ «НИИ Комплексных проблем сердечно-
сосудистых заболеваний» Министерства науки и высше-
го образования РФ (г. Кемерово), ФГБУ «Томский наци-
ональный исследовательский медицинский центр РАН» 
(г. Томск), ГАУЗ «Республиканская клиническая больни-
ца» Министерства здравоохранения Республики татар-
стан (г. Казань). На момент написания настоящей ста-
тьи включено 54 пациента. Ожидается, что по окончании 
II фазы клинических испытаний будут определены эф-
фективность и безопасность длительного приема таблети-
рованной формы препарата рефралон для профилактики 
рецидивов ФП/ТП, получены данные по оптимальному 
режиму его дозирования и разработан алгоритм контро-
ля безопасности терапии.

Исследование проводится в соответствии с Протоко-
лом, действующим законодательством Российской Федера-
ции и регулируется соответствующими нормативными до-
кументами. Проведение исследования одобрено Министер-
ством здравоохранения Российской Федерации 27.12.2023 
(номер разрешения 746) и Независимым этическим коми-
тетом клинических исследований ФГБУ «НМИЦ кардио-
логии им. акад. Е.И. Чазова» МЗ РФ 29.01.2024, № прото-
кола 298.

Идентификационный номер исследования на ClinicalTrials.
gov NCT06540352.
Источник финансирования: Госзадание 122091300024-0.
Конфликт интересов: все авторы заявляют об отсутствии по-
тенциального конфликта интересов, требующего раскры-
тия в данной статье.
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ	 CLINICAL CASE

Применение рефралона в качестве средства медикаментозной 
кардиоверсии фибрилляции предсердий у пациентов 
с ишемической болезнью сердца
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Резюме
Фибрилляция предсердий (ФП) является ведущей причиной заболеваемости и госпитализации среди всех нарушений рит-
ма сердца. Наряду с этим отмечается тенденция к увеличению количества больных с ишемической болезнью сердца и дру-
гими структурными заболеваниями миокарда, которые приводят к ремоделированию предсердий, и тем самым создают 
субстрат для возникновения и поддержания этой формы аритмии. В то же время пациенты со структурными заболевани-
ями сердца подвержены риску развития осложнений ФП, в том числе кардиомиопатии, индуцированной тахикардией, — 
вот почему восстановление и удержание синусового ритма (СР) для них особенно важно. В соответствии с утвержденны-
ми клиническими рекомендациями амиодарон является единственным препаратом, рекомендованным к использованию 
для купирования ФП у больных со структурным заболеванием сердца. Предварительные результаты рандомизированного 
исследования указывают на преимущества отечественного антиаритмического препарата III класса рефралона (кавутили-
да) перед амиодароном при проведении кардиоверсии у больных с ФП. Вместе с тем применение рефралона у пациентов 
со структурными заболеваниями сердца изучено недостаточно хорошо.
В статье представлены результаты успешного применения рефралона для восстановления СР при ФП и трепетании пред-
сердий в качестве медикаментозной кардиоверсии у пациентов с ишемической болезнью сердца, постинфарктным карди-
осклерозом и умеренно сниженной фракцией выброса левого желудочка.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, медикаментозная кардиоверсия, антиаритмический препарат, рефралон, ише-
мическая болезнь сердца.
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Abstract
Atrial fibrillation (AF) is the leading cause of morbidity and hospitalizations among all cardiac arrhythmias. Moreover, the number 
of patients with coronary artery disease and other structural heart diseases leading to atrial remodeling increases that predispos-
es to arrhythmia. Patients with concomitant cardiovascular diseases are more prone to AF-related complications including tachy-
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of atrial fibrillation in patients with coronary artery disease

cardia-induced cardiomyopathy. That is why restoration of sinus rhythm is essential in management of these patients. According 
to clinical guidelines, amiodarone is the only antiarrhythmic drug approved for cardioversion of AF in patients with structural heart 
diseases. Preliminary results of randomized trial demonstrated superiority of class III drug Refralon (cavutilide) over amiodarone. 
However, Refralon has not been studied in patients with concomitant structural heart diseases.
We analyze 3 successful pharmacological cardioversions by administration of Refralon in patients with atrial fibrillation, coronary 
artery disease, previous myocardial infarction and moderately reduced ejection fraction.

Keywords: atrial fibrillation, pharmacological cardioversion, antiarrhythmic drugs, refralon, coronary artery disease.
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Введение

На протяжении последних 10-летий в Российской Фе-
дерации отмечается неуклонное увеличение количества 
больных с нарушениями ритма сердца, в том числе с фи-
брилляцией предсердий (ФП). По статистическим данным, 
полученным в рамках проекта HAPIEE, за 13 лет наблюде-
ния распространенность ФП возросла с 1,6 до 4,2% в ко-
горте пациентов в возрасте 45—69 лет. Во многих случа-
ях аритмия сопровождается выраженными клиническими 
проявлениями, требующими обращения за медицинской 
помощью. По данным клинико-статистического анализа, 
на долю пароксизмальной формы ФП и трепетания пред-
сердий (ТП) приходится 70,1% вызовов скорой медицин-
ской помощи по г. Москва [1—3].

С возрастом заболеваемость ФП в России увеличи-
вается и достигает максимального значения (9,6 %) в воз-
растной группе от 80 до 89 лет, при этом у женщин она в 1,5 
раза выше, чем у мужчин. Такой рост, вероятно, обусловлен 
как совершенствованием методов диагностики заболева-
ния, так и увеличением распространенности клинических 
состояний, ассоциированных с высоким риском развития 
ФП (артериальная гипертония, ишемическая болезнь серд-
ца, хроническая сердечная недостаточность, сахарный ди-
абет, ожирение, синдром обструктивного апноэ сна) [4—6].

Как известно, в подавляющем большинстве случаев ФП 
возникает у лиц, имеющих предрасположенность, обуслов-
ленную изменениями структуры и функций миокарда пред-
сердий, которые в существенно большей степени выражены 
при наличии структурных заболеваний сердца. На сегодняш-
ний день существуют значимые ограничения в подборе анти-
аритмической терапии у данной группы пациентов, в связи 
с чем наличие и тяжесть основного заболевания оказывают 
существенное влияние на способ кардиоверсии. Присутствие 
структурных изменений миокарда и степень их выраженно-
сти способны оказывать значимое влияние на вероятность 

рецидива жизнеугрожающих аритмогенных эффектов анти-
аритмических препаратов. При отсутствии адекватного ле-
чения ФП нередко наблюдается развитие и достаточно бы-
строе прогрессирование сердечной недостаточности, кото-
рая, в свою очередь, является распространенной причиной 
утраты трудоспособности и даже смерти пациентов. Таким 
образом, стратегия «контроля ритма», нацеленная на вос-
становление и сохранение синусового ритма (СР), в лечении 
больных ФП и сопутствующими структурными заболевани-
ями сердца играет особенно важную роль [7, 8].

Длительное время проведение электрической карди-
оверсии (ЭКВ) являлось наиболее эффективным методом 
восстановления СР при устойчивых пароксизмах и перси-
стрировании ФП/ТП. Данный метод позволяет восстано-
вить синусовый ритм в большинстве случаев, однако доста-
точно распространены немедленные и ранние рецидивы 
аритмии. ЭКВ требует подготовки пациента и анестези-
ологического пособия, сопровождается риском транзи-
торной дисфункции миокарда вследствие так называемой 
электрической  травмы сердца. Кроме того, имеются ри-
ски и других осложнений. Например, Е.С. Ситковой пред-
ставлен клинический случай синдрома такоцубо при про-
ведении ЭКВ [9].

В последние 10 лет альтернативной ЭКВ стала медика-
ментозная кардиоверсия (МКВ) российским антиаритмиче-
ским препаратом III класса рефралоном. В ходе сравнитель-
ного исследования ЭКВ и МКВ с применением рефралона 
получены данные о сопоставимой эффективности и без-
опасности двух этих методов восстановления СР (90% — 
при ЭКВ, 93,3% — при МКВ). Несомненными преимуще-
ствами МКВ является отсутствие необходимости оказания 
анестезиологического пособия и риска его осложнений, 
отсутствие риска электрической травмы сердца и потен-
циально меньшая вероятность раннего рецидива ФП [10].

Вместе с тем следует отметить, что на всех этапах клини-
ческих испытаний рефралона в исследованиях принимали 



190 КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК, 4-2, 2024
www.cardioweb.ru

М.А. Крымукова
Применение рефралона в качестве средства медикаментозной кардиоверсии 
фибрилляции предсердий у пациентов с ишемической болезнью сердца

участие преимущественно пациенты, не имеющие структур-
ных заболеваний сердца. Данные по эффективности и безо-
пасности использования препарата у больных со структур-
ными заболеваниями сердца, включая ишемическую болезнь 
сердца, постинфарктный кардиосклероз, весьма немного-
численны. Оценка эффективности и безопасности приме-
нения рефралона у таких больных имеет важное значение 
в связи с известными ограничениями возможности исполь-
зования у них средств антиаритмической терапии.

При ретроспективной оценке применения препарата 
установлено, что в период с 01.01.2021 по 31.01.2024 в ФГБУ 
«Национальный медицинский исследовательский центр 
кардиологии им. акад. Е.И. Чазова» Минздрава России 
(далее — НМИЦК им. акад. Е.И. Чазова) МКВ рефрало-
ном была проведена 317 пациентам. СР удалось восстано-
вить в 286 (90,2%) случаях. Нежелательные явления в ви-
де брадиаритмий (паузы >3,0 сек и/или синусовая бради-
кардия <50 уд/мин), удлинения интервала QT/QTc >500 мс 
и пробежек полиморфной желудочковой тахикардии ти-
па Torsade de pointes были отмечены у 23 (7,2%), 51 (16,1%) 
и 4 (1,3%) больных соответственно.

Подтвержденный по результатам ранее проводимой ко-
ронароангиографии диагноз ишемической болезни сердца 
был установлен у 61 пациента (19,2%), из которых 21 (6,7%) 
ранее перенес острый инфаркт миокарда (не менее 90 сут 
до момента проведения МКВ). Успешное восстановление 
синусового ритма у больных, перенесших инфаркт миокарда 
(81%), отмечалось реже, чем у остальных пациентов (90,8%). 
Следует отметить, что у пациентов, перенесших инфаркт ми-
окарда, реже наблюдались нежелательные явления — бра-
диаритмии (4,7 и 7,4%), удлинение интервала QT/QTc (9,5 
и 16,5%) и пробежки Torsade de pointes (0 и 1,4%). Отмечен-
ные различия не были достоверными (таблица).

Таким образом, рефралон является эффективным 
и безопасным средством для проведения МКВ, в том чис-
ле и у пациентов с ишемической болезнью сердца, пере-
несших острый инфаркт миокарда.

Представлено описание клинических случаев примене-
ния рефралона для купирования ФП у пациентов со струк-
турными заболеваниями сердца: ишемической болезнью 
сердца, постинфарктным кардиосклерозом, умеренно сни-
женной ФВ левого желудочка (ЛЖ). В каждом из этих случа-
ев препарат был использован в строгом соответствии с ин-
струкцией по медицинскому применению.

Клинический случай 1

Пациент К., 65 лет, поступил в НМИЦК им. акад. Е.И. Ча-
зова в отдел неотложной кардиологии 19 июня 2019 г. с жалоба-
ми на учащенное сердцебиение, появление одышки при уме-
ренных физических нагрузках (ходьба на расстояние 200 м).

По данным предоставленной медицинской документа-
ции известно, что весной 2017 г. пациент отметил появление 
приступов болей за грудиной, возникающих при умеренных 
физических нагрузках, начата терапия бета-блокаторами, 
нитратами (по требованию), с положительных эффектом.

23 июля 2017 г. развился затяжной ангинозный приступ, 
пациент госпитализирован в кардиологический стационар 
по месту жительства в Городскую клиническую больницу г. 
Салехарда. Диагностирован острый инфаркт миокарда (ОИМ) 
передней локализации. Проведена коронарография, по дан-
ным которой выявлены стенозы передней нисходящей арте-

рии до 75%, огибающей артерии до 65%, правой коронарной 
артерии до 80%, задней межжелудочковой артерии до 80%. 
Экстренная реваскуляризация не проводилась. Полученные 
данные выносились на консилиум c сердечно-сосудисты-
ми хирургами, учитывая многососудистый характер пораже-
ния было показано проведение коронарного шунтирования. 
Проводилась консервативная терапия бета-блокаторами, ни-
тратами пролонгированной формы, на фоне которых жало-
бы регрессировали, стенокардия напряжения не возникала.

5 августа 2017 г. пациенту выполнено оперативное вме-
шательство в объеме маммарокоронарного шунтирования 
передней нисходящей артерии, аортокоронарное шунтирова-
ние задней межжелудочковой артерии, артерии тупого края, 
диагональной артерии. В последующем чувствовал себя удов-
летворительно, ангинозные приступы не рецидивировали.

В октябре 2018 г. отметил учащенное сердцебиение, 
появление одышки при умеренных физических нагрузках, 
на электрокардиограмме впервые зарегистрирован эпизод 
ФП/ТП с частотой сокращения желудочков (ЧСЖ) — 121 
в мин. Был госпитализирован в стационар для проведения 
ЭКВ. Попытки восстановления СР были безуспешны. Была 
назначена ритмурежающая терапия метопролола сукцина-
том по 200 мг/сутки, с временным положительным эффек-
том. С начала мая 2019 г. стал отмечать нарастание одыш-
ки, уменьшение толерантности к физической нагрузке, что 
и стало поводом для госпитализации.

Объективно при поступлении: индекс массы тела — 
29 кг/м2, отеки стоп, тоны сердца приглушены, ритм не-
регулярный с ЧСЖ — 89 в мин, артериальное давление 
(АД) — 130/82 мм рт.ст. При дообследовании по данным 
трансторакальной эхокардиографии (ЭхоКГ) отмечает-
ся увеличение размеров левого предсердия (ЛП) до 4,7 см, 
объема до 80 мл, сократительная функция миокарда лево-
го желудочка умеренно снижена, ФВ ЛЖ — 42% (по Симп-
сону). Выявлена зона гипокинезии миокарда по передне-
перегородочной, передней стенкам (апикальные, частично 
средние сегменты) с переходом на верхушку левого желу-
дочка. Признаков легочной гипертензии нет.

В условиях палаты интенсивной терапии проведена 
процедура МКВ рефралоном. Исходно на электрокардио-
грамме регистрировался ритм ФП с ЧСЖ — 98 в мин, QT — 
330 мс, QTc — 409 мс. После введения препарата в дозе 
5 мкг/кг (абсолютная доза — 400 мкг) на 10-й минуте про-
изошло восстановление ритма. На прикроватном мони-
торе регистрировался СР с ЧСС — 62 в мин, QT — 400 мс, 
QTc (по формуле Bazett) — 407 мс (рис. 1).

При проведении ЭхоКГ на 3-и сут после восстанов-
ления ритма отмечается повышение ФВ ЛЖ до 49—50%, 
уменьшение объема ЛП до 68 мл. По результатам контроль-
ного суточного мониторирования электрокардиограммы 
по Холтеру (ХМ ЭКГ) клинически значимых нарушений 
ритма и проводимости не зарегистрировано. При последу-
ющем амбулаторном наблюдении в течение 3 лет на фоне 
профилактической антиаритмической терапии соталолом 
по 160 мг/сутки рецидивов ФП не отмечалось.

Клинический случай 2

Пациент С., 73 лет, поступил в НМИЦК им. акад. 
Е.И. Чазова 23 августа 2022 г. с жалобами на ощущение 
перебоев в работе сердца, учащенное неритмичное серд-
цебиение, сопровождающееся общей слабостью, одышку, 
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возникающую при умеренной физической активности, сни-
жение толерантности к физической нагрузке.

Из анамнеза известно, что в 2004 г. без предшествующе-
го коронарного анамнеза перенес ОИМ передней локализа-
ции. В последующем дискомфорт и боли за грудиной не ре-
цидивировали, систематически принимал бета-блокаторы, 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, анти-
агрегантную, гиполипидемическую терапию.

В мае 2019 г. развился первый эпизод ФП, купировав-
шийся самостоятельно в течение 2—3 ч. В дальнейшем па-
роксизмы возникали 1 раз в месяц, продолжались до суток. 
Происходило спонтанное восстановление СР. Подбор ан-
тиаритмической терапии не проводился.

В начале июня 2022 г. пациент отметил появление 
и прогрессирующее нарастание учащенного неритмично-
го сердцебиения, одышки, снижение толерантности к фи-
зической нагрузке. При обследовании на электрокарди-
ограмме выявлена тахисистолическая ФП неизвестной 
давности. На фоне урежающей ритм терапии бета-блока-
торами не удалось достичь нормосистолии, что в совокуп-
ности с прогрессирующим ухудшением состояния и послу-
жило поводом для госпитализации.

Объективно при поступлении: индекс массы тела — 
24 кг/м2, симметричные отеки обеих стоп, тоны сердца при-
глушены, ритм нерегулярный с ЧСЖ — 112 в мин, АД — 
130/82 мм рт.ст. По данным ХМ ЭКГ на терапии бисо-
прололом по 5 мг/сут регистрируется основной ритм ФП 
со средней ЧСЖ — 102 в мин, минимальной — 55 в мин, 

максимальной — 164 в мин, выявлено 1143 одиночных же-
лудочковых экстрасистол. По результатам ЭхоКГ отмеча-
ется увеличение размеров ЛП до 4,6 см, объема до 95 мл, 
сократительная функция миокарда ЛЖ умеренно сниже-
на, ФВ ЛЖ — 38% (по Симпсону), признаки легочной ги-
пертензии — систолическое давление легочной артерии 
(СДЛА) = 40 мм рт.ст., определяется зона акинезии с ис-
тончением миокарда по переднеперегородочной, перед-
ней стенкам (апикальные, средние сегменты) с переходом 
на верхушку ЛЖ.

С учетом недостижения целевых значений ЧСЖ, субъ-
ективно плохой переносимости аритмии, явлений сердеч-
ной недостаточности, после исключений противопоказа-
ний в условиях палаты интенсивной терапии была прове-
дена процедура МКВ рефралоном. Исходно до введения 
препарата на электрокардиограмме регистрировался ритм 
ФП с ЧСЖ — 115—126 в мин, QT — 320 мс. Восстановление 
СР произошло через 8 ч после введения максимальной дозы 
препарата 2400 мкг из расчета 30 мкг/кг. После на электро-
кардиограмме — СР с ЧСС — 51 в мин, АВ-блокада I степе-
ни, PQ — 210 мс, QRS — 80 мс, QT — 450 мс, QTc — 423 мс 
(рис. 2). Через 24 ч после проведенной кардиоверсии с це-
лью профилактики рецидивов ФП проводился подбор ан-
тиаритмической терапии препаратом III класса соталолом. 
После однократного приема 40 мг отмечалось удлинение 
интервала QT до 520 мс (рис. 3), в связи с чем дальнейший 
его прием был приостановлен, на утро возник рецидив ФП.

Была предпринята попытка проведения криоаблации 
легочных вен. Интраоперационно по данным чреспище-
водной ЭхоКГ в полости ЛЖ отмечался эффект спонтан-
ного эхоконтрастирования IV степени, в связи с высоки-
ми рисками тромбоэмболических осложнений оператив-
ное вмешательство было прекращено.

Учитывая увеличенные размеры камер сердца, прои-
зошедшее структурное ремоделирование миокарда на фоне 
персистирующей формы ФП, ограничение в подборе профи-
лактической антиаритмической терапии, было принято ре-
шение воздержаться от дальнейших попыток восстановления 
СР, выбрана тактика контроля ЧСЖ. Начат прием метопро-
лола сукцината в дозе 100 мг/сут, дигоксина по 0,25 мг/сут, 
достигнуто урежение ЧСС до 82/мин в покое. При амбула-
торном контрольном ХМЭКГ через 1 мес сохраняется ФП, 
нормосистолия, отмечается урежение ЧСС. Учитывая улуч-
шение переносимости ФП, продолжена урежающая ритм-
терапия. Назначение оптимальной медикаментозной тера-
пии, а также мягкий контроль ЧСЖ способствовали отсут-
ствую периодов декомпенсации ХСН у данного пациента.

Рис. 1. Пациент К. Момент восстановления синусового ритма с ЧСС — 62 в мин (QT — 400 мс, QTc — 407 мс), зарегистрирован-
ный по данным прикроватной электрокардиограммы на 10-й мин после введения 400 мкг рефралона.
Скорость записи: 25 мм/с. Амплитуда сигнала: 10 мм/мВ.
Fig. 1. Patient K. Sinus rhythm recovery with heart rate 62 bpm (QT — 400 ms, QTc — 407 ms) in 10 minutes after administration of Refralon 400 µg.
Recording speed: 25 mm/s. Signal amplitude: 10 mm/mV.
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Клинический случай 3

Пациент Ю., 69 лет, поступил в НМИЦК им. акад. Е.И. Ча-
зова 3 декабря 2019 г. с жалобами на учащенное неритмичное 
сердцебиение, сопровождающееся выраженной общей сла-
бостью, одышкой при ходьбе на расстояние 100—200 м, пло-
хую переносимость привычной ранее физической нагрузки.

Из анамнеза известно, что в апреле 2013 г. развился 
ОИМ переднебоковой локализации. Проводилась тром-
болитическая терапия. За время госпитализации клиника 
стенокардии не возникала.

В июне 2014 г. произошел рецидив стенокардии на-
пряжения. По данным ЭхоКГ выявлено снижение ФВ ЛЖ 
до 46%. Была проведена коронарография, по данным ко-
торой обнаружены стенозы передней нисходящей артерии 
в проксимальном сегменте до 90%, 1-й диагональной арте-
рии до 95%. Выполнена одномоментная ангиопластика со 
стентированием пораженных артерий. В дальнейшем ан-
гинозные боли не рецидивировали.

В сентябре 2017 г. возник первый эпизод ФП, потребо-
вавший госпитализации в стационар и проведения медика-
ментозного восстановления ритма. На фоне терапии пропа-

Рис. 2. Пациент С. Электрокардиограмма в трех отведениях после медикаментозной кардиоверсии рефралоном до начала терапии 
соталолом.
Синусовый ритм с ЧСС — 51 в мин, QT — 450 мс, QTc — 423 мс. Скорость записи: 25 мм/с. Амплитуда сигнала: 10 мм/мВ.
Fig. 2. Patient S. Three-lead electrocardiogram after drug-induced cardioversion with Refralon before sotalol therapy.
Sinus rhythm with heart rate — 51 bpm, QT — 450 ms, QTc — 423 ms. Recording speed: 25 mm/s. Signal amplitude: 10 mm/mV.

Рис. 3. Пациент С. Электрокардиограмма в трех отведениях после приема соталола в дозе 40 мг.
Синусовый ритм с ЧСС — 53 уд/мин, QT — 520 мс, QTc — 500 мс. Скорость записи: 25 мм/с. Амплитуда сигнала: 10 мм/мВ.
Fig. 3. Patient S. Three-lead electrocardiogram after intake of sotalol 40 mg.
Sinus rhythm with heart rate — 53 bpm, QT — 520 ms, QTc — 500 ms. Recording speed: 25 mm/s. Signal amplitude: 10 mm/mV.
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феноном, небивололом не удалось достичь положительно-
го эффекта, регистрировались частые рецидивы аритмии.

В ноябре 2019 г. по данным амбулаторного ХМ ЭКГ 
регистрировался основной ритм ФП со средней ЧСЖ — 
83 в мин, максимальной — 151 в мин. В связи с нарастани-
ем одышки, субъективно плохой переносимостью наруше-

ний ритма пациент был госпитализирован в НМИЦК им. 
акад. Е.И. Чазова с целью проведения МКВ.

Объективно при поступлении: индекс массы тела — 
31 кг/м2, тоны сердца приглушены, ритм нерегулярный 
с ЧСЖ — 104 в мин, АД — 110/76 мм рт.ст. На электрокар-
диограмме регистрируются ФП с ЧСЖ — 116 в мин, очагово-

Рис. 4. Электрокардиограмма в 12 отведениях до введения рефралона.
Ритм фибрилляция предсердий с ЧСЖ — 121 в мин, блокада передней ветви левой ножки пучка Гиса, QT — 326 мс, QTc — 404 мс.
Скорость записи: 25 мм/с. Амплитуда сигнала: 10 мм/мВ.
Fig. 4. Electrocardiogram in 12 leads before injection of Refralon.
Atrial fibrillation with heart rate 121 bpm, left anterior bundle branch block, QT — 326 ms, QTc — 404 ms.
Recording speed: 25 mm/s. Signal amplitude: 10 mm/mV.
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рубцовое поражение миокарда переднеперегородочной ло-
кализации, блокада передней ветви левой ножки пучка Ги-
са. На ЭхоКГ отмечается увеличение размеров ЛП до 4,7 см, 
объема до 78 мл, сократительная функция миокарда ЛЖ сни-
жена, ФВ ЛЖ — 43% (по Симпсону). Выявлена зона акине-
зии по переднеперегородочной области (апикальный и сред-
ний сегменты). Признаки легочной гипертензии отсутствуют.

В условиях палаты интенсивной терапии проведена 
процедура МКВ рефралоном. Исходно на электрокарди-
ограмме регистрировался ритм ФП с ЧСЖ — 121 в мин, 
QT — 326 мс, QTc — 404 мс (рис. 4). После введения реф-
ралона в дозе 20 мкг/кг (абсолютная доза — 2220 мкг) на 
45-й минуте произошло восстановление СР. На прикро-
ватном мониторе регистрируются СР с ЧСС — 53 в мин, 
QT — 520 мс, QTc — 488 мс (рис. 5).

Наличие ишемической болезни сердца, постин-
фарктного кардиосклероза ограничивают назначение 
антиаритмических препаратов I класса, бронхиальная 
астма препятствует подбору терапии III класса, про-
филактическая терапия амиодароном в анамнезе была 
не эффективна, в связи с чем продолжен прием небиво-
лола по 7,5 мг/сутки. По результатам контрольного ХМ 
ЭКГ клинически значимых нарушений ритма и прово-
димости не зарегистрировано.

СР сохранялся в течение 10 мес. В октябре 2020 г. у па-
циента отмечен рецидив ФП, 11.02.2021 была выполнена 
катетерная баллонная криоаблация легочных вен и зад-
ней стенки левого предсердия. В течение 2 лет амбулатор-
ного наблюдения за пациентом данных за рецидивы ФП 
не получено.

Рис. 5. Электрокардиограмма в 12 отведениях после введения рефралона.
Синусовый ритм с ЧСС — 53 в мин, QT — 520 мс, QTc — 488 мс. Скорость записи: 25 мм/с. Амплитуда сигнала: 10 мм/мВ.
Fig. 5. Electrocardiogram in 12 leads after Refralon administration.
Sinus rhythm with heart rate — 53 bpm, QT — 520 ms, QTc — 488 ms. Recording speed: 25 mm/s. Signal amplitude: 10 mm/mV.



195RUSSIAN CARDIOLOGY BULLETIN, 4-2, 2024
www.cardioweb.ru

M.A. Krymukova
Refralon for drug-induced cardioversion  

of atrial fibrillation in patients with coronary artery disease

Обсуждение

Представленная серия клинических случаев демонстри-
рует эффективное и безопасное применение рефралона для 
МКВ при ФП/ТП у пациентов со структурными заболевани-
ями сердца. Известно, что у пациентов с персистирующим те-
чением аритмии вероятность успешной кардиоверсии ниже, 
чем у больных с пароксизмальной формой ФП/ТП. В случае 
длительных эпизодов ФП/ТП предсердия подвергаются про-
цессам электрического и структурного ремоделирования, вы-
раженность которых закономерно выше у пациентов с сопут-
ствующими структурными заболеваниями сердца. Измене-
ние свойств ионных каналов, гипертрофия, сократительная 
дисфункция и апоптоз кардиомиоцитов предсердий, а так-
же пролиферация фибробластов, сопровождающаяся высво-
бождением цитокинов и формированием множественных оча-
гов мозаичного фиброза в предсердиях — все это способствует 
устойчивому сохранению аритмии и снижает эффективность 
мероприятий по ее купированию. У всех представленных па-
циентов отмечалось структурное ремоделирование предсердий, 
что подтверждается увеличением размеров левого предсердия, 
выявленных при ЭхоКГ-исследовании. При этом введение 
рефралона позволило восстановить СР во всех случаях [11, 12].

В этой связи особенно показателен клинический слу-
чай 1 пациента К., демонстрирующий успешное восста-
новление СР после введения минимальной дозы рефрало-
на 5 мкг/кг при отсутствии побочных эффектов в виде бра-
диаритмий, выраженного удлинения QT, QTc. Более того, 
в ранние сроки после успешно проведенного вмешатель-
ства выявлено улучшение клинического и функциональ-
ного статуса пациента, а также уменьшение размеров ЛП 
по данным ЭхоКГ, что, безусловно, не только повышает 
качество жизни больного, но и указывает на то, что про-
цессы ремоделирования предсердий могут в определен-
ной степени претерпевать обратное развитие, что повы-
шает вероятность устойчивого сохранения СР в течение 
длительного времени.

На сегодняшний день большая часть зарегистрирован-
ных антиаритмических препаратов противопоказана для при-
менения пациентам с ишемической болезнью сердца, струк-
турной патологией миокарда, сниженной ФВ ЛЖ, в связи 
с высокими рисками их проаритмического действия. Объяс-
нимо это тем, что зоны фиброза, представляя собой анато-
мическое препятствие на пути распространения электриче-
ского возбуждения в рабочем миокарде, создают условия для 
формирования очагов циркуляции электрического импуль-
са по механизму reentry. Кроме того, у пациентов со струк-
турным заболеванием сердца часто присутствуют сопутству-
ющие субклинические нарушения проводимости, которые 
могу усугубляться при использовании антиаритмических 
препаратов. У больных с сопутствующей сердечной недоста-
точностью, особенно декомпенсированной, еще одним ме-
ханизмом аритмогенного действия, особенно значимым для 
антиаритмических средств класса III, является неравномер-
ное замедление реполяризации и, соответственно, длитель-
ности рефрактерных периодов различных участков миокарда 
желудочков (так называемая дисперсия рефрактерности). До-
полнительным предрасполагающим фактором являются на-
рушения электролитного баланса, которые могут усугублять-
ся под влиянием лекарственных препаратов, прежде всего ди-
уретиков. По этим причинам рефралон не используется для 
МКВ у больных с клиническими проявлениями ХСН III–IV 
функционального класса и при декомпенсации ХСН [11—15].

Следует подчеркнуть, что различные антиаритмиче-
ские препараты увеличивают длительность интервала QT 
в разной степени и предрасполагают к развитию TdP с раз-
ной вероятностью. Это хорошо иллюстрирует клинический 
случай второго пациента С.: восстановление СР после вве-
дения максимально допустимой дозы рефралона не сопро-
вождалось нарушениями проводимости, чрезмерным уд-
линением интервала QT и желудочковым аритмогенным 
действием. При этом после однократного приема сотало-
ла в минимальной дозе 40 мг отмечалось значимое удлине-
ние интервалов QT, QTc, потребовавшее отмены терапии.

Данный случай также демонстрирует необходимость 
тщательного мониторинга электрокардиографических па-
раметров при одновременном или последовательном при-
менении нескольких препаратов, увеличивающих про-
должительность интервала QT. Дополнительным вкладом 
в чрезмерное удлинение интервала QT данного пациента 
могло быть сохраняющееся остаточное фармакодинами-
ческое действие рефралона, однако с момента МКВ до на-
чала приема соталола был выдержан 24-часовой интервал, 
и длительность интервала QT на момент инициации те-
рапии соталолом была в пределах нормальных значений.

Характерной особенностью больных со структурной 
патологией сердца, отмеченной и в представленных слу-
чаях, является большое количество лекарственных пре-
паратов, назначаемых для предупреждения прогрессиро-
вания сердечно-сосудистых заболеваний и развития ос-
ложнений. В этих случаях применение дополнительных 
лекарственных препаратов может быть сопряжено с ри-
ском нежелательных эффектов и взаимодействий, для 
прогнозирования которых перспективным является раз-
витие и внедрение в практику методов на основе искус-
ственного интеллекта, в том числе машинного обучения, 
которые могут быть интегрированы в системы поддерж-
ки принятия врачебных решений [16].

Наконец, кардиоверсия является одним из промежу-
точных этапов комплексного лечения пациентов. Лечеб-
ные мероприятия обязательно должны включать адекват-
ную антикоагулянтную терапию, снижающую риски воз-
никновения тромбоэмболических осложнений, назначение 
профилактических антиаритмических лекарственных пре-
паратов, интервенционные методы лечения. Часто ввиду 
коморбидного фона пациента подбор терапии существен-
но ограничен и затруднен, что указывает на необходимость 
разработки индивидуальной стратегии лечения в каждом 
конкретном случае, что иллюстрируют клинические при-
меры 2 и 3 пациентов С. и Ю. [17, 18].

Заключение

Представленная серия клинических случаев подтверж-
дает и наглядно иллюстрирует эффективность и безопас-
ность проведения МКВ рефралоном у больных ишемиче-
ской болезнью сердца постинфарктным кардиосклерозом, 
умеренно сниженной ФВ ЛЖ. Подтверждение этого поло-
жения состоит в накоплении большего объема статистиче-
ски значимого клинического материала и проведении срав-
нительных исследований.
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К юбилею Валерия Игнатьевича Капелько
(к 90-летию со дня рождения)

On the anniversary of Valery Ignatievich Kapelkо
(for the 90th anniversary of his birth)

Исполнилось 90 лет со дня рождения известного рос-
сийского физиолога, заведующего лабораторией экспери-
ментальной патологии сердца ФГБУ «НМИЦ кардиоло-
гии» МЗ РФ, доктора медицинских наук, профессора Ва-
лерия Игнатьевича Капелько.

Валерий Игнатьевич родился 6 ноября 1934 г. в г. Горь-
ком (Нижний Новгород) в семье врачей. В 1958 г. В.И. Ка-
пелько окончил Саратовский медицинский институт, по-
следующие 3 года работал хирургом в сельской больнице. 
В 1961 г. поступил в аспирантуру Института нормальной 
и патологической физиологии АМН СССР в Москве. Ра-
ботая в лаборатории академика В.В. Парина под руковод-
ством профессора Ф.З. Меерсона, занимался изучением 
сократительной функции и нервной регуляции сердца при 
его гиперфункции.

В 1965 г. Валерий Игнатьевич защитил кандидатскую 
диссертацию на тему «Автоматизм проводящей системы 
и хронотропный эффект блуждающего нерва при гипер-
функции сердца», в которой впервые был раскрыт меха-
низм, ограничивающий тормозящее влияние блуждаю-
щего нерва при высоком уровне сократительной функ-
ции. В дальнейшем Валерием Игнатьевичем была создана 
первая в СССР установка по изучению функции изоли-
рованных папиллярных мышц, с помощью которой были 
получены приоритетные результаты, постулирующие, что 
способность миокарда к расслаблению является самым чув-
ствительным параметром сократительной функции сердца 
в различных физиологических и патологических ситуациях. 
Эти результаты составили основу докторской диссертации 
на тему: «Взаимосвязь сокращения и расслабления сердеч-
ной мышцы при адаптации к длительным нагрузкам», ко-
торая была успешно защищена в 1978 г.

В 1978 г. В.И. Капелько был приглашен в ВКНЦ АМН 
СССР, где организовал, возглавил и уже более 40 лет бес-
сменно руководит лабораторией физиологии миокарда, 
впоследствии – лабораторией экспериментальной патоло-
гии сердца. Исследования, проведенные в те годы В.И. Ка-
пелько и сотрудниками показали, что процесс расслабле-
ния миокарда нарушается раньше и сильнее, чем процесс 
сокращения при гипоксии, ишемии и других нарушениях 
энергообразования. В сотрудничестве с лабораторией био-
энергетики сердца Института Экспериментальной кардио-
логии ВКНЦ (рук. проф. В.А. Сакс) было установлено, что 
фосфокреатиновый путь транспорта энергии в кардиомио-
цитах является основным для полного расслабления мио-
карда и адаптации к нагрузкам, а аденилатный путь (транс-
порт АТФ) достаточен лишь для развития силы.

В 1988 г. Валерию Игнатьевичу Капелько было присво-
ено звание профессора.

Совместно с сотрудниками Кишиневского института 
кардиологии профессором В.И. Капелько была сформу-
лирована оригинальная концепция патогенеза кардиоми-
опатий, в основе которой лежит повреждение митохон-
дриальных мембран. В соавторстве с проф. М.И. Попови-
чем опубликована монография «Метаболические основы 
экспериментальных кардиомиопатий» (1990). Эта кон-
цепция была подтверждена при использовании мито-
хондриально-направленного антиоксиданта SkQ1 (пла-
стомитин), синтезированного академиком В.П. Скула-
чевым в Институте физико-химической биологии МГУ. 
Пластомитин предотвращал развитие хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН) при совместном приме-
нении с доксорубицином.
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При изучении патогенеза ХСН было выяснено, что диа-
столическая дисфункция является начальной стадией ХСН, 
при которой поддержание нормальной насосной функции 
сердца происходит за счет изменения диастолы. В совмест-
ных исследованиях с сотрудниками Института теоретиче-
ской и экспериментальной биофизики РАН (Пущино), бы-
ла установлена основа изменения диастолы — трансформа-
ция молекулы коннектина (титина) в саркомерах миокарда. 
Увеличение доли более растяжимой изоформы коннекти-
на N2BA снижает диастолическую упругость и увеличива-
ет наполнение сердца, что чаще наблюдается при ишеми-
ческой болезни сердца или дилатационной кардиомиопа-
тии. Напротив, увеличение доли более жесткой изоформы 
коннектина N2B повышает диастолическую упругость ми-
окарда, что облегчает развитие давления при гипертониче-
ской болезни или стенозе аорты. В последние годы проф. 
В.И. Капелько разработал новый метод оценки расслабле-
ния левого желудочка, успешно применённый при катете-
ризации сердца пациентов.

По инициативе академика Е.И. Чазова профессором 
В.И. Капелько совместно с профессорами А.Ф. Ваниным 
и В.И. Лозинским на основе динитрозильных комплексов 
железа с глутатионом – природной стабилизированной 
формы оксида азота, был создан высокоэфффективный от-
ечественный лекарственный препарат «Оксаком», оказы-
вающий антигипертензивное действие при артериальной 
гипертонии большого и малого круга кровообращения. Ок-
саком успешно прошел две фазы клинических испытаний. 
В перспективе – создание ингаляционной формы препа-
рата. Исследования В.И. Капелько также показали спо-
собность Оксакома нормализовывать кальциевый транс-
порт в кардиомиоцитах при ХСН и значительно ускорять 
расслабление миокарда ЛЖ, что является перспективной 
предпосылкой к рассмотрению возможности использова-
ния Оксакома при диастолической дисфункции.

При непосредственном участии Валерия Игнатьевича 
были проведены доклинические исследования новых пеп-
тидных препаратов: Метилина – для лечения сердечной не-
достаточности, совместно с лабораторией проф. О.И. Пи-
саренко; ПИК7 – для борьбы с острым отеком жизненно 
важных органов и защиты тканей при ишемии-реперфу-
зии, совместно с лабораторией проф. В.П. Ширинского.

В течение 25 лет с 1987 по 2012 г. Валерий Игнатьевич 
вел активную преподавательскую деятельность на кафедре 
Московского института радиоэлектроники и автоматики 
(МИРЭА), где он издал учебник по физиологии «Биофи-
зика кровообращения» для студентов и получил почетное 
звание «Соросовский профессор».

В.И. Капелько является ведущим отечественным спе-
циалистом в области экспериментальной патологии серд-
ца. Его исследования хорошо известны за рубежом и актив-
но цитируются в мире. Валерий Игнатьевич опубликовал 
более 350 статей в ведущих российских и международных 
научных изданиях. Он является автором 7 глав в «Руковод-
стве по кардиологии» под редакцией академика Е.И. Чазо-
ва (2014), соавтором 7 патентов РФ.

За многолетний и добросовестный труд В.И. Капелько 
награжден медалью «За трудовую доблесть», значком «От-
личник здравоохранения», имеет звание «Заслуженный ра-
ботник здравоохранения».

В обычной жизни Валерий Игнатьевич демократичный, 
интеллигентный и отзывчивый человек, чуткий к любым 
просьбам и пожеланиям сотрудников, сторонник актив-
ного образа жизни, любитель шахмат и хорошей музыки.

Мы искренне рады возможности поздравить Валерия 
Игнатьевича от имени сотрудников ФГБУ «НМИЦК им. 
акад. Е.И. Чазова» Минздрава России, коллег и учеников 
с юбилеем, и пожелать ему здоровья и плодотворной твор-
ческой жизни.

6 ноября 2024 г.

Дирекция ФГБУ «НМИЦК им. акад. Е.И. Чазова» Минздрава России,
Дирекция и сотрудники НИИЭК им. акад. В.Н. Смирнова,

коллеги и друзья
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ПРАВИЛА
ПОДГОТОВКИ СТАТЕЙ ДЛЯ ПУБЛИКАЦИИ В ЖУРНАЛЕ 

«КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК»
Полную версию правил для авторов с примерами оформления списка литературы можно найти по адресу:

https://www.cochrane.ru/

Журнал «Кардиологический вестник» входит в Перечень ведущих российских рецензируемых научных журналов, 
рекомендованных ВАК Министерства науки и высшего образования Российской Федерации для опубликования ос-
новных научных результатов диссертаций на соискание ученых степеней доктора и кандидата наук, а также в меж-
дународные информационные системы и базы данных, в соответствии с требованиями которых авторы должны со-
блюдать следующие правила:

1. Редакционная этика и конфликт интересов. Оригинальная ста-
тья должна иметь визу руководителя и сопровождаться официаль-
ным направлением от учреждения, в котором выполнена работа.

Статья должна быть подписана всеми авторами. Нельзя на-
правлять в редакцию работы, опубликованные или ранее на-
правленные для публикации в иных изданиях.

При представлении рукописи авторы несут ответственность 
за раскрытие своих финансовых и других конфликтных интере-
сов, способных оказать влияние на их работу.

При наличии спонсоров авторы должны указать их роль 
в определении структуры исследования, сборе, анализе и интер-
претации данных, а также принятии решения опубликовать полу-
ченные результаты. Если источники финансирования отсутствуют, 
это также следует отметить в прилагаемом бланке направления.

Информированное согласие. Запрещается публиковать лю-
бую информацию, по которой можно распознать больного (ука-
зывать его имя, инициалы, номера историй болезни на фотогра-
фиях при составлении письменных описаний и родословных), 
за исключением тех случаев, когда она представляет большую на-
учную ценность и больной (его родители или опекуны) дал (да-
ли) на это информированное письменное согласие. При полу-
чении согласия об этом следует сообщить в публикуемой статье.

Права человека и животных. Если в статье имеется описание 
экспериментов на человеке, необходимо указать, соответство-
вали ли они этическим стандартам Комитета по экспериментам 
на человеке (входящего в состав учреждения, в котором выпол-
нялась работа, или регионального) или Хельсинкской деклара-
ции 1975 г. и ее пересмотренного варианта 2000 г.

При проведении экспериментов на животных следует указать, 
соответствовали ли содержание и использование лабораторных 
животных правилам, принятым в учреждении, рекомендациям 
национального совета по исследованиям, национальным законам.

Автор несет ответственность за достоверность библиографи-
ческих данных. 

2. Редакция оставляет за собой право сокращать и редактиро-
вать принятые работы. Датой регистрации статьи считается день 
поступления окончательного (переработанного в соответствии 
с замечаниями редколлегии или рецензента) варианта статьи.

3. Плата за публикацию рукописей не взимается.
4. Отправка статей осуществляется через сайт электронной 

редакции https://www.cochrane.ru. Для отправки статьи через 
электронную редакцию требуется подготовить следующие файлы:

— весь текстовый материал статьи (рисунки и таблицы 
с подписями, сведения о каждом авторе, участие авторов) од-
ним файлом в формате Microsoft Word (файл doc, docx, rtf);

— рисунки отдельными файлами (все рисунки одной ар-
хивной папкой zip или rar);

— отсканированную форму направления с визой руково-
дителя (файл pdf).

Перед отправкой статьи в связи с необходимостью сбора 
полных и корректных метаданных:

1) обязательно указывать идентификатор ORCID для авто-
ра, который подает статью, и желательно — для каждого авто-
ра статьи.

2) верификация англоязычных названий учреждений. 
Для корректности предоставляемых сведений рекомендуем ав-
торам проверять англоязычное написание названия учрежде-
ния на сайте https://grid.ac

5. Требования к рисункам. Иллюстрации в тексте должны 
быть пронумерованы и иметь подрисуночные подписи. В тексте 
на рисунки должны быть ссылки. Нумерация рисунков сквоз-
ная. Рисунки прикладываются отдельными файлами в формате 
TIFF, JPEG или PNG. Иллюстрации, созданные или обработан-
ные средствами Microsoft Office (в программах WORD, POWER 
POINT), прикладываются файлом соответствующего формата 
(файлы doc, docx, ppt). Каждый файл назван по номеру рисун-
ка (например: Рис. 1, Рис. 2а, Рис. 2б и т.д.). Для отправки че-
рез систему электронной редакции все файлы рисунков объе-
диняются в одну архивную папку zip или rar.

Кроме этого, подписи к рисункам и фотографиям группи-
руются вместе в конце статьи. Каждый рисунок должен иметь об-
щий заголовок и расшифровку всех сокращений. Недопустимо 
нанесение средствами MS WORD каких-либо элементов поверх 
вставленного в файл рукописи рисунка (стрелки, подписи) вви-
ду большого риска их потери на этапах редактирования и верст
ки. В подписях к графикам указываются обозначения по осям 
абсцисс и ординат и единицы измерения, приводятся пояснения 
по каждой кривой. В подписях к микрофотографиям указываются 
метод окраски и увеличение. Все иллюстрации должны быть вы-
сокого качества. Фотографии должны иметь достаточное разре-
шение (>300 dpi), а цифровые и буквенные обозначения должны 
хорошо читаться при том размере, в котором иллюстрация будет 
напечатана в журнале. Если в рукописи приводятся рисунки, ра-
нее опубликованные в других изданиях (даже если их элементы 
переведены с иностранного на русский язык), автор обязан пре-
доставить в редакцию разрешение правообладателя на публика-
цию данного изображения в журнале «Кардиологический вест-
ник», в противном случае это будет считаться плагиатом.

6. Требования к тексту статьи. Статья должна быть напечата-
на шрифтом Times New Roman, размер шрифта 14, с 1,5 интер-
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валом между строками, все поля, кроме левого, шириной 2 см, 
левое поле — 3 см. Все страницы должны быть пронумерованы. 
Автоматический перенос слов использовать нельзя.

Объем статей не должен превышать 18 страниц (включая 
иллюстрации, таблицы, резюме и список литературы), рецен-
зий и информационных сообщений — 3 страниц.

Титульный лист должен содержать: 1) название статьи; 2) ини-
циалы и фамилии авторов; 3) полное наименование учреждения, 
в котором работает автор, в именительном падеже с обязатель-
ным указанием статуса организации (аббревиатура перед назва-
нием) и ведомственной принадлежности; 4) полный адрес учреж-
дения, город, почтовый индекс, страну; 5) колонтитул (сокра-
щенный заголовок) для помещения вверху страниц в журнале.

Данный блок информации должен быть представлен как 
на русском, так и на английском языке. Фамилии авторов реко-
мендуется транслитерировать так же, как в предыдущих публи-
кациях, или по системе BSI (British Standards Institution). На от-
дельной странице указываются дополнительные сведения о каж-
дом авторе, необходимые для обработки журнала в Российском 
индексе научного цитирования: Ф.И.О. полностью на русском 
языке и в транслитерации, e-mail, почтовый адрес организации 
для контактов с авторами статьи (можно один на всех авторов). 
Для корреспонденции указать координаты ответственного авто-
ра (звание, должность, место работы, адрес электронной почты; 
номер мобильного телефона для редакции).

Дальнейший план построения оригинальных статей должен 
быть следующим: 1) резюме (250—300 слов, на русском и англий-
ском языках); 2) ключевые слова (3—10 слов, на русском и анг
лийском языках); 3) краткое введение, отражающее состояние 
вопроса к моменту написания статьи; 4) цель настоящего ис-
следования; 5) материал и методы; 6) результаты; 7) обсужде-
ние; 8) выводы по пунктам или заключение; 9) список литера-
туры. Рукопись может сопровождать словарь терминов (неяс-
ных, способных вызвать у читателя затруднения при прочтении).

Помимо общепринятых сокращений единиц измерения, физиче-
ских, химических и математических величин и терминов (например, 
ДНК), допускаются аббревиатуры словосочетаний, часто повторя-
ющихся в тексте. Все вводимые автором буквенные обозначения и аб-
бревиатуры должны быть расшифрованы в тексте при их первом упо-
минании. Не допускаются сокращения простых слов, даже если они ча-
сто повторяются. Дозы лекарственных средств, единицы измерения 
и другие численные величины должны быть указаны в системе СИ.

7. Оформление таблиц: необходимо обозначить номер табли-
цы и ее название. Сокращения слов в таблицах не допускаются. 
Все цифры в таблицах должны соответствовать цифрам в тексте 
и обязательно должны быть обработаны статистически. Табли-
цы можно давать в тексте, не вынося на отдельные страницы.

8. Библиографические списки составляются с учетом «Еди-
ных требований к рукописям, представляемым в биомедицин-
ские журналы» Международного комитета редакторов меди-

цинских журналов (Uniform Requirements for Manuscripts Sub-
mitted to Biomedical Journals). Оформление библиографии как 
российских, так и зарубежных источников должно быть осно-
вано на Ванкуверском стиле в версии AMA (AMA style, http://
www.amamanualofstyle.com). В оригинальных статьях допуска-
ется цитировать не более 30 источников, в обзорах литературы — 
не более 60, в лекциях и других материалах — до 15. Библиогра-
фия должна содержать, помимо основополагающих работ, пу-
бликации за последние 5 лет.

В списке литературы все работы перечисляются в порядке 
их цитирования. Библиографические ссылки в тексте статьи да-
ются цифрой в квадратных скобках.

Ссылки на неопубликованные работы не допускаются. В би-
блиографическом описании каждого источника должны быть 
представлены ВСЕ АВТОРЫ. Недопустимо сокращать назва-
ние статьи.

По новым правилам, учитывающим требования таких меж-
дународных систем цитирования, как Web of Science и Scopus, би-
блиографические списки (References) входят в англоязычный блок 
статьи и соответственно должны даваться не только на языке ори-
гинала, но и в латинице (романским алфавитом). Англоязычная 
часть библиографического описания ссылки должна находить-
ся непосредственно после русскоязычной части. В конце би-
блиографического описания (за квадратной скобкой) помеща-
ют DOI статьи, если таковой имеется. В самом конце англоя-
зычной части библиографического описания в круглые скобки 
помещают указание на исходный язык публикации.

Все ссылки на журнальные публикации должны содержать 
DOI (Digital Object Identifier, уникальный цифровой идентифи-
катор статьи в системе CrossRef). Проверять наличие DOI ста-
тьи следует на сайте http://search.crossref.org/ или https://www.
citethisforme.com.

Единственно правильное оформление ссылки DOI: https://
doi.org/10.5468/ogs.2016.59.1.1

Правила подготовки библиографических описаний (References) 
русскоязычных источников для выгрузки в международные индек-
сы цитирования

Журнальные статьи: фамилии и инициалы всех авторов 
в транслитерации (транслитерация — передача русского сло-
ва буквами латинского алфавита), а название статьи на ан-
глийском языке следует приводить так, как оно дано в ориги-
нальной публикации. Далее следует название русскоязычно-
го журнала в транслитерации в стандарте BSI (автоматически 
транслитерация в стандарте BSI производится на страничке 
http://ru.translit.net/?account=bsi), далее следуют выходные дан-
ные — год, том, номер, страницы. В круглые скобки помещают 
язык публикации (In Russ.). В конце библиографического опи-
сания помещают DOI статьи, если таковой имеется.

Не следует ссылаться на журнальные статьи, публикации ко-
торых не содержат перевода названия на английский язык.

Пример:
Статьи:

1.	 Медведев Б.И., Сюндюкова Е.Г., Сашенков С.Л. Плацентарная экс-
прессия эритропоэтина при преэклампсии. Российский вестник аку-
шера-гинеколога. 2015;15(1):4-8. 
Medvedev BI, Syundyukova EG, Sashenkov SL. Placental expression of 
erythropoietin in preeclampsia. Rossiiskii vestnik akushera-ginekologa. 
2015;15(1):4-8. (In Russ.).
https://doi.org/10.17116/rosakush20151514-8

Книги:
1.	 Гиляревский С.Р. Миокардиты: современные подходы к диагностике 

и лечению. М.: Медиа Сфера; 2008.
Gilyarevskii SR. Miokardity: sovremennye podkhody k diagnostike i lecheniyu. 
M.: Media Sfera; 2008. (In Russ.).
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