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Список сокращений
АБ — атеросклеротическая бляшка
АВК — антагонисты витамина К
АВС — активированное время свертывания крови
AГ — артериальная гипертензия
АД — артериальное давление 
АДФ — аденозиндифосфат
АПФ — ангиотензинпревращающий фермент 
АСК — ацетилсалициловая кислота
АТII — ангиотензин II
АЧТВ — активированное частичное тромбопластиновое время
БКК — блокатор кальциевых каналов
ВГН — верхняя граница нормы
ГИТ — гепарининдуцированная тромбоцитопения 
ГМС — голометаллические стенты
ГП IIb/IIIa-рецепторы — гликопротеиновые рецепторы IIb/IIIa
ДАТТ — двойная антитромбоцитарная терапия
ИБС — ишемическая болезнь сердца
ИМ — инфаркт миокарда
ИМбпST — инфаркт миокарда без подъема сегмента ST
ИМпST — инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST
ИМТ — индекс массы тела
КА — коронарная артерия 
КАГ— коронарная ангиография 
КФК — креатинфосфокиназа
КШ — коронарное шунтирование 
ЛЖ — левый желудочек
ЛНП — липопротеиды низкой плотности
ЛНПГ — левая ножка пучка Гиса

МНО — международное нормализованное отношение 
МСКТ — мультиспиральная компьютерная томография
неQ-ИМ — инфаркт миокарда без зубца Q на ЭКГ
НМГ — низкомолекулярный гепарин
НПАКГ — новые пероральные антикоагулянты 
НФГ — нефракционированный гепарин
ОКС — острый коронарный синдром
ОКСбпST — острый коронарный синдром без подъема сегмента ST ЭКГ
ОКСпST — острый коронарный синдром с подъемом сегмента ST ЭКГ
ОРТ — остаточная реактивность тромбоцитов 
СВЛ — стент, выделяющий лекарство
СД — сахарный диабет
Синдром WPW — синдром Вольфа—Паркинсона—Уайта 
СКФ — скорость клубочковой фильтрации
СН — сердечная недостаточность 
ФВ — фракция выброса
ФК — функциональный класс
ФР — фактор риска
ХБП — хроническая болезнь почек
ХС — холестерин
ХСН — хроническая сердечная недостаточность 
ЦОГ — циклооксигеназа
ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство
ЭКГ — электрокардиография (электрокардиограмма)
ЭКС — электрокардиостимулятор
ЭхоКГ — эхокардиография
CHA2DS2-VASc — шкала риска ишемического инсульта
HAS-BLED — шкала риска кровотечений

Введение
Задача любых рекомендаций — помочь практическому 

врачу принять оптимальное решение при диагностике, опре-
делении тактики лечения и вторичной профилактике на осно-
ве последних научных данных.

При этом следует иметь в виду и определенные ограни-
чения таких рекомендаций — они по своей природе не могут 
учесть всех особенностей каждого конкретного больного.

Как правило, они основаны на принципах доказательной 
медицины, на результатах специальным образом построенных 
исследований, условия проведения которых обеспечивают их 
наибольшую объективность и точность. При всей важности та-
ких результатов нельзя не видеть и их определенных ограниче-
ний, связанных, в частности, с критериями включения в иссле-
дования и исключения из них. Например, эти критерии могут 
предполагать участие в исследовании людей определенного 

возраста (что, как правило, наблюдается в подобных испытани-
ях), без некоторых сопутствующих заболеваний и т. п.

Отсюда определенная ограниченность таких рекоменда-
ций: они никогда не могут ответить на все вопросы, с кото-
рыми в реальной жизни сталкивается врач. Рекомендации 
описывают принципиальные подходы и решения; индивиду-
ализированная медицина предполагает принятие решений 
врачом на основании общих рекомендаций, но с учетом кон-
кретной ситуации.

С целью сблизить стиль изложения с международными, 
и в частности с европейскими, рекомендациями и с учетом 
опыта, который за последние годы получили российские вра-
чи, экспертная группа решила включить в текст принятую в 
настоящее время оценку класса и уровня доказанности реко-
мендации (табл. 1 и 2).

 Обычно при оценке метода лечения или диагностики 
используется комплексная символика, отражающая оба по-
казателя: класс рекомендаций и уровень доказанности. Так, 

Таблица 1. Классы рекомендаций

Класс Определение Предполагаемые действия

I По общему мнению, это лечение или диагностический ме-
тод эффективны

Рекомендуется использовать при отсутствии противопо-
казаний

II Данные об эффективности метода лечения или диагности-
ки менее убедительны или противоречивы

IIa Больше данных в пользу эффективности метода Может быть использован (скорее да, чем нет)

IIb Данные об эффективности метода менее убедительны Можно использовать в определенных обстоятельствах 
(скорее нет, чем да)

III Данные исследований и мнение специалистов говорят о 
неэффективности метода лечения или диагностики, кото-
рый может быть даже опасен

Использование не рекомендуется
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например, индекс IA свидетельствует о настоятельной реко-
мендации использовать диагностический или лечебный метод 
(при отсутствии противопоказаний). Индекс IIbB соответству-
ет рекомендации «скорее нет, чем да». Должны быть какие-то 
особые, возможно, нестандартные обстоятельства, чтобы ис-
пользовать метод, эффективность которого в обычных усло-
виях вызывает сомнения.

В настоящих рекомендациях относительно коротко об-
суждаются вопросы клиники и патогенеза: они во многом яв-
ляются общими для ОКСпST и ОКСбпST. Их описание более 
детально изложено в рекомендациях по лечению ОКСпST, вы-
шедших в 2014 г. [1].

1. Терминология
Термин «ОКС» используют для обозначения обострения 

ИБС. Этим термином объединяют такие клинические состоя-
ния, как ИМ и нестабильная стенокардия. Эксперты Всерос-
сийского научного общества кардиологов приняли следую-
щее определение ОКС и нестабильной стенокардии (2007 г.):

«ОКС — термин, обозначающий любую группу клиниче-
ских признаков или симптомов, позволяющих подозревать 
ОИМ или нестабильную стенокардию. Включает в себя по-
нятия ОИМ, ИМпST, ИМбпST ЭКГ, ИМ, диагностированный по 
изменениям ферментов, по другим биомаркерам, по поздним 
ЭКГпризнакам, и нестабильную стенокардию».

Термин «ОКС» был введен в клиническую практику, когда 
выяснилось, что вопрос о применении некоторых активных 
методов лечения, в частности тромболитической терапии, 
должен решаться быстро, нередко до постановки окончатель-
ного диагноза ИМ. Установлено, что характер и срочность 
вмешательства для восстановления коронарной перфузии во 
многом определяются положени ем сегмента ST относитель-
но изоэлектрической линии на ЭКГ: при смещении сегмента 
ST вверх (подъеме ST) методом выбора восстановления ко-
ронарного кровотока является коронарная ангиопластика, но 
при невозможности ее проведения в соответствующие сроки 
эффективна и, соответственно, показана тромболитическая 
терапия. Восстановление коронарного кровотока при ОКСпST 
должно проводиться безотлагательно. При ОКСбпST тромбо-
литическая терапия неэффективна, а сроки проведения коро-
нарной ангиопластики (в редких случаях — операции КШ) за-
висят от степени риска заболевания. Если у больного с явным 
обострением ИБС от наличия или отсутствия подъема сегмен-
та ST зависит выбор основного метода лечения, то с практиче-
ской точки зрения стало целесообразным при первом контакте 
врача с больным, у которого имеется подозрение на развитие 
ОКС, применение следующих диагностических терминов (вы-
деление следующих форм ОКС): «ОКСпST» и «ОКСбпST».

1.1. ОКСпST и ОКСбпST
ОКСпST диагностируют у больных с ангинозным присту-

пом или другими неприятными ощущениями (дискомфортом) 
в грудной клетке и со стойким (сохраняющимся не менее 20 
мин) подъемом сегмента ST или «новой» (впервые возник-
шей) блокадой ЛНПГ на ЭКГ. Как правило, в тех случаях, когда 
у больных заболевание начинается как ОКСпST, позже наблю-
даются признаки некроза миокарда — повышение уровней 
биомаркеров и изменения ЭКГ, включая образование зубца Q.

Появление признаков некроза означает, что у больного 

развился ИМ. Термин «ИМ» отражает гибель (некроз) клеток 
сердечной мышцы (кардиомиоцитов) в результате ишемии 
(Приложение 1).

ОКСбпST диагностируют у больных с ангинозным присту-
пом и обычно с изменениями на ЭКГ, свидетельствующими об 
острой ишемии миокарда, но без подъема сегмента ST. У них 
может отмечаться стойкая или преходящая депрессия сегмен-
та ST, инверсия, сглаженность или псевдонормализация зубца 
Т. Иногда ЭКГ при поступлении бывает нормальной. Во многих 
случаях обнаруживается неокклюзирующий (пристеночный) 
тромбоз КА. В дальнейшем у части больных появляются при-
знаки некроза миокарда, обусловленные (кроме первоначаль-
ной причины развития ОКС) эмболиями мелких сосудов мио-
карда фрагментами тромба и материалом из разорвавшейся 
АБ. Однако зубец Q на ЭКГ появляется редко, и развившееся 
состояние обозначают как «ИМ без подъема сегмента ST».

1.2. О соотношении диагностических терминов «ОКС» и «ИМ»
Термин «ОКС» используется, когда диагностическая ин-

формация еще недостаточна для окончательного суждения о 
наличии или об отсутствии очагов некроза в миокарде. Со-
ответственно, ОКС — это рабочий диагноз в первые часы, 
тогда как понятия «ИМ» и «нестабильная стенокардия» (ОКС, 
не закончившийся появлением признаков некроза миокарда) 
сохраняются для использования при формулировании окон-
чательного диагноза.

Если признаки некроза миокарда обнаруживают у больно-
го с ОКС, у которого на начальных ЭКГ отмечены стойкие подъ-
емы сегмента ST, то это состояние обозначают как ИМпST. В 
дальнейшем в зависимости от ЭКГ-картины, максимального 
уровня сердечного тропонина или активности ферментов и 
данных визуализирующих методов диагноз уточняется: ИМ 
может оказаться крупноочаговым, мелкоочаговым, с зубцом 
Q, без зубца Q и т. д.

1.3. Соотношение между ЭКГ и патоморфологией ОКС
ОКСпST и ОКСбпST могут закончиться:

•	 без развития очагов некроза миокарда;
•	 с развитием очагов некроза, но без формирования в 

последующем патологического зубца Q на ЭКГ;
•	 с формированием зубца Q.

При ИМ с глубоким зубцом Q, особенно при формирова-
нии зубца QS, некроз обычно носит трансмуральный характер, 
захватывая на определенном участке всю толщу стенки ЛЖ. 
При ИМ без образования патологического зубца Q чаще на-
ходят поражение субэндокардиальных слоев стенки сердца. 
Обычно некроз при ИМ с Q-зубцом имеет больший размер, 
чем при ИМ без Q-зубца, в связи с чем их иногда трактуют как 
«крупноочаговый» и «мелкоочаговый» соответственно. Одна-
ко при патоморфологическом исследовании некроз при ИМ 
без зубца Q может оказаться сравнимым по размерам с тако-
вым при ИМ c зубцом Q. Четких морфологических различий 
по размерам между «мелкоочаговым» и «крупноочаговым» 
ИМ не установлено.

ОКСпST чаще заканчивается появлением зубца Q на ЭКГ, чем 
ОКСбпST, особенно при естественном течении заболевания.

Таким образом, ОКС по своим ЭКГ-характеристикам и мор-
фологическим исходам весьма разнообразен. Изменения ЭКГ 
на начальном этапе не предопределяют окончательный диа-
гноз. Однако они позволяют ответить на принципиально важ-
ный вопрос: показано ли в данном случае неотложное начало 
реперфузионной терапии?

2. Некоторые звенья патогенеза ОКС
ОКСпST, как правило, является следствием окклюзирую-

щего тромбоза КА. Тромб возникает чаще всего на месте раз-
рыва так называемой ранимой (нестабильной) АБ с большим 
липидным ядром, богатой воспалительными элементами и 
истонченной покрышкой, однако возможно образование ок-
клюзирующего тромба и на дефекте эндотелия (эрозии) КА 
над АБ. Во многих случаях окклюзия развивается в месте ге-
модинамически незначимого стеноза КА. В отличие от ОКС со 
стойким подъемом сегмента ST при ОКСбпST отсутствует дли-

Таблица 2. Уровни доказанности

А Данные получены на основании нескольких рандо-
мизированных клинических исследований и/или 
метаанализов

В Данные получены на основании одного рандо-
мизированного клинического исследования или 
больших нерандомизированных/наблюдательных 
исследований

С Данные получены на основании небольших иссле-
дований, регистров, ретроспективных исследова-
ний. Согласительное мнение экспертов
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тельная окклюзия крупной эпикардиальной КА, вызывающая 
трансмуральную ишемию миокарда.

В КА больных с ОКС обычно находят несколько ранимых 
АБ, в том числе имеющих надрывы. Изза высокого риска воз-
никновения повторных окклюзий КА при лечении этих боль-
ных локальные воздействия в области АБ, обусловившей раз-
ви тие клинической картины ОКС, должны комбинироваться с 
общими лечебными мероприятиями, направленными на сни-
жение вероятности повреждения АБ и тромбоза.

Тромб может быть источником эмболий в дистальное со-
судистое русло сердца. Эмболизация микрососудов миокарда 
сама по себе может приводить к образованию мелких очагов 
некроза. Кроме того, мелкие эмболы препятствуют восстанов-
лению кровоснабжения миокарда (реперфузии) после устра-
нения окклюзии крупной КА.

Патоморфологически ИМ делят на три периода: ОИМ, 
заживающий (рубцующийся) ИМ и зарубцевавшийся ИМ. 
Острый период характеризуется наличием полиморфноядер-
ных лейкоцитов. В первые 6 ч заболевания этих клеток может 
быть мало или они могут полностью отсутствовать. Наличие 
мононуклеарных клеток и фибробластов характерно для пе-
риода рубцевания. И наконец, заживший ИМ — это рубцовая 
ткань без клеточной инфильтрации. В среднем заживление 
(рубцевание) ИМ наступает через 5—6 недель.

Следствием ИМ является процесс ремоделирования серд-
ца. Образование очага некроза в миокарде сопровождается 
изменением размера, формы и толщины стенки ЛЖ, а со-
хранившийся миокард испытывает повышенную нагрузку и 
подвергается гипертрофии. Насосная функция изменивше-
го форму ЛЖ ухудшается, и это способствует развитию СН. 
Наиболее выраженная форма ремоделирования ЛЖ при об-
ширных ИМ связана с образованием аневризмы стенки ЛЖ. 
В последнее время предложено различать и другие типы ИМ, 
отличающиеся механизмами развития (Приложение 2). 

3. Диагностика и обследование больных  
с ОКСбпST

Для диагностики ОКСбпST следует опираться на данные 
анамнеза, выявление факторов риска, особенности острых 
проявлений заболевания, наличие изменений на ЭКГ и дан-
ные анализа локальной сократительной функции (ЭхоКГ). 
Другие методы обследования необходимы для подтвержде-
ния ишемии миокарда при недостаточной информативности 
ЭКГ, исключения заболеваний со сходной клинической сим-
птоматикой, выявления ИМ и оценки (стратификации) риска 
неблагоприятного течения ОКСбпST.

О наличии ОКСбпST свидетельствуют следующие симптомы:
•	 длительный (> 20 мин) ангинозный приступ в покое;
•	 впервые возникшая стенокардия, соответствующая как 

минимум II ФК по классификации Канадского сердеч-
но-сосудистого общества;

•	 утяжеление до этого стабильной стенокардии как ми-
нимум до III ФК по классификации Канадского сердеч-
но-сосудистого общества (стенокардия crescendo);

•	 стенокардия, появившаяся в первые 2 недели после ИМ 
(постинфарктная стенокардия).

Типичные клинические проявления ишемии миокарда вклю-
чают ощущение сдавления или тяжести за грудиной (что может 
быть описано как боль или дискомфорт) с возможной ирради-
ацией в левую руку, шею, нижнюю челюсть, эпигастрий. Иногда 
боль локализуется только в местах обычной иррадиации. Не-
редко встречаются дополнительные симптомы, такие как потли-
вость, тошнота, боль в животе, одышка, потеря сознания.

Атипичная симптоматика чаще отмечается у пожилых лиц, 
женщин, больных сахарным диабетом, при почечной недоста-
точности, деменции. Диагноз становится особенно трудным 
в случаях, когда изменения на ЭКГ отсутствуют, минимальны 
или связаны с другой патологией (гипертрофия ЛЖ, блокада 
ножек пучка Гиса).

Вероятность ОКСбпST выше у пожилых лиц, мужчин, при 
наличии семейного анамнеза ИБС, у больных с сахарным 

диабетом, гиперлипидемией, АГ, почечной недостаточностью. 
Ишемию миокарда могут спровоцировать или утяжелить ане-
мия, гипоксемия, воспаление, инфекция, лихорадка, а также 
метаболические или эндокринные расстройства (в частности, 
гипертиреоз). Спазм, диссекция и тромбоз КА наряду с тахи-
кардией и повышением АД могут возникнуть при применении 
кокаина и некоторых других препаратов.

 3.1. Физикальное обследование
Физикальное обследование при ОКСбпST специфической 

информации для постановки диагноза не несет. Выявление 
тех или иных симптомов может позволить оценить наличие 
и тяжесть других заболеваний, провоцирующих или осложня-
ющих течение ОКС и способных повлиять на выбор подходов 
к лечению, а также оценить наличие осложнений ОКСбпST и 
помочь в дифференциальной диагностике.

3.2. ЭКГ
Регистрация ЭКГ как минимум в 12 отведениях в покое — 

обязательный компонент диагностики ОКСбпST. Она должна 
быть зарегистрирована в течение 10 мин после первого кон-
такта с медицинским работником (как правило, догоспиталь-
но) и безотлагательно интерпретирована квалифицирован-
ным врачом.

Возможные изменения на ЭКГ при ОКСбпST включают де-
прессию сегмента ST, преходящие подъемы сегмента ST и/или 
изменение амплитуды и полярности зубца Т; более чем у трети 
больных ЭКГ может оказаться нормальной или не иметь остро 
возникших изменений.

О наличии ишемии миокарда свидетельствуют преходя-
щие подъемы сегмента ST, а также преходящие или стойкие 
депрессии сегмента ST (особенно горизонтальные или косо-
нисходящие) как минимум на 0,05 мВ. Выраженные (≥ 0,2 мВ) 
симметричные отрицательные зубцы Т в прекордиальных от-
ведениях также предполагают наличие острой ишемии мио-
карда. Помимо ишемии миокарда подобные изменения на ЭКГ 
встречаются при аневризме ЛЖ, блокаде ножек пучка Гиса, 
синдроме WPW, синдроме ранней реполяризации желудочков, 
перимиокардите, стресс-индуцированной кардиомиопатии 
(такоцубо), инсульте. К неспецифическим относят смещения 
сегмента ST менее 0,05 мВ и инверсию зубца Т менее 0,2 мВ.

Если изменения на ЭКГ в 12 отведениях неинформативны, 
а по клиническим данным предполагается наличие ишемии 
миокарда, необходимо использовать дополнительные от-
ведения, такие как V7—V9 и V3R—V4R. При неинформативной 
ЭКГ у больных с сохраняющимся подозрением на ОКС, про-
должающимися или возобновляющимися симптомами ЭКГ 
для выявления ишемических изменений рекомендуется реги-
стрировать повторно (например, с интервалами 15—30 мин в 
течение первого часа); возможно также мониторирование ЭКГ 
в 12 отведениях с оценкой смещений сегмента ST.

Крайне желательно сопоставить полученную ЭКГ с зареги-
стрированной до настоящего ухудшения, особенно у больных 
с длительно существующими изменениями на ЭКГ.

У больных с выраженной гипертрофией миокарда ЛЖ, 
полной блокадой левой ножки пучка Гиса или стимуляцией 
желудочков искусственным водителем ритма сердца диагно-
стика ишемии миокарда затруднительна.

3.3. Биохимические маркеры
Определение уровня биохимических маркеров в крови 

при подозрении на ОКСбпST дополняет оценку клинических 
проявлений и ЭКГ в 12 отведениях. Оно необходимо для диа-
гностики, стратификации риска неблагоприятного течения 
заболевания и выбора тактики лечения. Определение уровня 
биохимических маркеров некроза миокарда — наиболее важ-
ный диагностический признак гибели кардиомиоцитов, пред-
ставляющий собой краеугольный камень диагностики ИМ 
(Приложения 1 и 1а).

Определение уровня биохимических мар керов повреж-
дения кардиомиоцитов в крови, предпочтительно сердечного 
тропонина Т или I, высокочувствительными методами, необ-
ходимо у всех больных с подозрением на ОКСбпST [класс I, 
уровень A]. Сердечные тропонины превосходят по чувстви-
тельности и специфичности МВ-фракцию КФК, общую КФК, 
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миоглобин и прочие аналогичные тесты. В настоящее время 
помимо сердечного тропонина клиническое значение сохра-
няет только определение массы МВ-КФК (ее уровень в крови 
после ИМ снижается быстрее, чем сердечный тропонин, что 
может позволить точнее судить о сроках повреждения мио-
карда и ранних рецидивах ИМ).

Преходящее повышение уровня сердечного тропонина в 
крови свидетельствует о некрозе кардиомиоцитов вне зависи-
мости от причины, которая может быть связана как с первич-
ным ограничением коронарного кровотока, так и с другими, в 
том числе внесердечными, факторами (Приложение 3). Повы-
шение уровня сердечного тропонина выше 99-го перцентиля 
здоровых лиц в условиях, указывающих на наличие ишемии 
миокарда, свидетельствует об ИМ (Приложение 1а). При не-
крозе миокарда уровень сердечного тропонина в крови оста-
ется повышенным как минимум несколько дней.

3.3.1.	Сердечный тропонин, определенный высокочувстви-
тельным методом

В последние годы широкое распространение получили 
методы определения уровня сердечного тропонина в крови, 
характеризующиеся высокой чувствительностью. Они пред-
почтительнее способов его определения с меньшей («обыч-
ной») чувствительностью, особенно при ОКСбпST.

По сравнению с уровнем сердечного тропонина в крови, 
определенного методами «обычной» чувствительности, при 
использовании высокочувствительных методов имеются сле-
дующие особенности:

•	 эти методы позволяют с большей надежностью исклю-
чить острый ИМ;

•	 обладают более высокой предсказательной ценностью 
в отношении отсутствия острого ИМ;

•	 позволяют раньше выявить острый ИМ (существенное 
повышение в крови обычно происходит в течение 1 ч 
после появления симптомов);

•	 способствуют увеличению частоты выявления ИМ 1-го 
и 2-го типа (более чем в два раза). 

Уровень сердечного тропонина в крови, определенного 
высокочувствительным методом, следует оценивать как коли-
чественный маркер повреждения кардиомиоцитов (чем выше 
уровень, тем вероятнее наличие ИМ):

•	 повышение более чем в пять раз от верхней границы 
нормы обладает высокой (> 90%) предсказательной 
ценностью в отношении наличия острого ИМ (к другим 
причинам столь обширного повреждения миокарда от-
носят миокардит, стресс-индуцированную кардиомио-
патию (такоцубо), шок);

•	 предсказательная ценность повышения до трех раз от 
верхней границы нормы в отношении острого ИМ не-
велика (50—60%), поскольку подобное повышение 
встречается при многих состояниях и, соответственно, 
требуется более углубленная дифференциальная диа-
гностика (Приложение 3);

•	 низкие, но определяемые уровни сердечного тропони-
на часто встречаются у здоровых лиц (в зависимости 
от чувствительности метода от 20—50% до 50—90% 
случаев), и их следует дифференцировать от патологи-
ческих уровней этого биомаркера. 

По диагностической значимости сердечные тропонины Т и 
I существенно не различаются.

Для острого повреждения кардиомиоцитов характерно до-
статочно быстрое повышение и/или снижение уровня сердеч-
ного тропонина, в то время как при хронических процессах та-
кие колебания не наблюдаются. Наиболее информативны для 
разграничения острого ИМ от других причин боли в грудной 
клетке абсолютные изменения уровня сердечного тропонина 
в крови, определенного методом высокой чувствительности, 
за достаточно короткий промежуток времени: чем больше 
изменения уровня этого биомаркера, тем вероятнее наличие 
острого ИМ. При этом следует исключить другие угрожающие 
жизни острые состояния, сопровождающиеся болью в груд-
ной клетке и способствующие быстрому увеличению концен-
трации тропонина в крови (такие как расслоение аорты, тром-
боэмболия легочных артерий) (Приложение 3).

Острая боль в грудной клетке

Повторное определение уровня сердечного тропонина в крови 
через 3 ч

Уровень сердечного тропонина в крови, определенный высокочувствительным методом

От начала боли меньше 6 ч

Уровень 
не изменился

Уровень 
не изменился

Изменение достаточно выражен-
ное**, и хотя бы одно значение 
выше верхней границы нормы*

Типичная клиника и 
уровень более чем в пять 
раз превышает верхней 

границу нормы*

От начала боли больше 6 ч

Ниже верхней границы нормы*

Боль не повторяется, индекс GRACE < 140, 
 дифференциальная диагностика не требуется

Выписка/стресс-тест Инвазивное лечение

Рассмотреть другой 
диагноз

Выше верхней границы нормы*

Рисунок 1. Алгоритм принятия решений с учетом уровня сердечного тропонина в крови, определенного высокочувствительными 
методами при госпитализации и через 3 ч [Рекомендации Европейского кардиологического общества, 2015].

Примечания: * верхняя граница нормы — 99-й перцентиль значений показателя у здоровых лиц  
для данного метода определения;** величина изменения зависит от метода определения сердечного тропонина.
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Диагностическое значение сердечных тропонинов, опре-
деленных высокочувствительными методами, сохраняется и 
у больных с нарушенной функцией почек.

Исключение и подтверждение ИМ с использованием сер-
дечных тропонинов, определенных высокочувствительным 
методом. Для быстрого исключения ИМбпST рекомендуется 
использовать протокол с повторным определением уровня 
тропонина через 3 ч (Рис. 1). [класс I, уровень B]. Вероятность 
отсутствия ИМ у больных без диагностически значимого по-
вышения уровня сердечного тропонина в крови согласно это-
му алгоритму составляет 98—100%.

Для быстрого исключения или подтверждения ИМбпST 
можно использовать протокол с повторным определением 
сердечного тропонина через 1 ч (рис. 2) [класс I, уровень B]. 
Абсолютные изменения уровня сердечного тропонина в крови 
через 1 ч после первого определения повышают точность диа-
гностики ИМ по сравнению с единственным измерением при 
госпитализации и могут быть столь же информативны, что и 
абсолютные изменения через 3 и 6 ч.

Предсказательная ценность 1-часового алгоритма для 
исключения ИМ составляет 98—100%, для выявления ИМ 
— 75—80% (в остальных случаях имеются другие причины 
существенного повышения уровня сердечного тропонина в 
крови, свидетельствующего об остро возникшем некрозе кар-
диомиоцитов).

Если после двух определений уровня сердечного тропони-
на в крови высокочувствительным методом с интервалом 1 ч 
ни подтвердить, ни отвергнуть ИМ не удается, при сохраняю-
щемся клиническом подозрении на ОКС следует провести до-
полнительное определение через 3—6 ч [класс I, уровень B].

 Подобного рода алгоритмы создаются не только для бы-
строго подтверждения или исключения ИМбпST; в совокуп-
ности с клиническими данными и ЭКГ они также служат для 
оценки риска неблагоприятного течения заболевания и приня-
тия решения о целесообразности пребывания в палате (блоке) 
интенсивной терапии и возможности ранней выписки.

У больных, обратившихся за помощью очень рано (когда 
после начала боли прошло не более 1 ч), второе определение 
уровня сердечного тропонина в крови следует выполнить че-
рез 3 ч.

Примерно в 1% случаев отмечается повышение уровня 
сердечного тропонина в крови в более поздние сроки заболе-
вания, поэтому у больных с нормальным уровнем сердечного 
тропонина и сохраняющимся клиническим подозрением на 

ОКСбпST следует предусмотреть повторные определения.
3.4.	 Визуализирующие методы. Функциональная оценка 

ЛЖ
Для оценки общей и локальной сократимости ЛЖ у всех 

больных, госпитализированных с ОКСбпST, должна быть вы-
полнена трансторакальная ЭхоКГ.

  Оценка систолической функции ЛЖ важна для определе-
ния прогноза заболевания.

Выполнение ЭхоКГ также имеет большое значение для 
дифференциальной диагностики расслоения аорты, аорталь-
ного стеноза, перикардита, гипертрофической кардиомиопа-
тии, тромбоэмболии легочных артерий.

Для выявления ишемии миокарда у больных с подозре-
нием на ОКС, без возобновляющихся приступов боли в груд-
ной клетке, ишемических изменений на ЭКГ и с нормальным 
уровнем сердечного тропонина в крови рекомендуется вы-
полнение неинвазивного стресс-теста [класс I, уровень А]. 
Стресс-тесты с визуализацией предпочтительнее нагрузочной 
пробы под контролем ЭКГ. Для исключения ишемии миокарда 
высокой диагностической ценностью обладает стресс-ЭхоКГ с 
добутамином (Приложение 4). Способность стресс-ЭхоКГ вы-
являть ишемию миокарда можно повысить за счет контрасти-
рования полости ЛЖ.

Исследование сердца с помощью магнитного резонанса 
позволяет оценить как перфузию, так и нарушения локаль-
ной сократимости миокарда. Данная методика позволяет так-
же выявить рубцовую ткань в миокарде (при использовании 
позднего усиления с помощью гадолиния), отличить рубец 
от недавнего ИМ (при применении Т2-взвешенного изобра-
жения для отграничения отека миокарда), а также помочь в 
дифференциальной диагностике с миокардитом или стресс-
индуцированной кардиомиопатией (такоцубо). 

Наличие фиксированных дефектов перфузии при радио-
изотопной перфузионной сцинтиграфии миокарда указывает 
на некроз или рубец в миокарде. Для выявления ишемии ми-
окарда может быть использовано сочетание радиоизотопной 
перфузионной сцинтиграфии со стресс-тестом.

3.5.	 Неинвазивная оценка коронарной анатомии
У больных с подозрением на ОКСбпST, недостаточно 

информативной ЭКГ и/или нормальным уровнем сердечно-
го тропонина в крови в качестве альтернативы коронарной 
ангиографии следует рассмотреть выполнение многоде-
текторной компьютерной томографии коронарных артерий 
с внутривенным введением контрастного вещества для ис-

Возможный ОКСбпST

Острый некроз миокарда  
исключен Наблюдение Острый некроз миокарда  

подтвержден

Уровень сердечного тропонина в крови, определенный высокочувствительным методом, первоначального и через 1 ч

При первом определении <А нг/л
Или

При первом определении <В нг/л и 
прироста за 1 ч <C нг/л

Другие значения При первом определении ≥ D нг/л  
Или 

прирост за 1 ч ≥ Е нг/л

Рисунок 2. Исключение и подтверждение наличия ИМ с учетом уровня сердечного тропонина в крови, оцененного при госпита-
лизации и через 1 ч [6]. Представлены лабораторные методы определения реагентами разных фирм, проверенные в рамках 
данного протокола.

Метод определения   А В С D Е

Сердечный тропонин Т (Elecsys) 5 12 3 52 5

Сердечный тропонин I (Architect) 2 5 2 52 6

Сердечный тропонин I (Dimension Vista) 0,5 5 2 107 19
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ключения коронарной болезни сердца (и, соответственно, 
ОКС) [класс IIa, уровень A]. Нормальный результат многоде-
текторной компьютерной томографии с контрастированием 
коронарных артерий у больных с низкой или промежуточной 
вероятностью коронарной болезни сердца позволяет с до-
статочной надежностью исключить ОКС. Информативность 
этого метода ограничена у больных с диагностированной 
коронарной болезнью сердца, выраженным кальцинозом 
коронарных артерий, тахикардией и нерегулярным ритмом 
сердца. Его значение в острой ситуации у больных с имплан-
тированным стентом или перенесших операцию КШ не опре-
делено. 

Компьютерная томография позволяет также выявить дру-
гие угрожающие жизни причины боли в грудной клетке (рас-
слоение аорты, тромбоэмболия легочных артерий, напряжен-
ный пневмоторакс).

3.6. Инвазивное обследование
3.6.1.	Коронарная ангиография
КАГ — ключевое исследование при ОКСбпST. Основная 

задача КАГ — определение показаний для инвазивного лече-
ния и выбор метода реваскуляризации.

Кроме этого, КАГ может оказаться полезной:
•	 для выявления артерии и/или ее участка, ответствен-

ных за развитие данного эпизода ОКС («виновных в 
развитии ОКС поражения»);

•	 для подтверждения диагноза ОКС (обнаружение ок-
клюзирующего или пристеночного тромбоза) или его 
исключения (обнаружение интактных артерий стано-
вится поводом для поиска альтернативных причин боли 
в грудной клетке) с возможностью избежать ненужного 
антитромботического лечения;

•	 для оценки ближайшего и отдаленного прогноза, осо-
бенно у больных, не подвергнутых реваскуляризации.

3.6.2.	Варианты поражения коронарных артерий
Обнаруженные при КАГ изменения коронарных артерий 

при ОКСбпST варьируют от визуально неизмененных сосудов 
до их тяжелого диффузного поражения. До 20% больных 
с ОКСбпST не имеют обструктивного поражения, тогда как 
среди остальных около половины имеют многососудистое 
поражение. У каждого 10-го больного с ОКСбпST находят ге-
модинамически значимое сужение ствола левой коронарной 
артерии. У 5% больных с ОКСбпST имеется поражение ранее 
установленных шунтов. Поражение передней нисходящей ар-
терии чаще других (примерно в 40% случаев) является ответ-
ственным за развитие симптомов ОКС. Атеросклеротические 
бляшки локализуются преимущественно в проксимальных и 
средних сегментах крупных эпикардиальных ветвей.

3.6.3.	Как выявить поражение, ответственное за развитие 
ОКС? 

Идентификация конкретного измененного участка ко-
ронарной артерии, приведшего к развитию ОКСбпST, очень 
важна при многососудистом поражении, особенно в условиях 
ограниченных временных и материальных ресурсов.

Разрыв АБ, ограничивающей или не ограничивающей кро-
воток, имеет место в большинстве случаев ОКСбпST. Морфо-
логические исследования, как и прижизненная оценка арте-
рий с помощью различных методов визуализации, указывают 
на возможность сосуществования сразу нескольких уязвимых 
бляшек у одного больного.

Для того чтобы по данным КАГ считать ту или иную бляшку 
ответственной за развитие симптомов ОКС, следует выявить 
не менее двух характерных морфологических характеристик. 
Среди них типичный для тромба внутрипросветный дефект 
наполнения, изъязвление бляшки, неровность контуров бляш-
ки, диссекция артерии, замедленный кровоток. 

По данным КАГ, около четверти больных с ОКСбпST имеют 
окклюзию крупной ветви коронарной артерии, но у 2/3 из них 
уже есть признаки коллатерализации участка, кровоснабжае-
мого данной ветвью. В большинстве случаев выявление пора-
женного участка сосуда (для реваскуляризации) не вызывает 
затруднений, но у части больных отличить острую/подострую 
окклюзию от хронической бывает непросто.

Когда кровоток по «подозреваемой» артерии нормален, 
что имеет место примерно у половины больных с ОКСбпST, 
ангиографическая идентификация стеноза, ответственного за 
развитие ОКС, нередко становится невозможной. В подобной 
ситуации выполняется ЧКВ на всех гемодинамически значи-
мых стенозах.

Для выявления поражения, ответственного за развитие 
данного эпизода ОКС, может потребоваться информация, по-
лученная c помощью ЭКГ, ЭхоКГ или вентрикулографии ЛЖ 
сердца. Информативность ЭКГ в этом случае ограничена тем, 
что встречаемость ишемических изменений ЭКГ в популяции 
больных с ОКСбпST колеблется от 40% в регистрах до 60% в 
клинических исследованиях.

Распространенная депрессия сегмента ST в грудных отве-
дениях ЭКГ с максимумом в отведени ях V4—V6 указывает на 
поражение среднего сегмента передней нисходящей артерии, 
тогда как наибольшее смещение ST вниз в отведениях V2—V3 
позволяет предполагать локализацию «виновного» стеноза в 
огибающей артерии.

Диффузная депрессия сегмента ST во всех отведениях 
(грудных и отведениях от конечностей) в сочетании с подъ-
емом в отведении aVR обычно указывает либо на значимое 
поражение ствола левой коронарной артерии, либо на прокси-
мальную окклюзию передней нисходящей артерии у больного 
с многососудистым поражением.

Вышеописанное соотношение между изменениями ЭКГ 
и локализацией поражения в коронарных артериях не столь 
очевидно при левом типе кровоснабжения миокарда, много-
сосудистом поражении и дистальной локализации «виновно-
го» стеноза.

Примерно у четверти больных с ОКСбпST, подвергнутых 
КАГ, не удается выявить «виновный» стеноз. Эту группу со-
ставляют пациенты с ангиографически нормальными артери-
ями сердца и больные с нестенозирующим коронарным ате-
росклерозом. 

3.6.4.	Фракционный резерв кровотока
Из-за невозможности достичь максимальной вазодилата-

ции и гиперемии на уровне микроциркуляторного русла коро-
нарных артерий у больных с ОКС существует риск завышения 
фракционного резерва кровотока и недооценки тяжести суже-
ний в коронарных артериях. При стабильной ИБС максималь-
ная гиперемия, обязательная при оценке этого параметра, до-
стигается достаточно легко. У больных с ОКСбпST достижение 
максимальной гиперемии непредсказуемо из-за транзиторно-
го компонента стенозов и острых нарушений на уровне микро-
циркуляции. К настоящему времени нет оснований к исполь-
зованию в рутинной практике ведения больных с ОКС оценки 
фракционного резерва кровотока для определения стенозов, 
требующих реваскуляризации. Но оценка фракционного ре-
зерва кровотока может оказаться уместной при выполнении 
полной реваскуляризации в период госпитализации.

4. Дифференциальный диагноз при ОКСбпST
У больных, доставленных в стационар с остро возникшей 

болью в грудной клетке, ожидаемая частота выявления забо-
леваний сердца, отличных от ОКС, составляет 15%, а частота 
похожих на ОКС несердечных заболеваний, ставших причиной 
возникновения симптомов, может доходить до 50%. Соответ-
ственно, на практике у большинства больных с возможным 
ОКСбпST в итоге может быть диагностировано иное, в основ-
ном несердечное заболевание. Подобное положение вещей 
является следствием невозможности достаточно точной диф-
ференциальной диагностики на догоспитальном этапе и не 
должно a priori расцениваться как врачебная ошибка.

При остро возникшей боли в грудной клетке дифференци-
альный диагноз ОКС надо проводить со следующими заболе-
ваниями и состояниями:

•	 сердечно-сосудистыми (миокардит, кардиомиопатии, 
тахиаритмии, острая СН, гипертензивный криз, аор-
тальный стеноз, стресс-индуцированная кардиомиопа-
тия (такоцубо), травма сердца);

•	 легочными (тромбоэмболия легочных артерий, пнев-
моторакс, бронхит, пневмония, плеврит);



КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК / №3 / 2017 www.cardioweb.ru
10

КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ ПО ДИАГНОСТИКЕ И ЛЕЧЕНИЮ БОЛЬНЫХ  
C ОСТРЫМ КОРОНАРНЫМ СИНДРОМОМ БЕЗ ПОДЪЕМА СЕГМЕНТА ST ЭЛЕКТРОКАРДИОГРАММЫ  (ЧАСТЬ 1)

•	 патологией внесердечных сосудов (расслоение аорты, 
аневризма аорты, инсульт);

•	 желудочно-кишечными (эзофагит, пищеводный реф-
люкс, спазм пищевода, пептическая язва, гастрит, пан-
креатит, холецистит);

•	 ортопедическими (мышечно-скелетные заболевания, 
перелом ребер, повреждение или воспаление мышц, 
остеохондрит, патология позвоночника);

•	 прочими (эмоциональные расстройства с повышенным 
беспокойством, опоясывающий лишай, анемия). 

Ряд заболеваний сердца сопровождается и симптомами, 
похожими на ОКС, и изменениями на ЭКГ, и повышением 
уровня сердечного тропонина в крови. Среди них перимиокар-
дит, стресс-индуцированная кардиомиопатия, гипертрофиче-
ская кардиомиопатия (такоцубо), тяжелый аортальный стеноз 
или выраженная аортальная регургитация. Возникновение 
инсульта тоже может сопровождаться изменениями на ЭКГ, 
появлением нарушений сократимости и повышением уровня 
сердечного тропонина в крови.

5. Стратификация риска при ОКСбпST
Цель первоначальной оценки состояния больного — опре-

делить, насколько симптомы и другие проявления заболе-
вания связаны с ОКСбпST и насколько велика вероятность 
неблагоприятного течения заболевания. Последнее требует 
совокупного анализа клинических данных, ЭКГ, результатов 
определения сердечного тропонина в крови и методик выяв-
ления ишемии с помощью визуализации сердца. Существует 
тесная связь между признаками ишемии миокарда и прогно-
зом. Суждение о риске тесно связано с выбором места для го-
спитализации, особенностями антитромботического лечения 
и со срочностью коронарной ангиографии.

Больные с сохраняющейся или возобновляющейся ише-
мией миокарда нуждаются в тщательном наблюдении и сроч-
ной КАГ.

Риск неблагоприятного течения заболевания наиболее вы-
сок в момент обращения за медицинской помощью, остается 
высоким в ближайшие несколько дней, а затем обычно бы-
стро уменьшается со временем.

5.1. Клиническая оценка
Клиническая картина заболевания тесно связана с про-

гнозом. Наиболее неблагоприятно возникновение приступов 
ишемии в покое, а также существенное увеличение числа ан-
гинозных эпизодов незадолго до госпитализации. Наличие 
аритмий, артериальной гипотонии, СН и остро развившейся 
митральной регургитации также указывает на неблагоприят-
ный прогноз.

К маркерам высокого риска относятся пожилой возраст, 
сахарный диабет и почечная недостаточность. На прогноз су-
щественное влияние оказывают сопутствующие заболевания, 
например анемия, пневмония, деменция и др.

5.2. ЭКГ
Уже первая зарегистрированная ЭКГ часто позволяет сде-

лать суждение о прогнозе заболевания. Выраженность и рас-
пространенность депрессии сегмента ST указывает на тяжесть 
ишемии миокарда, которая, с одной стороны, имеет прогно-
стическое значение, с другой — сопряжена с эффективностью 
инвазивного лечения заболевания. Наличие депрессии сег-
мента ST≥ 0,05 мВ как минимум в двух смежных отведениях в 
сочетании с соответствующей клинической симптоматикой не 
только свидетельствует в пользу ОКСбпST, но и указывает на 
неблагоприятный прогноз. При величине депрессии сегмента 
ST > 0,1 мВ и особенно > 0,2 мВ прогноз становится еще более 
неблагоприятным. С наиболее высоким риском сопряжено со-
четание депрессии и преходящих подъемов сегмента ST. Дан-
ные о прогностической роли изолированных инверсий зубца 
Т неоднозначны. Непрерывное мониторирование сегмента ST 
дает дополнительную прогностическую информацию.

5.3.	 Биохимические маркеры
Чем выше уровень сердечного тропонина при первом 

определении, тем выраженнее повреждение кардиомиоцитов 
и выше риск смерти.

У каждого больного должна быть определена функция 

почек (уровень креатинина в крови с расчетом скорости клу-
бочковой фильтрации или клиренса креатинина), которая яв-
ляется одним из ключевых показателей шкалы оценки риска 
GRACE.

Хотя ряд других биохимических маркеров также позволя-
ет оценить риск смерти при ОКСбпST, в настоящее время ни 
один их них не может быть рекомендован для широкого ис-
пользования при стратификации риска у больных с ОКСбпST. 
Однако некоторые из них, указывающие на развитие осложне-
ний, например повышенный уровень BNP (или pro-BNP), без-
условно, свидетельствуют о худшем прогнозе.

5.4.	 Шкалы определения риска для жизни
Для стратификации риска неблагоприятного исхода при 

ОКСбпST следует использовать индексы и шкалы, позволя-
ющие количественно охарактеризовать вероятность неблаго-
приятного исхода [класс I, уровень B]. 

Наиболее проста для применения шкала оценки риска 
TIMI (Приложение 5), однако более точно оценить прогноз за-
болевания позволяет шкала GRACE (Приложение 6). Один из 
ее вариантов дает возможность осуществить стратификацию 
риска при госпитализации, другой — при выписке из стацио-
нара. Новая шкала GRACE 2,0 характеризует прогноз заболе-
вания на протяжении ближайших 3 лет без предварительного 
подсчета суммы баллов. Еще одной особенностью этой шкалы 
является возможность применения у больных с еще неизвест-
ным уровнем креатинина в крови и классом по Killip. Для ис-
пользования шкалы GRACE 2,0 необходим калькулятор, рас-
положенный в сети Интернет по адресу http://www. gracescore.
org/WebSite/default.aspx?ReturnUrl=%2f. Шкалы оценки риска 
TIMI и GRACE позволяют не только оценить прогноз заболева-
ния, но и выделить категории больных, нуждающихся в более 
активном антитромботическом и инвазивном лечении.

5.5. Отдаленный прогноз
Неблагоприятные исходы после перенесенного ОКСбпST 

могут быть связаны как с повторными тромботическими эпи-
зодами в районе разорвавшейся АБ или имплантированного 
стента, так и с прогрессированием атеросклероза в КА других 
сосудистых бассейнов.

Прогноз после ОКСбпST нередко хуже, чем после ИМ со 
стойким подъемом сегмента ST. Во многом это может быть 
связано с тем, что больные с ОКСбпST обычно старше, име-
ют более распространенное атеросклеротическое поражение 
коронарного русла и более выраженную сопутствующую сер-
дечную и внесердечную патологию. К факторам риска небла-
гоприятных исходов в отдаленные сроки заболевания относят 
осложненное клиническое течение, сниженную ФВ ЛЖ, на-
личие фибрилляции предсердий и других нарушений ритма, 
тяжелое поражение коронарного русла, признаки остаточной 
ишемии во время неинвазивных провокационных проб, нали-
чие сопутствующих заболеваний. При этом выше вероятность 
повторного развития ИМ, в том числе той же локализации.

5.6. Оценка риска кровотечений
Крупные кровотечения способствуют увеличению смерт-

ности при ОКСбпST. Для оценки риска крупных кровотечений 
в стационаре предпочтительна шкала CRUSADE (Приложение 
7), которая наиболее информативна для оценки риска круп-
ных кровотечений у больных, подвергнутых КАГ [класс IIb, 
уровень B]. Однако в целом точность ее оценок не слишком 
велика.

6. Госпитализация больных с ОКСбпST, длительность мо-
ниторного наблюдения за ритмом сердца, сроки пребывания в 
блоке интенсивной терапии и стационаре

Больных с несомненным ОКСбпST или с подозрением на 
него необходимо срочно госпитализировать (предпочтитель-
но бригадой скорой медицинской помощи) в блок (палату) 
интенсивной терапии для лечения кардиологических больных 
стационара, в котором возможно инвазивное лечение ОКС 
[класс I, уровень C].

Осуществлять интенсивное наблюдение за больными с 
симптомами ОКС, не имеющими признаков ишемии миокарда 
на ЭКГ, разумно, пока не будет оценена динамика изменений 
ЭКГ и на основании повторного определения уровня сердеч-
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ного тропонина в крови не будет исключен ИМбпST [класс IIa, 
уровень B]. У больных с подозрением на ОКС, с нормальной 
ЭКГ в динамике и нормальным уровнем сердечного тропони-
на в ближайшие 72 ч желательно выполнить нагрузочный тест 
под контролем ЭКГ либо стресс-тест с использованием ЭхоКГ 
или визуализацией перфузии миокарда. При отсутствии ука-
заний на коронарную болезнь сердца в анамнезе могут быть 
достаточно рано выполнены многодетекторная компьютерная 
томография с контрастированием коронарных артерий или ра-
диоизотопное определение перфузии миокарда в покое с ис-
пользованием технеция-99m. В период ожидания результатов 
диагностических тестов, оценивающих наличие коронарной 
болезни сердца, у подобных больных может быть разумным 
использование АСК, короткодействующих нитратов по потреб-
ности и других лекарственных средств при наличии показаний 
(например, β-адреноблокаторов) [класс IIa, уровень C].

До тех пор, пока наличие ИМбпST не будет подтверждено 
или опровергнуто, следует осуществлять постоянное монито-
рирование ритма сердца [класс I, уровень C].

У гемодинамически стабильных больных с ИМбпST, не 
имеющих серьезных аритмий, с ФВ ЛЖ≥ 40%, без критиче-
ских стенозов крупных КА или неудачной попытки реваску-
ляризации миокарда рекомендуется мониторирование ритма 
сердца в палате интенсивной терапии продолжительностью 
до 24 ч или до выполнения ЧКВ (если оно произойдет рань-
ше) [класс IIa, уровень C]. В остальных случаях при ИМбпST 
стоит продлить пребывание в палате интенсивной терапии 
[класс IIa, уровень C]. Мониторирование ритма сердца может 
быть оправдано у отдельных больных с нестабильной стено-
кардией, не имеющих признаков продолжающейся ишемии 
миокарда, в случаях, когда есть подозрение на спазм коронар-
ных артерий или симптомы не позволяют исключить наличие 
аритмии [класс IIb, уровень C].

Больные с нестабильной стенокардией, без сохраняющих-
ся или возобновляющихся симптомов, не имеющие других 
факторов риска неблагоприятного течения заболевания, мо-
гут быть выписаны по окончании периода оценки риска. Боль-
ные с ОКСбпST, обратившиеся за помощью в ранние сроки 
после возникновения симптомов, без выраженного повыше-
ния уровня сердечного тропонина в крови, с нормальной ФВ 
ЛЖ и единственным стенозом в КА, успешно устраненным при 
ЧКВ, могут быть выписаны из стационара уже на следующий 
день. Наличие многососудистого атеросклероза, когда полной 
реваскуляризации миокарда сразу (или вообще) добиться не 
удается, осложнений (например, сердечной недостаточности), 
тяжелого заболевания сердца, выраженной сопутствующей 
патологии, острого обширного некроза миокарда или пре-
клонный возраст больного указывают на необходимость бо-
лее длительного лечения в стационаре, продолжительность 
которого должна быть максимально индивидуализирована.

7.	 Лечение ОКСбпST в остром периоде
7.1.	 Медикаментозное лечение
7.1.1.	Обезболивание
Для обезболивания больных с ОКСбпST следует исполь-

зовать внутривенное введение наркотического анальгетика, 
предпочтительно морфина. Морфин обладает обезболиваю-
щим и анксиолитическим эффектами, вызывает венодилата-
цию, может немного уменьшить ЧСС за счет увеличения тону-
са вагуса и понизить АД.

Внутривенное введение наркотического анальгетика при 
ОКСбпST стоит рассматривать в случаях, когда болевой син-
дром, связанный с ишемией миокарда, сохраняется после 
приема нитроглицерина. Дополнительные основания к при-
менению морфина — выраженное возбуждение, удушье, при-
знаки застоя в легких.

При введении морфина необходимо уделить особое вни-
мание безопасности. Рекомендуется разводить препарат в 
10—20 мл физиологического раствора и вводить внутривен-
но небольшими порциями (болюсами), постоянно оценивая 
достигнутый эффект, а также наличие и выраженность по-
бочных проявлений (например, первоначально 1—5 мг, при 
необходимости повторно через 5—30 мин). Наиболее серьез-

ные побочные эффекты морфина — артериальная гипотония 
и угнетение дыхания. Воздействие морфина устраняется на-
локсоном (0,4—2,0 мг внутривенно).

Морфин может замедлить начало действия современных 
антиагрегантов для приема внутрь (клопидогрела, тикагрело-
ра) за счет замедления их всасывания в кишечнике. Однако 
нет оснований из-за этого отказываться от использования 
наркотических анальгетиков в случаях, когда к ним есть соот-
ветствующие показания.

7.1.2.	Aнтиишемическое лечение
7.1.2.1. Общие подходы
Цель антиишемического лечения — уменьшить потреб-

ность миокарда в кислороде и/или увеличить доставку кис-
лорода к миокарду. Этого можно добиться за счет умень-
шения ЧСС, нормализации АД, уменьшения преднагрузки 
и снижения сократимости миокарда, а также поддержания 
достаточного насыщения артериальной крови кислородом и 
коронарной дилатации. Если имеется явный фактор, способ-
ный спровоцировать или усугубить ишемию миокарда (на-
пример, приступ тахиаритмии, необычно высокое или низкое 
АД, декомпенсация СН, выраженная анемия, гипоксемия, ги-
пертермия), следует его как можно быстрее устранить, а если 
это невозможно — максимально уменьшить его воздействие. 
Простейший способ понизить потребность миокарда в кисло-
роде — ограничить двигательную активность за счет постель-
ного режима и уменьшить уровень стресса за счет создания 
спокойной обстановки и психологического комфорта для 
больного.

В случаях, когда боль быстро не исчезает на фоне анти-
ишемического лечения, необходима срочная КАГ вне зависи-
мости от наличия или отсутствия изменений на ЭКГ и уровня 
сердечного тропонина в крови.

7.1.2.2. Нитраты
Сублингвальное использование быстродействующих ни-

тратов рекомендуется для облегчения симптомов, связанных 
с ишемией миокарда [класс I, уровень C]. Больной должен 
принять под язык таблетку нитроглицерина, содержащую 
0,3—0,4 мг действующего вещества, и при необходимости по-
вторить этот прием дважды с интервалом 5 мин. После этого 
следует оценить целесообразность начала внутривенной ин-
фузии нитратов.

Внутривенная инфузия нитратов показана при сохранении 
симптомов ишемии миокарда, а также у больных с возобнов-
ляющейся стенокардией, при признаках СН или неконтроли-
руемой АГ [класс I, уровень C]. При внутривенном введении 
доза нитратов осторожно титруется под контролем АД до ис-
чезновения или хотя бы существенного уменьшения симпто-
мов (стенокардия и одышка) или до снижения систолического 
АД на 10—15% при исходно нормальном АД и на 25—30% 
при АГ (но не ниже 95 мм рт. ст.). Увеличению дозы нитратов 
может препятствовать возникновение выраженной головной 
боли или артериальной гипотонии.

Если длительность внутривенной инфузии нитратов пре-
вышает 24 ч, для поддержания эффективности лечения мо-
жет потребоваться увеличение дозы.

Нитраты можно использовать при подозрении на вазоспа-
стическую стенокардию, а также у больных с доказанной ва-
зоспастической стенокардией [класс IIa, уровень B].

Нитраты не следует применять у больных с артериальной 
гипотонией, а также у недавно принявших ингибитор фос-
фодиэстеразы V (силденафил или варденафил в ближайшие 
24 ч, тадалафил — в ближайшие 48 ч) [класс III, уровень B]. 
Ориентировочные дозы нитроглицерина приведены в Прило-
жении 8.

7.1.2.3. Бета-адреноблокаторы
Бета-адреноблокаторы способствуют уменьшению ише-

мии миокарда за счет устранения влияния на сердце кате-
холаминов, снижения ЧСС, АД и сократимости миокарда. 
Бета-адреноблокаторы при раннем использовании улучшают 
прогноз при ОКС, в том числе и при ОКСбпST; исключение со-
ставляют больные с высоким риском развития кардиогенного 
шока. Положительное влияние раннего начала использования 
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β-адреноблокаторов на прогноз наиболее очевидно при ИМ.
При отсутствии противопоказаний прием внутрь 

β-адреноблокаторов, не обладающих внутренней симпатоми-
метической активностью, следует начать в первые часы лече-
ния ОКСбпST [класс I, уровень А] и продолжать их применение 
в дальнейшем [класс I, уровень B]. Если в указанные сроки 
применить β-адреноблокаторы не удается из-за противопока-
заний, состояние больного надо регулярно оценивать и при 
исчезновении ограничивающих факторов начать титровать 
дозу одного из препаратов этой группы [класс I, уровень C].

У больных, которые раньше получали β-адреноблокаторы, 
их прием рекомендуется продолжить, если нет выраженной СН 
[класс I, уровень C]. У стабилизированных больных с СН и ФВ 
ЛЖ < 40% рекомендуется продолжить применение или начать 
использовать один из трех β-адреноблокаторов: метопролола 
сукцинат с замедленным высвобождением действующего ве-
щества, карведилол или бисопролол — и при хорошей пере-
носимости стремиться достичь целевых доз, обеспечивающих 
благоприятное влияние на прогноз.

Срочное начало лечения β-адреноблокаторами надо рас-
сматривать у больных с сохраняющимися симптомами ишемии 
миокарда, не имеющих противопоказаний к их применению 
[класс I, уровень В]. Если необходим быстрый и контролируе-
мый симптоматический эффект (сохраняющаяся выраженная 
ишемия миокарда, АГ, тахиаритмия, злокачественные желудоч-
ковые нарушения ритма), первую дозу желательно ввести вну-
тривенно [класс I, уровень C]. Лечение β-адреноблокаторами 
(в особенности их внутривенное введение) не следует начинать 
при наличии СН (включая признаки низкого сердечного вы-
броса), повышенной опасности развития кардиогенного шока 
(сочетание возраста > 70 лет, ЧСС> 110 мин–1, систолического 
АД < 120 мм рт. ст., длительного срока после возникновения 
ИМ), продолжительности интервала PQ > 0,24 с, АВ-блокад 2-й 
или 3-й степени без установленного электрокардиостимулято-
ра, сохраняющемся бронхоспазме. Бронхиальная астма и хро-
ническая обструктивная болезнь легких без сохраняющегося 
бронхоспазма не являются абсолютными противопоказания-
ми к β-адреноблокаторам. В этих случаях преимущества — за 
кардиоселективными β-адреноблокаторами и начинать лече-
ние следует с низких доз.

Бета-адреноблокаторы не следует использовать при подо-
зрении на вазоспастическую стенокардию [класс IIa, уровень 
B] или на фоне действия кокаина. 

Сведения о препаратах этой группы и их ориентировочных 
дозах приведены в Приложении 8.

7.1.2.4. Блокаторы кальциевых каналов
Все препараты, относящищиеся к блокаторам каль-

циевых каналов, в равной степени вызывают коронарную 
вазодилатацию. Дилтиазем и верапамил эквивалентны 
β-адреноблокаторам по способности уменьшить симптомы 
ишемии миокарда.

Блокаторы кальциевых каналов при ОКСбпST рекомен-
дуются у больных с сохраняющейся или возобновляющейся 
ишемией миокарда, когда β-адреноблокаторы недостаточно 
эффективны, противопоказаны или дают неприемлемые по-
бочные эффекты [класс I, уровень С]. Длительное примене-
ние блокаторов кальциевых каналов стоит рассматривать, 
когда реваскуляризация миокарда невозможна или после нее 
сохраняется ишемия миокарда.

При наличии противопоказаний к β-адреноблокаторам 
альтернативой для первоначального лечения ОКСбпST могут 
служить дилтиазем или верапамил, если у больного отсутству-
ет клинически значимая сократительная дисфункция ЛЖ, нет 
повышенного риска кардиогенного шока, продолжительность 
интервала PQ на ЭКГ не превышает 0,24 с и нет АВ-блокады 
2-й или 3-й степени без функционирующего искусственного 
водителя ритма сердца [класс I, уровень В].

Пероральный прием дилтиазема или верапамила мож-
но также рассматривать при возобновляющейся ише-
мии миокарда у больных, получающих надлежащие дозы 
β-адреноблокаторов и нитратов и не имеющих противопока-
заний [класс I, уровень С].

Дилтиазем, верапамил или длительно действующие про-

изводные дигидропиридина следует использовать при подо-
зрении на вазоспастическую стенокардию, а также у больных 
с доказанной вазоспастической стенокардией [класс I, уро-
вень B].

При ОКСбпST не следует широко применять корот-
кодействующие препараты нифедипина, которые в лю-
бом случае нельзя назначать без одновременного приема 
β-адреноблокатора [класс III, уровень B]. Длительно действу-
ющие производные дигидропиридина (амлодипин, фелоди-
пин) могут быть полезными у больных пожилого возраста с 
систолической АГ в периоде реконвалесценции, однако они 
мало изучены при ОКСбпST.

Сведения о препаратах этой группы и их ориентировочных 
дозах приведены в Приложении 8.

7.1.3.	Оксигенотерапия
Оксигенотерапия показана при насыщении артериальной 

крови кислородом < 90%, особенно в сочетании с одышкой, 
цианозом и другими проявлениями сердечно-легочной не-
достаточности [класс I, уровень C]. Роль оксигенотерапии у 
больных с ОКСбпST, не имеющих артериальной гипоксемии, 
не ясна.

7.1.4.	Прочее неантитромботическое лечение
7.1.4.1. Ингибиторы ренин-ангиотензин-альдостероновой 

системы
Прием ингибиторов АПФ следует продолжить либо на-

чать и продолжать неопределенно долго при остром ИМ, со-
четающемся с СН, у больных с ФВ ЛЖ < 40%, АГ, сахарным 
диабетом или со стабильным хроническим заболеванием 
почек, если нет противопоказаний [класс I, уровень А]. Ин-
гибиторы АПФ могут применяться и у более широкого круга 
больных с ИМ [класс IIa, уровень А]. У больных с острым ИМ 
титрование дозы ингибиторов АПФ следует начать в первые 
24 ч после стабилизации гемодинамики, хотя при этом есть 
опасность возникновения артериальной гипотонии и нару-
шения функции почек. При повышенном риске осложнений 
разумно первоначально использовать препараты с коротким 
периодом полувыведения (например, каптоприл), а при ис-
ходно нарушенной функции почек дождаться ее стабили-
зации и после начала использования ингибиторов АПФ или 
блокаторов рецепторов ангиотензина контролировать уро-
вень креатинина в крови. При ИМ, ХСН с ФВ ЛЖ < 40% реко-
мендуется использовать целевые дозы препаратов, оказыва-
ющих положительное влияние на прогноз (Приложение 8).

При непереносимости ингибиторов АПФ у больных с СН 
или ИМ и ФВ ЛЖ < 40% рекомендуются блокаторы рецепто-
ров ангиотензина [класс I, уровень А]. Блокаторы рецепторов 
ангиотензина могут применяться и у более широкого круга 
больных, которые не переносят ингибиторы АПФ [класс IIa, 
уровень B].

У больных с ИМ при ФВ ЛЖ ≤ 40% в сочетании с СН или 
сахарным диабетом, не имеющих существенного снижения 
функции почек (уровень креатинина в крови > 2,5 мг/дл у 
мужчин или > 2,0 мг/дл у женщин) и гиперкалиемии (уровень 
калия в крови > 5,0 ммоль/л), в добавление к терапевтическим 
дозам ингибиторов АПФ и β-адреноблокаторов показано ис-
пользование блокатора рецепторов альдостерона (предпочти-
тельно эплеренона) [класс I, уровень B].

Сведения о препаратах этой группы и их дозах приведены 
в Приложении 8.

7.1.4.2. Нестероидные противовоспалительные препараты
Нестероидные противовоспалительные средства (за ис-

ключением низких доз АСК в качестве антиагреганта) не 
следует использовать при ОКСбпST из-за неблагоприятного 
влияния на прогноз [класс III, уровень B]. При этом речь идет 
не только о нежелательности их назначения, но и о необходи-
мости отмены во время госпитализации.

7.1.4.3. Воздействие на уровень липидов в крови
Уровень липидов в крови натощак при ОКСбпST целесо-

образно определить как можно быстрее, предпочтительно в 
первые 24 ч после госпитализации [класс IIa, уровень C]. У 
всех больных с ОКСбпST следует начать или продолжить ле-
чение высокой дозой статинов (в частности, аторвастатином в 
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суточной дозе 80 мг), если к ним нет противопоказаний [класс 
I, уровень А].

7.1.5.	Антитромботическая терапия
7.1.5.1. Антитромбоцитарные препараты (антиагреганты)
Тромбоциты играют ключевую роль в инициации и нарас-

тании коронарного тромбоза. Поэтому лекарства, подавляю-
щие функцию тромбоцитов, так называемые антиагреганты, 
или антитромбоцитарные препараты, являются важнейшей 
составляющей в патогенетической терапии ОКС. Антитром-
боцитарные препараты эффективны в отношении ишеми-
ческих событий как в остром периоде, так и при вторичной 
профилактике атеротромботических эпизодов. По меньшей 
мере три класса антиагрегантов доказали свою эффектив-
ность у больных с ОКС (рис. 3). К ним относятся АСК, инги-
биторы Р2Y12-рецепторов тромбоцитов и блокаторы ГП IIb/
IIIa-рецепторов тромбоцитов. Следует упомянуть о новом 
классе антиагрегантов, пока еще не нашедших широкого 
клинического применения, — ингибиторах PAR-рецепторов 
тромбоцитов. Механизм действия этих препаратов связан с 
подавлением активации тромбоцитов, вызванной тромби-
ном. Реальная клиническая значимость ингибиторов PAR-
рецепторов пока не ясна. 

7.1.5.1.1. АСК
АСК необратимо ингибирует циклооксигеназу 1-го типа 

(ЦОГ-1), что приводит к уменьшению синтеза тромбоксана А2 
в тромбоцитах; уменьшение его образования, в свою очередь, 
снижает активацию тромбоцитов (рис. 3). Активация тромбо-
цитов тромбоксаном и АДФ через Р2Y12-рецепторы является 
важнейшим механизмом, обеспечивающим тромбоцитарный 
ответ на повреждение сосудистой стенки. АСК необратимо 
действует на тромбоциты, поэтому ее эффект сохраняется на 
протяжении всего периода жизни этих клеток (7 дней).

Для достижения быстрой блокады ЦОГ-1 рекомендуется 
однократная нагрузочная доза АСК 150—300 мг. Для тех, кто 
не может проглотить таблетку, возможно внутривенное вве-
дение 150 мг АСК (эта доза эквивалентна 300 мг, данным per 
os). При отсутствии противопоказаний АСК рекомендована 
всем больным с ОКСбпST неопределенно долго, поддержи-
вающая доза 75—100 мг 1 раз в сутки [класс I, уровень A]. 
При постоянном приеме АСК достигается устойчивая блокада 
ЦОГ-1, поэтому специального лабораторного контроля тера-
пии АСК не требуется.

7.1.5.1.2. Пероральные ингибиторы P2Y12-рецепторов тром-
боцитов

К этому классу препаратов относятся обратимые и необра-
тимые блокаторы рецепторов тромбоцитов к АДФ. Среди них 
известны три производных тиенопиридина (не используемый 
в настоящее время тиклопидин, клопидогрел и праcугрел; по-
следний отсутствует в РФ). Все они являются пролекарства-
ми и должны пройти превращение в печени с помощью изо-
ферментов цитохрома Р450 до образования короткоживущих 
активных метаболитов, которые необратимо модифицируют 
АДФ-рецепторы тромбоцитов. Тромбоциты, подвергнутые 
действию тиенопиридинов (также как и действию АСК), не мо-
гут восстановить свою функцию на протяжении всего периода 
жизни (7 дней).

Тикагрелор и кангрелор являются прямыми обратимыми 
блокаторами Р2Y12-рецепторов, им не требуется метаболиче-
ская активация, а их антитромбоцитарный эффект напрямую 
зависит от присутствия препарата в крови (Приложение 8а).

7.1.5.1.2.1. Клопидогрел
Клопидогрел (нагрузочная доза 300—600 мг, поддержива-

ющая — 75 мг 1 раз в сутки) является тиенопиридином второ-
го поколения и представляет собой неактивное пролекарство, 
которое превращается в печени с помощью изоферментов ци-
тохрома Р450 в активный метаболит. Установлено, что до 85% 
пролекарства гидролизуется эстеразами в неактивную форму, а 
оставшиеся 15% превращаются в активный метаболит, который 
селективно и необратимо инактивирует Р2Y12-рецепторы и тем 
самым ингибирует АДФ-вызванную агрегацию тромбоцитов.  
С 2001 г. ДАТТ, включающая комбинацию АСК и клопидогре-
ла, становится стандартом лечения больных с ОКСбпST, так 
как она оказалась эффективнее монотерапии АСК в отноше-
нии рецидивирующих тромботических эпизодов. Тем не менее 
до 10% больных с ОКСбпST, получающих АСК и клопидогрел, 
в течение года переносят повторные ишемические эпизоды, 
у 2% больных отмечается тромбоз стен та. Частично эти не-
гативные события могут быть связаны с недостаточным анти-
тромбоцитарным ответом на назначение клопидогрела. Фар-
макодинамические и фармакокинетические исследования 
обнаружили индивидуальные различия в реакции пациентов 
на клопидогрел. Была обнаружена связь степени подавления 
функции тромбоцитов с ишемическими и геморрагическими 
осложнениями. Недостаточное подавление функции тром-
боцитов ассоциировалось с риском ишемических исходов, а 
слишком сильное — с риском кровотечений. Имеются дока-
зательства того, что снижение или повышение чувствительно-
сти пациентов к клопидогрелу генетически детерминировано 
и связано с носительством полиморфизмов, уменьшающих 
или увеличивающих образование активного метаболита, что 
клинически проявляется тромботическими эпизодами или 
кровотечениями.

Праcугрел представляет собой тиенопиридин третьего 
поколения и так же, как клопидогрел, необратимо блокирует 
Р2Y12-рецепторы тромбоцитов и является пролекарством, но 
с более быстрым превращением в печени, что обеспечива-
ет более быстрый и сильный антитромбоцитарный эффект. 
Праcугрел изучали у больных с ОКС в сравнении с клопидо-
грелом в нагрузочной дозе 300 мг и поддерживающей 75 мг 
1 раз в сутки. Было показано его преимущество в отношении 
снижения суммарной частоты смерти, ИМ и инсульта в основ-
ном за счет снижения частоты ИМ. Однако частота крупных 
кровотечений оказалась существенно выше при использо-
вании праcугрела. Праcугрел в сравнении с клопидогрелом 
оказался эффективнее в отношении возникновения тромбо-
зов стентов. Праcугрел рекомендован в составе ДАТТ только у 
больных с ОКСбпST, подвергнутых коронарному стентирова-
нию, с некоторыми ограничениями, касающимися пациентов с 
высоким риском кровотечения: перенесших инсульт или тран-
зиторную ишемическую атаку, старше 75 лет, с массой тела 
ниже 60 кг. На сегодняшний день праcугрел отсутствует в РФ.

7.1.5.1.2.2. Тикагрелор
Тикагрелор — пероральный обратимый ингибитор Р2Y12-

рецепторов тромбоцитов с периодом полувыведения в плаз-

Рисунок 3. Механизмы действия антитромбоцитарных препа-
ратов. АК — арахидоновая кислота; ТР — рецептор к тромбок-
сану; ТхА2 — тромбоксан А2; PAR-1 — рецептор, активируемый 
протеазами 1-го типа; Р2Y12 — рецептор к АДФ; IIb/IIIa — ГП 
IIb/IIIa-рецепторы.
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ме крови от 6 до 12 ч. Помимо вышеописанного механизма 
тикагрелор ингибирует захват аденозина клетками. Из-за 
обратимости действия тикагрелора на тромбоциты степень 
и длительность подавления Р2Y12-рецепторов зависит от кон-
центрации тикагрелора в плазме крови. При отмене тикагре-
лора функция тромбоцитов восстанавливается быстрее, чем 
при отмене клопидогрела. Тикагрелор повышает содержание 
лекарств, метаболизирующихся с помощью СУР3А, напри-
мер симвастатина, а умеренные ингибиторы СУР3А4, напри-
мер дилтиазем, могут повышать концентрацию тикагрелора в 
плазме и несколько задерживать прекращение его антитром-
боцитарного эффекта в случае отмены препарата.

Тикагрелор (нагрузочная доза 180 мг, поддерживающая 
— 90 мг 2 раза в сутки) сравнивали с клопидогрелом (нагру-
зочная доза 300 мг, поддерживающая — 75 мг 1 раз в сутки) 
у больных с ОКСбпST среднего и высокого риска. Тикагрелор 
оказался эффективнее клопидогрела в отношении снижения 
относительного риска суммарной частоты ИМ, инсульта и 
сердечно-сосудистой смерти, а также риска тромбоза стента, 
ИМ, сердечно-сосудистой и общей смертности. Крупных, не 
связанных с операцией КШ кровотечений, оказалось больше 
в группе тикагрелора, чем в группе клопидогрела, но разни-
цы в частоте угрожающих жизни и фатальных кровотечений 
в сравниваемых группах не было. Преимущества тикагрелора 
перед клопидогрелом у больных с ОКСбпST сохранялись вне 
зависимости от выполнения реваскуляризации в первые 10 
дней от появления ОКС.

Снижение смертности от всех причин в группе тикагре-
лора по сравнению с клопидогрелом наблюдалось вне зави-
симости от пола пациентов, а также в различных подгруппах 
больных ОКС с высоким риском (старше 75 лет, перенесших 
ишемический инсульт или транзиторную ишемическую атаку, 
имеющих хроническую болезнь почек). Помимо увеличения 
частоты малых и крупных (не связанных с КШ) кровотече-
ний в группе тикагрелора чаще отмечались следующие по-
бочные эффекты: одышка (без признаков бронхоспазма), 
брадикардия и повышение уровня мочевой кислоты. Одышка 
отмечается примерно у 14% больных, у 30% больных через 
7 дней приема она исчезает или значительно уменьшается и 
полностью проходит после прекращения приема тикагрелора. 
Частота возникновения брадикардии не превышает 4%. Тре-
буется осторожность при назначении тикагрелора больным со 
склонностью к брадикардии (синдром слабости синусового 
узла, атриовентрикулярная блокада II—III степени) без уста-
новленного ЭКС. Повышение креатинина более чем на 30% 
отмечалось у 25% больных с ОКС, принимавших тикагрелор, 
что требует внимания у пациентов старше 75 лет, а также при 
хронической почечной недостаточности. Повышение мочевой 
кислоты отмечается у 22%, поэтому рекомендуется соблюдать 
осторожность у больных с исходной гиперурикемией и пода-
грическим артритом в анамнезе, не рекомендуется использо-
вать препарат у больных гиперурикемической нефропатией.

Итак, ингибитор Р2Y12-рецепторов рекомендован в добав-
ление к АСК на протяжении 12 мес у больных с ОКСбпST, не-
смотря на увеличение риска кровотечений (класс I, уровень А). 
Возможны следующие варианты.

1.	 Тикагрелор (нагрузочная доза 180 мг, поддерживаю-
щая — 90 мг 2 раза в сутки) при отсутствии противо-
показаний (внутричерепное кровоизлияние в анамнезе, 
продолжающееся кровотечение) рекомендован всем 
больным со средним и высоким риском развития ише-
мических событий (в частности, с повышенным тропо-
нином), вне зависимости от начальной тактики лече-
ния и предшествующего использования клопидогрела 
(класс I, уровень В).

2.	 Клопидогрел (нагрузочная доза 300—600 мг, поддержи-
вающая — 75 мг 1 раз в сутки) рекомендован больным, 
которые не могут получить тикагрелор или нуждаются в 
приеме пероральных антикоагулянтов (класс I, уровень В).

Внутривенные ингибиторы Р2Y12-рецепторов тромбоцитов. 
Кангрелор представляет собой аналог АТФ, который обрати-
мо связывается с Р2Y12-рецепторами тромбоцитов. Препарат 
имеет высокое сродство к Р2Y12 рецепторам и очень короткий 

период полувыведения (менее 10 мин), что обеспечивает по-
сле внутривенного введения болюса очень быстрое и эффек-
тивное подавление АДФ-вызванной агрегации тромбоцитов. У 
больных с ОКСбпST функция тромбоцитов восстанавливается 
спустя 1—2 ч после прекращения инфузии. Кангрелор пока не 
одобрен для использования в РФ.

7.1.5.1.3. Когда назначать ингибиторы Р2Y12 рецепторов 
тромбоцитов больному с ОКСбпST?

При неинвазивном лечении следует назначить ингибитор 
Р2Y12-рецепторов после того, как диагноз будет подтвержден. 
Единой точки зрения о целесообразности применения инги-
битора Р2Y12-рецепторов до диагностической КАГ в случаях, 
когда планируется раннее инвазивное лечение ОКСбпST, нет. 
Прасугрел нельзя использовать до принятия решения о коро-
нарном стентировании; переход с клопидогрела на прасугрел 
не изучен.

7.1.5.1.4. Мониторирование функции тромбоцитов при лече-
нии ингибиторами Р2Y12-рецепторов

Возможность исследования остаточной реактивности 
тромбоцитов (ОРТ) или фармакогенетического исследования 
может быть рассмотрена в индивидуальном порядке у паци-
ентов, получающих клопидогрел. Исследование ОРТ может 
быть оправдано в особых ситуациях, когда нет возможности 
заменить клопидогрел на тикагрелор и у больного имеется 
высокий риск тромботических осложнений. К ним относят 
следующие: тромбоз стента в анамнезе, опасения в отноше-
нии приверженности пациента к приему клопидогрела, вы-
сокая остаточная реактивность вопреки регулярному при-
ему клопидогрела, ЧКВ на стволе левой коронарной артерии 
(ЛКА) или единственной проходимой артерии.

При этом следует учитывать, что гипотеза оптимизации 
антитромбоцитарной терапии на основе определения лабо-
раторного эффекта антиагреганта пока не нашла своего под-
тверждения, также как и практическая значимость фармако-
генетического исследования.

7.1.5.1.5. Длительность антитромбоцитарной терапии и ее 
прерывание

В настоящее время у больных с ОКСбпST рекомендуемая 
длительность ДАТТ составляет 1 год вне зависимости от так-
тики лечения и типа установленного стента. Имеются указа-
ния, что у больных высокого риска, переживших первый год 
лечения без осложнений, продление ДАТТ (сочетание АСК с 
тикагрелором в дозе 60 мг 2 раза в сутки или клопидогрелом 
в дозе 75 мг 1 раз в сутки) более 12 мес существенно снижает 
количество ишемических событий. Однако при этом отмечено 
достоверное увеличение частоты крупных кровотечений. К та-
кой тактике можно прибегать у отдельных больных с высоким 
риском тромботических осложнений и низким риском крово-
течений (Приложение 8б).

Преждевременное прерывание антитромбоцитарной те-
рапии увеличивает частоту коронарных событий. Наиболее 
частой причиной досрочного прерывания ДАТТ является не-
обходимость хирургического вмешательства. Минимальная 
длительность ДАТТ в случаях установки голометаллических 
стентов (ГМС) и современных типов стентов, выделяющих 
лекарства (СВЛ), составляет 1—3 мес. В подобных ситуациях 
оперативное лечение следует проводить в многопрофильных 
стационарах с возможностью проведения КАГ и ЧКВ в случаях 
возникновения периоперационного ИМ.

В случае необходимости экстренной несердечной хирур-
гической операции или кровотечения лечение ингибитора-
ми Р2Y12-рецепторов следует прекратить и возобновить при 
первой возможности после устранения причин кровотечения. 
При высоком риске рецидива кровотечения минимальный 
срок терапии составляет 1 мес после установки ГМС и 3 мес 
после установки СВЛ последнего поколения (класс IIb, уро-
вень С).

Если прерывание ДАТТ является абсолютно необходимым, 
то следует иметь в виду, что альтернативного более безопасно-
го варианта профилактики тромбоза стента нет. По мере воз-
можности прием АСК следует продолжить, так как отмена обо-
их препаратов еще больше повышает риск тромбоза стента.
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GUIDELINE FOR THE MANAGEMENT OF PATIENTS  
WITH NON-ST-ELEVATION ACUTE CORONARY SYNDROMES (PART 1)

Фондапаринукс + 
АТIII

НМГ + АТIII
Эноксапарин

Эндотелин

НФГ + АТIII

Тромбин

Бивалирудин
Активируемый 
тромбином 
ингибитор 
фибринолиза

D-димер, ПДФ

Фибрин
+плазминоген

Фибриноген                    Фибрин-мономер

Протеин Са

ТФ VIIa+ТФ

Xa

IXa
Антагонисты витамина К 

варфарин       
ФСК VII, IX, X 

и II (протромбин)

Ривароксабан   
Апиксабан

Дабигатран

Тикагрелор или клопидогрел следует отменить за 5 дней 
до хирургического вмешательства. При отсутствии возмож-
ности выдержать указанные сроки решение об оперативном 
лечении следует принимать консилиумом врачей разных спе-
циальностей, который должен оценить риски кровотечения и 
отмены ДАТТ, а также учесть тип хирургического вмешатель-
ства, риск рецидива ишемии миокарда, степень поражения 
коронарных артерий, время, прошедшее от начала ОКС и ЧКВ, 
характеристику установленных стентов. О последствиях пре-
ждевременного прерывания ДАТТ следует помнить и у боль-
ных с ОКСбпST с консервативной тактикой лечения. При хи-
рургических вмешательствах с низким риском кровотечения 
не следует досрочно прерывать ДАТТ.

7.1.5.1.6. Ингибиторы ГП IIb/IIIa-рецепторов тромбоцитов
Ингибиторы ГП IIb/IIIa-рецепторов тромбоцитов блокируют 

ключевой механизм агрегации тромбоцитов, а именно склеи-
вание пластинок посредством связывания молекул фибрино-
гена с активированными ГП IIb/IIIa-рецепторами тромбоцитов. 
В РФ разрешены к использованию четыре препарата, все они 
существуют в лекарственной форме для внутривенного вве-
дения. Краткая характеристика препаратов представлена в 
Приложении 8в.

Ингибиторы ГП IIb/IIIa-рецепторов тромбоцитов преиму-
щественно были изучены до появления клопидогрела, тика-
грелора и широкого использования ЧКВ. В настоящее вре-
мя на фоне широкого применения ДАТТ ингибиторы ГП IIb/
IIIa-рецепторов используются в основном как спасительное 
средство при тромботических осложнениях ЧКВ (класс IIa, 
уровень C). Основным осложнением, ограничивающим их 
применение, являются кровотечения. Факторы, способствую-
щие передозировке препаратов, — пожилой возраст, женский 
пол, почечная недостаточность, малая масса тела, сахарный 
диабет и ХСН. Следует помнить, что применение ингибиторов 
ГП IIb/IIIa-рецепторов тромбоцитов может вызывать тромбо-
цитопению.

Ингибиторы ГП IIb/IIIa-рецепторов тромбоцитов в сочета-
нии с ДАТТ должны использоваться вместе с парентераль-
ными антикоагулянтами. Комбинация ингибиторов ГП IIb/
IIIa-рецепторов с бивалирудином в рутинной практике не ре-
комендуется, так как по частоте ишемических событий она эк-
вивалентна монотерапии бивалирудином, но вызывает боль-
ше крупных кровотечений.

7.1.5.2. Антикоагулянтная терапия у больных с ОКСбпST
Задача антикоагулянтов в остром периоде ОКСбпST — 

подавить образование или активность ключевого фермента 
свертывания крови — тромбина и тем самым снизить риск 

тромботических осложнений. Результаты клинических иссле-
дований свидетельствуют, что добавление антикоагулянтов к 
антитромбоцитарным препаратам улучшает исходы больных с 
ОКСбпST. В настоящее время несколько антикоагулянтов для 
парентерального введения показали свою пользу у больных с 
ОКСбпST (нефракционированный гепарин, эноксапарин, фон-
дапаринукс и бивалирудин; рис. 4).

7.1.5.2.1. Нефракционированный гепарин 
Нефракционированный гепарин представляет собой ге-

терогенную смесь полисахаридов. Для осуществления анти-
коагулянтной активности НФГ в плазме крови необходим 
кофактор — антитромбин. Связывание молекулы НФГ с 
антитромбином приводит к конформационным изменениям 
антитромбина, и он превращается в быстродействующий ин-
гибитор.

Для ингибирования тромбина НФГ должен связаться с 
антитромбином и тромбином, причем для связи с тромбином 
молекула гепарина должна состоять как минимум из 18 пента-
сахаридов. Для ингибирования фактора Ха также необходима 
связь НФГ с антитромбином, но связи НФГ с фактором Ха не 
нужно. Из этого следует, что длины молекул НМГ не хватает 
для связи с тромбином, поэтому НМГ обладают преимуще-
ственно анти-Ха-активностью и практически не ингибируют 
тромбин.

Узкое терапевтическое окно НФГ предполагает индивиду-
альный подбор дозы в соответствии с массой тела пациента 
и внутривенное введение препарата: сначала болюс 60—70 
ЕД/кг (не более 5000 ЕД) с дальнейшей инфузией со скоро-
стью 12-15 ЕД/кг/ч (не более 1000 ЕД/ч). Скорость введения 
НФГ следует мониторировать по величине активированного 
времени свертывания (АВС) или активированного частичного 
тромбопластинового времени (АЧТВ). Величина АЧТВ должна 
быть увеличена в 1,5-2,5 раза от верхнего предела нормаль-
ного распределения АЧТВ по нормам местной лаборатории.

Хотя польза от добавления НФГ к АСК в виде снижения 
смерти и ИМ была продемонстрирована до широкого ис-
пользования ЧКВ, НФГ часто используется и у больных, 
подвергаемых немедленному ЧКВ, так как дозу препарата 
легко регулировать в зависимости от массы тела больного 
и одновременного использования ингибиторов ГП IIb/IIIa-
рецепторов.

Для антикоагулянтной поддержки ЧКВ НФГ назначают 
внутривенно в виде болюса под контролем АВС. Целевое зна-
чение АВС-250-300 с и 200-250 с при одновременном исполь-
зовании антагонистов ГП IIb/IIIa-рецепторов тромбоцитов. 
Также можно регулировать дозу НФГ в зависимости от массы 

Рисунок 4. Современные антикоагулянты. АТIII — антитромбин III; НМГ — низкомолекулярный гепарин; НФГ — нефракционирован-
ный гепарин; ПДФ — продукты деградации фибриногена и фибрина; ТФ — тканевой фактор; ФСК — фактор свертывания крови.
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тела пациента (70-100 ЕД/кг и 50-60 ЕД/кг при одновремен-
ном использовании антагонистов ГП IIb/ IIIa-рецепторов). Ин-
фузию НФГ следует прекратить после завершения ЧКВ, если 
нет иных показаний для ее продолжения.

7.1.5.2.2. Низкомолекулярные гепарины
Низкомолекулярные гепарины являются фрагментами 

НФГ, которые имеют перед ним ряд преимуществ: более бы-
струю абсорбцию при подкожном введении, меньшую степень 
связывания с белками плазмы и тромбоцитами, и поэтому 
обладают более предсказуемым дозозависимым действием. 
Они также реже, чем НФГ, вызывают гепарининдуцированную 
тромбоцитопению. У больных с ОКСбпST доза НМГ определя-
ется массой тела (1 мг/кг), а препараты вводятся подкожно, 
каждые 12 ч. Поскольку НМГ имеют почечный путь выведения 
из организма, у пациентов с клиренсом креатинина менее 30 
мл/мин требуется уменьшение дозы (1/2 дозы однократно в 
сутки).

Эноксапарин является единственным НМГ, рекомендован-
ным для лечения больных с ОКС. Эноксапарин по сравнению 
с НФГ не снижает смертность у больных с ОКСбпST, но до-
стоверно снижает суммарную частоту смерти и ИМ за 30 дней 
при отсутствии разницы в частоте крупных кровотечений. 
Следует избегать перехода с эноксапарина на НФГ или с НФГ 
на эноксапарин в остром периоде ОКС, так как это повышает 
риск кровотечений.

Для больных с ОКСбпST, получающих терапию энокса-
парином до ЧКВ, разработана схема антикоагулянтной под-
держки ЧКВ. Если пациент получил последнюю инъекцию 
препарата менее 8 ч назад, то дополнительного введения 
эноксапарина во время ЧКВ не требуется, но если с момента 
последнего введения эноксапарина прошло более 8 ч, то до-
полнительно во время ЧКВ следует внутривенно ввести болюс 
эноксапарина (0,3 мг/кг).

Лечение эноксапарином не требует рутинного монито-
рирования анти-Ха-активности, за исключением пациентов 
с клиренсом креатинина 15— 30 мл/мин/1,73 м2 и больных 
с массой тела более 100 кг. Эноксапарин не рекомендуется 
больным с клиренсом креатинина < 15 мл/мин/1,73 м2.

7.1.5.2.3. Фондапаринукс
Препарат является парентеральным селективным инги-

битором фактора Ха и представляет собой синтетическую 
последовательность пентасахаридов, одинаковую для всех 
гепаринов. Фондапаринукс обратимо ингибирует фактор Ха 
путем связывания с антитромбином. У фондапаринукса 100% 
биодоступность после подкожного введения, а период полу-
выведения составляет 17 ч, что позволяет вводить препарат 
один раз в сутки. Препарат выводится почками и противопо-
казан при клиренсе креатинина < 20 мл/мин/1,73 м2. Препарат 
не оказывает влияния на показатели гемостаза (АВС, АЧТВ, 
протромбиновое и тромбиновое время) и не требует монито-
рирования в рутинной практике, практически не связывается 
с белками плазмы и не вызывает гепарининдуцированную 
тромбоцитопению. Больным с ОКСбпST препарат рекоменду-
ется в дозе 2,5 мг 1 раз в сутки. Лечение фондапаринуксом, 
при отсутствии иных показаний, также как и другими парен-
теральными антикоагулянтами, должно прекращаться после 
ЧКВ. У больных, получающих консервативное лечение, парен-
теральное введение антикоагулянтов следует продолжать до 
выписки (но не более 8 дней)

Эффективность фондапаринукса сравнима с эноксапари-
ном, при этом фондапаринукс оказался безопаснее в отноше-
нии крупных кровотечений, что положительно сказалось на 
показателях смертности в первый месяц. Следует отметить, 
что в группе фондапаринукса по сравнению с группой энок-
сапарина чаще отмечались тромбозы катетеров, но данную 
проблему смогли устранить путем введения дополнительного 
болюса НФГ во время КАГ.

7.1.5.2.4. Бивалирудин
Препарат представляет собой полусинтетический поли-

пептид, состоящий из 20 аминокислот. Бивалирудин в рав-
ной степени связывает свободный и связанный с тромбом 
тромбин, не инактивируется фактором 4 тромбоцитов и не 

нуждается в кофакторе — антитромбине. Бивалирудин обла-
дает предсказуемой линейной фармакокинетикой и достигает 
пиковой концентрации после внутривенного болюса через 5 
мин. Во время инфузии создается устойчивая концентрация, 
напрямую зависящая от дозы. Препарат быстро выводится 
из плазмы. Антикоагулянтный эффект зависит от дозы; по-
казатели АЧТВ, тромбиновое время и АВС линейно нарастают 
с увеличением дозы, эффект проявляется через несколько 
минут после внутривенного болюса и у здоровых лиц пре-
кращается примерно через 1 ч после  прекращения инфузии. 
Бивалирудин не связывается с другими (кроме тромбина) бел-
ками плазмы; выводится преимущественно почками.

Предполагалось, что важное преимущество бивалирудина 
— уменьшение наклонности к кровотечениям, особенно при 
инвазивной тактике лечения. Однако в последнее время прак-
тическая значимость преимуществ бивалирудина по сравне-
нию с НФГ подвергается сомнению.

7.1.5.2.5. Общие подходы к использованию парентераль-
ных антикоагулянтов

Таким образом, назначение парентеральных антикоагулян-
тов рекомендуется с момента постановки диагноза ОКСбпST 
[класс I, уровень В]. При выборе препарата следует учитывать 
риск возможных ишемических осложнений и кровотечений 
[класс I, уровень В].

Фондапаринукс (2,5 мг в сутки подкожно) вне зависимости 
от тактики лечения обладает наиболее благоприятным профи-
лем эффективности и безопасности [класс I, уровень В].

Эноксапарин (1 мг/кг подкожно каждые 12 ч) вызывает 
больше кровотечений, чем фондапаринукс, и его целесообраз-
но использовать, когда фондапаринукс недоступен. Однако, 
если пациент получал эноксапарин до ЧКВ, его введение сле-
дует продолжить и во время процедуры [класс I, уровень В].

Внутривенная инфузия НФГ (70—100 ЕД/кг и 50—70 ЕД/
кг при одновременном применении антагонистов ГП IIb/IIIa-
рецепторов) может быть использована у больных, не получив-
ших парентеральные антикоагулянты до КАГ [класс I, уровень В].

После завершения ЧКВ введение антикоагулянтов следует 
прекратить, если нет иных показаний [класс IIa, уровень C].

Переход с НФГ на эноксапарин и обратно не рекомендуется, 
так как это повышает риск кровотечений [класс III, уровень C].

У больных, получающих фондапаринукс, во время ЧКВ 
следует однократно ввести болюс НФГ в дозе 70—85 ЕД/кг. В 
случае одновременного применения антагонистов ГП IIb/IIIa-
рецепторов доза болюса НФГ составляет 50—60 ЕД/кг [класс 
I, уровень В].

Бивалирудин (внутривенно болюс 0,75 мг/кг и инфузия 
1,75 мг/кг/ч) может быть использован для антитромботиче-
ской поддержки ЧКВ в качестве альтернативы комбинации 
НФГ и антагонистов ГП IIb/ IIIa-рецепторов. Инфузию следует 
начинать одновременно с ЧКВ и продолжать до 4 ч после его 
завершения [класс IIа2, уровень В]. 

 7.1.5.2.6. Пероральные антикоагулянты для длительного 
лечения больных, перенесших ОКСбпST

7.1.5.2.6.1. Антагонисты витамина К
Комбинация варфарина (МНО 2,0—3,0) с АСК у больных 

с ОКС, леченных консервативно, оказалась эффективнее мо-
нотерапии АСК в отношении предотвращения смерти, ИМ и 
инсульта, но ценой двукратного увеличения частоты крупных 
кровотечений. Эта комбинация хуже ДАТТ в отношении ран-
них тромбозов стентов, поэтому варфарин не рекомендован 
для лечения больных с ОКС после ЧКВ, за исключением слу-
чаев, когда имеются дополнительные показания к приему АВК 
(фибрилляция предсердий, венозные тромбозы, искусствен-
ные клапаны сердца и т. д.).

7.1.5.2.6.2. Новые пероральные антикоагулянты Риварок-
сабан в добавлении к АСК и клопидогрелу был изучен в двух 
дозах: 2,5 мг 2 раза в сутки и 5 мг 2 раза в сутки. Обе дозы ри-

2 Класс IIa, а не I, в отличие от некоторых рекомендаций, предложен 
для бивалирудина с учетом появившихся сообщений, ставящих под 
сомнение его существенные преимущества перед НФГ при проведе-
нии ЧКВ.
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вароксабана снижали частоту сердечно-сосудистых событий, 
ИМ и ишемического инсульта. В подгруппе больных, получав-
ших 2,5 мг ривароксабана 2 раза в сутки, по сравнению с боль-
ными, получавшими 5 мг, было меньше кровотечений, хотя в 
обеих группах их было больше, чем в группе плацебо. Преиму-
щества в безопасности послужили основанием рекомендовать 
к применению ривароксабан в дозе 2,5 мг 2 раза в сутки.

Ривароксабан в дозе 2,5 мг 2 раза в сутки может быть 
назначен больным с ОКСбпST, получающим АСК и клопидо-
грел, при условии наличия у них высокого риска ишемических 
осложнений (повышение тропонина) и низкого риска кро-
вотечений (без инсульта/транзиторной ишемической атаки в 
анамнезе, моложе 75 лет, с массой тела более 60 кг), после 
прекращения лечения парентеральными антикоагулянтами на 
срок до 1 года [класс IIb, уровень В].

7.1.5.3. Особые случаи антитромботической терапии у боль-
ных с ОКСбпST

7.1.5.3.1. Антитромбоцитарные препараты у больных с 
ОКСбпST, длительно принимающих пероральные антикоагу-
лянты

От 6 до 8% больных с ОКС имеют показания к длительно-
му приему пероральных антикоагулянтов в связи с наличием 
сопутствующих заболеваний со средним и высоким риском 
тромбоэмболических осложнений (фибрилляция предсердий, 
пороки и искусственные клапаны сердца, венозные тромбо-
эмболические осложнения).

Коронарную ангиографию можно проводить, не отменяя 
АВК, поскольку переход на парентеральные антикоагулянты 
может привести к увеличению как тромбоэмболических ос-
ложнений, так и кровотечений.

 Безопасность проведения ЧКВ на фоне приема новых пе-
роральных антикоагулянтов без перехо да на парентеральные 
не изучена. Для уменьшения осложнений во время ЧКВ у боль-
ных, получающих пероральные антикоагулянты, рекомендует-
ся использовать радиальный доступ. У больных, получающих 
АВК, можно проводить ЧКВ, не отменяя антикоагулянтов при 
условии терапевтических значений МНО. В этом случае НФГ 
дополнительно вводят лишь в составе раствора для промывки 
катетеров. У пациентов, получающих НПАКГ, во время ЧКВ це-
лесообразно дополнительно вводить внутривенно небольшие 
дозы парентеральных антикоагулянтов (эноксапарин 0,5 мг/
кг или НФГ 60 мг/кг), однако нужно иметь в виду, что данный 
подход представляет мнение экспертов и не изучен в отноше-
нии риска кровотечений. Не следует насыщать пациента, по-
лучающего пероральный антикоагулянт, ингибиторами Р2Y12-
рецепторов до получения результатов КАГ, а антагонисты ГП 
IIb/IIIa-рецепторов рекомендуется использовать в исключи-
тельных ситуациях, в качестве жизнеспасающего средства 
при тромботических осложнениях, развивающихся при ЧКВ.

7.1.5.3.2. Антитромботическая терапия после ЧКВ у боль-
ных, длительно принимающих антикоагулянты

Тройная антитромботическая терапия, состоящая из АСК, 
клопидогрела и пероральных антикоагулянтов, в 2—4 раза 
опаснее ДАТТ в отношении риска крупных и фатальных крово-
течений. У пациентов, получающих многокомпонентную анти-
тромботическую терапию, фатальным бывает каждое десятое 
кровотечение, среди которых внутричерепные и желудочно-
кишечные геморрагии встречаются примерно поровну. В свя-
зи с этим тройную терапию следует назначать только в случа-
ях абсолютной необходимости (фибрилляция предсердий при 
наличии ≥ 2 баллов по шкале CHA2DS2-VASc, механические 
протезы клапанов сердца и недавние тромбоз глубоких вен 
или тромбоэмболия легочной артерии) и максимально сокра-
тить ее длительность. У пациентов с фибрилляцией предсер-
дий для оценки риска инсульта и кровотечений рекомендуется 
использовать шкалы CHA2DS2-VASc и HAS-BLED. Тикагрелор 
и прасугрел в составе тройной терапии не изучен. Доза АВК 
в составе тройной антитромботической терапии должна быть 
минимально эффективной (МНО 2,0—2,5). Следует помнить, 
что применение НПАКГ после ОКС не изучено и их нельзя 
использовать у больных с искусственными клапанами и у 

больных с фибрилляцией предсердий при гемодинамически 
значимых пороках сердца (прежде всего при ревматическом 
митральном стенозе). С целью защиты желудка при назначе-
нии тройной терапии разумно использовать ингибиторы про-
тонного насоса. Сравнение тройной терапии (варфарином, 
АСК и клопидогрелом) с двойной (варфарином и клопидогре-
лом) у небольшого числа больных, нуждавшихся в приеме ан-
тикоагулянтов и подвергнутых ЧКВ, показало преимущество 
комбинации варфарина и клопидогрела в отношении риска 
кровотечений при одинаковой частоте ишемических исходов.

Алгоритм выбора антитромботической терапии у больных 
с фибрилляцией предсердий и ОКСбпST, подвергнутых ЧКВ, 
предложенный европейскими экспертами, представлен на ри-
сунке 5.

При необходимости операции КШ у больных с ОКСбпST, 
длительно принимающих антикоагулянты, последние следу-
ет отменить из-за высокого риска кровотечения. При необ-
ходимости срочного КШ с целью восстановления факторов 
свертывания крови возможно введение концентрата протром-
бинового комплекса (25 МЕ/кг). Опыт КШ у больных, получаю-
щих НПАКГ, отсутствует. Новые пероральные антикоагулянты 
рекомендуется отменить за 48 ч до вмешательства. Терапию 
АСК и антикоагулянтами после операции КШ у больных с ОКС 
рекомендуется возобновить, как только позволит состояние 
послеоперационной раны. Тройная терапия после операции 
не рекомендуется. 

8. Инвазивное лечение
Реваскуляризация является неотъемлемой частью лече-

ния значительной доли больных с ОКСбпST. Однако подход 
к реваскуляризации при обсуждаемом состоянии радикально 
отличается от такового при ИМпST. В последнем случае глав-

Тройная АКГ + 
АСК + клопи-

догрел

Тройная АКГ + 
АСК + клопи-

догрел

Тройная АКГ + 
АСК + клопи-

догрел

Монотерапия пероральным АКГ***

Тройная АКГ + 
АСК + клопи-

догрел

Тройная АКГ + 
АСК + клопи-

догрел

ОКСбпST + ФП

Низкий или 
средний  

HAS-BLED 0-2

Высокий  
HAS-BLED ≥3

ЧКВ Медикаментозно/КШСтратегия 
лечения

Риск  
кровотечения

0

1 мес

6 мес

12 мес

Нео-
преде-
ленно 
долгоД

ли
те

ль
но

ст
ь 

ан
ти

тр
ом

бо
ти

че
ск

ой
 т

ер
ап

ии
 

по
сл

е 
ЧК

В 
у 

бо
ль

ны
х 

с 
ОК

Сб
пS

T

Примечания: * у больных с очень высоким риском кровотечения 
и низким риском ишемических событий допустимо применение 
перорального антикоагулянта и   клопидогрела;
** у некоторых больных с очень высоким риском коронарных 
осложнений возможно продлить тройную терапию до 12 мес;
*** у больных с очень высоким риском коронарных осложнений 
допустимо продлить терапию антикоагулянтом и одним антиагре-
гантом (АСК или   клопидогрелом).

Рисунок 5. Алгоритм выбора антитромботической тера-
пии у больных с ОКСбпST и фибрилляцией предсердий [6].  
АКГ — антикоагулянт; АСК — ацетилсалициловая кислота;  
КШ — коронарное шунтирование; ФП — фибрилляция предсердий.
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ным пособием для абсолютного большинства больных явля-
ется неотложное первичное ЧКВ, как альтернативный вариант 
— ЧКВ, выполняемое вслед за тромболизисом.

В более разнородной группе больных с ОКСбпST, пред-
ставленной как больными с острой окклюзией крупной ветви 
коронарной артерии, иногда в сочетании с многососудистым 
поражением, так и пациентами с ангиографически малоиз-
мененными или нормальными артериями сердца, вариантов 
применения инвазивного обследования и лечения больше. 
Эти варианты различаются как временным интервалом от 
поступления до инвазивного обследования, так и выбором 
сроков и методов реваскуляризации по результатам этого об-
следования.

В настоящее время рекомендуется рутинная инвазивная 
тактика ведения больных с ОКСбпST как стандартная. В ее 
основе — стремление подвергнуть КАГ большую часть боль-
ных, но срочность выполнения этого обследования различна 
и определяется риском ишемических событий, установить 
который следует как можно быстрее (Приложение 9). Данной 
тактикой допускается, что после выполнения КАГ не обяза-
тельно следует неотложное ЧКВ. У значительной части боль-
ных решение о сроках и методе реваскуляризации может быть 
принято несколько позже. Разумеется, что у больных с очень 
высоким риском ишемических событий крайне важно быстро 
выявить и попытаться сразу устранить нарушение коронарно-
го кровотока, определяющее этот очень высокий риск.

У больных с более низким риском при проведении КАГ в 
пределах от 2 до 72 ч после поступления и даже позже вы-
полнение одномоментного (по итогам КАГ) ЧКВ будет опре-
деляться обнаружением острой/ подострой окклюзии, при-
знаками пристеночного коронарного тромбоза или другими 
критериями «осложненного» стеноза, при условии, что дан-
ное поражение подходит для ЧКВ.

При отсутствии ангиографических признаков высокого 
риска выполнение одномоментного ЧКВ оправдано при об-
наружении единичных дискретных явно значимых сужений, 
однозначно подходящих для ЧКВ. В остальных случаях у боль-
ных без признаков очень высокого риска (например, с много-
сосудистым поражением без очевидного стеноза, ответствен-
ного за развитие ОКС, без сужения ствола левой коронарной 
артерии, при сомнениях в гемодинамической значимости вы-
явленных стенозов, при обнаружении «старых» коллатерали-
зованных окклюзий) результаты ангиографии должны стать 
основанием для взвешенного выбора сроков и метода рева-
скуляризации. Несмотря на важность результатов самой анги-
ографии (распределение и ангиографические характеристики 
стенозов, индекс SYNTAX), главным фактором в реализации 
данного выбора должно быть клиническое состояние больно-
го. Кроме него на выбор способа и сроков реваскуляризации 
могут влиять возраст больного, сопутствующие лечение и 
болезни, пожелания больного или врача, которому предстоит 
наблюдать и вести пациента на амбулаторном этапе.

Важное место в решениях по реваскуляризации у боль-
ных с ОКСбпST отводится специализированному врачебному 
консилиуму. В работе такого консилиума, собираемого на ре-
гулярной основе и при экстренной необходимости, должны 
участвовать кардиолог, ведущий данного больного, кардиохи-
рург и врач, выполняющий ЧКВ. Кроме этих лиц к обсужде-
нию тактики лечения и совместному принятию решений могут 
привлекаться специалисты по имеющимся у больного сопут-
ствующим заболеваниям. Важно, что при принятии решений 
о реваскуляризации данный консилиум должен руководство-
ваться своими локальными алгоритмами и протоколами, учи-
тывающими ресурсы, местные стандарты лечения и наличие 
опыта в выполнении экстренных вмешательств.

Принимая во внимание ключевую роль инвазивного об-
следования и лечения в ведении больных с ОКСбпST важным 
элементом ведения этих больных становятся срочные пере-
воды пациентов из больниц без возможностей для инвазив-
ного лечения в стационары, выполняющие экстренные ЧКВ в 
режиме 24 ч в сутки 7 дней в неделю. Эти переводы должны 
выполняться аналогично тому, как это происходит с больны-
ми с ИМпST, отличаясь лишь тем, что у значительной части 

больных с ОКСбпST (без признаков очень высокого и высоко-
го риска) переводы эти не столь экстренны.

8.1.	 Инвазивная тактика с разделением по срокам выпол-
нения КАГ

8.1.1.	Неотложная инвазивная тактика (КАГ в пределах 2 ч 
после поступления)

Больные с признаками очень высокого риска (Приложение 
9) должны быть подвергнуты неотложной КАГ. Очевидность 
плохого прогноза в случае воздержания от инвазивного ле-
чения у этих больных определяет необходимость выполнения 
КАГ в пределах 2 ч от поступления с намерением выполнить 
реваскуляризацию в режиме первичного ЧКВ. Неотложная ин-
вазивная тактика должна быть реализована у таких больных 
независимо от уровня сердечных маркеров, изменений ЭКГ 
и количества баллов по различным шкалам риска. Больницы 
без возможности выполнить экстренное ЧКВ должны пере-
водить таких больных в инвазивные центры в неотложном 
порядке. Больные, пришедшие в сознание после устранения 
остановки кровообращения, должны подвергнуться немед-
ленной КАГ. Больным в коме, сохраняющейся несмотря на 
восстановление кровообращения, требуется мультидисци-
плинарное консультирование и дообследование, если это воз-
можно, с целью исключения некоронарных причин остановки 
кровообращения. Сразу вслед за этим, при отсутствии явных 
некоронарных причин, им следует выполнить КАГ.

Кардиогенный шок встречается примерно у 3% больных с 
ОКСбпST и является самой частой причиной смерти в период 
госпитализации. Оптимальным методом реваскуляризации у 
больных с шоком считается ЧКВ с восстановлением полно-
ценного кровотока по всем измененным и доступным для ЧКВ 
артериям. При невозможности выполнить ЧКВ следует рас-
сматривать выполнение КШ, которое является методом вы-
бора при наличии механических осложнений ИМ. Значение 
баллонной контрпульсации у этих больных в настоящее время 
оспаривается, но считается оправданным при механических 
осложнениях ИМ. У отдельных больных для стабилизации 
состояния могут быть применены экстракорпоральная мем-
бранная оксигенация и имплантируемые вспомогательные 
устройства для ЛЖ.

8.1.2.	Ранняя инвазивная тактика (КАГ в пределах от 2 до 
24 ч после поступления) Пациенты с ОКСбпST и критериями 
высокого риска (Приложение 9) — достаточно многочис-
ленная и хорошо изученная категория больных. Важно, что 
у больных этой категории не должно быть признаков очень 
высокого риска при поступлении или в ходе наблюдения в 
стационаре. В последнем случае КАГ должна быть выполне-
на в неотложном режиме. Стационары без возможностей для 
выполнения ЧКВ должны переводить таких больных в инва-
зивные центры.

8.1.3.	Инвазивная тактика (КАГ в пределах от 24 до 72 ч 
после поступления)

Таким образом, 72 ч — максимальная задержка с выпол-
нением КАГ у больных, имеющих один из признаков умерен-
ного риска (Приложение 9), повторение симптомов или ише-
мии по результатам неинвазивного обследования. Это время 
не может быть превышено даже тогда, когда для проведения 
КАГ (и последующего вмешательства) требуется перевод в 
другой стационар.

8.1.4.	Избирательная инвазивная тактика 
Больных без повторения симптомов и без критериев очень 

высокого, высокого и умеренного риска (Приложение 9) мож-
но рассматривать как больных с низким риском ишемических 
событий. У них для окончательного решения об инвазивной 
тактике (выполнение КАГ до выписки из стационара и рева-
скуляризация по ее итогам) следует выполнить стресс-тест, 
оптимально с визуализацией миокарда или с оценкой его со-
кратимости. Считается, что у этой категории больных стресс-
тест может быть заменен МСКТ-коронарографией.

8.2.	 Консервативная тактика
Воздержание от реваскуляризации — нередкая ситуация 

при ОКСбпST. Консервативная тактика считается уместной в не-
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скольких подгруппах больных. Среди тех, у кого имеется коро-
нарный атеросклероз, можно выделить следующие категории.

Больные без гемодинамически значимых стенозов. У этих 
больных, как правило, нет показаний для ЧКВ и особенно для 
КШ. Кроме того, консервативная тактика у таких больных 
оправдывается хорошим прогнозом в виде низкого риска 
смерти и ИМ.

Больные с высоким и умеренным риском ишемических со-
бытий, но с сомнительной пользой от реваскуляризации. У ча-
сти больных с ОКСбпST коронарная ангиография и реваскуля-
ризация не рассматриваются из-за того, что воспользоваться 
последствиями успешно выполненной процедуры им вряд ли 
удастся. При этом риск осложнений, связанных с КАГ и рева-
скуляризацией, окажет ся неоправданным. Это лица с такими 
сопутствующими заболеваниями, как деменция, тяжелая хро-
ническая почечная недостаточность, злокачественные новооб-
разования с малой ожидаемой продолжительностью жизни. 
Уместен такой подход и у больных с высоким риском развития 
крупных кровотечений. У больных старческого возраста (стар-
ше 75 лет) должна рассматриваться и инвазивная тактика и, 
если это выполнимо, реваскуляризация. Но применяться они 
должны после тщательного взвешивания потенциальных ри-
сков и пользы, с учетом личных предпочтений больного.

Больные с очень высоким, высоким и умеренным риском 
ишемических событий, которым необходима реваскуляриза-
ция, но она технически не выполнима. Сюда же, наверное, 
следует отнести больных, отказавшихся от реваскуляризации 
(чаще в виде КШ). Такие пациенты, как правило, характеризу-
ются плохим прогнозом и низким качеством жизни.

Среди больных с ОКСбпST без очевидного коронарного 
атеросклероза (с нормальными коронарными артериями по 
данным КАГ) могут встречаться пациенты с кардиомиопатией 
такоцубо, со спазмом крупных ветвей коронарных артерий и 
с микрососудистым поражением. Ведение этих больных с по-
зиции применения реваскуляризации будет консервативным.

Целесообразность ДАТТ в рамках консервативного лече-
ния ОКСбпST не вызывает сомнений. При отсутствии противо-
показаний препаратом выбора, дополняющим АСК, является 
тикагрелор. Вопрос о назначении одного или двух антитром-
боцитарных средств у лиц с нестенозирующим атероскле-
розом и у больных с нормальными коронарными артериями 
решается индивидуально.

8.3.	 Выбор между ЧКВ и КШ
С точки зрения полноценности реваскуляризации в усло-

виях ОКС польза от ЧКВ и операции КШ различна. ЧКВ являет-
ся более быстрым способом реваскуляризации, обеспечиваю-
щим меньше геморрагических и церебральных осложнений. 
Оно позволяет избежать повреждающего влияния сердеч-
но-легочного шунтирования на ишемизированный миокард. 
Операция КШ, в случае успешной реализации, обеспечивает 
более полноценную реваскуляризацию и существенно снижа-
ет потребность в повторных реваскуляризациях.

У большинства больных с односоcудистым поражением 
следует выполнить ЧКВ на «виновном» стенозе (окклюзии) 
сразу после диагностической КАГ. У больных с многососуди-
стым поражением выбор метода реваскуляризации требует 
специального обсуждения с учетом клинического состояния 
больного, его предпочтений, распространенности коронар-
ного атеросклероза и ангиографических данных. При выборе 
метода следует использовать индекс SYNTAX.

8.4.	 Одномоментные и поэтапные вмешательства
Вопрос о выполнении полной или частичной, одномомент-

ной или поэтапной реваскуляризации у каждого больного 
решается индивидуально. В настоящее время доказательная 
база не позволяет аргументированно принять решение. Важно 
помнить, что полная реваскуляризация, особенно с помощью 
ЧКВ, у больных со сложной анатомией, с множественными 
осложненными стенозами или хроническими окклюзиями, 
сопряжена с повышенным риском тромботических и гемор-
рагических осложнений. В целом при принятии решения о 
полноте реваскуляризации следует учитывать возраст, общее 
состояние больного и наличие сопутствующих болезней.

Выбор между одномоментной или поэтапной реваскуля-
ризацией должен быть основан на оценке клинического со-
стояния больного с учетом сопутствующих болезней, особен-
ностей коронарной анатомии, функции ЛЖ, возможностей 
конкретного учреждения и предпочтений больного.

8.5. ЧКВ: практические аспекты и технические возможности
•	 ЧКВ в виде стентирования предпочтительнее, чем в 

виде баллонной ангиопластики.
•	 Стенты, выделяющие лекарственные средства (только 

второго поколения), предпочтительнее стентов без ле-
карственного покрытия, в том числе в ситуации, когда 
из-за повышенного риска кровотечений обсуждается 
ранняя отмена одного из препаратов ДАТТ.

•	 Нет оснований не выполнять ЧКВ при отсутствии стен-
тов новых поколений.

•	 Независимо от вида стентов ДАТТ должна продолжать-
ся 12 мес, а у больных с очень высоким и высоким ри-
ском ишемических событий при отсутствии кровотече-
ний может быть продлена на больший срок. У больных, 
подвергнутых ЧКВ, при принятии решения о продолже-
нии ДАТТ после 12 мес можно воспользоваться индек-
сом DAPT (http://www.daptstudy.org).

•	 Предпочтительным доступом для КАГ и ЧКВ является 
доступ через лучевую артерию. Обязательное условие 
— освоенность этого доступа в учреждении, оказыва-
ющем помощь больным с ОКСбпST.

•	 Тромбоэкстракция не может быть рутинным элементом 
ЧКВ, но может быть использована в индивидуальном 
порядке, исходя из результатов конкретной КАГ или ос-
ложнений ЧКВ.

•	 Ценность использования фракционного резерва кро-
вотока для определения значимости сужений коронар-
ных артерий при ОКСбпST сомнительна и может быть 
оправдана только при выполнении полной реваскуля-
ризации.

8.6. КШ: практические аспекты
•	 Из-за неизбежных задержек с организацией КШ, не-

благоприятного воздействия сердечно-легочного шун-
тирования и кардиоплегии на миокард ЧКВ остается 
средством выбора у больных с ОКСбпST, нуждающихся 
в немедленной реваскуляризации. Выполнение КШ у 
таких больных можно рассматривать только при без-
успешности или невыполнимости ЧКВ. Важным фак-
тором, снижающим привлекательность КШ, является 
значительное увеличение опасности ишемических ос-
ложнений в период отмены антитромботической тера-
пии, практикуемой некоторыми хирургами из-за бояз-
ни периоперационных кровотечений.

•	 Больных с ОКСбпST и высоким риском ишемических 
событий следует прооперировать как можно скорее, не 
дожидаясь восстановления функции тромбоцитов по-
сле отмены блокатора P2Y12 рецепторов тромбоцитов.

•	 У всех остальных больных КШ может быть более 
успешным, если будет выполнено через несколько дней 
на фоне относительной стабилизации и отмены блока-
тора P2Y12-рецепторов тромбоцитов (Приложение 10). 
У больных без признаков продолжающейся ишемии 
КШ следует отложить на 5 дней после отмены тикагре-
лора или клопидогрела.

•	 Прием АСК, как правило, должен продолжаться до опе-
рации. Исключение составляют больные с особенно 
высоким риском тяжелой периоперационной кровопо-
тери, например с повторным КШ или с комбинирован-
ными, сложными операциями. Сюда же следует отнести 
больных, отказывающихся от переливания препаратов 
крови. Таким пациентам нужно прервать прием АСК за 
3—5 дней до операции.

•	 Лечение АСК должно быть возобновлено в пределах 6 
ч после окончания КШ. У больных с непереносимостью 
АСК в эти сроки должен быть назначен клопидогрел в 
нагрузочной дозе 300 мг.

•	 У больных с недавней установкой коронарного стента 
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или неполной реваскуляризацией следует возобновить 
прием блокатора P2Y12-рецепторов тромбоцитов как 
только это станет возможно, исходя из риска послео-
перационных кровотечений.

•	 В целом у нестабильных больных с ОКСбпST с продол-
жающейся ишемией или гемодинамической нестабиль-
ностью и необходимостью выполнения КШ экстренная 
операция должна состояться практически сразу, неза-
висимо от присутствия и состава антитромбоцитарной 
терапии. Все стабилизированные больные подвергают-
ся КШ после соблюдения требуемого перерыва в при-
еме блокаторов P2Y12-рецепторов тромбоцитов. 

8.7.	 Внутриаортальная баллонная контрпульсация
Применение внутриаортальной баллонной контрпульсации 

у больных с ОКСбпST может рассматриваться при тяжелой 
ишемии миокарда, сохраняющейся несмотря на активное ме-
дикаментозное лечение, в особенности если ожидается КАГ и 
реваскуляризация миокарда. Однако ее использование осно-
вано главным образом на клиническом опыте и результатах 
нерандомизированных исследований, предназначенных для 
наблюдения. В рандомизированных контролируемых исследо-
ваниях способность внутриаортальной баллонной контрпульса-
ции положительно повлиять на исходы ОКС не подтверждается.

Приложения

Приложение 1. Критерии инфаркта миокарда

Критерии ОИМ
Термин «инфаркт миокарда» используется при присут-

ствии признаков некроза миокарда в клинической ситуации, 
указывающей на наличие ишемии миокарда. При этом для 
диагностики ИМ достаточно одного из следующих критериев.

1. Повышение и/или снижение уровня биохимического 
маркера некроза миокарда в крови (предпочтительно сер-
дечного тропонина, определенного высокочувствительным 
методом), если его концентрация как минимум в одной пробе 
крови превышает верхнюю границу нормы (ВГН), принятую в 
данной лаборатории3, и имеется как минимум одно из следу-
ющих свидетельств ишемии миокарда:

* клиническая картина ишемии миокарда;
* изменения ЭКГ, указывающие на появление ишемии ми-

окарда (возникновение смещений ST—T, блокады ЛНПГ);
* появление патологических зубцов Q на ЭКГ;
* появление признаков потери жизнеспособного миокарда 

или нарушений локальной сократимости при использовании 
методик, позволяющих визуализировать сердце;

* выявление тромба в коронарной артерии при КАГ или 
патологоанатомическом исследовании.

2. Сердечная смерть на фоне симптомов, позволяющих 
заподозрить ишемию миокарда, у больных с предположи-
тельно остро возникшим подъемом сегмента ST или остро 
возникшей блокадой ЛНПГ, в случаях, когда летальный исход 
наступил до появления возможности забора образцов крови 
или раньше, чем отмечается повышение уровня биохимиче-
ских маркеров некроза в крови.

3. По соглашению наличие ОИМ при ЧКВ констатируется 
при повышении сердечного тропонина > 5 раз от ВГН у больных 
с исходно нормальными значениями этого показателя или при 
его повышении > 20% от исходного, когда исходный уровень 
сердечного тропонина был повышен и стабилен или снижался, 
в сочетании как минимум с одним из следующих признаков: 
симптомы, предполагающие ишемию миокарда; новые ишеми-
ческие изменения или новая блокада ЛНПГ на ЭКГ; ангиогра-
фическая потеря проходимости крупной коронарной артерии 
или боковой ветви, или феномен slow-/no-flow, или эмболиза-
ция; новая потеря жизнеспособного миокарда или новые зоны 

нарушения сократимости, выявленные при использовании ме-
тодик, позволяющих визуализировать сердце.

4. Тромбоз стента, приведший к ИМ, диагностируется при 
наличии соответствующих свидетельств при КАГ или пато-
логоанатомическом исследовании при наличии ишемии ми-
окарда в сочетании с подъемом и/или со снижением уровня 
маркеров некроза миокарда в крови, когда как минимум одно 
значение превышает ВГН.

5. По соглашению наличие ОИМ при операции КШ констати-
руется при повышении сердечного тропонина > 10 раз от ВГН у 
больных с исходно нормальными значениями этого показателя 
в сочетании как минимум с одним из следующих признаков: но-
вые патологические зубцы Q или новая блокада ЛНПГ на ЭКГ; ан-
гиографически документированная новая окклюзия шунта или 
коронарной артерии; новая потеря жизнеспособного миокарда 
или новые зоны нарушения сократимости, выявленные при ис-
пользовании методик, позволяющих визуализировать сердце.

Критерии ранее перенесенного ИМ
•	 Появление патологических зубцов Q на ЭКГ. Боль-

ной может помнить или не помнить предшествующие 
симптомы. Биохимические маркеры некроза миокарда 
могут нормализоваться в зависимости от времени, про-
шедшего после начала ИМ.

•	 Полученные с помощью визуализирующих методов 
свидетельства потери жизнеспособного миокарда в 
виде участка истончения стенки с нарушением локаль-
ной сократимости при отсутствии указаний на их не-
ишемическую природу.

•	 Признаки перенесенного ИМ, выявленные при патоло-
гоанатомическом исследовании.

Приложение 1а. Особенности биохимической диагностики ИМ
Для диагностики ИМ следует использовать сердечные 

тропонины Т или I (предпочтительны высокочувствительные 
методы определения), а при их недоступности — определе-
ние массы МВ КФК. На активность МВ КФК или общую КФК 
можно ориентироваться только в случаях, когда определение 
сердечных тропонинов или массы МВ КФК недоступно.

Использование методов определения сердечного тро-
понина «обычной» чувствительности. Первое определение 
должно быть выполнено при поступлении в стационар; при 
отсутствии клинически значимого повышения необходимо 
повторное определение через 6—9 ч, а при нормальных зна-
чениях у больных с сохраняющимся клиническим подозрени-
ем на ОКС — повторно через 12—24 ч.

Использование высокочувствительных методов опреде-
ления сердечного тропонина. Определение должно быть вы-
полнено при поступлении в стационар, через 3—6 ч после 
появления симптомов (или после первого определения, если 
нет точных сведений о времени появления симптомов), а при 
нормальных значениях у больных с сохраняющимся клиниче-
ским подозрением на ОКС и в более поздние сроки заболева-
ния. Предложены алгоритмы диагностики и/или исключения 
острого ИМ на основании двух определений с интервалом 1 и 
3 ч. Уровень сердечного тропонина в крови и величина его из-
менения при повторном определении, достаточные для диа-
гностики острого ИМ, зависят от метода определения.

Если уровень сердечного тропонина в крови остается по-
вышенным после недавно перенесенного ИМ, диагноз по-
вторного ИМ выставляют при подъеме сердечного тропони-
на не менее чем на 20% от уровня, отмеченного сразу после 
ангинозного приступа (при условии, что временной интервал 
до повторного забора крови составляет как минимум 3—6 ч).

Приложение 2. Клиническая классификация типов 
инфаркта миокарда

Тип 1. ИМ, развившийся без видимых причин (спонтанно) в 
результате первичного нарушения коронарного кровотока, обу-
словленного образованием эрозии, разрыва, трещины или дис-
секции АБ с появлением тромба в просвете коронарной артерии.

Тип 2. ИМ, развившийся в результате ишемии, связанной с 

3 99-й перцентиль значений показателя в контрольной группе здоровых 
лиц при условии, что коэффициент вариации лабораторных опре-
делений не превышает 10%. При определении предела нормальных 
значений МВ КФК следует учитывать пол.



www.cardioweb.ru КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК / №3 / 2017 
21

GUIDELINE FOR THE MANAGEMENT OF PATIENTS  
WITH NON-ST-ELEVATION ACUTE CORONARY SYNDROMES (PART 1)

повышением потребности миокарда в кислороде и/или умень-
шением его доставки к миокарду, например при спазме или 
эмболии КА, нарушениях ритма сердца, анемии, дыхательной 
недостаточности, АГ или артериальной гипотензии.

Тип 3. Сердечная смерть на фоне симптомов, позволяю-
щих заподозрить ишемию миокарда, у больных с предполо-
жительно остро возникшим подъемом сегмента ST или остро 
возникшей блокадой ЛНПГ, в случаях, когда летальный исход 
наступил до появления возможности забора образцов крови 
или раньше, чем отмечается повышение уровня биохимиче-
ских маркеров некроза в крови.

Тип 4а. ИМ, связанный с процедурой ЧКВ.
Тип 4б. ИМ, связанный с тромбозом коронарного стента, 

документированным при КАГ или патологоанатомическом ис-
следовании.

Тип 5. ИМ, связанный с операцией КШ.

Приложение 3. Причины повышения уровня  
сердечного тропонина в крови,  
не связанные с инфарктом миокарда 1-го типа

Наиболее частые:
•	 тахиаритмии;
•	 сердечная недостаточность;
•	 гипертонический криз;
•	 очень тяжелое внесердечное заболевание (например, 

шок, тяжелый сепсис, тяжелые ожоги);
•	 миокардит (включая вовлечение миокарда при эндо-

кардите и перикардите);
•	 стресс-индуцированная кардиомиопатия (такоцубо);
•	 структурная болезнь сердца (например, аортальный 

стеноз);
•	 расслоение аорты;
•	 тромбоэмболия легочных артерий, легочная гипертензия;
•	 почечная недостаточность с поражением сердца.

Более редкие:
•	 спазм коронарной артерии;
•	 острая неврологическая патология (например, инсульт 

или субарахноидальное кровоизлияние);
•	 травма (контузия) сердца или инвазивные вмешатель-

ства на сердце (операция КШ, ЧКВ, аблация, электро-
стимуляция, разряды дефибриллятора, эндомиокарди-
альная биопсия);

•	 гипотиреоз, гипертиреоз;
•	 инфильтративные заболевания (например, амилоидоз, 

гемохроматоз, саркоидоз);
•	 кардиотоксическое воздействие лекарств и токсинов;
•	 очень интенсивная физическая нагрузка;
•	 рабдомиолиз.

Приложение 4. Методика стресс-ЭхоКГ  
у пациентов, госпитализированных с болью  
 грудной клетке, без явных ишемических  
изменений на ЭКГ и без повышенного уровня 
сердечного тропонина в крови

Введение добутамина. Внутривенная инфузия в перифериче-
скую вену. При отсутствии изменений на ЭКГ начальная скорость 
— 10 мкг/кг/мин, при отсутствии нарушений локальной сократи-
мости ЛЖ — увеличение с интервалами 3 мин до 20, 30 и 40 мкг/
кг/мин.

У больных с исходными изменениями на ЭКГ начальная 
скорость инфузии — 5 мкг/кг/мин, при отсутствии наруше-
ний локальной сократимости ЛЖ увеличение с интервалами 5 
мин до 10, 15 и 20 мкг/кг/мин. При отрицательном результате 
увеличение дозы до 30 и 40 мкг/кг/мин с интервалом 3 мин.

Если дозой добутамина 40 мкг/кг/мин спровоцировать 
ишемию миокарда не удается, дополнительно — внутривен-
ное введение атропина болюсами по 0,3 мг вплоть до 1,2 мг.

Критерии прекращения пробы: 1) достижение ЧСС, состав-
ляющей более 85% от максимальной для данного возраста; 2) 
возникновение тяжелой ишемии миокарда (тяжелая стенокар-
дия, подъемы сегмента ST или выраженные нарушения локаль-
ной сократимости ЛЖ); 3) непереносимые побочные эффекты. 

Оценка локальной сократимости ЛЖ. Расчет индекса 
движения стенки ЛЖ в покое и на последней ступени стресс-
теста с использованием модели 16 сегментов: сумма баллов 
(1 — нормальная сократимость данного сегмента, 2 — гипо-
кинезия, 3 — акинезия, 4 — дискинезия), разделенная на 16. 
При невозможности визуализировать два соседних сегмента и 
более целесообразно внутривенное введение ультразвукового 
контрастирующего агента.

Оценка результата пробы:
•	 нормальный — отсутствие нарушений локальной со-

кратимости в покое и во время стресс-теста;
•	 ишемия миокарда — нарушения сократимости более 

одного сегмента на пике стресс-теста или двухфазный 
ответ на низкие и высокие дозы добутамина у больных 
с нарушенной локальной сократимостью миокарда до 
начала теста;

•	 патологический неишемический — нарушение сокра-
тимости как минимум одного сегмента до начала про-
бы, не меняющееся во время стресс-теста;

•	 неинформативный — преждевременное прерывание 
стресс-теста или не интерпретируемые результаты ви-
зуализации.

Существенные изменения ЭКГ без возникновения наруше-
ний локальной сократимости не являются критерием положи-
тельного теста. 

Приложение 5. Оценка прогноза больного с 
ОКСбпST в ранние сроки заболевания

Оценка риска неблагоприятного исхода в ближайшие 2 не-
дели по критериям группы TIMI

Фактор риска Число 
баллов

Возраст ≥ 65 лет 1
Как минимум три фактора риска ИБС (семейный 
анамнез, АГ, сахарный диабет, курение, гиперхоле-
стеринемия)

1

Наличие стенозов ≥ 50% в коронарных артериях 
(если коронарная ангиография не проводилась —  
наличие ИМ или реваскуляризации миокарда в 
анамнезе)

1

Смещение сегмента ST на ЭКГ ≥ 0,05 мВ 1
Как минимум два ангинозных приступа в ближай-
шие сутки

1

Прием АСК в ближайшую неделю 1
Повышенный уровень в крови МВ КФК или сердеч-
ного тропонинаа

1

Сумма 
баллов

Ожидаемая сумма случаев смерти, ИМ или неот-
ложной реваскуляризации миокарда из-за воз-
обновившейся ишемии в ближайшие 14 сут, %

0—1 4,7

2 8,3

3 13,2

4 19,9

5 26,2

6—7 40,9
а При создании данной шкалы использовался сердечный тропонин 
«обычной» чувствительности.
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 Приложение 6. Оценка риска смерти в стационаре 
с использованием шкалы GRACE

а При создании данной шкалы использовали сердечный тропо-
нин «обычной» чувствительности.

 

Приложение 7. Оценка риска крупных кровоте-
чений в стационаре с использованием шкалы 
CRUSADEФактор  

риска
Число  
баллов

Возраст, годы

≤ 30 0

30—39 8

40—49 25

50—59 41

60—69 58

70—79 75

80—89 91

≥ 90 100

ЧСС, уд/мин

≤ 50 0

50—69 3

70—89 9

90—109 15

110—149 24

150—199 38

≥ 200 46

Фактор  
риска

Число  
баллов

ЧСС, уд/мин

≤ 70 0

71—80 1

81—90 3

91—100 6

101—110 8

111—120 10

> 120 11

Систолическое АД, мм рт. ст.

≤ 90 10

91—100 8

101—120 5

121—180 1

181—200 3

≥ 201 5

Фактор  
риска

Число  
баллов

Систолическое АД, мм рт. ст.

≤ 80 58

80—99 53

100—119 43

120—139 34

140—159 24

160—199 10

≥ 200 0

Класс по Киллипу

I 0

II 20

III 39

IV 59

Уровень креатинина в крови, 
мг/дл

0—0,39 1

0,40—0,79 4

0,80—1,19 7

1,20—1,59 10

1,60—1,99 13

2,0—3,99 21

≥ 4,0 28

Фактор  
риска

Число  
баллов

Гематокрит, %

≤ 31,0 9

31,0—33,9 7

34,0—36,9 3

37,0—39,9 2

≥ 40,0 0

Фактор риска Число баллов

Другие факторы

Остановка сердца при поступлении 39

Смещения сегмента ST, инверсия зубца T 28

Повышенный уровень маркеров некроза 
миокарда в кровиа

14

Риск смерти в стационаре Сумма баллов

Низкий (< 1%) ≤ 125

Умеренный  (1—3%) 126—154

Высокий (> 3%) ≥ 155

Фактор риска Число баллов

Клиренс креатинина, мл/мин

≤ 15 39

> 15—30 35

> 30—60 28

> 60—90 17

> 90—120 7

> 120 0

Другие факторы

Женский пол 8

Сердечная  недостаточность 7

Другое  сосудистое заболевание 6

Сахарный диабет 6

Риск крупного кровотечения 
в стационаре

Сумма баллов

Очень низкий (3,1%) ≤ 20

Низкий (5,5%) 21—30

Умеренный (8,6%) 31—40

Высокий (11,9%) 41—50

Очень высокий (19,5%) > 50
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Приложение 8. Медикаментозное лечение 
ОКСбпST  

Препарат Рекомендуемая доза

Антиагреганты

АСК Внутрь; у ранее регулярно не принимавших первая доза 150—325 мг (разжевать и проглотить), со 2-х 
суток 75—100 мг 1 раз в сутки

Данные о дозах ингибиторов Р2Y12-рецепторов тромбоцитов представлены в Приложении 8а

Данные о дозах ингибиторов ГП IIb/IIIa-рецепторов тромбоцитов представлены в Приложении 8в

Антикоагулянты  для  парентерального введения

Бивалирудин При начале введения за некоторое время до ЧКВ: внутривенно, болюсом 0,1 мг/кг с последующей инфу-
зией 0,25 мг/кг/ч продолжительностью ≤ 72 ч; перед ЧКВ дополнительно болюсом 0,5 мг/кг с последую-
щей инфузией 1,75 мг/кг/ч до окончания процедуры (при необходимости инфузию можно продолжить 
в той же дозе в течение 4 ч).
При начале введения непосредственно перед ЧКВ: внутривенно болюсом 0,75 мг/кг с последующей ин-
фузией 1,75 мг/кг/ч до окончания процедуры (при необходимости инфузию можно продолжить в той 
же дозе в течение 4 ч). Если до ЧКВ проводилась внутривенная инфузия НФГ, ее следует прекратить и 
начать вводить бивалирудин через 30 мин.
Особенности при почечной недостаточности: у больных со скоростью клубочковой фильтрации
< 30 мл/мин/1,73 м2 уменьшить скорость инфузии до 1 мкг/кг/ч, у больных со скоростью клубочковой 
фильтрации < 15 мл/мин/1,73 м2 или на диализе — до 0,25 мкг/кг/ч

Нефракционирован-
ный  
гепарин

Внутривенно, болюсом 60—70 ЕД/кг (максимально 5000 ЕД), сразу вслед за этим инфузия с начальной 
скоростью 12—15 ЕД/кг/ч (максимально 1000 ЕД/ч); в последующем подбор дозы, обеспечивающей 
увеличение АЧТВ в 1,5—2,5 раза выше контрольной величины для конкретной лаборатории (верхняя 
граница нормы или среднее нормальное значение у здоровых лиц).
При ЧКВ на фоне начатой внутривенной инфузии нефракционированного гепарина: внутривенно болю-
сом 2000—5000 ЕД, при необходимости повторно с целью поддерживать активированное время сверты-
вания крови 250—350 с или 200—250 с при планируемом применении блокатора ГП
IIb/IIIa-рецепторов  тромбоцитов

При ЧКВ у больных, до этого не получавших антикоагулянты: внутривенно болюсом 70—100 ЕД/кг, при 
необходимости повторно с целью поддерживать активированное время свертывания крови 250—350 
с; в сочетании с блокаторами ГП IIb/IIIa-рецепторов тромбоцитов первый болюс — 50—70 ЕД/кг, при 
необходимости повторно с целью поддерживать активированное время свертывания крови 200—250 с

Фондапаринукс Подкожно 2,5 мг 1 раз в сутки; перед ЧКВ на фоне применения фондапаринукса ввести НФГ внутри-
венно болюсом 85 ЕД/кг, при необходимости повторно с целью поддерживать активированное время  
свертывания крови
250—350 с; в сочетании с блокаторами ГП IIb/IIIa-рецепторов тромбоцитов первый болюс  —
60 ЕД/кг, при необходимости повторно с целью поддерживать активированное время свертывания крови 
200—250 с.
Особенности при почечной недостаточности: при скорости клубочковой фильтрации < 20 мл/мин/1,73 
м2 противопоказан

Эноксапарин Подкожно 1 мг/кг 2 раза в сутки.
Особенности при почечной недостаточности: у больных со скоростью клубочковой фильтрации
< 30 мл/мин/1,73 м2 подкожно 1 мг/кг 1 раз в сутки, при скорости клубочковой фильтрации
< 15 мл/мин/1,73 м2 не рекомендуется.
При ЧКВ на фоне подкожного введения эноксапарина: если до ЧКВ было сделано как минимум две 
подкожных инъекции эноксапарина, в первые 8 ч после очередной инъекции дополнительного анти-
коагулянта не требуется; если до ЧКВ была сделана только одна подкожная инъекция эноксапарина или 
ЧКВ выполняется через 8—12 ч после подкожной инъекции — ввести внутривенно болюсом 0,3 мг/кг 
эноксапарина; если ЧКВ выполняется через > 12 ч после подкожной инъекции — возможно  применение  
любого антикоагулянта.
При ЧКВ у больных, до этого не получавших антикоагулянты: внутривенно болюсом 0,5—0,75 мг/кг

Пероральные  антикоагулянты

Антагонисты вита-
мина К

Внутрь; доза подбирается индивидуально для поддержания МНО в границах целевого диапазона (в за-
висимости от ситуации 2,0—2,5, 2,0—3,0 или 2,5—3,5). Полное антитромботическое действие
проявляется через 5 сут после начала подбора дозы. Дозу можно считать условно подобранной, если 
два последовательных дня МНО находится в границах целевого диапазона (в последующем может по-
требоваться ее дальнейшая коррекция, чтобы добиться минимальных колебаний МНО в границах целе-
вого диапазона)

Ривароксабан Внутрь; 2,5 мг 2 раза в сутки
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Бета-адреноблокаторыа,  б

Карведилолв Внутрь; начальная доза 3,125—6,25 мг 2 раза в сутки, при хорошей переносимости дозу увеличивают с 
интервалом 3—10 сут до 25 мг 2 раза в сутки

Метопролол 1. Внутривенно медленно под контролем ЭКГ и АД по 5 мг каждые 2 мин до максимальной дозы 15 мг; 
при хорошей переносимости через 15 мин после последнего внутривенного введения внутрь 25—50 мг 
каждые 6 ч в течение 48 ч, затем 2—3 раза в сутки при применении метопролола сукцината или 1 раз в 
сутки для пролонгированных лекарственных форм.
2. Внутрь; обычная поддерживающая доза до 200 мг/сут за 2—3 приема (или однократно при использо-
вании  пролонгированных  лекарственных  форм)

Эсмолол Внутривенная инфузия под контролем ЭКГ и АД; нагрузочная доза 0,5 мг/кг в течение 1 мин, затем 0,05 
мг/кг/мин в течение 4 мин, при недостаточном эффекте увеличение скорости инфузии на 0,05 мг/кг/мин 
каждые 4 мин вплоть до 0,3 мг/кг/мин; если необходим более быстрый эффект,
перед 2-м и 3-м увеличением дозы можно ввести дополнительные болюсы по 0,5 мг/кг. Гемодинами- 
ческий эффект сохраняется 20—30 мин после прекращения введения. При переходе на прием   других
β-адреноблокаторов внутрь через 1 ч после их первого назначения необходимо снизить дозу эсмолола 
на 50%; обычно эсмолол отменяют после перорального приема второй дозы β-адреноблокатора, если 
за это время поддерживались надлежащие ЧСС и АД

Ингибиторы АПФ: лечение с 1-х суток заболеванияг

Каптоприл Внутрь; первая доза 6,25 мг, через 2 ч 12,5 мг, через 10—12 ч 25 мг; целевая доза 50 мг 2—3 раза в сутки

Лизиноприл Внутрь; первая доза 5 мг, через 24 ч — 5 мг; целевая доза 10 мг 1 раз в сутки

Зофеноприл Внутрь; первая доза 7,5 мг, через 12 ч еще 7,5 мг, затем при систолическом АД > 100 мм рт. ст. удвоение 
дозы каждые 12 ч до 30 мг 2 раза в сутки; возможен более медленный режим титрования дозы — 7,5 мг 
2 раза в сутки в 1—2-е сутки, 15 мг 2 раза в сутки на 3—4-е сутки, затем 30 мг 2 раза в сутки

Ингибиторы АПФ: лечение с более отдаленных сроков заболеванияг

Каптоприлд Внутрь; целевая доза 50 мг 3 раза в сутки

Периндоприле Внутрь 8 мг 1 раз в сутки

Рамиприлд,  е Внутрь; начальная доза 1,25—2,5 мг; целевая доза 5 мг 2 раза в сутки

Трандолаприлд Внутрь; начальная доза 0,5—1 мг; целевая доза 4 мг 1 раз в сутки

Эналаприлд Внутрь; начальная доза 2,5 мг; целевая доза 10 мг 2 раза в сутки

Блокаторы  рецепторов ангиотензинаг

Валсартан Внутрь; первая доза 20 мг с постепенным увеличением до 160 мг 2 раза в сутки

Антагонисты  альдостеронаг

Эплеренонж Внутрь; первая доза 25 мг 1 раз в сутки, при хорошей переносимости у больных, не принимающих амио-
дарон, дилтиазем или верапамил, в ближайшие 4 недели увеличение дозы до 50 мг 1 раз в сутки

Нитраты

Нитроглицерин Внутривенная инфузия 5—200 мкг/мин; обычно сначала инфузия 10—20 мкг/мин с возможным увели-
чением на 5—10 мкг/мин каждые 5—10 мин до уменьшения симптомов и/или снижения систолического 
АД на 10—15% при исходно нормальном АД и на 25—30% при АГ (но не ниже 95 мм рт. ст.)

а Могут использоваться и другие препараты в надлежащих дозах, не обладающие внутренней симпатомиметической активностью.
б В каждом конкретном случае дозы β-адреноблокаторов могут быть меньше или несколько выше в зависимости от индивидуальной пере-
носимости и клинического эффекта у конкретного больного; у больных с ХСН при существенно нарушенной сократительной функции ЛЖ 
положительное влияние на выживаемость показано для бисопролола в целевой дозе 10 мг 1 раз в сутки, карведилола в целевой дозе 25 мг 
2 раза в сутки и метопролола сукцината пролонгированного действия в целевой дозе 200 мг 1 раз в сутки.
в У больных с ИМ и существенно нарушенной сократительной функцией ЛЖ (ФВ ≤ 40%) показано положительное влияние на выживае-
мость.
г Указаны препараты с положительным влиянием на выживаемость после ИМ; особенности подбора дозы у конкретного больного зависят 
от реакции АД, уровня креатинина и калия в крови; если достичь целевой дозы препарата не удается, следует использовать максимально 
переносимую дозу.
д Доказательства положительного влияния на прогноз получены у больных с СН (в том числе преходящей в ранние сроки ИМ) и/или ФВ ЛЖ 
< 40%.
е Доказательства положительного влияния на прогноз получены у больных без выраженного снижения сократительной способности ЛЖ.
ж При недоступности эплеренона можно использовать спиронолактон в тех же дозах.
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Приложение 8б. Рекомендации по длительности ДАТТ
•	 У больных с ОКСбпST длительность ДАТТ составляет 1 

год, но при высоком риске кровотечений длительность 
ДАТТ может быть сокращена до 3—6 мес [класс IIb, 
уровень А].

•	 У ряда больных с высоким риском тромботических ос-
ложнений и низким риском кровотечений может быть 
рассмотрен вопрос о продлении ДАТТ более 1 года 
[класс IIb, уровень А].

•	 У больных, получающих ДАТТ, с высоким риском же-
лудочно-кишечного кровотечения (кровотечение или 
язва ЖКТ в анамнезе, прием НПВС, антикоагулянтов, 
кортикостероидов, а также имеющие как минимум 
два из нижеперечисленных факторов риска: возраст 
≥ 65 лет, диспепсия, гастроэзофагеальный рефлюкс, 
Helicobacter pylori, хроническое употребление алкого-
ля) рекомендуется назначение ингибиторов протонного 
насоса [класс I, уровень В].

 

Приложение 8а. Ингибиторы Р2Y12-рецепторов тромбоцитов

Показатель Клопидогрел Праcугрел Тикагрелор Кангрелор

Химический класс Тиенопиридин Тиенопиридин Циклопентилтриазоло-
пиримидин

Стабильный аналог АТФ

Способ приема Пероральный Пероральный Пероральный Внутривенный

Связывание с 
тромбоцитами

Необратимо Необратимо Обратимо Обратимо

Активация в 
печени

Пролекарство (два пре-
вращения в печени)

Пролекарство (одно 
превращение в печени)

Активное лекарство с 
дополнительным актив-
ным метаболитом

Активное лекарство

Начало действияа 2—6 чб 30 минб 30 минб 2 мин

Длительность 
эффекта

3—10 дней 7—10 дней 3—5 дней 1—2 ч

Отмена перед 
хирургическим 
вмешательством

За 5 дней За 7 дней За 5 дней За 1 ч

Период полувы-
ведения активного 
ингибитора

30—60 мин 2—15 ч 6—12 ч 5—10 мин

Ингибирование за-
хвата аденозина 
клетками

Нет Нет Нет Да

Рекомендуемая 
доза 

Внутрь; первая доза 300 
мг, со 2-х суток по 75 мг 
1 раз в сутки.
При планируе- мом ЧКВ: 
внутрь;
нагрузочная доза 600 
мг (одномоментно или в 
совокупности), затем 75 
мг 1 раз в сутки

Внутрь; первая доза 60 
мг, со 2-х суток по 10 мг 
1 раз в сутки.
Не рекомендуется при 
скорости клубочковой 
фильтрации < 15 мл/ 
мин/1,73 м2в

Внутрь; первая доза 180 
мг, через 12 ч по
90 мг 2 раза в сутки.
Не рекомендуется при 
скорости клубочковой 
фильтрации < 15 мл/ 
мин/1,73 м2

Внутривенный болюс 
— 30 мкг/кг, затем 
инфузия со скоростью 4 
мкг/мин.
Особенности: применять 
только у больных, под-
вер- гаемых ЧКВ, если 
они не получили нагру- 
зочную дозу перораль-
ных ингибиторов Р2Y12- 
рецепторов и
антагонистов ГП IIb/ IIIa-
рецепторовв, г

а Достижение 50% подавления АДФ-индуцированной агрегации тромбоцитов после применения нагрузочной дозы.
б Начало эффекта может быть замедлено в случае нарушения всасывания в желудочно-кишечном тракте.
в Отсутствует в РФ.
г Одобрен Американской администрацией по пищевым продуктам и лекарственным средствам (FDA), не одобрен Европейским медицинским 
агентством (EMA).
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Приложение 8г. Лечение ОКСбпST на догоспитальном этапе
Особенности догоспитального этапа при ОКСбпST
При первом контакте с больным, у которого наблюдается 

клиническая картина, похожая на ОКСбпST, многие обсто-
ятельства, определяющие окончательный диагноз и выбор 
надлежащего лечения, бывают еще не известны:

•	 в ряде случаев нельзя быть уверенным в отсутствии 
других серьезных заболеваний со сходной клинической 
симптоматикой и для дифференциальной диагностики 
нужны время и/или методы, недоступные на догоспи-
тальном этапе;

•	 у части больных с несомненным ОКСбпST не ясен риск 
неблагоприятного течения заболевания и для сбора не-
обходимой информации может потребоваться как ми-
нимум несколько часов;

•	 не всегда ясен подход к ведению конкретного больно-
го в стационаре (в частности, не всегда можно сразу 
судить о целесообразности и сроках проведения КАГ, 
после которой определится необходимость реваскуля-
ризации миокарда и будет выбран способ инвазивного 
вмешательства).

Основные подходы к ведению больных с ОКСбпST на до-
госпитальном этапе

Если на догоспитальном этапе не удается провести надле-
жащую дифференциальную диагностику (и наряду с ОКСбпST 
сохраняется подозрение на другие заболевания со сходной 
клинической симптоматикой), разумно ограничиться анти-
ишемическим и другим симптоматическим лечением, воздер-
жавшись от антитромботической терапии.

Подозрение на ОКСбпST должно служить основанием 
для немедленной госпитализации в стационар, обладающий 

современными возможностями обследования и лечения по-
добных больных (предпочтительно в блок интенсивной тера-
пии или специально созданное подразделение для больных 
с остро возникшей болью в грудной клетке). Сохраняющее-
ся подозрение на другую причину возникновения симптомов 
следует учитывать при выборе профиля госпитализации, 
которая должна осуществляться в стационар, имеющий воз-
можности для дифференциальной диагностики и лечения па-
тологических процессов, выходящих за рамки ОКС.

Антиишемическое лечение на догоспитальном этапе при 
ОКСбпST

1. Первоначально следует дать больному таблетку, содер-
жащую 0,3—0,4 мг нитроглицерина, для рассасывания под 
языком, при необходимости повторно дважды с интервалом 
5 мин, если нет артериальной гипотонии и других противопо-
казаний.

2. При сохранении или возобновлении клинических про-
явлений ишемии миокарда после трехкратного приема нитро-
глицерина под язык следует начать внутривенную инфузию 
нитратов (нитроглицерина), если нет артериальной гипотонии.

Антитромботическое лечение на догоспитальном этапе 
при ОКСбпST

В большинстве случаев антитромботическое лечение боль-
ных с ОКСбпST на догоспитальном этапе не оправдано, по-
скольку доказательства пользы и безопасности начала такой 
терапии до поступления в стационар отсутствуют, а диагноз 
ОКС обычно еще не подтвержден. Начало антитромботическо-
го лечения на догоспитальном этапе можно рассматривать 
только в тех случаях, когда нет сомнений в диагнозе ОКС и от-
сутствуют противопоказания. Как правило, это бывает, когда 
госпитализация по каким-то причинам существенно задержи-

Приложение 8в. Ингибиторы ГП IIb/IIIa-рецепторов тромбоцитов

Показатель Абциксимаб Руциромаб Эптифибатид Тирофибан

Тип препарата Фрагмент 
моноклонального 
антитела

Мышиное 
антитело

Циклический пептид Пептидомиметическая 
молекула

Молекулярная масса 
(Да)

~50 000 ~100 000 ~800 ~500

Длительность свя-
зывания с тромбо-
цитами

Часы Часы Секунды Секунды

Период полужизни в 
плазме крови (Т1/2)

Минуты < 3 ч 2,5 ч 2 ч

Время восстанов-
ления функции 
тромбоцитов на 50% 
после прекраще-
ния внутривенного 
введения

12 ч > 24 ч 2-4 ч ~4 ч

Способ введения и 
дозы

Внутривенный 
болюс  
0,25 мг/кг, за-
тем инфузия со 
скоростью  
0,125 мкг/кг/мин  
(максимально  
10 мкг/мин)  
в течение 12-24 ч

Внутривенно; 
0,25 мг/кг в 
течение 3-5 
мин за 10-30 
мин до ЧКВ

При начале введения за некоторое 
время до ЧКВ: внутривенно; болюсом 
180 мг/кг, затем инфузия 2 мкг/кг/мин 
в течение 72-96 ч (после ЧКВ продол-
жать в течение 18-24 ч).
При начале введения непосредственно 
перед ЧКВ: внутривенно; болюсом  
180 мкг/кг с последующей инфузией  
2 мкг/кг/мин, через 10 мин 2-й болюс
180 мкг/кг; начать до процедуры, про-
должать во время нее и в последую-
щие 18-24 ч.
У больных с СКФ<50 мл/мин/1,73 м2 
уменьшить скорость инфузии до  
1 мкг/кг/мин; не рекомендуется при ско-
рости клубочковой  
фильтрации < 30 мл/ мин/1,73 м2

Внутривенно; болюсом  
25 мкг/кг, затем инфузия 
со скоростью  
0,15 мкг/кг/мин; начать 
до ЧКВ, продолжать во 
время и в течение 18 ч 
после процедуры.
При СКФ  
15-29 мл/мин/1,73 м2  
болюс тот же, скорость 
введения уменьшить до 
0,05 мкг/кг/мин.
Не рекомендуется при 
скорости клубочковой 
фильтрации
< 15 мл/мин/1,73 м2
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вается. При назначении антитромботического лечения на до-
госпитальном этапе следует учитывать, что оно должно быть 
совместимо с предполагаемым планом лечения в стационаре.
Приложение 8д. Рекомендации по антитромботической терапии 
для больных с ОКСбпST, длительно принимающих пероральные 
антикоагулянты

•	 Пероральные антикоагулянты в добавление к анти-
тромбоцитарным препаратам у больных с ОКСбпST 
следует назначать лишь при наличии абсолютных по-
казаний (фибрилляция предсердий при сумме баллов 
по шкале CHA2DS2-VASc ≥ 2, механические протезы 
клапанов сердца, тромбоз ЛЖ, недавно перенесенные 
тромбоз глубоких вен и/или ТЭЛА) [класс I, уровень C].

•	 Использование тикагрелора или прасугрела в составе 
тройной антитромботической терапии не рекомендует-
ся — комбинация не изучена [класс III, уровень C].

•	 У больных с ОКСбпST и фибрилляцией предсердий, 
подвергнутых ЧКВ, длительность и состав антитром-
ботической терапии определяется риском тромбоэм-
болических осложнений и кровотечений. У больных с 
низким риском кровотечений (HAS-BLED ≥ 2) длитель-
ность тройной терапии (пероральный антикоагулянт, 
клопидогрел 75 мг и АСК 75—100 мг) может состав-
лять до 6 мес, вне зависимости от типа установленного 
стента. В последующие 6 мес антитромботическая тера-
пия может быть ограничена комбинацией перорального 

антикоагулянта и одного антиагреганта (клопидогрела 
или АСК). У больных с высоким риском кровотечений 
(HAS-BLED ≥ 3) длительность тройной терапии (перо-
ральный антикоагулянт, клопидогрел 75 мг и АСК 75—
100 мг) может быть ограничена 1 мес. В последующие 
11 мес терапия может быть ограничена комбинацией 
перорального антикоагулянта и одного антиагреганта 
(клопидогрела или АСК) [класс IIa, уровень C].

•	 При проведении ЧКВ у больных, получающих НПАКГ 
или АВК при значениях МНО < 2,5, рекомендуется до-
полнительное введение парентерального антикоагу-
лянта вне зависимости от времени приема последней 
дозы перорального антикоагулянта [класс I, уровень С]. 
В качестве антикоагулянта рекомендуется использовать 
НФГ. Лечение АВК или НПАКГ должно возобновляться 
после завершения ЧКВ [класс IIа, уровень С].

•	 У больных, получающих пероральные антикоагулянты, 
при КАГ и ЧКВ предпочтительнее использовать лучевой 
доступ [класс I, уровень A].

•	 У больных, получающих пероральные антикоагулянты, 
следует использовать СВЛ нового поколения [класс IIa, 
уровень B].

•	 Больным с ОКСбпST, постоянно принимающим перо-
ральные антикоагулянты, при консервативной такти-
ке лечения в течение года рекомендуется комбинация 
антикоагулянта с одним антитромбоцитарным препа-
ратом (клопидогрелом или АСК) [класс IIa, уровень С].

Приложение 9. Рекомендации по инвазивной коронарной ангиографии и реваскуляризации при ОКСбпST

Рекомендация Класс 
рекомен-
даций

Уровень 
доказан-
ности

Немедленная инвазивная стратегия (КАГ < 2 ч) рекомендуется у больных как минимум с одним из следую-
щих критериев очень высокого  риска:
• гемодинамическая  нестабильность  или  кардиогенный шок;
• повторяющаяся или продолжающаяся боль в грудной клетке, рефрактерная к медикаментозному лечению;
• угрожающие жизни желудочковые аритмии или остановка    кровообращения;
• острая сердечная недостаточность с сохраняющимися стенокардией или смещениями сегмента ST на ЭКГ;
• повторные динамические изменения сегмента ST или зубца T, особенно преходящие подъемы сегмента  ST

I C

Ранняя инвазивная стратегия (КАГ в пределах от 2 до 24 ч) рекомендуется у больных как минимум с 
одним из следующих критериев высокого  риска:
• подъем или снижение уровня сердечного тропонина, соответствующие   ИМ;
• динамические изменения сегмента ST или зубца T (с симптомами или без них);
• риск по шкале GRACE выше 140 баллов

I A

Немедленная инвазивная стратегия (КАГ < 2 ч) рекомендуется у больных как минимум с одним из следую-
щих критериев очень высокого  риска:
• гемодинамическая  нестабильность  или  кардиогенный шок;
• повторяющаяся или продолжающаяся боль в грудной клетке, рефрактерная к медикаментозному лечению;
• угрожающие жизни желудочковые аритмии или остановка    кровообращения;
• острая сердечная недостаточность с сохраняющимися стенокардией или смещениями сегмента ST на ЭКГ;
• повторные динамические изменения сегмента ST или зубца T, особенно преходящие подъемы сегмента  ST

I C

Ранняя инвазивная стратегия (КАГ в пределах от 2 до 24 ч) рекомендуется у больных как минимум с 
одним из следующих критериев высокого  риска:
• подъем или снижение уровня сердечного тропонина, соответствующие   ИМ;
• динамические изменения сегмента ST или зубца T (с симптомами или без них);
• риск по шкале GRACE выше 140 баллов

I A

Инвазивная стратегия (КАГ в пределах от 24 до 72 ч) рекомендуется у больных как минимум с одним из 
следующих критериев умеренного  риска:
• сахарный диабет;
• почечная недостаточность (СКФ ниже 60 мл/мин/1,73 м2);
• ФВ ЛЖ менее 40% или застойная сердечная недостаточность;
• ранняя постинфарктная стенокардия;
• недавнее ЧКВ;
• КШ в прошлом;
• риск по шкале GRACE от 109 до 140 баллов;
• повторение симптомов или ишемии при неинвазивном обследовании

I A
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КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ ПО ДИАГНОСТИКЕ И ЛЕЧЕНИЮ БОЛЬНЫХ  
C ОСТРЫМ КОРОНАРНЫМ СИНДРОМОМ БЕЗ ПОДЪЕМА СЕГМЕНТА ST ЭЛЕКТРОКАРДИОГРАММЫ  (ЧАСТЬ 1)

Впервые опубликовано в журнале 
 "Неотложная кардиология" 2016 (2), стр.26-62

Продолжение в следующем номере

Приложение 10. Рекомендации по периоперационному использованию антитромбоцитарной терапии у больных с ОКСбпST, которым 
требуется операция КШ

Рекомендация Класс реко-
мендаций

Уровень до-
казанности

Независимо от стратегии реваскуляризации в дополнение к АСК рекомендуется блокатор 
P2Y12-рецепторов тромбоцитов, и его прием должен продолжаться более 12 мес, если только 
нет противопоказаний, таких как повышенный риск кровотечений

I A

Рекомендуется рассчитать индивидуальные риски ишемических событий и кровотечения    и 
определить время выполнения КШ и соответствующие операции изменения в ДАТТ

I C

Рекомендуется без задержки и независимо от антитромбоцитарной терапии выполнить 
операцию КШ у больных с гемодинамической нестабильностью, продолжающейся ишемией 
миокарда, поражением коронарных артерий с очень высоким риском

I C

Рекомендовано продолжать прием АСК до операции КШ I B

Рекомендовано при отсутствии продолжающегося кровотечения возобновить прием АСК 
через 6—24 ч после операции КШ

I A

У стабилизированных больных, получающих ДАТТ, следует рассмотреть возможность отмены 
тикагрелора и клопидогрела за 5 дней, а прасугрела — за 7 дней до операции КШ

IIa B

После операции КШ возобновление приема блокатора P2Y12-рецепторов тромбоцитов должно 
быть рассмотрено, как только это будет считаться безопасным

IIa C

Оценка функции тромбоцитов может быть рассмотрена в случае укорочения временного 
интервала между отменой блокатора P2Y12-рецепторов тромбоцитов и операцией КШ

IIb B

Рекомендация Класс 
рекомен-
даций

Уровень 
доказан-
ности

У больных без перечисленных критериев риска и без повторения симптомов до решения о выполнении 
КАГ рекомендуется неинвазивное обследование для выявления  ишемии  (предпочтительно  с визуали-
зацией)

I A

В учреждениях с достаточным опытом применения лучевого доступа он рекомендуется для выполнения 
КАГ и ЧКВ

I A

У больных, подвергаемых ЧКВ, рекомендуется использовать выделяющие лекарства стенты  нового по-
коления

I A

У больных с многососудистым поражением для выбора стратегии реваскуляризации (например, ЧКВ 
только виновного стеноза сразу после диагностической КАГ, многососудистое ЧКВ, КШ) рекомендуется 
исходить из клинического состояния больного, сопутствующих болезней и тяжести поражения коро-
нарных артерий (включая распределение, ангиографические характеристики и индекс SYNTAX) в соот-
ветствии с локальным протоколом для Кардиокоманды (Heart Team)

I C

У больных с планируемой из-за высокого риска кровотечений непродолжительной ДАТТ (30 дней) вы-
деляющие лекарства стенты нового поколения следует использовать  вместо  голометаллических

IIb B
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Нарусов О.Ю., Скворцов А.А., Протасов В.Н. и соавт.
Narusov O.Yu., Skvortsov A.A., Protasov V.N. et al.

РЕЗЮМЕ
Цель: изучение возможности использования копептина в 

стратификации риска больных со сниженной фракцией выбро-
са ЛЖ при длительном наблюдении после перенесенной деком-
пенсации СН.

Методы: В проспективное исследование было включено 159 
пациентов, госпитализированных с клиникой декомпенсации СН. 
При поступлении и в день выписки из стационара проводилось об-
следование с определением концентрации N-концевого фрагмента 
прогормона мозгового натрийуретического пептида (NT-proBNP), 
высокочувствительного тропонина Т (вчТрТ) и копептина. Комби-
нированная конечная точка (ККТ) включала смертность больных 
по сердечно-сосудистой (СС) причине, первую повторную госпи-
тализацию по причине декомпенсации СН, декомпенсацию СН с 
необходимостью введения внутривенных диуретиков и сердечно-
сосудистую смерть с успешной реанимацией.

Результаты: За время госпитализации у больных с деком-
пенсацией СН наблюдалось достоверное снижение концентра-
ции копептина с 40,61 (29,07; 48,89) пмоль/л при поступлении 
в стационар до 28,72 (20,04; 37,45) пмоль/л [∆%=-25,85 (-36,03; 
-19,21)]% при выписке из стационара (p<0,0001). Так же зна-
чимо снижалась и концентрация NT-proBNP: с исходных 3615,0 
(1578,0-6289,3)пг/мл до 2165,5 (982,7;4221,3) пг/мл [∆%=-38,27 
(-49,7; -24,34)]% при выписке из клиники (p<0,0001). В то же 
время, значения вчТрТ за период госпитализации изменялись 
незначительно: при поступлении - 29,95 (21,85; 49,63) пг/мл, при 
выписке - 28,37 (21,29; 46,6)пг/мл, ∆% = -11,23 (-5,67; -21,12)%.

В течение года наблюдения, ККТ достигли 56 пациентов 
(35,2%). Всего было зарегистрировано 78 СС событий (49,1%). 
В группе больных, не достигших конечной точки, концентрации 
маркеров были значимо ниже по сравнению с пациентами достиг-
шими таковой. При проведении ROC-анализа оказалось, что для 
значений маркеров, определенных у больных при поступлении в 
стационар с явлениями ОДСН площадь под кривой для концентра-
ции копептина была несколько хуже по сравнению с NT-proBNP 
[соответственно AUC=0,667 (0,575-0,778) p=0,002 и 0,700(95% ДИ 
0,613-0,788); р<0.0001], и недостоверно уступала по своей силе 
стандартной клинико-биохимической модели (КБМ) (пол, возраст, 
ишемический генез СН, уровень систолического АД, СД 2 типа, 
ФВ ЛЖ, ФК СН, креатинин крови) [0,718(95% ДИ 0,624-0,839); 
р<0.0001]. Однако для концентраций маркеров при выписке па-
циентов из стационара площадь под кривой (AUC) для копептина 
оказалась абсолютно сопоставима со значениями для NT-proBNP 
[соответственно AUC=0,735 (0,640;0,830) p<0,0001 против 0,727 
(0,639-0,816); p<0.0001]. Аналогичные результаты были получены 
и при оценке среднесрочного прогноза (180 дней): [соответствен-
но AUC=0,739 (0,640;0,838) p<0,0001 против 0,732 (0,637-0,826); 

SUMMARY
Purpose: to evaluate the significance of copeptin in the risk 

stratification of the patients with a reduced LV ejection fraction 
during long-term follow-up after acute decompensated heart 
failure (ADHF).

Methods: In the prospective single-center study were included 
159 pts with ADHF. On admission and on the day of hospital 
discharge the concentration of the N-terminal fragment of the 
prohormone of the brain natriuretic peptide (NT-proBNP), the 
highly sensitive troponin T, and copeptin has been examined. The 
combined endpoint included cardiovascular (CV) death, first re-
hospitalization due to decompensation of HF, decompensation of 
HF needded intravenous diuretics and cardiovascular death with 
successful reanimation.

Results: During the hospitalization in patients with ADHF a 
significant decrease of the concentration of copeptin from 40,61 
(29,07; 48,89) pmol/l at admission to hospital to 28,72 (20,04; 
37,45) Pmol/l [∆%=-25,85 (-36,03; -19,21)]% at discharge from 
the hospital (p <0.0001) has been seen. The concentration of NT-
proBNP also decreased significantly from the initial 3615.0 (1578.0-
6289.3) pg/ml to 2165.5 (982.7, 4221.3) pg /ml [Δ% = -38, 27 
(-49.7; -24.34)]% at discharge from the clinic (p <0.0001). At the 
same time, the values of highly sensitive troponin T for the period 
of hospitalization changed insignificantly: on admission - 29.95 
(21.85, 49.63) pg/ml, at discharge - 28.37 (21.29, 46.6) pg / ml , 
Δ% = -11.23 (-5.67, -21.12)%.

During the year of observation, combined endpoint reached 56 
patients (35.2%). 78 CV events were recorded (49.1%). In the group 
of patients who did not reach the endpoint, the concentrations of 
markers were significantly lower in comparison with patients who 
reached it. In the ROC analysis, it was found that for the values of 
the markers determined in patients admitted to hospital with the 
ADHF, the area under the curve for the concentration of copeptin 
was somewhat worse compared to NT-proBNP [respectively, AUC 
= 0.667 (0.575-0.778) p = 0.002 And 0.700 (95% CI 0.613-0.788); 
P <0.0001], and was inferior in strength to the standard clinical 
and biochemical model (sex, age, ischemic cause of heart failure, 
systolic blood pressure, diabetes mellitus, LV ejection fracture, FC 
of heart failure, blood creatinine) [0.718 (95% CI 0.624 to 0.839); 
P <0.0001]. However, for the concentration of markers when 
discharging patients from the hospital, the area under the curve 
(AUC) for copeptin was absolutely comparable to the values for 
NT-proBNP [respectively, AUC = 0.735 (0.640, 0.830) p <0.0001 
versus 0.727 (0.639-0.816); P <0.0001] (Figure 1). Similar results 
were obtained when estimating the medium-term forecast (180 
days): [respectively AUC = 0.739 (0.640, 0.838) p <0.0001 versus 
0.732 (0.637-0.826); P <0.0001]. In the subsequent analysis 
and introduction of NT-proBNP in the initial model the values of 
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Прогностическое значение копептина при сердечной недостаточности
Predecnive copeptin significance in heart failure

p<0.0001]. При проведении последующего анализа и введении в 
исходную модель NT-proBNP значений копептина у больных при 
выписке не сопровождалось ее усилением и увеличением площа-
ди под кривой: AUC=0,725[(95% ДИ 0,622-0,827), p<0.0001. В то 
же время, при проведении многофакторного анализа, введение 
в стандартную КБМ [AUC=0,718 (0,624;0,839) p<0,0001] значений 
копептина больных при поступлении и выписке из стационара 
приводило к значительному усилению исходной модели и увели-
чению площади под кривой соответственно до 0,759 (0,659;0,858), 
p<0,0001 и 0,810 (0,722;0,899), p<0,0001. Аналогичное введение в 
исходную КБМ значений NT-proBNP пациентов при выписке увели-
чивало AUC до 0,763 (0,675;0,857), p<0,0001. В сравнение с копеп-
тином и NT-proBNP предсказующая ценность значений вчTр-T для 
развития у больных ККТ при длительном наблюдении была мини-
мальной: соответственно 0,642[(95% ДИ 0,532-0,753), p=0.016] и 
0,665[(95% ДИ 0,557-0,774), p=0.005] при поступлении и выписке 
из стационара, и 0,694[(95% ДИ 0,584-0,804) при введении выпис-
ных значений вчTрT в КБМ. Риск развития ККТ при длительном 
наблюдении больного после перенесенной декомпенсации СН был 
значимо выше при наличии у пациента отрезных значений копеп-
тина ≥42,48 пмоль/л [ОШ при 95% ДИ 3,53 (0,99-12,59) p=0,042] и 
≥28,31 пмоль/л [ОШ при 95% ДИ 5,14 (2,204-11,98), p<0.0001] и 
NT-proBNP ≥3249,5пг/мл [ОШ при 95% ДИ 3,15(1,53-6,48); p=0.001] 
и ≥1696пг/мл [ОШ при 95% ДИ 4,41 (1,41-9,624), p<0.0001] (соот-
ветственно при поступлении и выписке из клиники).

Вывод: Прогностическое значение концентрации копептина, 
определенной при выписке пациента после декомпенсации СН 
не уступает NT-proBNP и превосходит вчТрТ и стандартную КБМ. 
Комбинация NT-proBNP и копептина не увеличивает их прогности-
ческую ценность. Наибольшей предсказующей силой в отношении 
развития ККТ обладает комбинация КБМ и копептина. Риск раз-
вития ККТ при длительном наблюдении больного после перене-
сенной декомпенсации СН значимо выше при наличии у пациен-
та значений копептина ≥42,48 пмоль/л при поступлении и ≥28,31 
пмоль/л при выписке пациента из стационара.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность 
острая декомпенсация сердечной недостаточности, биомаркеры, 
NT-proBNP, копептин, прогноз

copeptin in patients at discharge were not accompanied by its 
amplification and an increase in the area under the curve: AUC = 
0.725 [(95% CI 0.622-0.827), p <0.0001. At the same time, when 
carrying out multivariate analysis, the introduction of copeptin 
values in standart clinical and biochemical model [AUC=0,718 
(0,624;0,839) p<0,0001] for patients at admission and discharge 
from the hospital led to a significant increase in the initial model 
and an increase in the area under the curve to 0.759 (0.659, 0.858),  
p <0.0001 and 0.810 (0.722, 0.899), p <0.0001. A similar introduction 
of the NT-proBNP values of patients at discharge increased the AUC 
to 0.763 (0.675, 0.857), p <0.0001. In comparison with copeptine 
and NT-proBNP, the predictive value of highly sensitive troponin T 
for development in patients of combined endpoint for long-term 
follow-up was minimal: 0.642 [(95% CI 0.532-0.753), p = 0.016] 
and 0.665 [(95% CI 0.557- 0.774), p = 0.005] on admission and 
discharge from the hospital, and 0.694 [(95% CI 0.584-0.804) with 
the introduction of discharge values of highly sensitive troponin T 
in clinical and biochemical model. The risk of developing combined 
endpoint in long-term follow-up in patient after suffering HF 
decompensation was significantly higher if the patient had values 
of copeptin ≥42.48 pmol / L [OR at 95% CI 3.53 (0.99-12.59)  
p = 0.042] And ≥28.31 pmol / L [OR at 95% CI 5.14 (2.204-11.98),  
p <0.0001] and NT-proBNP ≥3249.5 pg / ml [OR in 95% CI 3.15 
(1 , 53-6.48); P = 0.001] and ≥1696 pg / ml [OR in 95% CI 4.41 
(1.41-9.624), p <0.0001] (on admission and discharge from the 
clinic).

Conclusion: The predictive value of the concentration of copeptin 
determined at discharge of the patient after ADHF does not concede 
to NT-proBNP and exceeds the highly sensitive troponin T and 
standard clinical and biochemical model. The combination of NT-
proBNP and copeptin does not increase their prognostic value. The 
greatest predictor for the development of combined endpoint is the 
combination of clinical and biochemical model and copeptin. The 
risk of developing of combined endpoint in long-term follow-up of 
a patient after suffering HF decompensation is significantly higher if 
the patient has copeptin values of ≥42.48 pmol / l at admission and 
≥28.31 pmol /l at discharge of the patient from the hospital. 

Keywords: Chronic heart failure, acute decompensated heart 
failure, biomarkers, NT-proBNP, copeptin, prognosis
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Введение

Результаты зарубежных и российских эпидемиологических 
исследований свидетельствуют о широкой распространенности 
сердечной недостаточности (СН) [1-4]. В Российской Федерации 
до 7% населения (7,9 млн. человек) страдают хронической СН 
(ХСН) I-IV функционального класса (ФК) [4]. Частые госпитали-
зации [5-7], большая стоимость лечения [8,9] и высокая смерт-
ность больных ХСН [10,11] обуславливают социальную важность 
этой тяжелой патологии. 

Около 50% пациентов умирают в течение 5 лет после поста-
новки диагноза СН, наиболее высокому риску подвержены боль-
ные, перенесшие острую декомпенсацию СН (ОДСН). Для данной 
категории пациентов годичная смертность составляет 17,4-23,2%, 
а с учетом госпитальной летальности эта цифра может доходить 
до 29% [6,12,13]. Одним из путей увеличения эффективности 
лечения является его индивидуализация, что требует правиль-
ной оценки риска пациента в отношении вероятности развития 
повторной госпитализации или летального исхода после выпи-
ски больного из стационара. К сожалению, такие клинико-ин-
струментальные факторы риска как ФК ХСН, данные рутинного 
лабораторного обследования, варианты медикаментозного лече-
ния, фракция выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) не способны 
дать нам адекватную информацию о прогнозе и риске смерти 
больного ХСН [14-16]. Самыми изученными биомаркерами СН 
являются представители семейства натрийуретических пептидов 
(НУП) – мозговой натрийуретический пептид (BNP) и N- концевой 
фрагмент его предшественника (NT-proBNP) и определение их 
концентраций рекомендуется для постановки диагноза и страти-
фикации риска больного ХСН [17-20]. Однако НУП не отражают 
все звенья патогенеза СН, а их концентрация зависит от функции 
почек, возраста, пола, индекса массы тела, возраста и пола. Кро-
ме того, им свойственно наличие так называемой «серой зоны» и 
выраженной интра- и межиндивидуальной вариации [21-25].

Поэтому поиск новых биомаркеров, способных повы-
сить точность прогноза у больных СН, представляется крайне 
актуальным. Одним из «новых-старых» биомаркеров, игра-
ющих важнейшую роль в патогенезе СН является копептин – 
С-терминальный фрагмент про-аргинин-вазопрессина. Полу-
ченные за последние 10 лет данные позволяют предположить, 
что его применение расширит наши возможности в стратифи-
кации риска больных ХСН дополнительно к НУП [26]. 	

Целью нашего исследования явилось изучение возмож-
ности использования копептина в стратификации риска боль-
ных со сниженной фракцией выброса ЛЖ при длительном на-
блюдении после перенесенной декомпенсации СН.

Материал и методы

Общая характеристика обследованных больных
В исследование было включено 159 пациентов с тяжелой 

декомпенсированной ХСН III-IV функционального класса (ФК) и 
сниженной фракцией выброса ЛЖ (ФВ ЛЖ < 40%), находивших-
ся на обследовании и лечении в Отделе заболеваний миокарда и 
сердечной недостаточности (ОЗМСН) с января 2012-го по фев-
раль 2015 года. Диагноз декомпенсации СН и лечение больных 
проводились в соответствие с существующими стандартами и 
рекомендациями [17-20]. В исследование вводились пациенты 
старше 18 лет. Обязательным требованием протокола являлось 
подписание пациентом информированного согласия на проведе-
ние исследования. Характеристика включенных в исследование 
пациентов представлена в таблице 1. 

ИБС-ишемическая болезнь сердца; ДКМП- дилатационная кар-
диомиопатия; ЭКС- электрокардиостимулятор; СРТ – сердечная 
ресинхронизирующая терапия; ИКВД- имплантируемый карди-
вертер-дефибриллятор; АКШ- аортокоронарное шунтирование;  
ТБКА – транслюминальная баллонная коронарная ангиопласти-
ка; СД – сахарный диабет; ОНМК – острое нарушение мозгового 
кровообращения; ФП – фибрилляция предсердий; Ср. САД – сред-
нее систолическое артериальное давление; Ср. ДАД – среднее 
диастолическое артериальное давление; Ср. ЧСС – среднее число 
сердечный сокращений; КДО ЛЖ – конечно-диастолический объ-
ем левого желудочка; КСО ЛЖ – конечно-систолический объем 
левого желудочка; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка;  
Ср. балл ШОКС – средний балл по шкале оценки клинического 
состояния; ФК ХСН – функциональный балл хронической сердеч-
ной недостаточности; СКФ – скорость клубочковой фильтрации;  
NT-proBNP- N-концевой фрагмент предшественника мозгового на-
трийуретического пептида; иАПФ – ингибиторы ангитензинпревра-
щающего фермента; БРА – блокаторы рецепторов к ангиотензину 
II; β-АБ – бета-адреноблокаторы; АМКР – антагонисты минералкор-
тикоидных рецепторов.

Таблица 1. Исходная характеристика больных (при выписке 
из стационара)
Параметр Значение

Средний период наблюдения (дни) 295,3 ±113,2

Возраст (лет) 63,1±11,4

Мужской пол, n (%) 114 (71,6%)

Этиология ХСН:
• Гипертония, n (%)
• ИБС, n (%)
• ДКМП, n (%)

41 (25,8%)
94 (59,1%)
24 (15,1%)

Анамнез:
• Имплантация ЭКС, n (%)
• СРТ, n(%)
• ИКВД, n (%)
• АКШ, n (%)
• ТБКА со стентированием, n (%)

21 (13,7%)
15 (9,4%)
10 (6,3%)
18 (11,3%)
38 (23,9%)

Факторы риска:
• СД, 2-й тип, n (%)
• ОНМК, n (%)
• ФП, постоянная форма, n (%) 
• Курение, n (%)
• Ожирение, n (%)

52 (32,7%)
30 (18,8%)
63 (39,6%)
41 (25,7%)
30 (18,8%)

Клинико-функциональные параметры:
• Ср. САД (мм рт.ст.)
• Ср. ДАД (мм рт.ст.)
• Ср. ЧСС (уд/мин)
• КДО ЛЖ (мл)
• КСО ЛЖ (мл)
• ФВ ЛЖ (%)
• Ср. балл ШОКС
• ФК ХСН III (поступление), n (%)
• ФК ХСН IV (поступление), n (%)

118,0±13,3
71,4±12,1
79,63±15,5
223,5±66,4
149,5±56,2
28,0±6,2
10,04±2,2
76 (47,8%)
83 (52,2%)

Лабораторные параметры:
• Креатинин ( мкмоль/л)
• Мочевина (ммоль/л)
• СКФ (мл/мин)
• Гемоглобин (г/л)
• NT-proBNP (пг/мл)

99,6±31,4
12,7±2,7
70,7±21,7
120,7±2,7
3615,5 (1568,0 - 
6289,3)

Лечение:
• иАПФ, n (%)
• БРА, n (%)
• β-АБ, n (%)
• АМКР, n (%)
• Дигоксин, n (%)
• Петлевые диуретики, n (%)

135 (84,9%)
24 (15,1%)
152 (95,6%)
141 (88,6%)
38 (23,9%)
158 (99,3%)
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Прогностическое значение копептина при сердечной недостаточности
Predecnive copeptin significance in heart failure

Дизайн исследования

Исследование было одноцентровое, проспективное, про-
водилось на базе ОЗМСН ИКК им. А.Л.Мясникова ФГБУ РКНПК 
МЗ РФ. Обследование больных с определением концентрации 
копептина и NT-proBNP проводилось исходно при поступле-
нии и после компенсации симптомов ОДСН при выписке из 
стационара. Период наблюдения составил 1 год. 

Основная конечная точка исследования: в исследовании 
была выбрана комбинированная конечная точка (ККТ), кото-
рая включала смертность больных по сердечно-сосудистой 
(СС) причине, первую повторную госпитализацию по причи-
не декомпенсации СН, декомпенсацию СН с необходимостью 
введения внутривенных диуретиков и смерть больных по СС 
причине с успешной реанимацией.

Методы исследования 

Клинические методы исследования
Общеклиническое обследование заключалось в оценке 

общего состояния, выраженности одышки, застойных явле-
ний, наличии и выраженности отечного синдрома, величины 
ЧСС и АД, проведении лабораторного и биохимического ана-
лиза крови, регистрации ЭКГ в 12-ти стандартных отведениях, 
рентгенографии органов грудной клетки.

Оценка функционального класса СН. Для определения 
функционального состояния пациентов использовалась клас-
сификация ХСН ОССН (2002г). Для более объективной оценки 
функционального класса ХСН использовался тест 6-ти минут-
ной ходьбы. 

Трансторакальная эхокардиография с тканевой миокар-
диальной допплерографией

Комплексная трансторакальная эхокардиография с тка-
невой миокардиальной допплерографией выполнялась на 
ультразвуковом сканере Philips iE-33, кардиологическим дат-
чиком с диапазоном частот от 1 до 5 МГц. Систолическая функ-
ция ЛЖ оценивалась в двухмерном режиме по методу дисков. 
Определение КСО и КДО ЛЖ, объема левого предсердия вы-
полнялась в апикальной четырехкамерной позиции. Опреде-
ление ФВ ЛЖ осуществлялось по методу Симпсона. С целью 
оценки диастолической функции ЛЖ в режиме импульсного 
допплера проводилось измерение параметров трансмитраль-
ного диастолического потока (Е/А), A-Ar, а так же времени 
замедления кровотока раннего диастолического наполнения 
ЛЖ (DT) и времени изоволюмического расслабления (IVRT). 
Скорость движения фиброзного кольца измерялась в режиме 
тканевого миокардиального допплера и использовалась для 
оценки давления наполнения ЛЖ по показателю E/E'. 

Исследование активности нейрогормональных систем 
Кровь из локтевой вены забиралась в пробирку, содержащую 
раствор ЭДТА (из расчёта 2 мг/мл крови) и обычную про-
бирку с осадочными гранулами в зависимости от характера 
определяемого биомаркера. Пробирки центрифугировались 
в течение 15 минут со скоростью 2500 об/мин при темпера-
туре +4º С. Надосадочная жидкость в объёме 500 мкл раз-
ливалась в отдельные микропробирки типа Eppendorf, пробы 
замораживались и хранились при температуре -70º С. Оценка 
биомаркёров (NT-proBNP, высокочувствительный тропонин Т 
(вчТрТ), копептин) проводилась в Отделе нейрогуморальных 
и иммунологических исследований НИИ кардиологии им. 
А.Л.Мясникова ФГБУ РКНПК МЗ РФ.

Определение концентрации NT-proBNP и вчТрТ в сыво-
ротке крови проводилось электрохемилюминисцентным 
способом (принцип «сэндвича») на анализаторе Elecsys 2010 
(Roche , Швейцария) с использованием соответствующих 
коммерческих наборов proBNPII и TroponinThs (Roche). Диа-
пазон измерений NT-proBNP: 5-35000 пг/мл, для Тропонина Т: 
3-10000 пг/мл. 

Определение концентрации копептина выполня-
лось иммунофлуориметрическим методом, основан-
ном на уникальной технологии TRACE, на анализаторе 
BRAMSKRYPTORcompactPlus с помощью набора реагентов для 
определения С-концевого вазопрессина (CT-proAVP)- копеп-
тина «БРАМС Копептин К-050» (фирма TermoFisherScientific, 
Германия). Измеряемый диапазон 4,8-1200 пмоль/л. Аналити-
ческая чувствительность 4,8 пмоль/л.

Статистическая обработка данных
Статистическую обработку материала проводили с ис-

пользованием статистического пакета SPSS Statistic 18. В 
работе использовались следующие методы статистического 
анализа: проверка нормальности распределения количествен-
ных признаков с помощью критерия Колмагорова-Смирнова. 
Корреляционный анализ, в котором, для параметрических 
показателей применялся коэффициент корреляции Пирсона, 
для непараметрических данных применялся коэффициент 
Спирмана. Для оценки различия параметрических перемен-
ных использовали парный и непарный t-критерий Стьюдента. 
Сравнительный анализ групп проведен с использованием хи-
квадрат (χ2) теста. Непараметрические данные анализирова-
лись по методу Манн-Уитни. Отрезные значения концентрации 
маркеров, а так же определение их чувствительности и спец-
ифичности получены в ходе ROC-анализа.

Анализ прогноза проводился с использованием регресси-
онного анализа. Анализ выживаемости и многомерная стати-
стика выполнены с использованием регрессионного анализа 
Кокса и метода Каплана-Мейера.

Для оценки достоверности изменения показателей на 
фоне лечения использовали непараметрический знаковый 
и ранговый критерий Вилкоксона. Исследуемые параметры 
представлены в зависимости от типа распределения непре-
рывных признаков в виде M±sd или Ме (LQ;UQ), где М- сред-
нее, sd-стандартное отклонение, Ме-медиана значения, ин-
терквартильный интервал (LQ;UQ) с указанием 25-го и 75-го 
перцентилей их распределения. Критические значения уровня 
значимости принимались равными 5%.

Результаты

В исследование было включено 159 пациентов [114 муж-
чин (71,6%) и 45 женщин (28,4%)] с тяжелой декомпенсиро-
ванной ХСН III-IV функционального класса (ФК) и сниженной 
ФВ ЛЖ (средняя ФВ ЛЖ = 28,0±6,2%). Развитие ХСН было 
обусловлено ИБС, ДКМП и длительно существующей артери-
альной гипертонией с формированием декомпенсированно-
го гипертонического сердца (94/24/41; 59,1%/15,1%/25,8%). 
Средний возраст больных составил 63,1±11,4 года. Характе-
ристика включенных в исследование пациентов представлена 
в таблице 1. 

Изменение концентрации копептина за время госпитали-
зации

Средний период госпитализации больных с декомпенса-
цией СН составил 13,4±2,12 дней. За время госпитализации 
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у больных с декомпенсацией СН наблюдалось достоверное 
снижение концентрации копептина с 40,61 (29,07; 48,89) 
пмоль/л при поступлении в ОЗМСН до 28,72 (20,04; 37,45) 
пмоль/л [∆%=-25,85 (-36,03; -19,21)]% при выписке из ста-
ционара (p<0,0001). Так же значимо снижалась и концен-
трация NT-proBNP: с исходных 3615,0(1578,0-6289,3)пг/мл 
до 2165,5(982,7;4221,3) пг/мл [∆%=-38,27 (-49,7; -24,34)]% 
при выписке из клиники (p<0,0001). В то же время, значения 
вчТрТ за период госпитализации изменялись незначительно: 
при поступлении - 29,95 (21,85; 49,63)пг/мл, при выписке - 
28,37 (21,29; 46,6)пг/мл, ∆% = -11,23 (-5,67; -21,12)%. При 
выписке концентрация копептина коррелировала с NT-proBNP 
и вчTрT (соответственно r=0,62, p<0,0001 и r=0,36, р=003), а 
также с ФК ХСН (r=505, p<0,0001), ФВ ЛЖ (r= -0,353, р=0.003), 
Е/Е’(r=0,54, p=0,001) и СКФ (r= -0,37, p=0,001).

Значения копептина за время госпитализации и долго-
срочный прогноз

Долгосрочный прогноз оценивался за 1 год (365 дней) 
наблюдения больных в протоколе. Средний период наблю-
дения составил 295,3 ±113,2 дней. За этот временной период 
было зафиксировано 78 (49,1%) различных СС событий. 56 
(35,2%) больных достигли комбинированной конечной точки 
исследования (таблица 2). По СС причине умерло 26 (16,4%) 
больных, всего было зарегистрировано 47 (29,6%) повторных 
госпитализаций из-за СН, и у 10 (6,2%) пациентов произошло 
развитие декомпенсации, требовавшее амбулаторного в/вен-
ного введения диуретиков. 

Таблица 2. Структура сердечно-сосудистых событий 
в исследовании

Событие Абсолютное  
количество, n

%

Общее количество СС со-
бытий в исследовании 

78 49,1

Смерть по сердечно-сосуди-
стой причине

26 16,4

Повторная госпитализация 
(всего)

47 29,6

Повторная госпитализация 
(первая)

37 23,3

Декомпенсация/внутривен-
ное введение диуретиков

10 6,2

Клиническая смерть с 
успешной реанимацией

1 0,62

Комбинированная конечная 
точка (кол-во больных)

56 35,2

При анализе больных в зависимости от достижения/не 
достижения ими ККТ исследования оказалось, что развитие 
повторной декомпенсации или госпитализации из-за СН/смер-
ти по СС причине чаще наблюдалось у исходно более тяжелых 
больных (ФК ХСН, баллы по ШОКС), имевших более выра-
женное нарушение систолической функции ЛЖ и увеличение 
объемов ЛЖ, более низкий уровень систолического АД и гемо-
глобина крови. Закономерно эти больные имели значимо бо-
лее высокие исходные концентрации копептина и NT-proBNP, 
более высокий % проведения сердечной ресинхронизирующей 
терапии (СРТ) и имплантации различных устройств (ЭКС, ИКД), 
и более чем в 3 раза чаще пациенты находились на терапии 
дигоксином (таблица 3). 

ИБС-ишемическая болезнь сердца; ДКМП- дилатационная кар-
диомиопатия; ЭКС- электрокардиостимулятор; СРТ – сердечная 
ресинхронизирующая терапия; ИКВД- имплантируемый карди-
вертер-дефибриллятор; АКШ- аортокоронарное шунтирование;  
ТБКА – транслюминальная баллонная коронарная ангиопласти-
ка; СД – сахарный диабет; ОНМК – острое нарушение мозгового 
кровообращения; ФП – фибрилляция предсердий; Ср. САД – сред-
нее систолическое артериальное давление; Ср. ДАД – среднее 
диастолическое артериальное давление; Ср. ЧСС – среднее число 
сердечный сокращений; КДО ЛЖ – конечно-диастолический объ-
ем левого желудочка; КСО ЛЖ – конечно-систолический объем 
левого желудочка; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка;  
Ср. балл ШОКС – средний балл по шкале оценки клинического 
состояния; ФК ХСН – функциональный балл хронической сердеч-
ной недостаточности; СКФ – скорость клубочковой фильтрации;  
NT-proBNP- N-концевой фрагмент предшественника мозгового на-
трийуретического пептида; иАПФ – ингибиторы ангитензинпревра-
щающего фермента; БРА – блокаторы рецепторов к ангиотензину 
II; β-АБ – бета-адреноблокаторы; АМКР – антагонисты минералкор-
тикоидных рецепторов.

Таблица 3. Характеристика больных в зависимости от до-
стижения комбинированной конечной точки исследования

Параметр Все пациенты

N, (%) 159(100%)
Возраст (лет) 63,1±11,4
Мужской пол 114 (71,6%)
Этиология ХСН:
Гипертония
ИБС
ДКМП

41 (25,8%)
94 (59,1%)
24 (15,1%)

Анамнез:
ЭКС
CРТ
ИКВД
Реваскуляризация миокарда:
АКШ
ТБКА со стентированием:

21 (13,7%)
15 (9,4%)
10 (6,3%)

18 (11,3%)
38 (23,9%)

Факторы риска:
СД
ОНМК
Постоянная форма ФП
Курение
Ожирение

52 (32,7%)
30 (18,8)
63 (39,6%)
41 (25,7%)
30 (18,8%)

Клинико-функциональные пара-
метры: 
Ср. САД (мм рт.ст.)
Ср. ДАД (мм рт.ст.)
Ср. ЧСС (уд/мин)
КДО ЛЖ (мл)
КСО ЛЖ (мл)
ФВ ЛЖ (%)
Ср. балл ШОКС
ФК СН III
ФК СН IV

118±13,3
71,4±12,1
79,63±15,5
223,5±66,4
149,5±56,2
28,0±6,2
10,04±2,2
76 (47,8%)
83 (52,2%)

Лабораторные параметры:
Креатинин ( мкмоль/л)
Мочевина (ммоль/л)
СКФ (мл/мин)
Гемоглобин (г/л)
NT-proBNP (пг/мл)
Копептин (пмоль/л)

99,6±31,4
12,7±2,7
70,7±21,7
120,7±2,7
3615,5 (1568,0-6289,3)
60,49 (41,95-92,87)

Лечение:
иАПФ, n (%)
БРА, n (%)
β-АБ, n (%) 
АМКР, n (%)
Дигоксин, n (%)
Петлевые диуретики, n (%)

135 (84,9%)
24 (15,1%)
152 (95,6%)
141 (88,6%)
38 (23,9%)
158 (99,3%)
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Для выяснения предсказующей значимости копептина в 
сравнение с NT-proBNP и вчTрT в отношение развития ККТ ис-
следования у больных за 365 дней наблюдения, были постро-
ены ROC-кривые. При анализе значений маркеров, опреде-
ленных у больных при поступлении в стационар с явлениями 
ОДСН площадь под кривой для концентрации копептина была 
несколько хуже по сравнению с NT-proBNP [соответственно 
AUC=0,667 (0,575-0,778) p=0,002 и 0,700(95% ДИ 0,613-0,788); 
р<0.0001], и недостоверно уступала по своей силе стандарт-
ной клинико-биохимической модели (КБМ) (пол, возраст, 
ишемический генез СН, уровень систолического АД, СД 2 
типа, ФВ ЛЖ, ФК СН, креатинин крови) [0,718(95% ДИ 0,624-
0,839); р<0.0001]. Однако для концентраций маркеров при вы-
писке пациентов из ОЗМСН площадь под кривой (AUC) для ко-
пептина оказалась абсолютно сопоставима со значениями для 
NT-proBNP [соответственно AUC=0,735 (0,640;0,830) p<0,0001 
против 0,727 (0,639-0,816); p<0.0001] (рисунок 1). Аналогич-
ные результаты были получены и при оценке среднесрочного 
прогноза (180 дней): [соответственно AUC=0,739 (0,640;0,838) 
p<0,0001 против 0,732 (0,637-0,826); p<0.0001]. При проведе-
нии последующего анализа и введении в исходную модель 
NT-proBNP значений копептина у больных при выписке не 
сопровождалось ее усилением и увеличением площади под 
кривой: AUC=0,725[(95% ДИ 0,622-0,827), p<0.0001. В то же 
время, при проведении многофакторного анализа, введение 
в стандартную КБМ [AUC=0,718 (0,624;0,839) p<0,0001] значе-
ний копептина больных при поступлении и выписке из стаци-
онара приводило к значительному усилению исходной модели 
и увеличению площади под кривой соответственно до 0,759 
(0,659;0,858), p<0,0001 и 0,810 (0,722;0,899), p<0,0001. Ана-
логичное введение в исходную КБМ значений NT-proBNP па-
циентов при выписке увеличивало AUC до 0,763 (0,675;0,857), 
p<0,0001.

В сравнение с копептином и NT-proBNP предсказующая 
ценность значений вчTр-T для развития у больных ККТ при 
длительном наблюдении была минимальной: соответственно 
0,642[(95% ДИ 0,532-0,753), p=0.016] и 0,665[(95% ДИ 0,557-
0,774), p=0.005] при поступлении и выписке из стационара, и 
0,694[(95% ДИ 0,584-0,804) при введении выписных значений 
вчTрT в КБМ.

Как показал проведенный ROC-анализ и регрессионный 
анализ Кокса, риск развития ККТ при длительном наблюдении 

больного после перенесенной декомпенсации СН был значимо 
выше при наличии у пациента отрезных значений копептина 
≥42,48 пмоль/л [ОШ при 95% ДИ 3,53 (0,99-12,59) p=0,042] и 
≥28,31 пмоль/л [ОШ при 95% ДИ 5,14 (2,204-11,98), p<0.0001] 
и NT-proBNP ≥3249,5пг/мл [ОШ при 95% ДИ 3,15(1,53-6,48); 
p=0.001] и ≥1696пг/мл [ОШ при 95% ДИ 4,41 (1,41-9,624), 
p<0.0001] (соответственно при поступлении и выписке из 
клиники). Построение кривых Каплана-Мейера на основании 
описанных выше отрезных значений копептина демонстриру-
ет четкое разделение выделенных групп больных уже в ран-
ние сроки после выписки из стационара (p<0,001) (рисунок 2).

Обсуждение

 Наше исследование было посвящено поиску новых воз-
можностей в стратификации риска и оценке длительного про-
гноза пациентов после перенесенной декомпенсации СН. С этих 
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Рисунок 1. ROC-анализ уровней копептина и NT-proBNP у больных с ОДСН при выписке из клиники для риска ССС/госпитализации 
из-за СН при длительном наблюдении. Примечания: NT-proBNP- N-концевой фрагмент предшественника мозгового натрийурети-
ческого пептида; ОДСН – острая декомпенсация сердечной недостаточности; ССС – сердечно-сосудистая смерть; СН – сердечная 
недостаточность.
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Рисунок 2. Кривые Каплана-Мейера в зависимости от значе-
ний копептина при выписке из стационара у больных ОДСН 
при длительном наблюдении
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позиций нами был изучен копептин, являющийся С-концевым 
фрагментом предшественника аргинин-вазопрессина. Вазо-
прессин, или антидиуретический гормон, играет важнейшую 
роль в поддержании гомеостаза в сердечно-сосудистой систе-
ме. Синтезируясь в гипоталамусе и секретируясь из нейроги-
пофиза, вазопрессин у больных ХСН усугубляет дисфункцию 
миокарда и ремоделирование сердца, приводит к задержке 
жидкости и периферической вазоконстрикции [27]. Эти эф-
фекты определяют его большое значение в патогенезе СН и 
интерес к нему со стороны исследователей. Однако короткий 
период полувыведения (24 минуты), нестабильность в замо-
роженной плазме и сложный метод измерения ограничива-
ют клиническое использование этого гормона [28]. В то же 
время, копептин остается стабильным даже при комнатной 
температуре, а для его определения используется доступный 
иммуноферментный метод [29]. Копептин выделяется вместе 
с вазопресином в стехеометрических концентрациях в ответ 
на одни и те же стимулы, главными из которых являются ос-
мотические (через осморецепторы в гипоталамусе и печени) 
и гемодинамические (через барорецепторы сердца и каротид-
ного синуса) [30], и может использоваться как альтернатива 
антидиуретическому гормону.

В ряде исследований была продемонстрирована возмож-
ность применения копептина в качестве биомаркера небла-
гоприятного исхода таких заболеваний, как пневмония [31], 
инфаркт миокарда [32], диабет [33], острое нарушение моз-
гового кровообращения и транзиторная ишемическая атака 
[34]. В последнее десятилетие активно изучается его прогнос
тическое значение и при СН. Так в опубликованный в 2017 
году метанализ Peng Zhang и соавт. вошло 17 проспективных 
исследований длительностью от 14 дней до 13 лет, в которые 
было включено 5989 пациентов с острой и хронической СН и 
ФВЛЖ от 5% до 65%. По данным этой работы высокие значе-
ния копептина связаны с увеличением риска смерти по всем 
причинам – ОР составило 1,69 (95%ДИ =1,42-2,01), при этом 
возрастание его концентрации на 1 пмоль/л сопровождается 
повышением риска на 3% [26]. Тем не менее, авторы подчер-
кивают, что связь копептина и смертности не до конца ясна 
[26]. Не всегда при многофакторном анализе он проявлял 
себя как независимый предиктор неблагоприятного исхода. 
Поэтому изучение прогностической ценности копептина, в 
первую очередь в сравнении с другими «старыми» и «новы-
ми» биомаркерами, необходимо продолжить, что позволит 
выделить наиболее информативные из них. 

 Обсуждая полученные нами результаты необходимо на-
помнить особенности и основные итоги нашего исследования. 
Во-первых, в работу были включены самые тяжелые больные 
декомпенсированной СН и сниженной ФВ ЛЖ, имеющие вы-
сокий риск развития различных СС событий в течение 1-го 
года после выписки из стационара, что соответствовало вы-
бранному периоду наблюдения. Во-вторых, определение 
концентрации биомаркеров, включая копептин, проводилось 
дважды - при поступлении пациента в стационар и перед его 
выпиской, после достижения компенсации. В-третьих, с уче-
том относительно небольшого количества больных, была ис-
пользована ККТ, включавшая смерть по СС причине, первую 
повторную госпитализацию по причине декомпенсации СН, 
декомпенсацию СН с необходимостью введения внутривенных 
диуретиков и смерть по СС причине с успешной реанимацией. 
В-четвертых, для сравнения в качестве эталона был исполь-
зован NT-proBNP - биомаркер, рекомендованный в настоящее 

время для диагностики и оценки прогноза пациентов с ХСН, 
а также высокочувствительный тропонин Т, введенный в ру-
ководство Американской Ассоциации Сердца для стратифи-
кации риска больных СН в 2013 году (19). По нашим данным 
наименьшей предсказующей силой в отношении длительного 
прогноза пациентов обладал вчТрТ. Это касалось значений и 
при поступлении и при выписке, а также при добавлении их 
в КБМ. В то же время, для копептина и NT-proBNP результаты 
были не столь однозначны. Прогностическая ценность показа-
телей копептина, определенных при поступлении, несколько 
уступала значениям NT-proBNP и КБМ, однако для концентра-
ций маркеров при выписке больных из стационара значения 
копептина не только не уступают, но и в комбинации с КБМ 
значимо превосходят таковую для NT-proBNP. Важно подчер-
кнуть, что площадь под ROC-кривой была больше для значе-
ний обоих биомаркеров при выписке, чем при поступлении. 

В большинстве проведенных ранее исследований выявле-
на примерно равная по силе связь неблагоприятного прогноза 
пациента с высокими уровнями копептина и NT-proBNP с [35-
44]. Однако, как уже говорилось, не всегда копептин являлся 
независимым фактором риска увеличения смертности. (35, 38, 
39). Balling L и соавт. проанализировали данные, полученные 
в датских клиниках сердечной недостаточности. Всего было 
включено 340 пациентов, период наблюдения составил 55 ме-
сяцев. При многофакторном анализе концентрация копептина 
не была независимым от NT-proBNP предиктором смерти, в 
отличие комбинированной точки, включавшей смерть и го-
спитализацию [39]. В противоположность этим результатам, в 
работе, проведенной среди 1237 пациентов, участвовавших в 
клиническом протоколе GISSI-HF (медиана наблюдения соста-
вила 3,9 года), копептин показал себя как независимый от NT-
proBNP маркер неблагоприятного исхода. Однако его добав-
ление к модели, включавшей клинические факторы риска, не 
повышало точность реклассификаци в отношении смертности 
независимо от наличия в модели NT-proBNP [40]. В исследо-
вании Z. Pozsonyi и соавт., включившем 195 пациентов с ХСН 
и сниженной ФВ ЛЖ, копептин не только был независимым 
маркером долгосрочного прогноза (срок наблюдения 5 лет), 
но и улучшал точность реклассификации на 10,26% (р=0,015) 
при введении его в многофакторную модель [42]. Усиление 
прогностического значения при введении копептина и NT-
proBNP в КБМ было продемонстрировано и в исследовании 
BIO-EAHFE – площадь под ROC-кривой для 30 дневного про-
гноза увеличилась с 0,67 у КБМ до 0,72 при добавлении к ней 
копептина или NT-proBNP и достигая максимальных 0,75(95% 
ДИ 0,67-0,83) при наличии обоих маркеров [43]. 

Независимость прогностического фактора важна при 
мультимаркерном подходе стартификации риска, так как ис-
пользование независимых предикторов дает максимальный 
аддитивный эффект. В нашем исследовании введение в ис-
ходную модель копептина показателей NT-proBNP не сопро-
вождалось повышением предсказующей силы - площадь под 
ROC-кривой по сравнению с одним копептином даже умень-
шалась. Такие же результаты были получены в уже упомя-
нутом исследовании BIO-EAHFE – за исключением 7 дневной 
смертности добавление NT-proBNP к копептину не улучшало 
прогностической ценности последнего [43]. По всей видимо-
сти, это обусловлено тем, что в условиях ОСН (BIO-EAHFE) или 
перенесенной недавней декомпенсацией СН, как в нашей ра-
боте, концентрации обоих пептидов в значительной степени 
зависят от состояния гемодинамики, о чем свидетельствует 
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выраженное снижение значений биомаркеров на фоне про-
водимого лечения декомпенсации в стационаре: медиана для 
NT-proBNP составила -38,27%, копептина – -25,85%. О нали-
чии схожих механизмов регуляции высвобождения копептина 
и NT-proBNP у наших пациентов с ОДСН свидетельствует и 
наличие тесной корреляции их друг с другом: r=0,62. В то же 
время при стабильной ХСН ситуация может быть несколько 
иной. Так в исследовании S. Neuhold и соавт., в котором из 786 
пациентов 37% имели ХСН I-II ФК, площадь под ROC-кривой 
в отношении двухлетней смертности увеличивалась при объ-
единении BNP и копептина в одну модель с 0,711, одинаковой 
для обеих переменных, до 0,744 , [41].

Нами также были определены отрезные значения копеп-
тина, выше которых риск развития ККТ в течение года после 
перенесенной декомпенсации СН у больных значимо выше 
– 42,48 пмоль/л и 28,31 пмоль/л (при поступлении и выпи-
ске соответственно). Надо отметить, что найденные нами 
значения оказались несколько выше, чем в некоторых дру-
гих исследованиях. В работе S. Neuhold и соавт. наихудший 
двухлетний прогноз имели пациенты с уровнем копептина 
>21,7 пмоль/л, а наилучший < 5,75 пмоль/л [41], по данным 
Alehagen U. и соавт. 13-летняя выживаемость пациентов была 
хуже при наличии концентрации копептина > 18пмоль/л [44], а 
в исследовании Z. Pozsonyi и соавт. этот показатель составлял 
более 22,6 пмоль/л [42]. Однако надо учитывать, что в нашем 
исследовании определение содержания копептина проводи-
лось после перенесенной декомпенсации ХСН, статистический 
анализ проводился в отношении ККТ, а не смерти по любой 
причине. Крайне важен и тот факт, что в нашем исследова-
нии мы использовали наиболее чувствительную методику для 
определения значений копептина из предлагаемых на сегод-
няшний день. 

Заключение 

Таким образом, концентрации копептина при выписке из 
стационара не уступают по своей силе значениям NT-proBNP, 
превосходят вчТрТ и стандартную КБМ в определении дли-
тельного прогноза больных после ОДСН. Объединение значе-
ний NT-proBNP и копептина не увеличивает прогностическую 
ценность модели. В то же время введение показателей копеп-
тина в стандартную КБМ значимо расширяет ее возможность 
в стратификации риска пациентов после ОДСН. Именно такая 
комбинация в нашем исследовании продемонстрировала наи-
большую прогностическую ценность.

Риск развития ККТ при длительном наблюдении больного 
после перенесенной декомпенсации СН значимо выше при на-
личии у пациента значений копептина ≥42,48 пмоль/л [ОШ при 
95% ДИ 3,53 (0,99-12,59) p=0,042] при поступлении и ≥28,31 
пмоль/л [ОШ при 95% ДИ 5,14 (2,204-11,98) при выписке па-
циента из стационара.
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РЕЗЮМЕ
Цель: сравнить клиническую эффективность блокатора 

рецепторов ангиотензина II (БРА) азилсартана медоксомила и 
ингибитора ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ) фо-
зиноприла у больных артериальной гипертензией в сочетании с 
хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ).

Материал и методы: В открытое исследование включено 49 
больных гипертонической болезнью 1 и 2 степени повышения 
АД с сопутствующей ХОБЛ. Исходно все пациенты получали те-
рапию диуретиком гидрохлоротиазидом в дозе 12,5 мг в сутки 
и различными ингибиторами АПФ, однако целевые уровни АД 
не были достигнуты, поэтому эти иАПФ у всех пациентов были 
отменены. Методом закрытых конвертов пациенты разделены 
на две группы. В качестве основного антигипертензивного пре-
парата больным группы 1 назначен БРА азилсартана медоксо-
мил (Эдарби, Такеда, Япония), группы 2 – ингибитор АПФ фо-
зиноприл (Моноприл, ООО «ВАЛЕАНТ», Россия). Всем больным 
исходно и через 4 недели лечения проведено суточное мони-
торирование АД (СМАД), ис-следование функции внешнего 
дыхания (ФВД), пикфлоуметрия, измерение среднего давления 
в легочной артерии (СрДЛА), а также изучена эндотели-альная 
функция инструментальными и лабораторными методами. 

Результаты: Через 4 недели лечения азилсартана медоксо-
милом у 20 больных (87%) удалось достичь целевого уровня 
АД (меньше 140/90 мм рт. ст.). Суточное мониторирование АД 
показало достоверное снижение вариабельности как систоли-
ческого (САД), так и диастолического АД (ДАД). По данным эхо-
допплеркардиографии (ЭХОДПКГ) у 16 пациентов (70%) наблю-
далось уменьшение СрДЛА. В результате лечения наблюдалось 
достоверное улучшение эндотелиальной функции (ЭЗВД увели-
чилась до 9,5±1,7%). При пикфлоуметрии и исследовании ФВД 
у больных не зафиксировано достоверного изменения пиковой 
скорости выдоха (ПСВ) и объема форсированного выдоха за 1 
секунду (ОФВ1), хотя наблюдалась положительная тенденция к 
увеличению ОФВ1.

SUMMARY
Purpose of the study is compare of the clinical efficacy of 

Angiotensin II receptor blocker (ARB) azilsartan medoxomil and 
angiotensin converting enzyme inhibitor (ACEI) fosinopril of 
patients with hypertension and concomitant chronic obstructive 
pulmonary diseases (COLD). 

Materials and methods. In the open-label study included 49 
patients with 1 and 2 the degree of arterial hypertension and 
concomitant COPD. Initially, all patients were treated with a 
diuretic hydrochlorothiazide in a dose of 12.5 mg per day and 
various ACEI, but target BP levels were not achieved, therefore, 
these ACE inhibitors were abolished in all patients. The method 
of closed envelopes patients were divided into two groups. As 
the basic antihypertensive drug for the first group of patients was 
assigned to ARB azilsartan medoxomil (Edarby, Takeda, Japan). 
For the second group of patients was assigned ACEI fosinopril 
(Monopril, OOO VALEANT, Russia). At baseline and after 4 weeks 
of treatment all patients conducted ambulatory BP monitoring 
(ABPM), the study of the function of external respiration (HPV), 
measurement of mean pulmonary artery pressure (SSRA) and 
endothelial function was studied by instrumental and laboratory 
methods.

Results. After 4 weeks of treatment azilsartana medoksomil 
in 20 patients (87%) failed to achieve target BP (less than 
140/90 mm Hg. V.). ABPM showed a significant decrease in the 
variability of both systolic (SBP) and diastolic blood pressure 
(DBP). According to echodopplercardiography, 16 patients 
(70%) experienced a decrease in SSRA. As a result of treatment, 
a significant improvement in endothelial function was observed 
(EDVD increased to 9.5 ± 1.7%). In the study of HPD in patients, 
there was no significant change in the volume of forced expiration 
in 1 second (FEV1), although there was a positive tendency to 
increase it.

After 4 weeks of treatment of fosinopril, 22 patients (85%) 
achieved target BP (less than 140/90 mm Hg). Daily monitoring 
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Через 4 недели лечения фозиноприлом у 22 больных (85%) 
удалось достичь целевого уровня АД (меньше 140/90 мм рт. 
ст.). Суточное мониторирование АД показало достоверное 
снижение вариабельности САД и ДАД. У 15 пациентов (58%) 
наблюдалось уменьшение СрДЛА. Выявлено незначительное 
улучшение функции эндотелия. Изменений со стороны бронхо-
легочной системы (ОФВ1 и ПСВ) при лечении фозиноприлом 
выявлено не было.

Заключение: У больных артериальной гипертензией с со-
путствующей ХОБЛ легкой и средней степени тяжести исполь-
зование в качестве основного антигипертензивного средства 
как БРА азилсартана медоксомила, так и иАПФ фозиноприла, 
позволяет добиться быстрого и оптимального контроля АД, 
а также благотворно повлиять на легочную гемодинамику и 
функцию эндотелия. Однако при сопоставимом влиянии этих 
двух классов лекарственных препаратов на уровень АД, БРА 
азилсартана медоксомил в большей степени оказывает поло-
жительное влияние на профиль АД у пациентов, чем фозино-
прил, а также более значимо влияет на функцию эндотелия и 
легочную гемодинамику. Полученные данные позволяют счи-
тать азилсартана медоксомил препаратом выбора у пациентов 
АГ с сопутствующей ХОБЛ.

Ключевые слова: артериальная гипертония, хроническая 
обструктивная болезнь легких, дисфункция эндотелия, азил-
сартана медоксомил, фозиноприл

of blood pressure showed a significant decrease in the variability 
of SBP and DBP. In 15 patients (58%) there was a decrease of 
SSRA. A slight improvement in endothelial function was revealed. 
Changes from the bronchopulmonary system for the treatment of 
fosinopil were not identified.

Conclusion. In patients with arterial hypertension and 
concomitant COPD of mild and moderate severity, the main 
antihypertensive agent are using BRA of azilsartan medoxomil 
and ACE inhibitor fosinopril, allows rapid and optimal control of 
BP, as well as beneficial effects on pulmonary hemodynamics 
and endothelial function. However, with the comparable effect of 
these two classes of drugs on the level of blood pressure, BRA of 
azilsartan medoxomil has a greater positive effect on the profile 
of BP than fosinopril, and more significantly affects endothelial 
function and pulmonary hemodynamics.

Keywords: arterial hypertension, chronic obstructive pulmonary 
disease, endothelial dysfunction, azilsartan medoxomil, fosinopril
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Сведения об авторах

В настоящее время артериальная гипертония (АГ) и хрони-
ческие заболевания бронхолегочной системы представляют 
одно из частых коморбидных состояний в клинике внутренних 
болезней. Такое сочетание, по данным разных авторов, встре-
чается в 15-33,4% случаев [1,2,3]. 

АГ и ХОБЛ сближают общие факторы риска, играющие 
важную роль в течении и прогрессировании каждого из этих 
двух заболеваний. К таким факторам относятся: курение, из-
быточный вес, низкая физическая активность, синдром об-
структивного апноэ во сне и другие. По мнению большинства 
исследователей, основным механизмом развития системной 
артериальной гипертонии у больных ХОБЛ является гипоксия 
[1,3]. Предполагается, что гипоксия у больных ХОБЛ может 
повышать АД путем ухудшения эндотелийзависимых вазо-
дилатирующих механизмов (повышенная выработка эндо-
телина, тромбоксана, снижение секреции оксида азота). При 
бронхиальной обструкции в сочетании с АГ наблюдается вы-
сокая активность РААС уже в начальной стадии и, в том числе, 
ее тканевых компонентов. Повышение функции ренин–ан-
гиотензин–альдостероновой системы (РААС) возможно как 
при непосредственном воздействии гипоксии на почки, так 
и опосредованно – через активацию симпатоадреналовой 
системы (САС). Помимо гипоксии, причиной по-вышения АД 
могут служить резкие колебания интраторакального давле-
ния, возникающие во время эпизодов кашля. Некоторые ис-
следователи вполне справедливо признают существовании 

вторичной, симптоматической пульмогенной артериальной 
гипертонии у больных ХОБЛ, развитие которой связанно с 
гипоксией, гиперкапнией, изменениями состояния симпатоа-
дреналовой системы и РААС, особенностями центральной и 
периферической гемодинамики [1]. Эту мысль подтверждают 
данные исследования Н.В. Кароли с соавт. (2007), которые 
свидетельствуют, что лишь у 12,5% больных АГ развивается 
до ХОБЛ, у остальных же, 87,5% - после ХОБЛ [2]. Этими же 
авторами показана связь между повышением АД и степенью 
бронхиальной обструкции. Вполне очевидно, что чем ниже 
показатели функции внешнего дыхания, тем чаще у больных 
регистрируются высокие цифры АД.

Актуальной остается в настоящее время проблема выбо-
ра адекватной антигипертензивной терапии у больных ХОБЛ, 
которая должна соответствовать следующим требованиям: 
воздействовать на патогенетические звенья АГ при ХОБЛ, не 
должна приводить к усилению бронхообструкции, адекватно 
контролировать АД в течение суток, не должна влиять на эф-
фективность лекарственных препаратов, применяющихся для 
лечения ХОБЛ, желательно оказывать дополнительные «не-
гипотензивные» эффекты: бронхолитический, антиа-грегант-
ный, антиоксидантный, снижать давление в легочной артерии 
и улучшать эндотелиальную функцию.

Активация РААС у больных АГ и ХОБЛ диктует необходи-
мость назначения лекарственных препаратов, подавляющих 
ее активность, прежде всего иАПФ и БРА. Их комбинация во 
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всем мире признана нерациональной (исследования VALIANT, 
ONTARGET и другие) [4,5], поэтому перед врачом стоит проб
лема выбора между этими двумя классами лекарств. 

У больных АГ и ХОБЛ доказаны такие положительные 
эффекты иАПФ, как снижение давления в легочной артерии, 
кардио- и вазопротекция, бронходилатация [1]. Однако, бра-
дикининовый кашель, который может встречаться при назна-
чении этого класса лекарственных препаратов, ограничивает 
его использование [4,6].

Среди положительных эффектов БРА, наряду с положи-
тельным влиянием на легочную гемодинамику и функцию 
внешнего дыхания, следует отметить более селективную бло-
каду РААС, чем у иАПФ, а также отсутствие влияния на другие 
нейрогуморальные системы (нет брадикининового кашля) 
[5,6]. Кроме того, существуют данные о том, что БРА обеспе-
чивают лучший, чем иАПФ, контроль АД у больных ХОБЛ [5,6].

Таким образом, в настоящее время нет однозначного ре-
шения вопроса о том, какому блокатору РААС (иАПФ или БРА) 
следует отдать предпочтение для коррекции АД у больного с 
ХОБЛ.

В связи с этим, целью настоящего исследования явилось 
сравнение клинической эффективности блокатора рецепто-
ров ангиотензина II (БРА) азилсартана медоксомила и инги-
битора ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ) фози-
ноприла у больных артериальной гипертензией в сочетании с 
хронической обструктивной болезнью легких.

Материал и методы
Диагноз АГ устанавливался на основании общепринятых 

критериев [4,5]. Диагноз ХОБЛ определялся в соответствии 
с признаками, изложенными в Международной Программе 
«Глобальная стратегия диагностики, лечения и профилактики 
ХОБЛ» (GOLD, 2014) [7]. В исследование включались мужчины 
и женщины в возрасте от 18 до 80 лет, имеющие артериаль-
ную гипертензию 1-2 степени и сопутствующую хроническую 
обструктивную болезнь легких с дыхательной недостаточно-
стью (ДН) не более II степени вне обострения. Не включались 
больные резистентной, в том числе стойкой АГ тяжелой степе-
ни (САД > 180 мм рт. ст. и/или ДАД > 110 мм рт. ст.), вторич-
ной АГ, нестабильной стенокардией, инфарктом миокарда, 
пере-несенным в течение последних 5 месяцев, сердечной не-
достаточностью вы-ше III ФК, ДН более II степени, серьезны-
ми нарушениями ритма и проводимости, ангионевротическим 
отеком или другими выраженными аллергическими реакция-
ми в анамнезе, непереносимостью БРА, а также острыми вос-
палительными и онкологическими заболеваниями. 

Больным проведено полное клинико-инструментальное 
обследование, в том числе офисное измерение АД и ЧСС, 
эходопплеркардиография (ЭХОДПКГ) («Acuson 128 XP/10», 
США), пикфлоуметрия и исследование функции внешне-
го дыхания (ФВД) («Spirosift 3000», Япония), суточное АД-
мониторирование (СМАД) («BPLab МнСДП-2», Россия). По 
результатам СМАД анализировали среднее систолическое и 
диастолическое АД в дневные часы (срСАДд, срДАДд), ноч-
ные часы (срСАДн, срДАДн); вариабельность (Вар) САД и ДАД 
в дневное (ВарСАДд, ВарДАДд) и ночное (ВарСАДн, ВарДАДн) 
время; величину и скорость утреннего подъема САД и ДАД 
(ВУП САД, ВУП ДАД; СУП САД, СУП ДАД); индекс времени 
САД и ДАД в дневное (ИВСАДд, ИВДАДд) и в ночное (ИВ-
САДн, ИВДАДн) время; степень ночного снижения САД и ДАД 
(СНСАД, СНДАД), отражающую ночной ритм изменения АД по 
типу "dippers", "non-dippers", "night-peakers", "over-dippers". Для 
оценки легочной гипертензии при ЭХОДПКГ измеряли среднее 
давление в легочной артерии (СрДЛА) в соответствии с фор-
мулой K. Kitabatakе. О степени эндотелиальной дисфункции 
судили на основании инструментальных и лабораторных ме-
тодов. Эндотелийзависимую вазодилатацию (ЭЗВД) оценива-
ли с помощью пробы с реактивной гиперемией, возникающей 
в плечевой артерии после ее кратковременного пережатия, по 
методике D.S. Celermajer et al.. Также определена суммарная 
концентрация нитрат- и нитрит-ионов (NO2, NO3) в сыворотке 
крови колориметрическим методом. 

Перед включением в исследование больные подписывали 
информиро-ванное согласие на участие в нем. 

Исследование было рандомизированное открытое контро-
лируемое в параллельных группах. Рандомизация проводи-
лась методом закрытых конвертов.

Исходно все пациенты получали терапию различными ин-
гибиторами АПФ, однако целевые уровни АД согласно реко-
мендациям по АГ [4,5] не были достигнуты, поэтому эти иАПФ 
у всех пациентов были отменены. Больные, по необходимости, 
продолжали прием назначенных ранее антиагрегантов, стати-
нов, бета-адреноблокаторов, диуретика гидрохлоротиазида в 
дозе 12,5 мг в сутки, а также м-холинолитика атровента. Дозы 
препаратов в течение 4 недельного периода наблюдения за 
больными не менялись. 

Пациенты разделены на две группы, которые оказались 
сопоставимы по полу, возрасту, тяжести основной и сопут-
ствующей патологии (табл. 1). В группе 1 оказалось женщин 
- 10 (43%), мужчин - 13 (57%), средний возраст которых со-
ставил 62,5±12,3 лет. В группе 2 - женщин - 13 (50%), мужчин 
- 13 (50%), средний возраст которых составил 58,1±17,3 лет. 

Таблица 1. Сравнение исходных показателей больных  
различных групп, включенных в исследование

Группа 1 
(азилсартан)

Группа 2 
(фозино-
прил)

р

Кол-во больных, абс. 23 26 -

Женщины, абс.  
(% в группе)

10 (43%) 13 (50%) 0,3

Мужчины, абс.  
(% в группе)

13 (57%) 13 (50%) 0,9

Средний возраст, лет 65,5±12,3 58,1±17,3 0,4

Систолическое АД, 
мм рт.ст. 

156,2±18,3 162,9±26,3 0,8

Диастолическое АД, 
мм рт.ст.

95,8±17,2 92,1±11,3 0,9

ЧСС, уд/мин 70,9±8,9 71,8±5,9 0,5

ОФВ1, % д.в. 63,71±4,91 65,11±9,56 0,3

ЭЗВД, % 7,1±2,9 6,8±1,9 0,3

В качестве основного антигипертензивного препарата 
больным группы 1 назначен БРА азилсартана медоксомил 
(Эдарби, Такеда, Япония), группы 2 – ингибитор АПФ фозино-
прил (Моноприл, ООО «ВАЛЕАНТ», Россия). Доза азилсартана 
составила 40 мг/сутки, фозиноприла - 20 мг/сутки. 

Повторное полное клиническое обследование проводи-
лось через 4 недели после указанного лечения. 

Статистическая обработка выполнена при помощи лицен-
зионной про-граммы STATISTICA 7.0. Результаты представле-
ны в виде М±sd, где M – среднее значение; sd – среднее ква-
дратичное отклонение. Распределения ва-риант изучаемых 
параметров были нормальными или близкими к таковому, что 
позволило применить параметрические критерии для стати-
стического анализа. Выборка пациентов была достаточной, 
чтобы иметь 80% шанс обнаружения достоверной разности 
средних всех изучаемых параметров при 5% уровне значимо-
сти (р < 0,05).

Результаты
В группе 1 на момент включения в исследование у паци-

ентов систолическое АД (САД) составило 156,2±18,3 мм рт. 
ст., диастолическое АД (ДАД) – 95,8±17,2 мм рт. ст., частота 
сердечных сокращений (ЧСС) 70,9±8,9 уд/мин. В результате 
лечения произошло плавное снижение САД до 135,6±20,3 мм 
рт. ст. (р<0,05), ДАД до 80,2±17,8 мм рт. ст. (р<0,05) при его 
офисном измерении (рис. 1). Через 4 недели терапии азил-
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сартана медоксомилом у 20 больных (87%) удалось достичь 
целевого уровня АД (меньше 140/90 мм рт. ст.). Суточное 
мониторирование АД показало достоверное снижение вари-
абельности как САД, так и диастолического ДАД (табл. 2). В 
результате лечения количество больных с нормальным суточ-
ным типом АД («dipper») увеличилось на 13 человек за счет 
уменьшения числа пациентов с недостаточным снижением АД 
в ночные часы («night-peaker» и «non-dipper»). У 21 больного, 
имевшего утреннюю гипертонию, отмечено уменьшение вели-
чины утреннего подъема САД в среднем на 25,3% и ДАД на 
23,1%. 

Рисунок 1. Динамика СрДЛА через 4 недели лечения азилсар-
таном по сравнению с фозиноприлом

По данным эходопплеркардиографии (ЭХОДПКГ) у боль-
ных 1 группы на момент включения в исследование СрДЛА 
составило 17,35±8,13 мм рт ст.. Через 4 недели лечения у 16 
пациентов (70%) наблюдалось уменьшение СрДЛА, уровень 
которого в среднем снизился до 14,21±7,81 мм рт ст (р<0,05). 

При проведении пробы с ЭЗВД исходно дилатационная ре-
акция плече-вой артерии была снижена у всех больных 1 груп-
пы и составила в среднем 7,1±2,9%. Уровень в крови NO2 был 
17,2±1,9 мкмоль/л, NO3 – 29,8±3,1 мкмоль/л. Через 4 недели 
лечения азилсартана медоксомилом ЭЗВД увеличилась до 
9,5±1,7% (р<0,05), уровень NO2 составил 21,7±1,6 мкмоль/л 
(р<0,05), NO3 –43,55±3,04 мкмоль/л (р<0,05).

При пикфлоуметрии и исследовании ФВД в динамике у 

больных 1 группы не зафиксировано достоверного измене-
ния пиковой скорости выдоха (ПСВ) и объема форсирован-
ного выдоха за 1 секунду (ОФВ1), хотя наблюдалась поло-
жительная тенденция к увеличению ОФВ1. Динамика ОФВ1 
- основного показателя, характеризующего степень бронхи-
альной обструкции, была следующая: исходно – 63,71±4,91% 
от должной величины (д.в.); через 4 недели – 68,11±9,78% от 
д.в. (р=0,08).

В группе 2 на момент включения в исследование у пациен-
тов систолическое АД (САД) составило 162,9±26,3 мм рт. ст., 
диастолическое АД (ДАД) – 92,1±11,3 мм рт. ст., частота сер-
дечных сокращений (ЧСС) 71,8±5,9 уд/мин. В результате лече-
ния фозиноприлом произошло снижение САД до 134,2±18,1 
мм рт. ст. (р<0,05), ДАД до 75,8±15,3 мм рт. ст. (р<0,05) при 
его офисном измерении (рис. 1). Через 4 недели лечения у 22 
больных (85%) удалось достичь целевого уровня АД (меньше 
140/90 мм рт. ст.). Суточное мониторирование АД показало 
достоверное снижение вариабельности САД и ДАД (табл. 2). В 
результате лечения количество больных с суточным типом АД 
«dipper» увеличилось на 10 человек. Из 25 больных, имевших 
утреннюю гипертонию, у 16 отмечено уменьшение величины 
утреннего подъема САД в среднем на 19,1% и ДАД на 15,3%. 

При ЭХОДПКГ у 15 пациентов (58%) наблюдалось умень-
шение СрД-ЛА. В среднем отмечалась тенденция к снижению 
уровня СрДЛА с 16,15±4,86 мм рт ст до 14,87±9,2 мм рт ст, од-
нако достоверного прироста этого показателя через 4 недели 
лечения фозиноприлом выявлено не было (р=0,08). 

Исходно дилатационная реакция плечевой артерии была 
снижена у всех больных 2 группы и составила в среднем 
6,8±1,9%. Уровень NO2 был 18,1±0,9 мкмоль/л, NO3 – 28,8±0,3 
мкмоль/л. Через 4 недели лечения ЭЗВД незначительно увели-
чилась до 7,5±2,9% (р<0,05). Уровень NO2 составил 19,3±0,4 
мкмоль/л (р=0,07), NO3 –38,75±0,54 мкмоль/л (р<0,05). 

Изменений со стороны бронхолегочной системы (ОФВ1 
и ПСВ) выявлено не было. Динамика ОФВ1 была следующая: 
исходно 65,11±9,56% от должной величины (д.в.); через 4 не-
дели – 66,15±6,11 % от д.в. (р=0,08).

При сравнении двух исследуемых групп следует отметить 
следующее. У больных артериальной гипертензией с сопут-
ствующей ХОБЛ легкой и средней степени тяжести использо-
вание в качестве основного анти-гипертензивного средства 
как БРА азилсартана медоксомила, так и иАПФ фозиноприла, 
позволяет добиться у большинства пациентов быстрого и оп-
тимального контроля АД. Однако при сопоставимом влиянии 

Таблица 2. Динамика основных показателей СМАД через 4 недели лечения у больных сравниваемых групп

Показатели СМАД (М±sd) Группа 1(азилсартан) N=23 Группа 2(фозиноприл)N=26 Р между группа-
ми 1 и 2

исходно через 4 недели исходно через 4 недели

срСАДд, мм рт ст 161,5±7,3 130,1±6,1* 156,9±7,9 135±7,3* нд

срСАДд, мм рт ст 96,2±7,1 81,1±9,7* 97,3±7,1 85,7±9,4* нд

срСАДн, мм рт ст 146,7±6,1 118,0±8,4* 149,9±6,5 130,3±6,1* <0,05

срДАДн, мм рт ст 89,5±7,4 74,8±5,4* 89,1±6,5 79,2±4,9* <0,05

ВарСАДд, мм рт ст 16,8±1,8 12,1±1,5* 17,7±0,7 14,2±1,8 <0,05

ВарСАДн, мм рт ст 17,2±1,5 14,4±1,4 16,8±1,3 17,8±1,1 нд

ВарДАДд, мм рт ст 14,8±0,8 12,6±1,9* 14,9±1,2 12,1±2,4* <0,05

ВарДАДн, мм рт ст 13,1±1,8 11,9±1,3* 13,8±1,7 13,7±2,5 <0,05

ИВ САДд,% 78,6±4,2 44,0±6,3* 75,7±7,7 65,1±4,5* <0,05

ИВ ДАДд,% 64,0±7,2 38,4±2,9* 67,3 ±4,2 55,8±4,8* <0,05

ИВ САДн,% 64,7±3,9 38,7±2,7* 75,2±3,9 41,1±5,8* нд

ИВ ДАДн,% 58,1±5,6 24,8±3,8 65,7±6,6 51,6±5,9* <0,05

Примечание: * - р<0,05 исходно и через 4 недели лечения внутри группы

исходно

через 4 недели

азилсартан

мм рт ст
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этих двух классов лекарственных препаратов на уровень АД, 
БРА азилсартана медоксомил в большей степени оказывает 
положительное влияние на профиль АД у пациентов, чем фо-
зиноприл (табл. 2), а также более значимо влияет на функцию 
эндотелия и легочную гемодинамику (рис.1, рис. 2). Так, ис-
ходно в 1 группе больных нормальный профиль САД "dippers" 
был лишь у 3 пациентов, у остальных же 20 он был изменен 
("non-dippers", "night-peakers"). В результате лечения азилсар-
тана медоксомилом в дозе 40 мг/сутки у 16 больных (70%) 
при СМАД зарегистрирован суточный профиль САД "dippers", 
у 6 (26%) "non-dippers" и у 1 (4%) "night-peakers". При лечении 
фозиноприлом лишь у 10 пациентов (38%) наблюдался суточ-
ный профиль САД "dippers", а у 14 (54%) "non-dippers" и у 2 
(8%) "night-peakers".

 

Рисунок 2. Динамика ЭЗВД через 4 недели лечения азилсар-
таном по сравнению с фозиноприлом

Обсуждение
Механизм действия БРА обусловлен воздействием на 

основные нейрогуморальные звенья регуляции сосудисто-
го тонуса – РААС и САС. Препараты этой группы блокируют 
эффекты АТ II, опосредуемые через АТ1-рецепторы сосудов 
и надпочечников, такие как артериолярная вазоко-нстрикция, 
задержка натрия и воды, ремоделирование сосудистой стенки 
и миокарда. Кроме того, БРА взаимодействуют с пресинапти-
ческими рецепторами норадренергических нейронов, что пре-
пятствует высвобождению норадреналина в синаптическую 
щель и тем самым предотвращает симпатическую вазокон-
стрикцию. В результате БРА приводят к системной вазоди-
латации и снижению общего периферического сосудистого 
сопротивления без увеличения числа сердечных сокращений, 
натрийуретическому и диуретическому эффектам. Помимо 
того, БРА оказывают антипролиферативное действие. Важ-
ным является отсутствие у этой группы препаратов влияния 
на уровень брадикинина – мощного фактора, воздействующе-
го на почечную микроциркуляцию. В исследованиях показа-
но, что накопление брадикинина в результате действия иАПФ 
приводит к более выраженному снижению тонуса вынося-щих 
почечных артериол, что может стать причиной снижения ин-
трагломерулярного давления, фильтрационной фракции и 
скорости клубочковой фильтрации [8]. Органопротективные 
свойства сартанов доказаны у пациентов с гипертрофией ле-
вого желудочка, диабетической и недиабетической нефропа-
тией, перенесенным инфарктом миокарда, метаболическим 
синдромом, сердечной недостаточностью [8,9,10]. В основе 
протективного действия сартанов в отношении артериальных 
сосудов ле-жит способность блокировать АТ1-рецепторы. Под 
влиянием сартанов тормозится рост и стимулируется апоптоз 
гипертрофированных гладкомы-шечных клеток и интимы со-
судов, замедляется процесс фиброза. Параллельно наблюда-
ется косвенная стимуляция АТ2-рецепторов, в результате чего 
повышается образование вазодилататоров - NO и простаци-
клина. NO играет важную роль в поддержании местного со-
суди-стого гомеостаза, а восполнение его дефицита способ-

ствует восстановлению функции эндотелия [11]. В конечном 
счете, наблюдается увеличение просвета артериальных сосу-
дов и повышение их эластических свойств. Преимуществами 
сартанов перед иАПФ являются: стабильная и продолжитель-
ная блокада негативных эффектов АТ II, которые реализуются 
через АТ1-рецепторы; косвенная стимуляция АТ2-рецепторов, 
через которые опосредуются положительные эффекты АТ II; 
независимость клинического эффекта от активности альтер-
нативных путей синтеза АТ II; лучшая переносимость, в том 
числе отсутствие накопления брадикинина (не вызывают су-
хого кашля) [12].

В лечении АГ при ХОБЛ оправдано назначение препара-
тов, не только эффективно снижающих АД, но и отвечаю-
щих ряду требований, таких как адекватный контроль АД в 
ночные и ранние утренние часы; совместимость препаратов с 
базисными средствами лечения ХОБЛ; отсутствие эффектов, 
ухудшающих вентиляцию легких; положительное влияние на 
гемодинамику малого круга кровообращения; выраженные 
кардио- и вазопротективные эффекты [1]. Также необходимо, 
чтобы выбранный препарат оказывал влияние на патогенети-
ческие механизмы формирования АГ при ХОБЛ. В основе раз-
вития АГ при ХОБЛ лежит раннее формирование эндотелиаль-
ной дисфункции в малом и большом круге кровообращения, 
повышение симпатической активности с дисбалансом синтеза 
катехоламинов, оксидативный стресс, хроническое системное 
воспаление, дисбаланс в РААС [1]. Большей селективностью 
и специфичностью блокады РААС можно объяснить лучшую 
клиническую эффективность, а также переносимость БРА, по 
сравнению с иАПФ, у больных с сопутствующей хронической 
бронхолегочной патологией. Частота по-бочных эффектов при 
лечении БРА такая же, как при назначении плацебо. У пациен-
тов с нарушенной бронхиальной проходимостью не было от-
мечено препарат-индуцированного кашля, что дает основания 
рассматривать БРА как препараты выбора в данной группе [5].

Заключение
Наше исследование доказало, что перспективным у боль-

ных АГ с сопутствующей ХОБЛ видится использование БРА 
последнего поколения азилсартана медоксомила (Эдарби). 
Этот препарат обладает самой выраженной антигипертензив-
ной активностью среди представителей класса, что обуслов-
лено особенностями его фармакокинетики: он более прочно 
связывается с рецепторами к ангиотензину II и отличается бо-
лее медленной диссоциацией от них. Кроме того, азилсартан 
эффективно снижает АД в ночные часы, что особенно важ-
но у пациентов с АГ и ХОБЛ, так как многие из них являются 
«нон-дипперами». Нередкое наличие легочной гипертензии 
при ХОБЛ заставило нас оценить действие Эдарби не только 
на системное АД, но и на давление в легочной артерии. Анали-
зируя в динамике показатели эходопплеркардиографии, мы 
пришли к выводу, что препарат Эдарби достоверно уменьша-
ет среднее давление в легочной артерии. Повышение ЭЗВД и 
снижение давления в легочной артерии уже через 4 недели 
приема пациентами Эдарби свидетельствовало об увеличении 
синтеза NO в системном кровотоке, включая сосуды мало-
го круга кровообращения, что, в свою очередь, определило 
уменьшение вазоконстрикторных и усиление вазодилатаци-
онных реакций, что крайне важно для больных не только АГ, 
но и особенно АГ с сопутствующей ХОБЛ. Полученные данные 
позволяют считать азилсартана медоксомил препаратом вы-
бора у пациентов АГ с сопутствующей ХОБЛ.
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РЕЗЮМЕ
Цель: Изучить особенности нейрональной активации в ответ 

на психоэмоциональный стресс у больных ишемической болез-
нью сердца по данным функциональной магнитно-резонансной 
томографии.

Материалы и методы: В исследовании принимали участие 
23 пациентов мужского пола с ишемической болезнью сердца; 
группу контроля составили 25 добровольцев мужского пола. 
Нейровизуализационное исследование проводилась на магнит-
но-резонансном томографе Philips Achieva с напряженностью 
магнитного поля 3,0 Тесла. Всем испытуемым была проведе-
на функциональная МРТ с использованием простой блоковой 
парадигмы. Период активации заключался в предъявлении ис-
пытуемому стрессового воздействия в виде тактильной элек-
трической стимуляции, вызывающей неприятные субболевые 
ощущения. Полученные данные были проанализированы с по-
мощью SPM8 (Statistical parametric mapping) на базе MatLab 7.4 
(2010а). 

Результаты: В ходе анализа групповых карт активации об-
наружено, что у пациентов с ИБС по сравнению с контрольной 
группой отмечается уменьшение общего объема активации го-
ловного мозга и выявляется дополнительная зона активации в 
правом полушарии мозга области крыши островка: объем зоны 

SUMMARY
Objective: To study neuronal activation in response to 

psychoemotional stress in patients with coronary heart disease, 
according to a functional magnetic resonance imaging.

Methods: The study included 23 male patients with coronary 
heart disease; Control group consisted of 27 male volunteers. 
Neuroimaging studies conducted on magnetic resonance imaging 
with Philips Achieva magnetic field strength of 3.0 Tesla. All 
subjects were functional MRI using a simple block paradigm was 
carried out. Activation period consisted of the presentation of the 
subject of stress in the form of tactile electrical stimulation that 
causes unpleasant sensations subbolevye. The data were analyzed 
using SPM8 (Statistical parametric mapping) based on MatLab 7.4 
(2010a).

Results: The analysis of group card activation found that 
patients with coronary artery disease marked decrease in total 
brain activation and identify additional activation area in the right 
hemisphere of the brain region of the island of the roof: the volume 
activation zone 323 voxel, MNI (x, y, z) 48 , 10, 2 {mm}, pFWE 
<0.001. Additionally in 8 patients with CHD deactivation zone 
determined in response to the stress effect in precuneus and 
wedge, and in the medial frontal lobes.

Conclusion: The study revealed in particular the activation of 



www.cardioweb.ru КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК / №3 / 2017 
47

Изучение активации головного мозга у больных ИБС 
The study of brain activation in patients with Coronary Artery Disease

активации 323 воксела, MNI (x, y, z) 48, 10, 2 {мм}, pFWE<0.001. 
Дополнительно у 8 пациентов с ИБС определялись зоны деакти-
вации в ответ на стрессовое воздействие в области предклинья 
и клина, а также в медиальных отделах лобных долей. 

Заключение: Выявленные в результате исследования осо-
бенности активации коры головного мозга в ответ на стрессо-
вое воздействие могут быть полезны для уточнения механиз-
мов влияния стресса на развитие ИБС. 

Ключевые слова: ИБС, функциональная МРТ, психоэмоци-
ональный стресс

the cerebral cortex in response to the stress effect may be useful to 
clarify the mechanisms of the effect of stress on the development 
of coronary heart disease.

Keywords: coronary artery disease, functional MRI, 
psychoemotional stress
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Сведения об авторах

Введение
Ишемическая болезнь сердца (ИБС) на протяжении мно-

гих десятилетий остается одной из ведущих причин смерт-
ности от болезней системы кровообращения в современном 
мире [1, 2]. 

Несмотря на достигнутый успех в понимании развития ИБС 
во всем мире продолжаются исследования, направленные на 
выявление и изучение новых факторов, приводящих к более 
раннему или ускоренному развитию атеросклероза. Согласно 
результатам ряда исследований, одним из таких факторов яв-
ляется психоэмоциональный стресс [3-6]. 

В настоящее время накоплено значительное количество мно-
гоплановых исследований влияния различных видов стресса 

(посттравматический, профессиональный стресс, хронический 
бытовой и т. п.) на развитие сердечно-сосудистых заболеваний. 
И если раньше влияние стресса объяснялось потенцирующим 
действием на другие основные факторы риска (дислипидемия, 
курение, артериальная гипертензия, гиподинамия и т.д.), то к на-
чалу XXI века стресс и связанные с ним тревожные состояния 
рассматриваются как независимый фактор риска сердечно-со-
судистых заболеваний и, в частности, ИБС [7, 8].

Необходимо отметить, что важной особенностью изучения 
влияния стресса является сложность концептуальной и мето-
дологической разработки данного феномена. Исследования 
по разработке новых подходов к изучению механизмов вли-
яния стресса на организм человека актуальна и по настоящее 
время. 
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Благодаря достигнутому за последние десятилетия про-
грессу в области нейровизуализации стало возможным при-
менение различных методик сканирования головного мозга 
для изучения физиологических реакций. Функциональная 
магнитно-резонансная томография (фМРТ) – современный 
метод нейровизуализации, основанный на феномене повы-
шения локального кровотока и оксигенации крови в ответ 
на усиление региональной активности нейронов. В ответ на 
определенное воздействие в отдельных участках головного 
мозга происходит повышение соотношения окси-дезоксиге-
моглобина, приводящее к повышению гомогенности магнит-
ного поля и усилению интенсивности сигнала на серии Т2* 
изображений. Метод позволяет оценить распределение зон 
активации головного мозга в ответ на определенное воздей-
ствие или задачу, а также провести корреляцию между анато-
мической локализацией и функциональной активностью коры 
головного мозга в ответ на это воздействие [9]. 

Определенные типы воздействия на человека, такие как 
боль, беспокойство, тревога, вызывают реактивные измене-
ния в вегетативной нервной системе. Такие воздействия могут 
быть использованы в качестве экспериментальных при изуче-
нии стресса.

Цель исследования
Изучить особенности нейрональной активации в ответ на 

психоэмоциональный стресс у больных ишемической болез-
нью сердца по данным функциональной магнитно-резонанс-
ной томографии.

Материалы и методы
В исследовании принимали участие 23 пациента мужского 

пола в возрасте от 35 до 73 лет с диагнозом ИБС. Группу контроля 
составили 25 добровольцев мужского пола в возрасте от 29 до 77 
лет. Общая характеристика групп представлена в таблице 1. 

Таблица 1. Общая характеристика групп, включенных  
в исследование (n=50).

Показатели Эксперимен-
тальная группа

Контрольная 
группа

Количество 23 25

Возраст *, лет 52,9 ± 11,4  44,15 ± 11,6

Пол, % мужчин 94 100

Длительность заболева-
ния *, лет

4,8 ± 2,8 0

Перенесенный инфаркт 
миокарда, %

87 0

Оперативное лечение по 
реваскуляризации, %

78 0

Наличие стресс-
индуцированной ишемии 
миокарда

61 0

* данные представлены в виде среднего значения и стандартного 
отклонения

Критериями исключения для всех групп являлись общие 
противопоказания к проведению МРТ (установленный карди-
остимулятор, ферромагнитные или электронные импланты, 
кровоостанавливающие клипсы сосудов головного мозга, 
клаустрофобия).

В экспериментальную группу не включались пациенты с 
хронической сердечной, печеночной или почечной недоста-
точностью; с кардиомиопатиями, тяжелой АГ, врожденными 
пороками сердца; перенесшие ОНМК или ТЭЛА; с нейродеге-
неративными, онкологическими, системными, гематологиче-
скими и эндокринными заболеваниями. Кроме того в исследо-

вание не включались пациенты, перенесшие острый инфаркт 
миокарда в течение предшествующих 6 месяцев, операцию 
по реваскуляризация миокарда в течение предшествующих 3 
месяцев и с наличием острого воспалительного процесса на 
момент исследования.

Исследование получило одобрение Этического Комитета, 
все исследуемые подписали информированное согласие на 
участие в исследовании.

Нейровизуализационное исследование проводилась на 
магнитно-резонансном томографе Philips Achieva с напря-
женностью магнитного поля 3,0 Тесла. Анатомические данные 
были получены в режиме 3D-T1 градиентное эхо (T1-MPR) с 
набором срезов, покрывающих весь объем мозга. 

Функциональные данные были получены в режиме Т2* - 
градиентное эхо в аксиальной проекции, время повторения 
(TR) - 3000 мс, время эхо (ТЕ) - 35 мс, угол наклона - 90 град., 
матрица – 96х94 мм, толщина среза – 4 мм, размер воксела – 
4х2,4х2,38 мм, 34 срезов в серии. 

Для получения данных фМРТ использовалась простая 
блоковая парадигма, которая состояла из 6 чередующихся 
блоков. Каждый блок состоял из двух состояний: периода 
покоя (10 измерений) и периода активации (10 измерений). 
Период активации заключался в предъявлении испытуемому 
стрессового воздействия. 

Для моделирования стрессовой ситуации использовалась 
тактильная электрическая стимуляция, вызывающая непри-
ятные субболевые ощущения. На левую голень испытуемого 
крепился датчик, генерирующий электрические импульсы за-
данной интенсивности. Сила тока при этом подбиралась зара-
нее и индивидуально для каждого обследуемого с учетом по-
казателей ЭКГ, ЭЭГ, кожно-гальванической реакции. Для этого 
условно вводилась субъективная шкала от 1 до 10 баллов, где 
1 балл - возникновение первичного ощущения соматосенсор-
ного воздействия, 10 баллов – крайне неприятное чувство 
боли. При этом просили обследуемого сообщить, когда он по-
чувствует первые «покалывания», взять это за 1 в нашей субъ-
ективной шкале, и сообщить, когда «покалывания» будут не-
приятны (примерно 8 баллов по шкале), но не вызывают боли.

Электрическую стимуляцию начинали с минимальной ин-
тенсивности тока (1 мА). В зависимости от индивидуального 
болевого порога, примерно на уровне 35-40 мА, обследуемые 
фиксировали 8 баллов. Именно эта подобранная сила тока ис-
пользовалась при выполнении функциональной МРТ.

Полученные данные были проанализированы с помощью 
SPM8 (Statistical parametric mapping, Welcome Trust Centre of 
Neuroimaging, London, UK) на базе MatLab 7.4 (2010а). 

В результате были получены зоны активации и деакти-
вации в виде цветных карт, наложенных на анатомические 
данные, и характеристики этих зон в цифровом формате с 
указанием уровня статистической значимости, их объема (в 
вокселах) и координат в стереотаксическом пространстве MNI 
({x y z}, мм). Данный анализ проводился индивидуально для 
каждого испытуемого (порог статистической значимости – p 
≤ 0,001) с последующим анализом независимых групп (при-
менялся дизайн one-sample t-test c порогом статистической 
значимости – p≤ 0,05). В дальнейшем для локализации зон 
интереса, просмотра и представления полученных данных 
использовался xjView 8.4 (Human Neuroimaging Lab, Baylor 
College of Medicine) на базе SPM8.

Также для статистического анализа результатов исполь-
зовались программы Microsoft Excel и SPSS 20,0. Для срав-
нения двух независимых групп по количественному признаку 
использовался непараметрический U-критерий Манна-Уитни 
(Mann-Whitney U-Test). Статистически значимыми считались 
результаты р < 0,05.

Результаты
При анализе полученных при фМРТ данных обнаружено 

статистически значимое уменьшение общего объема зон ак-
тивации головного мозга в группе пациентов с ИБС по срав-
нению с контрольной группой (р<0,015). Общие карты актива-
ции исследуемых групп представлены на рисунках 1 и 2.
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Рисунок 1. Функциональная МРТ.  
Карта активации головного мозга  
в ответ на стресс в группе пациентов с ИБС

Рисунок 2. Функциональная МРТ. К 
арта активации головного мозга  
в ответ на стресс в контрольной группе 
здоровых людей

Рисунок 3. Функциональная МРТ.  
Зона активации в области островка  
и крыши островка в группе пациентов с ИБС

Рисунок 4. Функциональная МРТ.  
Зоны деактивации в ответ на стресс  
у пациентов с ишемической болезнью 
сердца:  
1 - в области предклинья и клина,  
2 - медиальные отделы лобных долей
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В группе пациентов с ИБС была выявлена дополнительная 
зона активации в правом полушарии мозга в области островка 
и крыши островка: объем зоны активации 323 воксела, MNI (x, 
y, z) 48, 10, 2 {мм}, pFWE<0.001. (рисунок 3).

Кроме того, у 8 пациентов с ИБС определялись зоны де-
активации в ответ на стрессовое воздействие в области пред-
клинья и клина, а также в медиальных отделах лобных долей 
(рисунок 4). 

Обсуждение результатов
Одним из важных результатов проведенной работы яв-

ляется создание протокола фМРТ для изучения стрессового 
воздействия. В ходе эксперимента было выявлено, что в ка-
честве экспериментальной модели стресса для фМРТ может 
успешно использоваться тактильное воздействие электриче-
ским импульсом подобранной интенсивности. 

Выявление зоны активации у пациентов с ИБС в области 
правого островка и крыши островка согласуется с резуль-
татами другого исследования и может иметь практический 
интерес. В 2005 году были опубликованы результаты ПЭТ-
исследования, согласно которым островок является «главным 
командным центром» сердечно-сосудистого контроля [10]. 
Считается, что кора островка участвует в сознании, играет 
важную роль в гомеостазе и ауторегуляции организма. 

Любопытными оказались выявленные участки деакти-
вации в области предклинья, клина и в медиальных отделах 
лобных долей. Согласно данным литературы указанные зоны 
входят в так называемую сеть пассивного режима работы 
(СПРР) головного мозга и являются функционально связан-
ными. СПРР относится к основным сетям базовой работы 
мозга, активность которой повышается в состоянии покоя и 
снижается при выполнении какого-либо задания [11]. И хотя 
в своем исследовании мы не ставили цели исследовать сети 
покоя, можно предположить, что выявленная деактивация 
компонентов СПРР может быть связана с вовлечением вну-
триполушарных и межполушарных нейронных сетей в ответ 
на стрессовое воздействие.

Ограничением данной работы является особенность сти-
муляции, которая рассматривалась в качестве стрессогенно-
го действия. Электрическая стимуляция помимо стрессового 
воздействия оказывает и тактильную стимуляцию. Из лите-
ратуры известно, что за поверхностную и глубокую чувстви-
тельность ответственны корковые отделы постцентральной 
извилины [12]. В данной работе была выявлена активация в 
области островка, что отлично от вышеуказанной тактиль-
ной зоны. Принимая во внимание опубликованные работы, 
доказывающие связь стрессового воздействия и активации 
островковой коры, выявленная нами активация этой зоны с 
помощью фМРТ зона была расценена как результат стрессо-
вого воздействия электрического тока.

Выявленные в ходе работы особенности функциональ-
ной активности головного мозга при ИБС требует проведения 
дальнейших исследований, в т.ч. с привлечением специали-
стов по нейропсихологии, нейрофизиологии и молекулярной 
биологии. Актуальным остается вопрос, что первично: из-
менение мозговых механизмов регуляции стресса или ИБС; 
ведет ли нарушение нейрональной активации к ускорению 
развития ИБС или у людей, испытывающих специфические 
болевые ощущения компенсаторно происходит функциональ-
ная реорганизации мозга. 

Возможно, результаты этих экспериментов в будущем по-
зволят уточнить роль психоэмоционального стресса в патоге-
незе ишемической болезни сердца.

Выводы
Проведенное исследование позволило выявить особенно-

сти функциональной активации головного мозга у пациентов 
с ишемической болезнью сердца в ответ на психоэмоциональ-
ный стресс. По сравнению с контрольной группой у больных 
ИБС была обнаружена дополнительная зона активации в об-
ласти правого островка и крыши островка.
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Фортелизин® vs Метализе® при ОИМпST
Fortelyzin® vs Metalyse® in STEMI

РЕЗЮМЕ
Цель: оценить эффективность и безопасность однократно-

го болюсного введения препарата Фортелизин® в сравнении с 
однократным болюсным введением препарата Метализе® у па-
циентов с острым инфарктом миокарда с подъемом сегмента 
ST (ОИМпST) в первые 12 часов от начала заболевания.

Материалы и методы: исследование ФРИДОМ1, прохо-
дившее с 2014 по 2016 гг. в 11 клинических центрах России, 
было запланировано как исследование по оценке «не меньшей 
эффективности» (non-inferiority study). В исследование было 
включено 382 пациента с ОИМпST, которые путем рандомиза-
ции методом «конвертов» были распределены поровну в груп-
пы Фортелизина® и Метализе®.

Фортелизин® вводился в дозе 15 мг вне зависимости от 
массы тела болюсно в течение 10-15 сек, Метализе® болюсно 
– в дозе 30-50 мг в зависимости от массы тела.

Тромболитическая терапия сопровождалась антикоагулянт-
ной (нефракционированный или низкомолекулярный гепарин), 
двойной антиагрегантной (ацетилсалициловая кислота и кло-
пидогрел) терапией в стандартных дозировках с последующим 
плановым в течение 3-24 часов или спасительным чрескожным 
коронарным вмешательством (ЧКВ) в случае неэффективного 
тромболизиса. Наблюдение проводилось в течение 30 дней с 
момента рандомизации.

Результаты: исследование показало, что применение Фор-
телизина® позволяет достигнуть 80 % реперфузии по данным 
ЭКГ к 90 мин после тромболизиса и 70 % реперфузии по дан-
ным КАГ (TIMI 2 + TIMI 3). Эти результаты оказались сравнимы с 
применением препарата Метализе®.

Оценка «не меньшей эффективности», проводимая по раз-
нице критерия КАГ (TIMI 2 + TIMI 3) в группах Фортелизина® и 
Метализе®, оказалась равной 0,81 % и не выходила за предел 
клинической значимости 12,5 %, что подтвердило проверяемую 
в исследовании гипотезу «не меньшей эффективности» Форте-
лизина® перед Метализе®.

Первичная конечная комбинированная точка в исследова-
нии ФРИДОМ1, определяемая как сумма смертей от любых 
причин + повторный инфаркт миокарда + кардиогенный шок, 
оказалась одинаковой в группах Фортелизина® и Метализе® – 
12,63 % и 12,56 % (p > 0,99) соответственно, и сравнима с по-
добной конечной точкой в исследовании STREAM – 12,4 %.

В исследовании ФРИДОМ1 не было отмечено внутричереп-
ных кровоизлияний в обеих группах. Наблюдалось по одному 
пациенту в каждой из групп с большим кровотечением, потре-
бовавшим переливания крови. Малых кровотечений наблюда-
лось значимо меньше в группе Фортелизина® – 3,7 %, по срав-
нению с группой Метализе® – 10,5 % (p = 0,02).

Заключение: исследование показало, что однократное бо-
люсное введение препарата Фортелизин® в дозе 15 мг в сочета-
нии с антикоагулянтной и двойной антиагрегантной терапией с 
последующим ЧКВ является не менее эффективным и безопас-
ным, чем применение препарата Метализе®, вводимого одно-
кратным болюсом в дозе 30-50 мг в сочетании с аналогичным 
лечением, у больных ОИМпST не позднее 12 часов от начала 
заболевания.

Ключевые слова: инфаркт миокарда с подъемом сегмента 
ST, тромболизис, фармакоинвазивная стратегия, Фортелизин®, 
Метализе®

SUMMARY
Aim: To assess the efficacy and safety of the single bolus of 

Fortelyzin® agent in comparison with the single bolus of Metalyse® 
agent in ST-segment elevation myocardial infarction patients with 
12 hours after symptoms onset.

Methods: The FRIDOM1 trial was planned as “non-inferiority 
study” and was performed in 11 Russian clinical centers since 
2014 till 2016.

382 STEMI patients were equally randomized in Fortelyzin® 
and Metalyse® groups.

Fortelyzin® was introduced in the dosage of 15 mg by single 
bolus during 10-15 sec without body mass limitations; Metalyse® 
– also by single bolus in the dosage of 30-50 mg in accordance 
of body mass.

Thrombolytic therapy was coupled with anticoagulant 
(nonfractioned or low molecular weight heparin) and double 
antiagregant (acetylsalicylic acid and clopidogrel) treatment 
in standard dosages and followed by percutaneous coronary 
intervention (PCI). Emergency PCI was performed if thrombolysis 
failed; otherwise PCI was performed in 3-24 hours after 
thrombolysis. The FRIDOM1 study was performed up to 30 days 
after randomization.

Results: The trial showed that after Fortelyzin® treatment the 
reperfusion according to 90 min ECG data occurred in 80 % and 
according to coronary angiographic data (CAG) in – 70 %. These 
results were similar in comparison with Metalyse® group.

The assessment “of non-inferiority study” was performed by 
the difference in CAG criteria (TIMI 2 + TIMI 3) in Fortelyzin® and 
Metalyse® groups. This criteria was equal 0,81 % and didn’t come 
out of the corridor of 12,5 % of clinical evidence. Such proved the 
“non-inferiority” hypothesis of Fortelyzin® versus Metalyse®.

The primary combined end point in FRIDOM1 trial was a 
composite of death of any case, reinfarction and cardiogenick 
shock up.

This primary combined end point in FRIDOM1 trial occurred in 
12,63 % in Fortelyzin® and 12,56 % (p>0,99) in Metalyse® groups 
and was similar with STREAM primary end point data – 12,4 %.

In FRIDOM1 trial there was no intracranial hemorrhage in 
both groups. Major bleeding was in 1 patient in each group and  
they required the blood transfusion. Minor bleeding were statistically 
less in Fortelyzin® group – 3,7 %, than in Metalyse® group –  
10,5 % (p = 0,02).

Conclusion: the trial showed that single bolus of Fortelyzin® 
in the dosage of 15 mg together with anticoagulant and double 
antiagregant therapy coupled with timely PCI is not less effective 
and safe than the single bolus of Metalyse® in the dosage of  
30-50 mg together with the for named treatment in STEMI patients  
within 12 hours after symptoms onset.

Keywords: STEMI, thrombolysis, pharmaco-invasive strategy, 
Fortelyzin®, Metalyse®
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Фортелизин® vs Метализе® при ОИМпST
Fortelyzin® vs Metalyse® in STEMI

Введение
Тромболитическая терапия (ТЛТ) с последующим плано-

вым или, в случае неэффективного тромболизиса, спаси-
тельным чрескожным коронарным вмешательством (ЧКВ), 
«фармакоинвазивная стратегия», является второй после пер-
вичного ЧКВ стратегией реперфузии при остром инфаркте 
миокарда с подъемом сегмента ST (ОИМпST) [1, 2].

В 2012 г. Минздрав России зарегистрировал оригиналь-
ный отечественный тромболитический препарат Фортелизин® 
(ЛП-001941 от 18.12.2012) для лечения пациентов с ОИМпST.

Результаты доклинического и регистрационных клинических 
исследований Фортелизина® были опубликованы ранее [3, 4].

Результаты пострегистрационного применения Фортели-
зина® на догоспитальном и раннем госпитальном этапах гово-
рят о сравнимых с Актилизе® и Метализе® эффективности и 
безопасности у пациентов с ОИМпST [5, 6, 7, 8].

Опубликованные результаты исследования STREAM 
(Strategic Reperfusion Early after Myocardial infarction) показа-
ли, что «…сочетание догоспитального (или раннего) тромбо-
лизиса с современной антитромботической терапией и по-
следующей своевременной коронарной ангиографией (КАГ) и 
ЧКВ позволяет добиться эффективной реперфузии миокарда 
у пациентов с острым ОИМпST…» [9].

Актуальность проведения тромболизиса на догоспиталь-
ном или раннем госпитальном этапах в России и результаты 
исследования STREAM явились одними из оснований для про-
ведения пострегистрационного многоцентрового рандомизи-
рованного сравнительного исследования ФРИДОМ1 с целью 
оценки эффективности и безопасности препарата Фортели-
зин® при его однократном болюсном введении у пациентов 
с ОИМпST в сравнении с однократным болюсным введением 
препарата Метализе® у больных ОИМпST в первые 12 часов от 
начала заболевания.

Материалы и методы
Протокол клинического исследования ФРИДОМ1 (Фор-

телизин® в Рандомизированном Исследовании ДОгоспиталь-
ного (или раннего) тромболизиса в сравнении с Метализе®) 
(NCT02301910 Format 1) был одобрен Минздравом России и 
Советом по этике Минздрава России, локальными этическими 
комитетами клинических центров и полностью соответствует 
этическим нормам Хельсинской декларации и ICH GCP (Раз-
решение Минздрава России № 261 от 16.05.2014).

В исследовании приняло участие 382 пациента, по 191 па-
циенту в группах Фортелизина® и Метализе®. Рандомизация 
осуществлялась методом «конвертов».

В исследовании принимали участие пациенты обоего 
пола в возрасте 18 лет и старше без ограничения возраста с 
диагнозом ОИМпST, давностью болевого синдрома не более  
12 ч и невозможностью выполнения первичного ЧКВ в тече-
ние 1 часа от момента первого медицинского контакта.

Перед включением в исследование все пациенты подпи-
сали форму Информированного согласия на участие в иссле-
довании.

Первый пациент был включен 27 октября 2014 г., послед-
ний – 24 июля 2016 г. Исследование было проведено в 11 кли-
нических центрах, 361 пациент получил тромболитическую те-
рапию на госпитальном этапе, 21 – на догоспитальном этапе в 
условиях скорой медицинской помощи (СМП).

Все 382 рандомизированных пациента имели классиче-
ский ангинозный приступ, начавшийся не более, чем за 12 
часов до введения тромболитиков. У 381 пациента (190 – в 
группе Фортелизина® и 191 – в группе Метализе®) отмечен 
подъем сегмента ST более 1 мм в двух и более последователь-
ных отведениях от конечностей и/или более 2 мм в грудных 
отведениях, у 1 пациента инфаркт миокарда не сопровождал-
ся подъемом сегмента ST (данный пациент был исключен из 
дальнейшего анализа эффективности).

Все включенные в исследование пациенты получали ле-
чение на догоспитальном и госпитальном этапах, которое 
включало прием ацетилсалициловой кислоты, клопидогрела, 

нефракционированного гепарина или низкомолекулярного ге-
парина в стандартных дозировках, Фортелизин® или Метали-
зе®. Спасительное ЧКВ проводилось в случае неэффективного 
тромболизиса и плановое ЧКВ – через 3-24 ч после проведения 
тромболизиса, сопровождающегося положительной ЭКГ – ди-
намикой. При наличии показаний проводилось ЧКВ со стенти-
рованием инфаркт-связанной коронарной артерии (ИСКА).

Фортелизин® вводился в дозе 15 мг вне зависимости от 
массы тела болюсно в течение 10-15 сек, Метализе® болюс-
но – в дозе 30-50 мг в зависимости от массы тела, согласно 
инструкции по медицинскому применению.

Критериями эффективности являлись:
1. ЭКГ-признаки реперфузии миокарда: снижение сегмен-

та ST на 50 % от исходного в отведениях, где его подъем был 
максимальным, через 90 мин после тромболизиса;

2. КАГ признаки реперфузии миокарда: изменение крите-
риев TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction) с 0 степени на 
2-3 степень и TFC (TIMI Frame Count), равное 25-40 кадров при 
TIMI 3 и 41-60 кадров при TIMI 2;

3. Количество смертельных исходов от сердечно-сосуди-
стых заболеваний (ССЗ) и от любой причины, кардиогенного 
шока, повторных инфарктов миокарда (ИМ), увеличения сер-
дечной недостаточности (СН), повторной реваскуляризации 
ИСКА и повторной госпитализации, обусловленной ССЗ в те-
чение 30 дней с момента рандомизации;

4. Первичная комбинированная конечная точка: смерть от 
любых причин + повторный ИМ + кардиогенный шок.

Критериями безопасности являлись:
1. Частота больших кровотечений;
2. Внутричерепное кровоизлияние;
3. Переливание крови;
4. Частота малых кровотечений.
Исследование ФРИДОМ1 было запланировано как ис-

следование по оценке «не меньшей эффективности» (non-
inferiority study). Оценка основных результатов была проведе-
на в популяции ITT по «намерению лечить» (intention to treat). 
Как известно, общепринятые границы, в рамках которых про-
веряется гипотеза «не меньшей эффективности» составляют 
от 15 до 20 % [10].

Границей «не меньшей эффективности» (количество па-
циентов с достижением TIMI 2 + TIMI 3 по данным КАГ) был 
выбран показатель равный 12,5 %, таким образом в исследо-
вании ФРИДОМ1 был применен достаточно строгий подход.

Для проверки гипотезы «не меньшей эффективности» 
необходимо было рассчитать разницу в достижении восста-
новления кровотока по данным КАГ TIMI 2 + TIMI 3 c 95 % 
доверительным интервалом (ДИ) в группах Фортелизина® и 
Метализе® (разница абсолютного риска) и сравнить ее с вы-
бранным пределом клинической значимости в 12,5 %.

Расчет необходимой выборки пациентов проводился с 
учетом мощности 80 % и планирования исследования не 
меньшей эффективности в параллельных группах [11]. Ну-
левая гипотеза (Н0) состояла в том, что тромболитическая 
терапия препаратом Фортелизин® хуже стандартной тромбо-
литической терапии препаратом Метализе®.

Альтернативная гипотеза (Н1) состояла в том, что терапия 
препаратом Фортелизин® не менее эффективна, чем стан-
дартная тромболитическая терапия препаратом Метализе®.

Все данные, внесенные в клиническую базу данных, были 
представлены в виде листингов по каждому пациенту и отсо-
ртированы по группам (Фортелизин® или Метализе®), номеру 
пациента и визиту.

Показатели (переменные исследования) с интервальным 
типом шкалы были объединены для каждой группы с исполь-
зованием следующих описательных статистик: количество 
данных за вычетом пропусков (n), среднее арифметическое, 
стандартное отклонение (SD), медиана, 25- и 75-процентили 
(Q1 и Q3, соответственно), минимум и максимум, стандарт-
ная ошибка средней, 95 % ДИ. В рамках общего подхода ДИ 
построены с использованием асимптотических методов для  
95 % доверительной области. Все статистические тесты про-
ведены как двусторонние. Все тесты проведены для номи-
нального уровня ошибки I рода, не превышающего 0,05.
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Частота достижения конечных точек была описана с по-
мощью абсолютных и относительных значений, приведены 
двусторонние 95 % ДИ. Различия частот описаны через абсо-
лютную и относительную разницы рисков с 95 % ДИ для этих 
показателей.

Статистическая обработка данных проведена с использо-
ванием статистических пакетов R 3.0.1 © The R Foundation for 
Statistical Computing и Graph Pad Prism 7, Graph Pad Software Inc.

Результаты
Демографические, антропометрические, данные анамне-

за, клинические характеристики и ключевые временные ин-
тервалы представлены в таблице 1.

Приведенные данные показывают, что в исследовании 
ФРИДОМ1 в группы Фортелизина® и Метализе® были вклю-
чены сопоставимые пациенты.

Кардиогенный шок при поступлении был диагностирован 
в группе Фортелизина® у 8 пациентов: Killip IV – у 3-х пациен-
тов, Killip III – у 5 пациентов, в группе Метализе® у 7 пациентов: 
Killip IV – у 2-х пациентов, Killip III – у 5 пациентов.

Среднее значение индекса Grace у пациентов с кардиоген-
ным шоком в группе Фортелизина® (n = 8) было равно 195 
баллам, в группе Метализе® (n = 7) – 180 баллам.

В группе Фортелизина® у 16 пациентов тромболизис был 
проведен после 6 ч от начала заболевания. Среднее время 
«боль-игла» составило 7,73 ч, максимальное время «боль-
игла» было равно 10,5 ч.

Таблица 1. Исходные характеристики пациентов в группах Фор-
телизина® и Метализе®

Характеристики Фортели-
зин®  
(n = 191)

Метализе®  
(n = 191)

p

Пол, м/ж 
(%) 

146/45 
(76,4/23,6)

158/33 
(82,7/17,3)

0,16

Возраст (лет) 
min-max 

58,99 ± 9,96 
34-87

60,01 ± 11,25 
32-92

0,55

Старше 75 лет 12 (6,2 %) 24 (12,5 %) 0,03

Вес (кг) 
min-max

83,82 ± 14,52 
47-123

84,89 ± 15,29 
50-150

0,63

Рост (см) 
min-max

171,5 ± 7,09 
152-189

171,3 ± 8,47 
150-190

0,79

ИМТ 
min-max

28,47 ± 4,50 
19,4-40,7

28,91 ± 4,57 
20,2-46,3

0,45

Инфаркт миокарда, n (%) 23 (12,0) 22 (11,5) >0,99

АГ, n (%) 144 (75,4) 146 (76,4) >0,99

СД, n (%) 27 (14,1) 27 (14,1) >0,99

ГЛП II типа, n (%) 165 (86,4) 173 (90,6) 0,26

Курение, n (%) 75 (39,3) 71 (37,2) 0,75

ЧКВ, n (%) 8 (4,2) 9 (4,7) >0,99

АКШ, n (%) 2 (1,0) 1 (0,5) >0,99

Подъем сегмента ST (мм) 
max

3,58 ± 1,96 
11

3,44 ± 2,08 
10

0,89

ЧСС, уд/мин 75,87 ± 14,68 75,9 ± 14,97 >0,99

САД, мм рт. ст. 118,6 ± 8,15 117,8 ± 11,89 0,82

ДАД, мм рт. ст. 74,69 ± 7,19 74,07 ± 7,21 0,91

**Локализация ИМ, n (%)  
  передний 
  нижний 
  другая 

 
81 (42,6) 
107 (56,0) 
2 (1,1)

 
87 (45,6) 
101 (52,9) 
5* (2,6)

 
0,61 
0,61 
0,45

СН, n (%) Killip I  
  Killip II  
  Killip III  
  Killip IV 

166 (87,4) 
16 (8,4) 
5 (2,6) 
3 (1,6)

166 (86,9) 
18 (9,4) 
5 (2,6) 
2 (1,1)

>0,99 
0,86 
>0,99 
>0,99

Шкала Grace, отн. ед. 138,2 ± 27,98 138,7 ± 29,49 0,81

Время «боль-игла», мин  
min-max 

205,8 ± 104,7 
40-630

203,7 ± 89,9 
50-533

0,50

Время от ТЛТ до КАГ, ч, 
min-max

7,03 ± 2,4 
1,3-23,1

5,84 ± 2,6 
0,78-23,8

0,70

Значения представлены в виде средней ± стандартное от-
клонение (SD), абсолютного количества (n), или доли в круглых 
скобках (%).

* У 2-х пациентов в группе Метализе® была определена ниж-
няя локализация ИМ, переходящая на правый желудочек.

** У 1 пациента в группе Фортелизина® ИМ не сопровождал-
ся подъемом сегмента ST.

АГ – артериальная гипертония; АКШ – аорто-коронарное 
шунтирование; ГЛП – гиперлипопротеинемия; ДАД – диастоли-
ческое артериальное давление; ИМТ – индекс массы тела; САД 
– систолическое артериальное давление; СД – сахарный диабет; 
СН – сердечная недостаточность; ЧСС – частота сердечных со-
кращений.
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В группе Метализе® у 11 пациентов тромболизис был про-
веден после 6 ч от начала заболевания. Среднее время «боль-
игла» в этой группе составило 7,38 ч. Максимальное время 
«боль-игла» было равно 8,8 ч.

Разница в количестве пациентов старше 75 лет, принимав-
ших участие в исследовании, в группах Фортелизина® и Ме-
тализе® не оказала влияния на показатель среднего значения 
возраста пациентов (p = 0,55).

Оценка эффективности тромболизиса осуществлялась по 
критериям, приведенным ранее.

Через 90 мин после проведения ТЛТ у 152 пациентов  
(80,0 %) в группе Фортелизина® (n=190) и у 153 пациентов 
(80,1 %) в группе Метализе® (n = 191) было отмечено сниже-
ние сегмента ST на 50 % от исходного (табл. 2).

Восстановление коронарного кровотока по критериям  
TIMI 2 + TIMI 3 в группе Фортелизина® наблюдалось у 133 па-
циентов из 190 (70,0 %); в группе Метализе® - у 131 пациента 
из 185 (70,8 %).

Спасительное ЧКВ в группе Фортелизина® было проведе-
но у 40 пациентов (21 %), в группе Метализе® – у 38 пациентов 
(20,5 %). У 2-х пациентов в группе Фортелизина® с положи-
тельной ЭКГ-динамикой сохранялся болевой синдром, в связи 
с чем им было проведено спасительное ЧКВ.

Плановое ЧКВ в группе Фортелизина® было проведено у 
150 из 190 пациентов (79,0 %), в группе Метализе® – у 147 из 
185 (79,5 %).

Коронарный кровоток TIMI 2 + TIMI 3 после ТЛТ + ЧКВ вос-
становился у 184 из 190 пациентов (96,3 %) в группе Фортели-
зина® и у 179 из 185 пациентов (96,8 %) – в группе Метализе®.

По данным КАГ у 5 из 8 пациентов с кардиогенным шоком 
в группе Фортелизина® наблюдалось восстановление крово-
тока по критериям TIMI 2 + TIMI 3. У 3-х пациентов было про-
ведено спасительное ЧКВ.

В группе Метализе® по данным КАГ восстановление кро-
вотока по критериям TIMI 2 + TIMI 3 наблюдалось у 5 из 7 
пациентов с кардиогенным шоком. У 2-х пациентов с карди-
огенным шоком в группе Метализе® было проведено спаси-
тельное ЧКВ.

Данные по эффективности у пациентов в группе Фортели-
зина®, которым препарат вводили после 6 ч от начала заболе-
вания, показывают, что восстановление кровотока по данным 
КАГ наблюдалось в 69 % случаев, что соответствует резуль-
татам КАГ, полученным у пациентов, которым Фортелизин® 
вводили до 6 ч от начала заболевания – 70 %.

В исследовании ФРИДОМ1 оценка «не меньшей эффек-
тивности» проводилась по разнице достижения реперфузии 

по критериям TIMI 2 + TIMI 3 в группах Фортелизина® и Ме-
тализе®.

Разница в достижении восстановления кровотока по дан-
ным КАГ TIMI 2 + TIMI 3 c 95 % ДИ в группах Фортелизина® 
и Метализе® (разница абсолютного риска) составила 0,81 %,  
95 % ДИ от -10,39 % до 8,72 %, что подтвердило проверяемую 
в исследовании гипотезу «не меньшей эффективности», так 
как левый 95 % ДИ разницы абсолютных рисков не выходит 
за пределы указанной границы, равной 12,5 % (рис. 1).

 Рисунок 1. Проверка гипотезы «не меньшей эффективности» 
препарата Фортелизин® (приведены двусторонние 95 % ДИ)

Частота регистрации критериев эффективности, включая 
первичную комбинированную конечную точку, показала сход-
ные значения, статистически значимые различия отсутствуют 
(табл. 3).

Большие кровотечения, потребовавшие переливания кро-
ви, наблюдались дважды: по одному случаю в группе Форте-
лизина® и в группе Метализе®. Было отмечено значимо мень-
шее количество малых кровотечений в группе Фортелизина® 
по сравнению с Метализе® (р=0,02) (табл. 4).

Внутричерепных кровотечений не наблюдалось в обеих 
группах. Ишемический инсульт был диагностирован у одного 
пациента в группе Метализе®.

Ни у одного пациента с кардиогенным шоком в группах 
Фортелизина® и Метализе® не наблюдалось больших крово-
течений и геморрагического инсульта.

Таблица 2. Критерии эффективности ТЛТ по ЭКГ и КАГ

Наименование  
критерия

Фортелизин®  
(n = 190)

Метализе®  
(n = 191)

p

n % 95 % ДИ n % 95 % ДИ

Снижение сегмента ST через 90 
мин на 50 %

152 80,0 73,6-85,4 153 80,1 73,7-85,5 0,87

Фортелизин®  
(n = 190)

Метализе®  
(n = 185)*

TIMI 0 46 24,2 18,3-30,9 33 17,8 12,4-23,8 0,21

TIMI 1 11 5,8 2,9-10,1 21 11,4 7,2-16,8 0,04

TIMI 2 61 32,1 25,5-39,2 58 31,4 24,7-38,6 0,91

TIMI 3 72 37,9 31,0-45,2 73 39,5 32,3-46,9 0,84

TIMI 2 + TIMI 3 133 70,0 62,9-76,4 131 70,8 63,7-77,2 0,76

TFC при TIMI 2 40,7 ± 7,0 40,1 ± 5,0 0,92

TFC при TIMI 3 29,2 ± 4,0 29,9 ± 5,0 0,76

Значения представлены в виде средней ± стандартное отклонение (SD), абсолютного количества (n), или доли в круглых скобках (%). 
*У 6-ти пациентов в группе Метализе® КАГ не проводилась.
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Обсуждение
Исследование ФРИДОМ1 было запланировано как иссле-

дование «не меньшей эффективности» в сравнении с препара-
том Метализе®, который является «золотым стандартом» ТЛТ 
ОИМпST, особенно на догоспитальном этапе, а также в рамках 
проведения фармакоинвазивной стратегии лечения ОИМпST.

Исследование показало, что применение Фортелизина® 
позволяет достигнуть 80 % реперфузии по данным ЭКГ к 90 
мин после тромболизиса и 70 % реперфузии по данным КАГ 
(TIMI 2 + TIMI 3). Эти результаты оказались сравнимы с при-
менением препарата Метализе®.

По данным исследования ФРИДОМ1 коронарный крово-
ток после ТЛТ + ЧКВ восстановился у 96 % пациентов в обеих 
группах.

В исследовании STREAM после применения Метализе® в 
сочетании с ЧКВ кровоток восстановился также в 96 % слу-
чаев, а восстановление кровотока после ТЛТ по данным КАГ 
составило 74,1 %.

Незначительная разница реперфузии после ТЛТ, по-
видимому, обусловлена более поздним проведением КАГ и 
планового ЧКВ в исследовании STREAM, которое составило 
17 ч по сравнению с исследованием ФРИДОМ1, где этот пока-
затель был равен 8,1 ч в группе Фортелизина® и 6,8 ч в группе 
Метализе®.

Можно отметить существенное различие в количестве спа-
сительных ЧКВ в исследовании ФРИДОМ1, как в группе Фор-
телизина®, так и в группе Метализе® по 20 %, в сравнении с 
36,3 % в исследовании STREAM при применении Метализе®. 
Однако, эти различия не повлияли ни на данные по реперфу-
зии, ни на другие показатели эффективности, в частности: в 
исследовании ФРИДОМ1 смерть от ССЗ в течение 30 дней со 
дня рандомизации составила 3,8 % как в группе Фортелизи-
на®, так и в группе Метализе®, и соответствовала результатам 
смертности в исследовании STREAM – 3,3 %.

Результаты исследования показали, что восстановление 
кровотока по данным КАГ (TIMI 2 + TIMI 3) у пациентов в груп-
пе Фортелизина® с 6 по 12 ч от начала заболевания составило 
69 %, и 70 % – у пациентов до 6 ч от начала заболевания.

В исследовании ФРИДОМ1 кардиогенный шок в течение 
30 дней с момента рандомизации наблюдался в 4,7 % паци-
ентов в группе Фортелизина® и 5,3 % в группе Метализе®, для 
сравнения – в группе Метализе® в исследовании STREAM этот 
показатель равен 4,4 %. Было показано, что применение пре-
парата Фортелизин® у пациентов с кардиогенным шоком Killip 
III и Killip IV по данным КАГ приводит к восстановлению крово-
тока в 60 % случаев и не сопровождается развитием геморра-
гического инсульта и большими кровотечениями.

Первичная конечная комбинированная точка в исследо-
вании ФРИДОМ1, определяемая как сумма смертей от лю-
бых причин + повторный ИМ + кардиогенный шок, оказалась 
одинаковой в группах Фортелизина® и Метализе® – 12,63 % 
и 12,56 % соответственно, сравнима с подобной конечной точ-
кой в исследовании STREAM – 12,4 %.

В исследовании ФРИДОМ1 не было отмечено внутриче-
репных кровоизлияний в обеих группах. Наблюдалось по од-
ному пациенту в каждой из групп с большим кровотечением, 
потребовавшим переливания крови.

Малых кровотечений было меньше в группе Фортелизи-
на® – 3,7 %, по сравнению с группой Метализе®– 10,5 %. Это, 
может быть, связано с большей фибринселективностью Фор-
телизина® [12, 13].

Результаты исследования ФРИДОМ1 показали, что сроки 
проведения ЧКВ после тромболизиса не влияют на безопас-
ность проводимой ТЛТ.

Таким образом, проведенное исследование ФРИДОМ1 
подтвердило гипотезу «не меньшей эффективности». Полу-
ченные результаты критериев эффективности по данным ЭКГ, 
КАГ и первичной комбинированной конечной точки, а также 
количество больших и малых кровотечений показывают, что 
препарат Фортелизин® при его однократном болюсном вве-
дении в дозе 15 мг вне зависимости от массы тела является 
не менее эффективным, чем препарат Метализе®, вводимый 
болюсно в дозе 30-50 мг в зависимости от массы тела у паци-
ентов с ОИМпST не позднее 12 часов от начала заболевания. 
Исследуемые препараты продемонстрировали сходный про-
филь безопасности.

Заключение
Результаты исследования ФРИДОМ1 показали, что одно-

кратное болюсное введение в дозе 15 мг препарата Фортели-
зин® в сочетании с антикоагулянтной и двойной антиагрегант-
ной терапией с последующим ЧКВ в сравнении с препаратом 
Метализе® является безопасным и позволяет добиться эф-
фективной реперфузии миокарда у пациентов с ОИМпST, дав-
ностью не более 12 часов.

Однолетние отдаленные результаты исследования ФРИ-
ДОМ1 будут опубликованы позднее.

Таблица 3. Критерии эффективности тромболизиса в тече-
ние 30 дней после рандомизации

Наименование  
критерия

Фортелизин® 

(n = 190)  
n (%)

Метализе®  
(n = 191)  
n (%)

p

Смерть от любой 
причины

7 (3,8) 7 (3,8) >0,99

Кардиогенный шок 9 (4,7) 10 (5,3) >0,99

Повторный ИМ 8 (4,2) 7 (3,8) 0,79

Увеличение СН 15 (7,9) 18 (9,4) 0,71

Смерть от ССЗ 7 (3,8) 7 (3,8) >0,99

Повторная реваску-
ляризация ИСКА

2 (1) 2 (1) >0,99 

Повторная  
госпитализация,  
обусловленная ССЗ

0 1 (0,5) >0,99 

Смерть от любой 
причины +  
повторный ИМ + 
кардиогенный шок

24 (12,63) 24 (12,56) >0,99

Таблица 4. Частота кровотечений, внутричерепных кровоиз-
лияний и переливаний крови в течение 30 дней после ран-
домизации

Наименование 
критерия

Фортелизин ® 
(n = 191) n (%)

М е т а л и з е ®  
(n = 191) n (%)

p

Большие  
кровотечения

1 (0,5) 1 (0,5) >0,99

Внутричерепное  
кровоизлияние

0 0 >0,99

Малые  
кровотечения 

7 (3,7) 20 (10,5) 0,02

Переливание 
крови

1 (0,5) 1 (0,5) >0,99
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AMONG HOSPITALIZED PATIENTS WITH CHRONIC  
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АННОТАЦИЯ
Цель: изучить характер и частоту латентных нарушений 

углеводного обмена у госпитализированных больных с хрони-
ческой сердечной недостаточностью различной этиологии с по-
мощью орального теста толерантности к глюкозе.

Материалы и методы: с помощью стандартного орального 
теста толерантности к глюкозе (ОТТГ) с нагрузкой 75 г глюкозы 
определены латентные нарушения углеводного обмена (НУО) 
у 279 госпитализированных больных с хронической сердеч-
ной недостаточностью (ХСН) функциональный класс (ФК) II-IV 
(NYHA) различной этиологии, без нарушенной толерантности к 
глюкозе (НТГ) и сахарного диабета (СД) 2 типа, а также приема 
сахароснижающих препаратов в анамнезе. Проведено обще-
клиническое обследование, включающее в себя сбор антро-
пометрических данных, опрос по шкале FINDRISC (The Finnish 
Diabetes Risk Score), определение глюкозы натощак и постпран-
диальной глюкозы, липидного спектра, гликированного гемо-
глобина (HbA1с), креатинина с расчетом скорости клубочковой 
фильтрации по CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology 
Collaboration).

Результаты: ОТТГ проведен 279 пациентам с ХСН ФК II-IV 
(NYHA) различной этиологии (ишемическая болезнь сердца - 
73,8%, пороки сердца – 21,1%, миокардиты и кардиомиопатии 
– 5,01%), в результате которого у 43,7% выявлены латентные 
НУО. Среди них НТГ – у 77 человек (27,6%), нарушенная глике-
мия натощак (НГН) – у 7 (2,5%), СД 2 типа впервые выявленный 
- у 38 больных (13,6%), 157 человек (56,3%) оказались без НУО. 
Общее количество баллов по опроснику FINDRISC оказалось 
достоверно выше в группах со скрытыми НУО, по сравнению с 
пациентами без НУО. В группах с НУО достоверно чаще встре-
чались такие факторы риска (ФР), как ожирение, избыточная 
масса тела, гипоальфалипидемия и отягощенная наследствен-
ность по диабету. Показатели фракции выброса (ФВ) в группах 
с и без НУО достоверно не отличались. В то же время группа 
больных с впервые выявленным СД 2 типа имели большую 
длительность сердечной недостаточности (СН), по сравнению с 
группой без НУО.

SUMMARY
Objective: to evaluate character and frequency of latent 

carbohydrate metabolism disorders in hospitalized patients with 
chronic heart failure by dint of oral glucose tolerance test.

Materials and Methods: via standart oral glucose tolerance 
test (OGTT) latent carbohydrate metabolism disorders (CMD) 
are defined in 279 hospitalized patients with different etiology 
of chronic heart failure (CHF) functional class (FC) II-IV (NYHA) 
without impaired glucose tolerance (IGT), type 2 diabetes mellitus 
(T2DM) and glucose-lowering drugs intake in anamnesis. Also 
were conducted such investigations as: anthropometric data, 
FINDRISK questionnaires, definition of the glycemic and lipid 
profiles, glycosylated hemoglobin, creatinine levels with estimated 
glomerular filtration rate by CKD-EPI.

Results: During OGTT among 279 patients with different 
etiology (ischemic heart disease (IHD) – 73,8%, heart defects – 
21,1%, myocarditis and cardiomyopathies – 5,01%) CHF FC II-IV 
(NYHA) IGT was identified in 77 (27,6%) patients, impaired fasting 
glucose (IFG) in 7 (2,5%) patients, T2DM newly diagnosed – in 38 
(13,6%) patients, in 157 (56,3%) – CMD were not identified. Total 
number of points by FINDRISC questionnaire was significantly 
higher in groups with CMD, in comparison with group without 
CMD. Moreover, they were more likely to encounter such risk 
factors, as obesity, overweight, heredity and hypoalphalipidemia. 
Ejection fraction indicators in patients with and without CMD did 
not differ significantly. At the same time patients with T2DM had 
a long duration of CHF in comparison with patients without CMD. 

Conclusion: Prevalence of latent CMD in patients with CHF 
FC II-IV (NYHA) without IGT, T2DM and glucose-lowering drugs 
intake in anamnesis, during OGTT, was significant - 43,7%. In 
patients with CHF more common CMD as IGT – 27,6% and T2DM 
– 13,6%, IFG was rarely occured – in 2,5%. Such risk factors as 
obesity, overweight, heredity and hypoalphalipidemia were most 
often in patients with CMD. Patients with newly diagnosed T2DM 
had a longer duration, comparing with patients without CMD. But 
ejection fraction did not differ in patients with and without CMD. 
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Нарушения углеводного обмена при ХСН 
Carbohydrate metabolism disorders in CHF 

Заключение: Распространенность латентных НУО у госпита-
лизированных больных с ХСН ФК II-IV (NYHA) различной этио-
логии без НТГ и СД 2 типа, а также приема сахароснижающих 
средств в анамнезе, выявленная в результате проведения ОТТГ, 
оказалась значительной – 43,7%. У больных ХСН чаще встре-
чались такие скрытые НУО, как НТГ - 27,6% и впервые выяв-
ленный СД 2 типа - 13,6%, гораздо реже НГН – 2,5%. Такие ФР, 
как ожирение, избыточная масса тела, гипоальфалипидемия и 
отягощенная наследственность по диабету чаще встречались 
у больных с НУО. Больные с впервые выявленным СД 2 типа 
имели большую длительность ХСН, в сравнении с больными 
без НУО. Однако по показателям ФВ больные с и без НУО не 
отличались. 

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, 
нарушения углеводного обмена, предиабет, сахарный диабет, 
оральный тест толерантности к глюкозе.

Keywords: chronic heart failure, disorders of carbohydrate 
metabolism, pre-diabetes, diabetes mellitus, oral glucose 
tolerance test
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Сведения об авторах

Введение
Установлено, что около 40% пациентов с ХСН страдают СД 

2 типа [1]. Такая коморбидность вызывает взаимное отягоще-
ние и прогрессирование данных патологий. Застой в малом и 
большом кругах кровообращения на фоне снижения сократи-
тельной способности миокарда, наряду с макро- и/или микро-
ангиопатиями, миокардиальной и сосудистой нейропатией, 
почечной дисфункцией, безусловно, ухудшает клиническое 
течение и прогноз заболеваний. 

На фоне патологической активации ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы (РААС) быстрее развивается и 
прогрессирует инсулинорезистентность (ИР), которая, в свою 
очередь, может инициировать и усугублять ХСН. Наличие ИР, 
наряду с применением ряда медикаментов при ХСН, в част-
ности диуретиков, бета-адреноблокаторов, способствует раз-
витию СД 2 типа. В то же время ряд медикаментов, которые 
используются для лечения СД 2 типа, способствуют про-
грессированию сердечной недостаточности (СН) и ухудшают 
прогноз при ХСН. В таких условиях двусторонней причинно-
следственной связи особенно актуально выявление предиабе-
тических состояний на фоне существующей ХСН. 

Предиабет зачастую протекает бессимптомно. Так по дан-
ным CDC (Centers for Disease Control and Prevention) лишь 11% 
лиц с предиабетом знают о его наличии [2]. При этом данное 
патологическое состояние является одним из ведущих фак-
торов риска развития СД 2 типа. По данным ряда авторов у 
20-65% лиц с предиабетом в течение 5-6 лет развивается СД 
2 типа [3,4]. В свою очередь, дисгликемические состояния 

способствуют раннему развитию атеросклероза и, следова-
тельно, могут повышать риск сердечно-сосудистых осложне-
ний, что имеет огромное значение у больных ХСН. При этом в 
отличие от СД 2 типа, предиабетические состояния являются 
обратимыми, и при должной модификации образа жизни по-
казатели углеводного обмена могут вернуться к уровню нор-
могликемии, что было продемонстрировано Программой по 
Предотвращению Диабета (Diabetes Prevention Program) [5]. 

 Выявление скрытых НУО у пациентов с ХСН, а также уста-
новление характера этих нарушений и своевременная их кор-
рекция, является чрезвычайно актуальной ввиду повышенной 
смертности и достоверного ухудшения прогноза в случае раз-
вития у них СД 2 типа. 

Материал и методы
Проведено обследование 279 пациентов с ХСН ФК (ФК) II- IV 

(NYHA) различной этиологии, находившихся на стационарном 
лечении в отделении ХСН Национального Центра кардиологии 
и терапии (НЦКиТ) имени академика М.Миррахимова. Диагноз 
ХСН устанавливали по наличию симптомов и признаков СН, а 
также в ходе проведения ЭхоКГ [6]. Для установления ФК СН 
использовалась классификация Нью-Йоркской ассоциации 
сердца (NYHA 1964) и 6-минутный тест с ходьбой [6]. 

Критерии включения: больные в период компенсации по 
ХСН ФК II-IV (NYHA) без НТГ и СД 2 и 1 типов, а также приема са-
хароснижающих средств в анамнезе, не старше 70 лет, находя-
щихся на базисной терапии ХСН (ингибиторы ангиотензин пре-
вращающего фермента/блокаторы рецепторов ангиотензина II, 
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бета-адреноблокаторы, антагонисты минералкортикоидных ре-
цепторов). Критерии исключения: наличие НТГ, СД 2 и 1 типов, 
возраст старше 70 лет, наличие на момент начала исследования 
острого коронарного синдрома, острой декомпенсации СН, дис-
функции щитовидной железы (гипо- и гипертиреоз), острых и 
хронических самостоятельных заболеваний печени, почек. 

У всех больных получено письменное информированное 
согласие на участие в исследовании. Протокол исследова-
ния одобрен этическим комитетом НЦКиТ имени академика 
М.Миррахимова.

Всем пациентам проведено общеклиническое обследование, 
включавшее сбор жалоб, анамнеза с опросом по шкале FINDRISC 
(The Finnish Diabetes Risk Score), рекомендованный основными 
диабетическими организациями (American Diabetes Association 
(ADA)) [7] и европейской (European Association for the Study of 
Diabetes) [8]), а также ВОЗ [9] для стратификации риска развития 
СД 2 типа. Шкала FINDRISC включала 8 пунктов, которые оцени-
вались по баллам: возраст, индекс массы тела (ИМТ), объем та-
лии (ОТ), частота приема овощей и фруктов, наличие регулярной 
физической нагрузки, прием гипотензивных препаратов и ги-
пергликемия в анамнезе, а также наследственность по диабету. 
Результаты оценивались следующим образом: менее 7 баллов 
– низкий, 7-11 баллов – слегка повышен, 12-14 баллов – умерен-
ный, 15-20 баллов – высокий и более 20 баллов – очень высокий 
риск развития СД 2 типа, соответственно. Также проведен объ-
ективный осмотр с измерением систолического (САД) и диасто-
лического артериального давления (ДАД), антропометрических 
данных (рост, вес, ИМТ). Расчет ИМТ проводился в период до-
стижения компенсации СН по формуле: ИМТ = вес(кг)/рост (м2). 
Лабораторные исследования включали: определение глюкозы 
венозной крови натощак, постпрандиальной 2-х часовой глике-
мии, HbA1с, липидного спектра и креатинина сыворотки крови с 
расчетом скорости клубочковой фильтрации (рСКФ) по CKD-EPI 
(Chronic Kidney Disease Epidemiology). По рекомендации ВОЗ у 
всех 279 пациентов проведен стандартный ОТТГ для выявления 
латентных НУО [9]. После забора венозной крови натощак на 
анализ уровня глюкозы, пациент принимал натощак перорально 
75 г глюкозы, растворенной в 100 мл кипяченной теплой воды. 
Прием длился не более 5 минут. Затем через 2 часа повторно 
проводился забор венозной крови на уровень глюкозы. Предиа-
бетом считались НТГ и НГН. Согласно ВОЗ под НТГ принимались 
следующие значения гликемии натощак ˂ 7,0ммоль/л + 2-часо-
вая постпрандиальная гликемия ≥ 7,8 и ˂ 11,1 ммоль/л; для диа-
гностики НГН: значения гликемии натощак ≥ 6,1 и ˂ 7,0 ммоль/л 
+ 2-часовая постпрандиальная гликемия ˂ 7,8 ммоль/л; под СД 2 
типа подразумевалось наличие гликемии натощак ˃ 7,0ммоль/л 
+ 2-часовая постпрандиальная гликемия ≥ 11,1 ммоль/л [9].

Статистический анализ результатов исследования про-
водили с использованием пакета статистических программ 
приложения Microsoft STATISTICA 8,0. Нормальность распре-
деления определялась по критерию Shapiro-Wilks. Данные 
представлены как Mе (25%-75%). Достоверность различий 
между двумя группами определялась с помощью непара-
метрического критерия Колмогорова-Смирнова, более двух 
групп – по методу Крускалл-Уоллис с сравнением двух групп 
парным тестом Манна-Уитни с поправкой Бонферрони; тест 
хи-квадрат для парного сравнения качественных данных. До-
стоверным считалось значение p<0,05.

Результаты
Cредний возраст исследуемых пациентов составил 59 

(54,0-65,0) лет, среди них мужчин – 53,7%. По этиологическо-
му признаку чаще были госпитализированы больные с ХСН 
и ИБС - 73,8%, приобретенными пороками сердца (ППС) – 
21,14%, миокардитами и кардиомиопатиями (КМП) – 5,01%. 
Чаще всего скрытые НУО выявлялись у больных с ИБС – 
83,5%, реже ППС – 12,1% и КМП – 3,5%.

Средние показатели ИМТ оказались выше нормальных 
значений – 29,0 (25,2-32,8) кг/м2, а ожирение имели 44,4% па-
циентов. Средняя ФВ составила 47,0% (35,0-60,0), а длитель-
ность СН – 3,0 (2,0-5,0) года. Клинико-лабораторная характе-
ристика обследованных пациентов представлена в таблице 1. 

Таблица 1. Клинико-лабораторная характеристика пациен-
тов с ХСН в общей группе

Показатели Все пациенты (n=279)

Возраст (лет)* 59,0 (54,0 – 65,0) 

Пол (муж., n(%) / жен., n (%)) 150 (53,7%)/129 (46,3%)

Ожирение, n (%) 124 (44,4%)

ИМТ, кг/м2* 29,0 (25,2 – 32,8)

КБС, n (%) 206 (73,8%)

Приобретенные пороки сердца, 
n (%)

59 (21,1%)

Миокардиты, n (%) 14 (5,01%)

FINDRISC (общее кол-во баллов)* 14,0 (10,0 – 18,0)

Менее 7 баллов по FINDRISC 
(низкий риск)

28 (10,03%)

7-11 баллов по FINDRISC  
(слегка повышен)

58 (20,7%)

12-14 баллов по FINDRISC  
(умеренный)

70 (25,08%)

15-20 баллов по FINDRISC  
(высокий риск)

81 (29,03%)

Более 20 баллов по FINDRISС 
(очень высокий риск)

42 (15,05%)

САД (мм.рт.ст)* 120 (118,0 – 145,0)

ДАД (мм.рт.ст)* 80 (70,0 – 90,0)

Глюкоза натощак (ммоль/л)* 4,56 (4,19 – 5,14)

СД впервые выявленный, n (%) 38 (13,6%)

НТГ, n (%) 77 (27,6%)

НГН, n (%) 7 (2,5%)

Без НУО, n (%) 157 (56,3%)

Наследственность по СД, n (%) 45 (16,12%)

Курение, n (%) 53 (18,9%)

АГ, n (%) 177 (63,4%)

СКФ по CKD-EPI  
(мл/мин/1,73м2)*

64,5 (55,0 – 79,0)

ОХ (ммоль/л)* 4,1 (3,28 – 4,9)

ТГ (ммоль/л)* 1,31 (0,9 – 1,77)

ХС-ЛПНП (ммоль/л)* 2,37 (1,7 – 3,05)

ХС-ЛПВП (ммоль/л)* 1,1 (0,9 – 1,3)

ФВ, n (%)* 47,0 (35,0 – 60,0)

СНФК II, n (%) 75 (26,9%)

СНФК III, n (%) 156 (55,9%)

СНФК IV, n (%) 48 (17,2%)

Длительность СН* 3,0 (2,0 – 5,0)
Примечания: * - данные представлены как Mе (25%-75%); ИБС – 
ишемическая болезнь сердца, ИМТ – индекс массы тела, FINDRISC 
– The Finnish Diabetes Risk Score, САД – систолическое артери-
альное давление, ДАД – диастолическое артериальное давление, 
СД – сахарный диабет, НТГ – нарушенная толерантность к глюкозе, 
НГН – нарушенная гликемия натощак, НУО – нарушения углеводного 
обмена, АГ – артериальная гипертензия, СКФ – скорость клубоч-
ковой фильтрации, CKD-EPI - Chronic Kidney Disease Epidemiology, 
ОХ – общий холестерин, ТГ – триглицериды, ХС-ЛПНП-холестерин 
липопротеидов низкой плотности, ХС-ЛПВП – холестерин липопро-
теидов высокой плотности, ФВ – фракция выброса, СН ФК – сер-
дечная недостаточность функциональный класс. 



www.cardioweb.ru КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК / №3 / 2017 
63

Нарушения углеводного обмена при ХСН 
Carbohydrate metabolism disorders in CHF 

Среди тестированных в общей группе в ходе проведения 
ОТТГ у 157 (56,3%) не было выявлено НУО, у 77 (27,6%) паци-
ентов выявлена НТГ, у 7 (2,5%) - НГН и у 38 (13,6%) больных 
впервые диагностирован СД 2 типа. Таким образом, у 43,7% 
госпитализированных больных с ХСН ФК II-IV (NYHA) без 
НТГ и СД 2 типа, а также приема сахароснижающих средств 
в анамнезе, при проведении ОТТГ выявлялись НУО в той или 
иной степени выраженности от предиабета (НТГ и НГН) до 
впервые выявленного СД 2 типа. 

Для сравнительного статистического анализа клинико-
лабораторных данных пациенты с ХСН были разделены на 3 
группы: 1 группа – без НУО, 2 группа – с НТГ, 3 группа – с СД 
2 типа впервые выявленным (таблица №2). Группа больных 
с НГН исключена из статистической обработки из-за малого 
количества пациентов – 7 человек (2,5%). 

Опросник по FINDRISC подтвердил свою значимость для 
стратификации риска развития НУО у больных ХСН. Так, общее 
количество баллов было достоверно выше в группе с НТГ и СД 
2 типа впервые выявленным, по сравнению с группой без НУО 
(р=0,001, р=0,000). Наличие таких факторов риска, как ожи-
рение, избыточная масса тела и наследственность по диабету 
оказалось предсказуемо выше у больных с дисгликемией, чем 
среди пациентов ХСН без НУО (р=0,001, р=0,000, р=0,001, со-
ответственно). Пациенты с выявленным СД 2 типа достоверно 
отличались повышением как САД, так и ДАД, в сравнении с 
группой без НУО (р=0,009, р1-3=0,002). По уровню общего хо-
лестерина (ОХ) достоверных различий между исследуемыми 
группами не выявлено. В то же время, при анализе изменений 
липидного спектра, уровень холестерина липопротеидов высо-
кой плотности (ХС-ЛПВП) достоверно снижался в группе боль-
ных с СД 2 типа, в сравнении с группой без НУО (Р1-3=0,05). 

Для выявления различий между исследуемыми группами 
в зависимости от показателей ФВ больные с НУО дополни-
тельно подразделены на 3 группы: 1 группа – СН с сохранен-
ной ФВ ≥50% (n=112), 2 группа – СН со средним диапазоном 
ФВ 40-49% (n=72), 3 группа – СН со сниженной ФВ <40% 
(n=95) (таблица 3). Как оказалось, наличие НУО и их тяжесть 
в зависимости от показателей ФВ у больных ХСН различной 
этиологии достоверно не отличались, кроме СН с ФВ менее 
40%. Так, у пациентов без НУО достоверно чаще встречалась 
СН со сниженной ФВ (р1-3=0,029). Это возможно связано с 
тем, что группы без НУО и с СД 2 типа между собой значитель-
но отличались по количественному составу, что несомненно 
требует проведения дополнительных исследований. 

В то же время выявлены достоверные отличия по длитель-
ности ХСН у больных с и без НУО, соответственно (р=0,05) 
(рисунок 1).

Рисунок 1. Зависимость НУО от длительности СН

Примечания: тест Краскел – Уоллис с сравнением двух групп пар-
ным тестом Манна-Уитни с поправкой Бонферрони; р – достовер-
ность различий между сравниваемыми группами; CН – сердечная 
недостаточность; НУО – нарушения углеводного обмена; НТГ – на-
рушенная толерантность к глюкозе; СД – сахарный диабет. 

Обсуждение
В настоящем исследовании нами продемонстрировано, что 

распространенность скрытых НУО, выявленных с помощью 
ОТТГ, оказалась значительной. Так, у 279 госпитализированных 
больных с ХСН ФК II-IV(NYHA) различной этиологии без НТГ и 
СД 2 типа, а также приема сахароснижающих средств в анам-
незе, латентные НУО встречались у 43,7%. Чаще всего встре-
чались НТГ - 27,6% и СД 2 типа впервые выявленный - 13,6%, 
гораздо реже НГН - 2,5%. Похожие результаты получены в не-

скольких исследованиях [10, 11, 12], где количество латентных 
НУО при проведении ОТТГ колебалось в пределах 40-55%. Это 
значительно превышает выявленную распространенность при 
диагностике скрытых НУО с использованием определения то-
щаковой гликемии – до 10% [13,14], постпрандиальной глике-
мии – до 20% [13,14]. При использовании HbA1c в качестве ди-
агностического маркера скрытых НУО у больных ХСН имеются 
разноречивые данные. Так, в ходе PARADIGM-HF выявлено 38% 
скрытых НУО [1], а в исследовании Lorenzo C. и соавт. только 
5% [13] . По данным EUROASPIRE IV чувствительность ОТТГ в 
выявлении скрытых НУО у больных ХСН оказалась очень вы-
сокой – 96%, в сравнении с определением гликемии натощак 
– 75%, постпрандиальной гликемии – 40% и HbA1c - 17% [15]. 
Таким образом, ОТТГ является наиболее чувствительным мето-
дом в выявлении латентных НУО у больных ХСН. 

Распространенность СД 2 типа и скрытых НУО при ХСН, 
по-видимому, зависит от этиологии СН. Так, часть ФР раз-
вития ИБС являются одновременно ФР развития СД 2 типа 
[16,17,18]. В настоящем исследовании у госпитализирован-
ных больных ХСН ИБС представлена у преобладающего боль-
шинства, из которых у 83,4% выявлены скрытые НУО.

При использовании шкалы FINDRISC отмечена прямая 
корреляционная связь между повышением количества баллов 
и наличием НУО. Таким образом, данная шкала подтвердила 
свою правомочность для стратификации риска развития СД 2 
типа и может быть рекомендована для использования у боль-
ных ХСН [19, 20]. У больных с ХСН и впервые выявленным СД 
2 типа отягощенная наследственность по диабету встречалась 
достоверно чаще, в сравнении с больными без НУО. Так, со-
гласно проведенным ранее исследованиям [21, 22], наличие 
отягощенной наследственности по диабету увеличивало риск 
его развития в 3 раза. Наличие ожирения и избыточной массы 
тела, как и ожидалось, имело достоверную связь с развити-
ем НУО у больных у ХСН. Согласно ВОЗ и National Cholesterol 
Educational Program Adult Treatment Panel III, данные ФР также 
самостоятельно ассоциируется с риском возникновения СД 2 
типа и ХСН [23], и в этой взаимосвязи основная роль отво-
дится ИР [24, 25]. При оценке показателей липидного спектра 
у больных с латентными НУО комплексные изменения, ха-
рактерные для диабетической дислипидемии, не отмечались. 
Однако, в группе больных с впервые выявленным СД 2 типа, 
в сравнении с группой без НУО, отмечалось достоверное сни-
жение уровня ХС-ЛПВП, что перекликается с результатами 
Ying-Mei Feng и соавт., которые также отметили, что наличие 
гипоальфалипидемии ассоциировалось с НУО [26].

В ходе настоящего исследования установлена прямая за-
висимость выраженности НУО от длительности ХСН, что ранее 
было отмечено в исследовании Flores-Le Roux и соавт. [27]. 
В то же время при сравнении групп с и без НУО достоверной 
разницы по показателям ФВ не обнаружено. Так, по данным 
Suskin и соавт. выраженность НУО у больных ХСН влияла на 
тяжесть клинических симптомов, однако ФВ у больных с и без 
НУО также не отличалась [28]. 

Заключение
Распространенность латентных НУО у госпитализирован-

ных больных ХСН ФК II-IV (NYHA) различной этиологии без НТГ 
и СД 2 типа, а также приема сахароснижающих средств в анам-
незе, выявленная с помощью ОТТГ, была значительной - 43,7%. 
Чаще всего встречались такие НУО, как НТГ - 27,6% и СД 2 типа 
– 13,6%, реже НГН – 2,5%. У больных с ХСН и выявленными НУО 
достоверно чаще встречались такие ФР, как, избыточная масса 
тела, ожирение, гипоальфалипидемия и наследственность по 
диабету. Также отмечена прямая ассоциация между наличием 
НУО и увеличением количества баллов по FINDRISC. Не выяв-
лено взаимосвязи между тяжестью НУО и показателями ФВ, 
однако отмечается прямая корреляция между наличием НУО 
и длительностью ХСН. Своевременное выявление с помощью 
ОТТГ скрытых НУО при ХСН дает возможность точнее опреде-
лить их характер, начать превентивные немедикаментозные и 
медикаментозные вмешательства, что позволит снизить смерт-
ность и улучшить прогноз у этой категории тяжелых пациентов.

СД 2 типа

р1-3=0,05

Длительность СН
НТГбез НУОлет
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Таблица 2. Сравнительная характеристика пациентов ХСН с различной степенью НУО

Показатели 1гр.-без НУО 
(n=157)

2гр.-НТГ (n=77) 3 гр.-СД вв (n=38) *р

Возраст (лет)* 58,0 

(52,0-64,0)
62,0 

(55,0-66,0)
59,0 

(55,0-64,0)
0,065

Пол (мужской, n(%) / жен, n (%)) 87 (55,4%) / 70 
(44,6%)

41 (53,2%) / 

36 (46,8%)
18 (47,3%) / 

20 (52,7%)
р1-2=0,754 

р1-3=0,372
ИБС, n (%) 110 (70%) 63 (81,8%) 33 (86,8%) р1-2=0,054 

р1-3=0,035
ИБС+АГ, n (%) 73 (46,5%) 38 (49,4%) 24 (63,2%) р1-2=0,681 

р1-3=0,065
Приобретенные пороки сердца, n (%) 45 (28,7%) 10 (12,9%) 4 (10,5%) р1-2=0,007 

р1-3=0,02
Миокардиты, n (%) 10 (6,4%) 4 (5,2%) 0 р1-2=0,721 

р1-3=0,023
Ожирение, n (%) 65 (41,4%) 32 (41,5%) 27 (71%) р1-2=0,981 

р1-3=0,001
ИМТ, кг/м2* 28,0 (24,5-32,0) 28,9 (26,0-32,5) 32,3 (28,5-36,0) р1-2=0,219 

р1-3=0,000
FINDRISC (общее кол-во баллов)* 12,0 (9,0-15,0) 16,0 (13,0-18,0) 20,0 (18,0-22,0) р1-2=0,001 

р1-3=0,000
САД (мм.рт.ст.)* 120,0 (120,0-140,0) 120,0 (110,0-145,0) 136,0 (120,0-160,0) р1-2=0,457 

р1-3=0,009
ДАД (мм.рт.ст.)* 80,0 (70,0-90,0) 80,0 (70,0-90,0) 82,0 (80,0-92,0) р1-2=0,330 

р1-3=0,002
Глюкоза натощак (ммоль/л)* 4,37 (4,07-4,7) 4,7 (4,3-5,15) 5,77 (4,9-7,15) р1-2=0,001 

р1-3=0,000
Гликогемоглобин (%)* 6,6 (5,8-6,8) 6,3 (5,8-6,6) 6,8 (6,3-7,4) р1-2=0,608 

р1-3=0,054
Наследственность, n (%) 14 (8,9%) 9 (11,7%) 22 (57,9%) р1-2=0,310 

р1-3=0,001
Курение, n (%) 32 (20,38%) 15 (19,5%) 6 (15,8%) р1-2=0,871 

р1-3=0,521
АГ, n (%) 91(57,9%) 55 (71,4%) 31 (81,6%) р1-2=0,045 

р1-3=0,007
СКФ(CKD-EPI) (мл/мин/1,73м2)* 73,0 (57,0-83,0) 61,0 (51,0-68,0) 63,0 (50,0-76,0) 0,189
ОХ (ммоль/л)* 4,1 (3,4-5,05) 4,26 (3,2-4,7) 3,9 (2,9-5,17) 0,475
ТГ (ммоль/л)* 1,26 (0,8-1,6) 1,4 (0,9-1,9) 1,4 (0,9-1,9) 0,126
ХС-ЛПНП (ммоль/л)* 2,4 (1,9-3,1) 2,49 (1,6-2,88) 2,1 (1,45-3,07) 0,112
ХС-ЛПВП (ммоль/л)* 1,1 (0,9-1,3) 1,1 (0,9-1,3) 0,9 (0,8-1,1) р1-2=0,777 

р1-3=0,05
ФВ (%)* 48,0 (35,0-60,0) 45,0 (35,0-57,0) 47,5 (41,0-62,0) 0,536
СНФК II, n (%) 41 (26,1%) 19 (24,7%) 15 (39,4%) р1-2=0,812 

р1-3=0,102
СНФК III, n (%) 98 (62,4%) 42 (54,5%) 16 (42,1%) р1-2=0,248 

р1-3=0,022
СНФК IV, n (%) 25 (15,9%) 16 (20,8%) 7 (18,4%) р1-2=0,358 

р1-3=0,709
Примечания: * - данные представлены как Mе (25%-75%) тест Краскел –Уоллис с сравнением двух групп парным тестом Манна-Уитни с поправ-
кой Бонферрони; тест хи-квадрат для парного сравнения качественных данных; р – достоверность различий между сравниваемыми группами; 
ИБС – ишемическая болезнь сердца, АГ – артериальная гипертензия, ИМТ – индекс массы тела, FINDRISC – The Finnish Diabetes Risk Score, САД 
– систолическое артериальное давление, ДАД – диастолическое артериальное давление, СД – сахарный диабет, НТГ – нарушенная толерант-
ность к глюкозе, НГН – нарушенная гликемия натощак, НУО – нарушения углеводного обмена, СКФ – скорость клубочковой фильтрации, CKD-EPI 
– Chronic Kidney Disease Epidemiology, ОХ – общий холестерин, ТГ – триглицериды, ХС-ЛПНП-холестерин липопротеидов низкой плотности, 
ХС-ЛПВП – холестерин липопротеидов высокой плотности, ФВ – фракция выброса, СН ФК – сердечная недостаточность функциональный класс. 

Таблица 3. Характеристика зависимости НУО от показателей ФВ среди больных ХСН различной этиологии

Показатели 1 гр.-без НУО (n=157) 2 гр. - НТГ (n=77) 3 гр. – СД 2 типа (n=38) *р
1 гр. – СН с сохраненной ФВ (≥50%)  
(n=105)

60 (38,2%) 28 (36,4%) 17 (44,7%) Р1-2=0,783 

Р1-3=0,460

2 гр. – СН со средним диапазоном  
ФВ (40-49%) (n=72)

39 (24,8%) 19 (24,7%) 14 (36,8%) Р1-2=0,978 

Р1-3=0,135
3 гр. – СН со сниженной ФВ (<40%) 
(n=95)

58 (36,9%) 30 (38,9%) 7 (38,9%) Р1-2=0,764 

Р1-3=0,029
Примечания: *- тест хи-квадрат; р – достоверность различий между сравниваемыми группами; СН – сердечная недостаточность; ФВ – фрак-
ция выброса; НУО – нарушения углеводного обмена; НТГ – нарушенная толерантность к глюкозе; СД – сахарный диабет; 
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РЕЗЮМЕ
Цель. Целью работы являлась оценка эффективности шун-

тирования передней нисходящей артерии (ПНА) диаметром ме-
нее 1,5 мм с использованием аутовенозного и аутоартериально-
го (левая внутренняя грудная артерия) трансплантатов. 

Материалы и методы. В исследование включено 176 па-
циентов, которым выполнена операция коронарного шунти-
рования. У всех больных диаметр ПНА не превышал 1,5 мм. 
Малый размер коронарной артерии определялся по данным 
коронароангиографии и интраоперационного зондирования 
калибровочными бужами. Все пациенты были разделены на 2 
группы. Первую группу сформировали 58 больных с аутовеноз-
ным шунтированием ПНА, прооперированные в период с 1985г. 
по 1992г. Во вторую группу вошли 118 человек, у которых ПНА 
шунтировалась левой внутренней грудной артерией в период с 
1997г. по 2004г. Был проведен анализ предоперационного кли-
нического статуса и ангиографической картины, а также ранние 
и отдаленные результаты оперативного лечения. Все операции 
выполнялись по идентичной методике. Дистальные анастомозы 
формировались с использованием операционного микроскопа 
непрерывным швом нитью Prolen 8-0. Проходимость шунтов в 
различные периоды наблюдения оценивалась по данным ком-
пьютерной томографии, коронарошунтографии и допплерогра-
фии маммарного шунта. 

Результаты. Предоперационный клинический статус и объ-
ем коронарного поражения были сопоставимы в обеих группах. 
Проходимость аутовенозных и аутоартериальных шунтов через 
один год после операции составила 83% и 97% соответствен-
но (р>0,05). Десятилетняя состоятельность аутоартериальных 
шунтов оказалась почти в 2 раза выше проходимости аутове-
нозных кондуитов (95% против 49%, р<0,05).

Заключение. Диффузное поражение коронарных артерий 
не должно быть противопоказанием к операции коронарно-
го шунтирования. Левая внутренняя грудная артерия является 
предпочтительным трансплантатом в этом случае. 

Ключевые слова: диффузное поражение, мелкая коронар-
ная артерия, левая внутренняя грудная артерия, аутовенозный 
трансплантат

SUMMARY
Objective. The aim of this article is the efficacy evaluation of 

left internal mammary artery (LIMA) and saphenous vein utilizing 
for bypassing of less than 1,5mm left anterior descending artery 
(LAD). 

Material and methods. 176 patients undergone CABG were 
enrolled. Everyone had bypassed LAD in diameter less than or 
equal to 1,5mm. Small artery size determined with angiography and 
confirmed intraoperatively after gauging with calibrate probes. All 
patients were divided in two groups. 58 patients with autovenous 
grafting of LAD which underwent CABG within the period from 
1985 to 1992 were included in group 1. Group 2 included 118 
patients with LIMA-LAD grafting performed from 1997 to 2004. 
Preoperative clinical status and angiographic picture as well as 
early and longterm outcomes of surgical treatment were analyzed. 
All procedures were performed with the same technic. Each distal 
anastomosis was formed under the surgical microscope with 8-0 
prolene continuous suture. Short-term and long-term graft patency 
were assessed by computer tomography, bypass angiography and 
Doppler ultrasonography in cases of LIMA. 

Results. Preoperative clinical status and lesion volume of 
coronary run-off conditions were comparable in both groups. 
Autovenous and autoarterial graft patency within a year after CABG 
were 83% and 97% respectively (p=ns). Ten years patency of 
autoarterial graft was twice as much as autovenous graft patency 
(95% vs 49%, p<0.05). 

Conclusion. Diffuse coronary lesion and a small size of LAD 
should not be contraindication to CABG. Left internal thoracic 
artery is a preferable conduit in case of small coronary arteries.

Keywords: diffuse lesion, small coronary artery, left anterior 
descending artery, autovenous graft
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Сведения об авторах

Введение
В настоящее время на коронарное шунтирование направ-

ляются больные с тяжелым поражением коронарного русла, 
которым невозможно выполнить ЧКВ. Особую категорию 
представляют пациенты с диффузным поражением коронар-
ного бассейна, когда сердечно-сосудистые хирурги сталкива-
ются с проблемой так называемых тонких артерий (с просве-
том менее 1,5 мм) и «обеднением» воспринимающего русла. 
Доказано, что такие пациенты хуже отвечают на медикамен-
тозную терапию по сравнению с больными без диффузного 
поражения [1, 2], поэтому в подобных случаях реваскуляри-
зация миокарда необходима в большей степени. Малый диа-
метр венечных артерий является независимым предиктором 
периоперационной смертности и неблагоприятных результа-
тов операции коронарного шунтирования [3, 4]. По данным 
большинства авторов проходимость аутовенозных и аутоар-
териальных шунтов существенно отличается и анализ отда-
ленных результатов осложняется. Кроме того, значительны 
различия в проходимости аутовенозных шунтов к артериям 
разной локализации, в частности, в наиболее информативном 
исследовании VA 10-летняя проходимость аутовенозных шун-
тов к передней нисходящей артерии составляет 69%, к правой 
коронарной и огибающей артериям – 56% и 58% соответ-
свенно [5]. Поэтому непосредственный практический интерес 
представляет анализ проходимости шунтов к одной, наиболее 
значимой локализации – передней нисходящей артерии. А так 
как в современной коронарной хирургии преобладают множе-
ственные и диффузные поражения, целесообразно провести 
анализ результатов шунтирования ПНА с просветом менее 1,5 
мм аутовенозными и аутоартериальными кондуитами.

Материалы и методы
В исследование вошли 276 человек, которые были разделе-

ны на 2 группы. В первую группу вошли 58 больных проопери-
рованные с 1985 по 1992гг., которым ПНА шунтирована ауто-
веной. Вторую группу сформировали 218 пациентов которым 
ПНА была реваскуляризированна внутренней грудной артерией 
(ВГА) в период с 1997 по 2004гг. Во всех наблюдениях диаметр 
шунтируемой ПНА был равен полутора и менее миллиметрам 
(артериотомия в зоне анастомоза не пропускала зонд 1,5 мм). 

Критериями исключения были инфаркт миокарда давностью 
менее трех месяцев, тяжелая систолическая дисфункция лево-
го желудочка (ФВ менее 35%), коронарные эндартерэктомии, 
операции на сердце в анамнезе, наличие клапанной патологии, 
требующее хирургической коррекции, наличие злокачественных 
новообразований, повторные оперативные вмешательства. 

Статистическая обработка данных выполнялась при помо-
щи программы STATISTICA 6.0 (StatSoft.Inc.). Для определе-
ния достоверности различий количественных данных между 
показателями в группах использовался двухвыборочный 
t-критерий Стьюдента, для сравнения качественных данных 
применялся точный критерий Фишера. Статистически значи-
мыми считались различия при уровне р<0,05.

Клинический профиль больных и характер поражения ко-
ронарного бассейна отображен в табл. 1. 

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов
Характеристика Группа 1 

(n=58)
Группа 2 
(n=218)

p

Возраст 52,4±7,5 58,1±5,6 н.д.
Мужской пол 55 (95%) 209 (96%) н.д.
ИМ в анамнезе 39 (58%) 130 (60%) н.д.
ФК стенокардии 

I 
II 
III 
IV

 

1 (2%) 

2 (3%) 

32 (55%) 

17 (30%)

 

2 (1%) 

2 (1%) 

128 (59%) 

70 (32%)

 

н.д. 

н.д. 

н.д. 

н.д.
Нестабильная стенокардия 6 (10%) 15 (7%) н.д.
Сердечная недостаточность 8 (14%) 35 (16%) н.д.
Дислипопротеидемия 41 (13%) 24 (11%) н.д.
Заболевания легких 27 (47%) 111 (51%) н.д.
Облитерирующий атеро-
склероз магистральных 
артерий

18 (34%) 70 (32%) н.д.

Сахарный диабет* 2 (4%) 22 (10%) p<0,05
Курения 36 (62%) 141 (65) н.д.

ФК – функциональный класс. ИМ – инфаркт миокарда.
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Как видно из данных представленных в таблице, группы со-
поставимы по основным параметрам. По гендерной принадлеж-
ности преобладали мужчины. Почти у половины больных в обеих 
группах имелся постинфарктный кардиосклероз, причем стоит 
отметить, что рубцовые изменения локализовались преимуще-
ственно в области передне-боковой стенки левого желудочка. 

Ангиографическая характеристика поражения коронарно-
го русла представлена в таблице 2.

Таблица 2. Характер поражения коронарных артерий 

Объем поражения Группа 1 (n=58) Группа 2 (n=218)

Однососудистое 3 (5%) 4 (2%)

Двухсосудистое 17 (30%) 44 (20%)

Трехсосудистое 38 (65%) 178 (78%)

Стеноз ствола ЛКА 6 (10%) 26 (12%)

Окклюзия ПНА* 28 (48%) 102 (47)

* - во всех остальных случаях определялся стеноз > 75%.  
ЛКА – левая коронарная артерия.  
ПНА – передняя нисходящая артерия.

Все оперативные вмешательства выполнялись с использовани-
ем одинакового протокола операции, в обеих группах применя-
лись одинаковые методы защиты миокарда и искусственного 
кровообращения. Также все дистальные анастомозы форми-
ровались с применением операционного микроскопа, микрохи-
рургических инструментов и тонкого шовного материала (про-
лен 8-0). Всем пациентам с аутовенозным шунтированием ПНА 
в сроки 8-14 месяцев и 8-12 лет после оперативного лечения 
выполнены коронарошунтографии в рамках протокола изуче-
ния эффективности применения микрохирургической техники. 
Пациенты после шунтирования ПНА-ВГА в среднем через год и 
через 10 лет после операции проходили плановое обследование 
с проведение нагрузочных проб по показаниям и изучением ВГА 
шунтов методом УЗИ. В случае доказанного ишемического ге-
неза загрудинных болей или недостоверной картины УЗ иссле-
дования, пациентам выполнялась коронарошунтография (КШГ).

Результаты
Клинический статус больных из обеих групп был сопоста-

вимым, несмотря на то, что пациенты в группах оперировались 
в разные временные периоды. Некоторое различие в объеме 
поражения коронарных артерий с преобладанием многососу-
дистого поражения во второй группе объясняется началом ак-
тивного внедрения в клиническую практику эндоваскулярных 
методов лечения в тот период, когда им выполнялась операция. 
При оценке результатов, отсутствие возврата стенокардии рас-
ценивалось как нормальное функционирование шунтов к ПНА. 
При оценке шунтов по данным КШГ, показанием к которой был 
рецидив стенокардии, дисфункция шунта определялась в слу-
чае его стенозирования более чем на 75%. Данные о проходи-
мости шунтов спустя 1 год и 10 лет после операции отражены 
на рисунке 1. Средние сроки наблюдения для пациентов 1 и 2 
групп составили 9±0,4 и 9±0,6 лет соответственно. 

Рисунок 1. Проходимость различных видов шунтов к передней 
нисходящей артерии диаметром менее 1,5 мм через 1 год и 10 
лет после операции

Как видно из представленных на диаграмме данных, пре-
имущество аутоартериального шунта к артерии менее 1,5 мм 
через 1 год после оперативного лечения не достигло стати-
стической значимости (проходимость аутовен и ВГА 83% и 
97% соответственно, p>0,05). Однако через 10 лет проходи-
мость аутоартерии почти в 2 раза лучше в сравнении с ауто-
веной (49% против 95%, p<0,05). Следует отметить, что при 
выявлении дисфункции шунтов по данным КШГ, в 96% слу-
чаев выявлялась окклюзия, а не гемодинамически значимый 
стеноз.

Обсуждение
Ишемическая болезнь сердца продолжает занимать лиди-

рующее положение в структуре смертности среди взрослого 
населения по данным Росстата от 2015г. Несмотря на значи-
тельные успехи в профилактике и фармакотерапии ИБС, со-
храняется большое число пациентов, у которых единственным 
эффективным методом профилактики фатальных осложне-
ний болезни является реваскуляризация миокарда. Посто-
янное совершенствование устройств и широкое внедрение в 
клиническую практику чрезкожных методов лечения привели 
к тому, что эндоваскулярному лечению зачастую отдается 
предпочтение даже в случае многососудистого поражения [6].

Несмотря на высокий современный уровень коронарной 
хирургии, возможности адекватного восстановления кровос-
набжения миокарда при диффузном коронарном атероскле-
розе ограничены. В таком случае особое значение приобре-
тают сложные коронарные реконструкции (эндартерэктомия, 
пластика стенки КА аутовеной, шунт-пластика КА, секвенци-
альное шунтирование, гибридный подход), позволяющие вос-
становить кровоток в измененных сосудах сердца. Однако не 
все специалисты владеют таким арсеналом сложных техник, 
поэтому они либо отказывают в операции таким больным, 
либо формируют коронарные анастомозы с артериями мел-
кого диаметра, что само по себе также является технически 
сложной задачей. Исходя из вышесказанного, возрастает ак-
туальность проблемы шунтирования тонких, диффузно изме-
ненных коронарных артерий.

Тот факт, что в исследование вошли пациенты, которые 
оперировались в различные календарные периоды, объясня-
ется тем, что в период конца 90-х и начала 2000-х годов мам-
маро-коронарное шунтирование ПНА уже являлось «золотым 
стандартном» и аутовена использовалась исключительно в 
тех случаях, когда ВГА была непригодна в качестве использо-
вания ее как аутотранспланта, и как показала практика такое 
явление встречается крайне редко.

Если в 90-х годах проблема шунтирования мелких коро-
нарных КА рассматривалась в рамках вопроса полной и не-
полной реваскуляризации, когда с тонкими сосудами чаще 
сталкивались при реваскуляризации области кардиосклероза 
в попытке восстановить гибернирующий миокард, то в на-
стоящее время, с увеличением доли пациентов с диффузным 
коронароатеросклерозом, данная проблема снова становится 
актуальной. Причем если при реваскуляризации рубцовой 
зоны дисфункция шунта зачастую мало влияет на результат 
оперативного лечения и клиническую картину, то в случае 
диффузного коронароатеросклероза мелкие КА чаще кро-
воснабжают жизнеспособный миокард, поэтому в последнем 
случае адекватная реваскуляризация является более серьез-
ной и актуальной задачей. Размер КА и качество восприни-
мающего русла значительно влияют на долгосрочную выжи-
ваемость аутовенозных шунтов. В наших ранних работах, при 
изучении годичных результатов КШ отмечались значительные 
различия проходимости аутоартериальных и аутовенозных 
шунтов к КА размером 1-1,5 мм и >1 мм. Проходимость дис-
тальных анастомозов с артериями 1-1,5 мм была значительно 
ниже при использовании аутовенозных кондуитов, а при рева-
скуляризации КА >1мм проходимость ВГА почти в 8 раз пре-
восходила аутовену в процентном соотношении. Кроме того, в 
рамках той же работы отмечено, что в случае состоятельности 
анастомоза к мелкой КА, в одной трети случаев наблюдалась 
эволюция диаметра шунтируемой артерии [7].
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Одним из объяснений факта плохого функционирова-
ния шунтов к тонким КА является несоответствие размеров 
кондуита и шунтируемой КА, что ведет к редукции кровотока 
по шунту и повышает риск тромбоза. В отличии от аутоар-
териальных трансплантатов, функционирование которых во 
многом зависит от степени стеноза КА, работа аутовенозных 
шунтов не зависит от конкурентного кровотока. Shah и соавт. 
в своем исследовании, включавшем 1607 пациентов, не вы-
явили зависимости между степенью стенозирования КА и вы-
живаемостью аутовенозных шунтов, объяснив это отсутстви-
ем механизмов ауторегуляции и спазма венозных кондуитов. 
Полученный ими результат в очередной раз подтверждает, что 
малый размер КА напрямую влияет на срок службы аутове-
нозных трансплантатов [8]. 

Совершенно противоположная картина наблюдается в 
случае маммаро-коронарного шунтирования, эффективность 
которого зависит от степени стенозирования КА. В случае сте-
ноза менее 75%, имеющийся конкурентный кровоток влияет 
на ауторегуляцию ВГА, вызывая ее спазм [9, 10]. Если в случае 
нормальной анатомии ВГА имеет преимущественно систоли-
ческий поток, то после формирования маммарокоронарного 
шунта кровоток становится бифазным [11]. Во время систолы 
кровь заполняет проксимальный сегмент сосуда, а в коронар-
ные артерии кровь попадает в диастолу, поскольку уменьша-
ется периферическое сопротивление, и наличие конкурентно-
го кровотока приводит к уменьшению объемной скорости по 
шунту и, как следствие, ее спазму на всем протяжении [12-14]. 
Существуют сообщения о реканализации маммарокоронарно-
го шунта после прогрессирования стеноза в КА [15]. Еще од-
ним доводом в пользу отрицательного влияния конкурентно-
го кровотока на функцию аутоартериального шунта является 
дисфункция последнего в случае шунтирования КА, бассейн 
которой частично реваскуляризирован аутовеной [16]. В отли-
чие от аутовены, функционирование аутоартерии не зависит 
от соответствия размеров КА и кондуита. Это с одной стороны 
связано со способностью артерии «подстраиваться» под дис-
тальный кровоток путем спазма и релаксации, а с другой сто-
роны – с сопоставимыми размерами целевого сосуда и шунта. 
Анализ 2117 маммаро-коронарных шунтов, проведенный Shas 
и соавт. не выявил связи между дисфункцией аутоартериаль-
ных шунтов и несоответствием размеров КА и кондуита [17].

Тот факт, что наличие скомпрометированного дистального 
русла негативно влияет на результаты коронарного шунтиро-
вания не вызывает сомнений, более того малый размер ПНА 
напрямую коррелирует с госпитальной смертностью после 
операции КШ [3]. Несмотря на это, данный факт не учиты-
вается ни в одной из систем прогноза оперативного лечения. 
Некоторые исследователи предлагают варианты градации 
качества воспринимающего русла [18, 19], однако широкой 
популярностью среди клинических специалистов они пока не 
получили и тем более не учитываются в имеющихся шкалах 
оценки риска. 

Вывод
Диффузное поражение коронарного русла и мелкий диа-

метр КА являются прогностически неблагоприятными при-
знаками для оперативного лечения и требуют максимального 
использования аутоартериального шунтирования.
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АННОТАЦИЯ
Цель: создание многофакторной модели прогноза резуль-

татов длительной пассивной ортостатической пробы (ДПОП) по 
данным анализа изменений основных показателей сердечно-со-
судистой системы в начальный период ортостаза для совершен-
ствования алгоритма обследования больных с обмороками.

Материалы и методы: В исследование включены 212 боль-
ных с вазовагальными обмороками (72,6% мужчин, медианный 
возраст 41 год), у которых в ходе предварительного обследова-
ния были исключены иные причины приступов потери сознания. 
Всем больным была выполнена ДПОП по стандартному, принято-
му в НИИ клинической кардиологии протоколу с мониторирова-
нием ЭКГ во II стандартном отведении, показателей центральной 
гемодинамики импедансным методом, спектральным анализом 
ритмограммы и измерением АД по методу Короткова. 

Результаты: По результатам ДПОП больные разделены на 
две группы: с наличием обморока во время пробы – ДПОП(+) 
(n=110) и его отсутствием - ДПОП(-) (n=102). На основании срав-
нительной оценки между выделенными группами гемодинами-
ческих показателей в начальный (пятиминутный) период ДПОП 
с использованием метода логистической регрессии получена 
следующая функция: Y=3.8АДср.+(%ОПСС)+14(%БИ)+(%LFn), где 
АДср. - величина среднего АД, %ОПСС–изменение в % общего 
периферического сосудистого сопротивления, %БИ - изменение 
базового электрического импеданса грудной области и %LFn - 
изменение нормированной мощности низких частот спектра 
ритмограммы. Первые 3 показателя определяются к концу 1-ой 
минуты ортостаза, а четвертый - к концу 5-ой минуты. Проценты 
изменения 2 - 4-го параметров рассчитываются по отношению к 
их исходным значениям в горизонтальном положении пациента. 

По данным ROC-анализа суммарное значение функции Y = 
500 достоверно разделило ДПОП(+) и ДПОП(-) больных с чув-
ствительностью = 74,5% и специфичностью = 82,4%. 

Заключение: Таким образом, расчет значений вышеуказан-
ных показателей при проведении пятиминутной пассивной орто-
статической пробы и суммарного значения созданной функции 
позволяет прогнозировать результат ДПОП у больных вазова-
гальными обмороками.

Ключевые слова: длительная пассивная ортостатическая 
проба, вазовагальный обморок, тетраполярная грудная реогра-
фия, спектральный анализ ритма сердца

SUMMARY
The purpose of the study – establishing of the diagnostic model 

based on results of Tilt Table Test (TTT) using changes of parameters 
in hemodynamics of cardiovascular system during early period of 
orthostatic changes to improve testing algorithm for patients with 
syncope.

Materials and methods: We included 212 patients with history 
of vasovagal syncope (72.6% males, median age 41). During 
preliminary evaluation we ruled out other reasons for syncope. All 
patients had TTT using standard protocol developed at Institute 
of Clinical Cardiology (Moscow, Russia) that includes monitoring 
of parameters of hemodynamics using method of impedance 
cardiography, as well as spectral analysis of cardiac rhythm and 
changes in arterial blood pressure taken using Korotkoff’s technique.

Results: Based on results of TTT all patients were divided in two 
groups: with vasovagal syncope during the test – TTT(+) (n=110) 
and without syncope – TTT(-) (n=102). Based on comparison of 
hemodynamic parameters during first 5 minutes of TTT between 
2 groups, using method of logistic regression we developed this 
formula:

	 Y=3.8 MAP+(%MPVR)+14(%EIC)+(%LFN), where 
	 MAP – mean arterial blood pressure;
	 %MPVR - % change of peripheral vascular resistance;
	 %EIC – change of basal electric impedance chest area;
	 %LFN – change of the normalized power of low frequency 

of rhythmogram.
First 3 parameters are taken at the end of 1 st minute of 

orthostasis, and the 4 th parameter – at the end of 5 th minute. 
Percent of change of the 2-4 parameters are calculated relative to 
their initial values with patient in supine position. Based on ROC 
analysis Y=500 devided patients with syncope and without syncope 
with sensitivity of 74.5% and specificity of 82.4%.

Thus, calculation of the above parameters during 5 minute TTT 
allows us to determine prognostic results of TTT in patients with 
vasovagal syncope.

Keywords: tilt table test, vasovagal syncope, impedance 
cardiography, spectral analysis of cardiac rhythm
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Сведения об авторах

В последних рекомендациях ACC /AHA/HRS по диагностике 
и лечению больных с синкопальными состояниями (март 2017 
года) показано, что если после предварительного клиническо-
го обследования причина приступов потери сознания остает-
ся неясной, то длительная пассивная ортостатическая проба 
(ДПОП) может быть полезной у больных с предполагаемой 
вазовагальной природой обмороков (класс рекомендаций IIA, 
уровень доказательства B) [1]. Различные варианты протоко-
лов проведения ДПОП имеют свои особенности, преимуще-
ства и недостатки [2].

Как правило, ДПОП проводится на поворотном столе (угол 
наклона ортостола составляет 60-70 градусов) в течение 45 
минут. При стабильных гемодинамических показателях на 
протяжении ортостаза результат пробы расценивается как 
отрицательный. В случаях развития синкопального или пре-
синкопального состояния результат пробы считается положи-
тельным. Исходя из нашего опыта (1340 выполненных проб), 
в 92% случаев положительной пробы реакции АД и ЧСС ука-
зывают на вазовагальную природу обморока.

Процесс проведения ДПОП трудоемкий и длительный, но 
у примерно 45-50% пациентов ДПОП не приводит к разви-
тию обморока или предобморочного состояния, т.е. не дает 
диагностически значимых результатов [2]. С другой стороны, 
индукция синкопального состояния является эмоционально 
негативным фактором для больного.

В связи с этим представляется актуальным создание ме-
тода раннего оперативного прогноза результатов ДПОП для 
принятия решения о досрочном окончании теста, что позво-
лит существенно сократить время его проведения и снизить 
психологический негативный настрой пациента в ожидании 
неминуемого обморока.

Ранее полученные данные [3,4] указывают на отсутствие 
в горизонтальном положении тела значимых различий при 
сравнении гемодинамических показателей между больными 
с положительным и отрицательным результатами ДПОП. Од-
нако существенные изменения гемодинамических параметров 
происходят сразу при перевороте в ортостаз и в течение пер-
вых 5 минут пребывания больного в вертикальном положе-
нии. В этот период выявляются основные дисрегуляторные 
изменения, приводящие в дальнейшем к развитию обмороч-
ного состояния во время пробы. Оценку гемодинамических 
реакций во время этого периода можно провести у всех ис-
пытуемых независимо от исходов ДПОП (возникновение об-
морочного состояния или его отсутствия). Такая оценка была 
нами выполнена, и в ходе ее проведения были проанализиро-

ваны 27 гемодинамических показателей [4,5,6]. Достоверные 
различия между больными с положительным и отрицатель-
ным результатами ДПОП были выявлены при перевороте в 
вертикальное положение тела в показателях среднего АД, об-
щего периферического сосудистого сопротивления, базового 
электрического импеданса области грудной клетки (БИ), а 
также нормированной мощности низкочастотной составляю-
щей спектра изменения длительности сердечного цикла (LFn) 
[4,5,6]. У больных, имевших в исходе ДПОП обморок, отмечен 
недостаточный их прирост по сравнению с лицами, которые 
выдержали пробу [4, 5,6].

Аналогичные исследования, проведенные другими автора-
ми [3, 7-11], также показали, что нарушения в ключевых зве-
ньях ортостатической устойчивости могут проявляться задолго 
до возникновения обморока. В результате этих исследований 
были выявлены такие предикторы положительного исхода 
ДПОП, как ЧСС[7, 10] существенное уменьшение ударного и 
минутного объемов через 5 минут ортостаза [3], систолическое 
давление крови и его изменение в ответ на переворот в вер-
тикальное положение тела [8, 9], соотношение длительности 
сердечного цикла и систолического давления [11]. 

Особенностью этих исследований является отсутствие 
формализованных (математических) прогностических моде-
лей результатов пробы, учитывающих одновременно несколь-
ко независимых факторов дисрегуляции, проявляющихся в 
начальный период ортостаза и ассоциированных с результа-
тами ДПОП.

Целью нашего исследования является создание много-
факторной модели прогноза результатов ДПОП по данным 
анализа изменений основных показателей сердечно-сосуди-
стой системы в начальный период ортостаза для совершен-
ствования алгоритма обследования больных с обмороками.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В исследование включены 212 больных с вазовагальными 

обмороками (72,6% мужчин, в возрасте от 14 лет до 78 лет, 
медианный возраст 41год), у которых в ходе предварительно-
го обследования были исключены иные причины приступов 
потери сознания (органические сердечно-легочные заболева-
ния, нарушения ритма и проводимости сердца, неврологиче-
ские и метаболические расстройства). 

Всем больным была выполнена ДПОП по стандартному, 
принятому в НИИ клинической кардиологии протоколу[2]. 
Проба проводилась в утренние часы (с 10 до 12 ч.), натощак 
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и на фоне отмены всех кардиоактивных и психотропных пре-
паратов, как минимум за 5 периодов их полувыведения. Проба 
выполнялась на специальном ортостатическом столе с регу-
лируемым углом наклона и возможностью быстрого (за 5 с) 
перевода пациента в горизонтальноеположениею Стол был 
оборудован упором для ног, подножкой для облегчения подъ-
ема на стол и ремнями безопасности.

Для оперативного контроля гемодинамических показате-
лей при проведении ДПОП применялся реограф-полианали-
затор РГПА- 6/12 с программным обеспечением «РЕАН-ПО-
ЛИ» (ООО научно-производственно-конструкторская фирма 
«Медиком МТД» г. Таганрог). С его помощью в ходе пробы 
непрерывно, в «покардиоцикловом» режиме контролиро-
вались следующие параметры: ЭКГ во II стандартном отве-
дении, ЧСС, ударный объем сердца (УОС), минутный объем 
кровообращения (МОК), ОПСС, базовый импеданс грудной 
клетки (БИ). Показатели центральной гемодинамики опреде-
лялись методом тетраполярной грудной реографии. Состо-
яние вегетативной регуляции сердца оценивалось методом 
спектрального анализа ритмограммы. Систолическое и диа-
столическое давление крови измерялось аускультативным 
методом (по А.С Короткову).

Статистический анализ результатов исследования про-
водился с помощью непараметрических методов статисти-
ки. Результаты описательного анализа представлены в виде 
«Медиана [нижний квартиль- верхний квартиль]». Для оценки 
взаимосвязей результатов ДПОП с гемодинамическими пара-
метрами и показателями, характеризующими состояние веге-
тативного контроля, использовался ранговый коэффициент 
корреляции Spearman. Достоверность различия в частотах 
выявления качественных признаков определялась по крите-
рию Fisher. Результаты считались достоверными при уровне 
статистической значимости P<0,05.

Для бинарной классификации результатов ДПОП и опре-
деления чувствительности и специфичности каждого из ис-
следуемых показателей в отдельности использовался метод 
построения и анализа ROC кривых. Для построения много-
факторной модели, прогнозирующей положительный резуль-
тат ДПОП, применяли метод логистической регрессии.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
По результатам ДПОП больные были разделены на две 

группы: с наличием обморока/предобморочного состояния во 
время пробы - ДПОП(+), (n=110) и его отсутствием - ДПОП(-), 
(n=102).

Используя ранее полученные нами результаты [4,5, 6], в 
модель прогноза включили: величины среднего АД к концу 
1-й минуты ортостаза (АДср.),реакции (в %) ОПСС к концу 1-й 
минуты ортостаза по отношению к его значению в положе-
нии лежа (%ОПСС); изменения (в%) базового электрического 
импеданса грудной области к концу 1-й минуты ортостаза по 
сравнению с его значением в положении лежа (%БИ) и ре-
акции (в %) нормированной мощности низких частот спектра 
ритмограммы, измеренной за первые 5 минут ортостаза по 
отношению к ее значению в 5-минутном интервале времени в 
положении лежа, непосредственно перед переворотом паци-
ента в вертикальное положение (%LFn). 

Проведенный ROC-анализ показал, что каждый из этих 
четырех показателей достоверно разделяет пациентов обуча-
ющей выборки по результату ДПОП. Анализ результатов про-
веденного корреляционного анализа по Spearman показал, 
что вышеуказанные четыре показателя не имеют достоверной 
корреляции между собой (p>0.05), но достоверно коррелиру-
ют с результатом ДПОП, что дало нам основание применить 
для анализа прогноза положительного результата теста метод 
логистической регрессии [6, 12].

Полученное уравнение логистической регрессии имело 
вид:

X=50-0.38(АДср.)-1.4(%БИ)-0.1(%ОПСС)-0.1(%LFn) (1). 
Величина X позволяет оценить вероятность положитель-

ного результата пробы P= EXP(X)/(1+EXP(X)) у конкретного 
пациента.

Составляющие выражения (1) со знаком «минус» приво-
дят к снижению вероятности положительного результата те-
ста. Соответственно их сумму мы назвали «функцией ортоста-
тической стабильности». Для удобства практических расчетов 
все коэффициенты были умножены на 10, и итоговое выра-
жение получило вид:

Y=3.8АДср. +(%ОПСС) +14(%БИ)+(%LFn) (2)
Составляющие этой функции названы нами «индексами 

ортостатической стабильности», каждый из которых харак-
теризует определенный механизм обеспечения стабилиза-
циисердечно-сосудистой системы при переходе человека из 
горизонтального в вертикальное положение тела: 

«Прессорный Индекс» =3.8АДср. - характеризует прессор-
ное обеспечение церебральной перфузии;

«Индекс Вазоконстрикции» = (%ОПСС), компонент, харак-
теризующий интегральную компенсаторную вазоконстрик-
цию;

 «Индекс Перераспределения Крови» = 14(%БИ), характе-
ризует компенсацию снижения объема циркулирующей кро-
ви за счет перераспределения из венозных сосудов грудной 
клетки при переходе в ортостаз;

«Индекс Вегетативного Контроля» = (%LFn), характеризует 
адекватность симпатического обеспечения вегетативного кон-
троля.

Сумма этих индексов (Y), определенная для каждого кон-
кретного пациента названа нами «интегральным показателем 
ортостатической стабильности» (ИПОС). В Таблице 1 пред-
ставлены результаты сравнения «индексов ортостатической 
стабильности» и ИПОС у 212 больных с вазовагальными об-
мороками в группах с отрицательным и положительным ре-
зультатом пробы.

Таблица 1.Сравнение «индексов стабильности» в группах с 
положительным и отрицательным результатами ДПОП в вы-
борке из 212 больных с ВВО
Показатель ДПОП(-), 

n=102
ДПОП(+), 
n=110

P

«Прессорный  Ин-
декс»

376,8 

[356,2-402,1]
356,2 

[321,7-379,2]
<0,0001

«Индекс Вазокон-
стрикции»

32,9 

[18,3-46,6]
21,7 

[6,5-36.4]
<0,001

«Индекс  
Перераспределения  
Крови»

81,7 

[60,7-108,5] 
67,4 

[51,6-95,7]
<0,01

«Индекс Вегетатив-
ного Контроля»

43,7 

[18,0-85,5] 
21,6 

[7,9-39,7]
<0,0001

ИПОС 544,8 

[511,4-596,1]
478,8 

[441,9-505.9]
<0,0001

Примечание: Данные представлены как медиана [25-75‰]. 
P-статистическая значимость различия, определенная по не-
параметрическому критерию Mann-Witney, ДПОП(-) – пациенты с 
отрицательным результатом пробы, ДПОП(+) – пациенты с положи-
тельным результатом пробы.

Сравнительный анализ результатов Таблицы 1 показал, что 
в группе больных с положительным результатом ДПОП (об-
морок во время пробы) значения всех «индексов ортостати-
ческой стабильности», в начальный период ортостатической 
пробы были достоверно меньше, чем в группе пациентов, вы-
державших тест. Этот факт указывает на то, что у пациентов 
группы ДПОП(+) уже в начальный период ДПОП проявлялись 
нарушения в ортостатической устойчивости, которые позднее 
приводили к развитию обморока.

Проведенный ROC-анализ для ИПОС (Рисунок 1 и Ри-
сунок 2) показал, что интегральный показатель достовер-
но (P<0,0001) разделяет выборку из 212 пациентов на две 
группы с положительным и отрицательным результатом те-
ста, при этом, значение показателя ИПОС=500 является оп-
тимальным разделяющим критерием с чувствительностью = 
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74,5% и специфичностью = 82,4%. Значение ИПОС>=500 чаще 
(82,4%, против 25,5% , p<0,0001 ) встречалось у пациентов с 
отрицательным результатом ДПОП, значения ИПОС<500 чаще 
(74,5%, против 17,6%, p<0,0001) соответствовали пациентам, 
у которых результат пробы был положительным.

При «отрезном» значении ИПОС 440 чувствительность 
возрастает до 98%, а при «отрезном» значении 596 специфич-
ность увеличивается до 98%. Т.е. ориентируясь на эти значе-
ния мы можем выявлять пациентов с с высокой вероятностью 
положительного (при ИПОС менее 440) и отрицательного ре-
зультата (при ИПОС свыше 596).

Рисунок 1. Результаты ROC-анализа интегрального показа-
теля ортостатической стабильности у 212 больных вазова-
гальными обмороками. Площадь под ROC-кривой = 0,83±0,03 
и достоверно отличается от значения 0,5 (95%ДИ=0,77÷0,88; 
P<0,0001). Разделяющее значение: ИПОС ≤500. Чувствитель-
ность = 74,5% (95%ДИ=65,4÷ 82,4). Специфичность = 82,4% 
(95%ДИ=74,1÷90,0)

Рисунок 2. Распределение показателя ИПОС у 212 больных ва-
зовагальными обмороками в группах с отрицательными (0) и 
положительными (1) результатами ДПОП. (Объяснения в тексте)

Нижняя пунктирная линия на Рисунке 2 соответствует зна-
чению ИПОС, при котором специфичность равна 98%. Ниже 
этой линии расположены значения ИПОС только двух из 102 
больных с отрицательным результатом. 

Верхняя пунктирная линия соответствует значению ИПОС 
при котором чувствительность этого показателя равна 98%. 
Выше верхней границы располагаются значения ИПОС, соот-
ветствующие только трем из 110 больных с отрицательным 
результатом ДПОП.

 Исходя из вышеизложенного, можно модифицировать 
методику проведения пассивной ортостатической пробы сле-
дующим образом. Пациенту, направленному на исследование 
с целью подтверждения вазовагального генеза синкопального 
состояния, проводится кратковременная (в течение 5 минут) 
пассивная ортостатическая проба с непрерывным контролем 
центральной гемодинамики и вегетативного обеспечения. 
В исходном горизонтальном положении тела определяются 
усредненные за 5-минутный период, предшествующий пере-
вороту пациента в вертикальное положение следующие по-
казатели: среднее артериальное давление, ОПСС, базовое 
значение импеданса грудной клетки и нормированное значе-
ние низкочастотной мощности спектра ритмограммы. Эти же 
показатели мониторируются в течение 5 минут после перево-
рота в вертикальное состояние. Вычисляется ИПОС.

В зависимости от полученного значения ИПОС принимают-
ся следующие решения:

1. При значении ИПОС>594 вероятность отрицательного 
результата будет высока, так как пациенты с такими значени-
ями ИПОС демонстрируют отсутствие у них ортостатических 
нарушений. Поэтому таким пациентам дальнейшее продолже-
ние ДПОП нецелесообразно. Ортопроба не является для них 
адекватным «провокационным стимулом».

2. При значении ИПОС<440 вероятность положительного 
результата, т.е. индукции вазовагального обморока высока, 
пациенты с таким значением ИПОС демонстрируют снижен-
ную ортостатическую устойчивость, и таким пациентам тоже 
нет необходимости продолжать ДПОП, если не ставится за-
дача уточнения типа вазовагального обморока.

3. Если по результатам пятиминутной пассивной ортоста-
тической пробы значение ИПОС находится в проделах от 440 
до 594, то ДПОП продолжается до достижения положительно-
го или отрицательного результата по времени, предусмотрен-
ному стандартным протоколом.

В нашей выборке из 212 больных ВВО значения ИПОС<440 
отмечались у 29 (13,7%) пациентов , а значение ИПОС>594 
было у 59 (27,8%) больных ,т.е. применение предложенного 
алгоритма позволило бы прекратить пробу уже через пять ми-
нут у 42% пациентов.

Не менее важно и то, что расчет предложенных индексов 
стабильности в перспективе позволит выявлять ключевые 
факторы ортостатической нестабильности, как мишени для 
патогенетически обоснованной терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Пятиминутную пассивную ортостатическую пробу с мони-

торированием показателей центральной гемодинамики, веге-
тативного контроля и расчетом «индексов ортостатической 
стабильности» целесообразно модифицировать и ввести в 
алгоритм обследования больных с обмороками.
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РЕЗЮМЕ
Проблема оптимального выбора антигипертензивного пре-

парата (АГП) остаётся чрезвычайно актуальной, поскольку в на-
шей стране только каждый пятый пациент достигает целевого 
уровня артериального давления (АД). Основными преимуще-
ствами блокаторов рецепторов ангиотензина (БРА) является 
выраженная антигипертензивная эффективность, безупреч-
ный, сравнимый с плацебо, профиль переносимости, что обе-
спечивает наиболее высокую приверженность пациентов к те-
рапии по сравнению с другими классами АГП. При назначении 
сартанов достигается эффективный контроль АД на протяже-
нии суток без резких колебаний, но с достаточным снижением 
в ночные часы. Антигипертензивный эффект не зависит от воз-
раста, пола, расы пациентов, а также активности ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы (РААС) и типа гемодинамики. 
При назначении БРА в отличие от ингибиторов ангиотензин-
превращающего фермента отсутствует феномен "ускользания" 
эффекта, поскольку антигипертензивное действие не зависит 
от пути образования ангиотензина II. 

Телмисартан обладает уникальными фармакологическими 
свойствами, наибольшей липофильностью среди БРА, что спо-
собствует хорошему проникновению в ткани и мощному воз-
действию на локальную РААС. Обладая высоким селективным 
сродством к рецепторам ангиотензина II типа 1, он вызывает 
наиболее длительную их блокаду в сравнении с другими БРА. 
Это приводит к продолжительному снижению АД и превосход-
ству в органопротекции у больных с АГ. В обзоре представлены 
отличительные характеристики телмисартана, представлены 
ключевые клинические исследования по его применению у 
больных АГ. Недавно в нашем арсенале появился генерический 
телмисартан - препарат Телсартан® (Dr.Reddy's Laboratories 
Ltd., Индия), который имеет доказанную высокую биоэквива-
лентность оригинальному телмисартану, что значительно рас-
ширяет возможности применения этого БРА в реальной клини-
ческой практике.

Ключевые слова: артериальная гипертония, антигипертен-
зивная терапия, блокаторы рецепторов ангиотензина II, телми-
сартан

SUMMARY
The problem of the optimal choice of antihypertensive drug 

(AHD) remains extremely relevant, since in our country only one 
of five patients reaches the target levels of blood pressure (BP). 
The main advantages of angiotensin receptors blockers (ARB) 
are pronounced antihypertensive efficacy, perfect, placebo-
comparable tolerability profile, which ensures the highest 
adherence of patients to therapy as compared to other AHD 
classes. With sartans effective BP control is achieved throughout 
the day without sudden fluctuations, but with a sufficient decrease 
at night. The antihypertensive effect does not depend on the 
age, sex, race of the patients, as well as the activity of the renin-
angiotensin-aldosterone system (RAAS) and the hemodynamics 
type. Unlike the inhibitors of the angiotensin-converting enzyme, 
ARBs have no "escaping" phenomenon, since the antihypertensive 
effect does not depend on the way of angiotensin II. formation.	
Telmisartan has unique pharmacological properties, the greatest 
lipophilicity among ARBs, which contributes to good penetration 
into tissues and a powerful effect on local RAAS. With a high 
selective affinity for the angiotensin II type 1receptors it causes 
the most prolonged blockade in comparison with other ARBs. 
This leads to a prolonged decrease of BP and superiority in the 
organoprotection in hypertensive patients. The review presents the 
distinctive characteristics of telmisartan, key clinical studies on its 
use in patients with hypertension. Recently, generic telmisartan 
(Dr.Reddy's Laboratories Ltd., India), which has proven high 
bioequivalence to the original telmisartan, has appeared in our 
arsenal. It greatly expands the possibilities of using this ARB in the 
real clinical practice.

Keywords: arterial hypertension, antihypertensive therapy, 
angiotensin II receptor blockers, telmisartan
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Сведения об авторах

На протяжении многих лет артериальная гипертония (АГ) 
остается наиболее частой проблемой в повседневной практи-
ке терапевта и кардиолога в нашей стране и за рубежом и, как 
важнейший фактор риска заболеваемости и преждевременной 
смертности от сердечно-сосудистых причин, находится в фоку-
се особого внимания. Результаты крупных рандомизированных 
контролируемых исследований (РКИ) и мета-анализов доказа-
ли, что достижение целевого уровня артериального давления 
(АД) вследствие приема антигипертензивных препаратов (АГП) 
является залогом успешного лечения, поскольку способствует 
снижению риска общей смертности, фатальных и нефатальных 
сердечно-сосудистых осложнений (ССО) [1,2,3]. 	

По данным исследования ЭССЕ-РФ (Эпидемиология Сер-
дечно-Сосудистых заболеваний в рЕгионах Российской Фе-
дерации) стандартизованная распространенность АГ в нашей 
стране за последние годы увеличилась и достигла 43% за счет 
прироста этого показателя среди мужчин [4,5]. Вновь стало 
актуальным правило «половины»: 1/2 пациентов с АГ лечится, 
из них лишь половина — эффективно.51,5% пациентов при-
нимают АГП, из них достигают целевых уровней - 49,5%[ 5]. 
Эти данные согласуются с результатами Wong N.D. и соавт., 
которые 10 лет назад в выпуске «Архивов внутренней меди-
цины» подчеркивали, что из 75% пациентов с неосложненной 
АГ, принимающих АГП, только в 30-50% случаев достигается 
надежный контроль АД [7]. В обновленном документе Объ-
единенного национального комитета США (JNC8) отмечаются 
незначительные изменения в распространенности заболева-
ния и некоторое улучшение показателей лечения и контроля, 
хотя подчёркивается, что у многих пациентов по-прежнему 
контроль АД остается недостаточным [8].При анализе дан-
ных 4646 взрослых лиц, среди которых 1671 (31,4%) имели 
АГ, определяемую при уровне систолического АД (САД) ≥ 140 

мм рт. ст., ее распространенность увеличивалась с возрастом. 
68,5% больных с АГ принимают АГП, а 52,9% из тех, кто ле-
чится, достигают надежного контроля АД [8]. Почти три чет-
верти взрослых американцев, страдающих АГ, имеют сопут-
ствующую ишемическую болезнь сердца (ИБС), хроническую 
сердечную недостаточность (ХСН), перенесенный мозговой 
инсульт, сахарный диабет (СД), которые значительно повы-
шают риск ССО.

Несмотря на то, что доля больных, контролирующих АД, 
возрастает в большинстве стран мира, следует отметить, что в 
нашей стране только каждый пятый пациент с АГ в настоящее 
время достигает целевого уровня АД [4-6,8]. Следовательно, 
проблема оптимального выбора антигипертензивной терапии 
(АГТ) остаётся чрезвычайно актуальной. 

 Современные рекомендации по лечению АГ предлагают 
значительный арсенал АГП. Ингибиторы ангиотензин-пре-
вращающего фермента (иАПФ), блокаторы рецепторов ан-
гиотензина (БРА), β-адреноблокаторы, антагонисты кальция 
и тиазидные диуретики существенно не различаются по вы-
раженности антигипертензивного эффекта, но обладают до-
казанным влиянием на риск развития ССО (таблица 1) [9-11].

Блокаторы ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
(РААС) – БРА и иАПФ имеют значительную доказательную базу 
в отношении кардио, нефропротекции и снижения риска ССО: 
в серии крупномасштабных РКИ доказана их способность за-
медлять темп развития и прогрессирования поражений органов 
мишеней –вызывать регресс гипертрофии левого желудочка 
(ГЛЖ), включая ее фиброзный компонент, уменьшать микро-
альбуминурию (МАУ) и протеинурию, предотвращать сниже-
ние функции почек. К дополнительным свойствам блокаторов 
РААС относится их способность улучшать прогноз у больных 
хронической сердечной недостаточностью (ХСН) [8,9].

Таблица 1. Сравнительный анализ современных рекомендаций по АГ (JNC 8, NICE, ESH/ES)

Рекомендации Популяция больных Целевое АД (мм рт. ст.) Начальная АГТ

JNC 8 2014 Больные в возрасте >60 лет <150/90 Европейская раса: Д, иАПФ, БРА или АК;  
Негроидная раса: Д или АК

Больные в возрасте <60 лет <140/90

СД <140/90 Д, иАПФ, БРА или АК иАПФ или БРА

ХБП <140/90

ESH/ESC 2013 Больные АГ <140/90 БАБ, Д, АК, иАПФ или БРА

Больные пожилого и стар-
ческого возраста <80 лет

<140/90 иАПФ или БРА

Больные пожилого и стар-
ческого возраста ≥80 лет

<150/90 иАПФ или БРА

СД <140/85 иАПФ или БРА

ХБП без ПУ <140/90 иАПФ или БРА

ХБП с ПУ <130/90 иАПФ или БРА

NICE 2011 Больные в возрасте <80 лет <140/90 <55 лет: иАПФ или БРА

Больные в возрасте >80 лет <150/90 >55лет или негроидная раса: АК

Примечание: Д- диуретики, иАПФ- ингибиторы ангиотензин-превращающего фермент, БРА- блокаторы рецепторов ангиотензина, АК- анта-
гонисты кальция, БАБ - β-адреноблокаторы, ХБП- хроническая болезнь почек, ПУ- протеинурия, СД- сахарный диабет
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Интересно, что первыми блокаторами РААС в истории АГТ 
в 80-е годы прошлого столетия были БРА. Однако саралазина 
ацетат, как представитель нового класса препаратов, не полу-
чил широкого клинического применения из-за короткого пе-
риода полужизни и потребности в постоянном внутривенном 
введении. Поэтому клиническое применение первыми нашли 
иАПФ, которые реализует действие за счет ингибирования 
ангиотензин-превращающего фермента (АПФ), ответствен-
ного за образование ангиотензина II(АII) из ангиотензина I. В 
1988 г. в клиническую практику был внедрен первый пред-
ставитель сартанов, эффективный при приеме внутрь - ло-
зартан [12]. За последующие годы этот класс АГП пополнялся 
новыми уникальными молекулами. По химической структуре 
БРА представлены следующими подгруппами: бифениловые 
производные тетразола (лозартан, ирбесартан, кандесартан); 
небифениловые производные тетразола (телмисартан); неби-
фениловые производные тетразола (эпросартан); негетероци-
клические соединения (валсартан) [12].

Сначала группа БРА рассматривалась как альтернатива 
иАПФ в случае возникновения сухого кашля при применении 
последних. В настоящее время БРА, как и иАПФ, имеют наи-
большее количество показаний. В таблице 2 представлены 
клинические ситуации с предпочтительным выбором в пользу 
БРА и др. АГП в соответствии с рекомендациями по диагности-
ке и лечению АГ Европейского общества кардиологов и Евро-
пейского общества по артериальной гипертензии (2013) [9].

 Механизм антигипертензивного действия БРА заключа-
ется в селективной блокаде рецепторов АII 1-го типа (АТ1). 
Считается, что такое воздействие на РААС обеспечивает ее 
оптимальную блокаду [12]. В настоящее время наиболее изу
чены три типа рецепторов АII, каждый из которых разнона-
правленно регулирует клеточные процессы. АТ1-рецепторы 
расположены в сосудах, сердце, почках и коре надпочечни-
ков [13]. Через воздействие на АТ1-рецепторы реализуются 
негативные эффекты АII, такие как вазоконстрикция, проли-
ферация клеток, стимуляция продукции альдостерона и кате-
холаминов, задержка натрия и воды, увеличение синтеза эн-
дотелина-1. Блокируя АТ1-рецепторы, сартаны способствуют 
сохранению способности циркулирующего АII взаимодейство-
вать с АТ2-рецепторами, что сопровождается вазодилатаци-
ей, подавлением пролиферации и дополнительным органо-
протективным эффектам, а это, в свою очередь, тормозит 
прогрессирование заболевания [14]. БРА способны проникать 
через гематоэнцефалический барьер и тормозить активность 
пресинаптических AT1-рецепторов симпатических нейронов, 
которые регулируют высвобождение норадреналина. Поэтому 
нельзя исключить наличие также и центральных механизмов 
антигипертензивного действия БРА [13].

За последние годы популярность сартанов значительно 
возросла. Так, по данным фармакоэпидемиологического ис-

следования ПИФАГОР IV за период с 2008г. к 2015г. частота 
назначения БРА в виде монотерапии увеличилась с 8% до 16% 
[15]. Фармакоэпидемиологическое исследование ЭССЕ-РФ 
показало, что российские врачи у 54% больных АГ выбирают 
стратегию монотерапии, отдавая предпочтение иАПФ (46,4%), 
БРА (41,3%) и диуретикам (11,8%) [4]. 

Возрастающий интерес к БРА обусловлен их очевидными 
преимуществами выраженной антигипертензивной эффек-
тивностью; безупречным, сравнимым с плацебо, профилем 
переносимости, что обеспечивает наиболее высокую привер-
женность пациентов к терапии по сравнению с другими клас-
сами АГП [9].

При назначении сартанов достигается эффективный 
контроль АД на протяжении суток без резких колебаний, 
но с достаточным снижением в ночные часы. Причем анти-
гипертензивный эффект не зависит от возраста, пола, расы 
пациентов, а также активности РААС и типа гемодинамики 
[16]. БРА гораздо реже, чем другие классы АГП, вызывают 
гипотонию и коллаптоидные состояния [17]. При назначении 
БРА отсутствует феномен "ускользания" эффекта, поскольку 
антигипертензивное действие не зависит от пути образования 
ангиотензина II. Применение иАПФ может привести к актива-
ции альтернативных путей образования А II, не связанные с 
АПФ (химазы, тканевой активатор плазминогена, каталаза, 
эндопептидаза и др.). что объясняет уменьшение антигипер-
тензивного эффекта [9].

Важным требованием современной АГТ является, как ми-
нимум, нейтральное, а в идеале – положительное влияние на 
метаболические показатели. БРА, наряду с иАПФ, выступают 
в качестве препаратов первой линии у пациентов с метаболи-
ческим синдромом или СД, которые сегодня широко распро-
странены среди пациентов с АГ [9].

Известно, что сартаны обладают улучшенным профилем 
безопасности и отличной переносимостью, что обусловлено 
отсутствием влияния на брадикининовую систему в отличие 
от иАПФ, поэтому для них нехарактерны такие побочные эф-
фекты, как сухой кашель и ангионевротический отек, возник-
новение которых связывают с повышенным уровнем бради-
кинина [9,11].

Телмисартан, обладающий уникальными фармакологиче-
скими свойствами, был разрешен к применению в 1998г. [16]. 
Препарат создавался из активного метаболита лозартана (ЕХР-
3174) путем замены липофильной бензимидазольной группы 
на имидазольную. Как все БРА, телмисартан реализует гипо-
тензивный эффект за счет блокады рецепторов А II, обладая 
высоким селективным сродством к AT1-рецепторам, вызывает 
наиболее длительную блокаду AT1 рецепторов в сравнении с 
другими представителями класса БРА. Это приводит к продол-
жительному снижению АД и превосходству в органопротекции 
у больных с АГ (таблица 3) [16,19]. Взаимодействия с другими 

Таблица 2. Преимущественные показания к назначению различных групп АГЛ

иАПФ БРА Β-блокаторы Дигидропиридиновые АК

ХСН 

Дисфункция левого желудочка 

ИБС 

Диабетическая нефропатия 

Недиабетическая нефропатия 

Гипертрофия левого желудочка 

Атеросклероз сонных артерий 

Протеинурия/МАУ 

Мерцательная аритмия 

СД 

Метаболический синдром

ХСН 

Перенесенный инфаркт 
миокарда 

Диабетическая нефропатия 

Протеинурия/МАУ 

ГЛЖ 

Мерцательная аритмия 

СД 

Метаболический синдром 

Пожилые 

Кашель при приеме иАПФ

ИБС 

Перенесенный ин-
фаркт миокарда 

ХСН 

Тахиаритмия 

Глаукома 

Беременность

Пожилые 

Изолированная систолическая АГ 

ИБС 

ГЛЖ 

Атеросклероз сонных и коронар-
ных артерий 

Беременность

АК верапамил/дилтиазем Тиазидные диуретики Диуретики антагони-
сты альдостерона

Петлевые диуретики

ИБС 

Атеросклероз сонных артерий 

Наджелудочковые тахиаритмии

Пожилые 

Изолированная систоличе-
ская АГ 

ХСН

ХСН 

Перенесенный ин-
фаркт миокарда

Терминальная стадия хронической 
почечной недостаточности 

ХСН
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типами рецепторов АII не отмечается. Обладая наибольшей ли-
пофильностью среди БРА, препарат хорошо проникает в ткани, 
мощно воздействует на локальную (тканевую) РААС, вместе с 
тем обеспечивает и системную блокаду этой системы [20]. Тел-
мисартан снижает уровень альдостерона в плазме крови, но в 
отличие от иАПФ не подавляет выработку ренина.

Телмисартан относится к группе лекарств, которые не 
нуждаются в метаболической трансформации. Препарат при 
приеме внутрь быстро всасывается из желудочно-кишечно-
го тракта, абсолютная биодоступность составляет в среднем 
50%. После приема внутрь пиковая концентрация телмисар-
тана в плазме крови (Сmax) достигается через 0,5–1ч. Ста-
бильная концентрация в плазме достигается после 5–7 дней 
приема, при этом кумуляция препарата после длительного ле-
чения маловероятна. Связь с белками плазмы крови – 99,5%. 

У телмисартана самый длительный период полувыведения 
среди БРА - почти 24ч. Это обеспечивает надежное суточное 
снижение АД в течение суток, включая ранние утренние часы, 
когда другие препараты уже теряют свою эффективность. Тел-
мисартан обладает выраженным гипотензивным действием 
у пациентов с АГ, снижая как систолическое (САД), так и диа-
столическое АД (ДАД), не оказывает влияния на частоту сер-
дечных сокращений. Надежный антигипертензивный эффект 
обычно развивается через 4 недели после регулярного приёма 
препарата. При внезапной отмене телмисартана АД постепенно 
возвращается к исходному уровню без развития синдрома «от-
мены». Данные мета-анализа показали, что через 8–12 недель 
приема телмисартана в дозе 40–80 мг САД и ДАД в среднем 
снижалось на 15,5 и 11,3 мм рт. ст. соответственно [21].

При оценке результатов суточного мониторирования АД 
(СМАД) по данным мета-анализа выявлены преимущества 
телмисартана перед другими сартанами (лозартан, валсартан) 
и амлодипином в снижении утреннего САД [22].

В исследованиях PRISMA І и II (программа PROTECTION) 
сравнивались гипотензивные эффекты телмисартана 80мг и 
рамиприла 40мг и влияние терапии на АД в ранние утренние 
часы у пациентов с АГ 1-2 степени по данным СМАД. При при-
еме телмисартана 80мг выявлено достоверно большее сниже-

ние АД (-12,7/-8,8мм рт.ст.), чем при назначении рамиприла 
10мг ( -7,9/-5,4 мм рт.ст.) [18].

В исследовании G. Bakris и соавт. телмисартан продемон-
стрировал лучший контроль АД в течение последних 6 часов 
перед приемом следующей дозы, то есть в ночные и ранние 
утренние часы [23]. 

Метаболизм телмисартана осуществляется путем конъю-
гирования с глюкуроновой кислотой. Выводится через кишеч-
ник в неизмененном виде, выведение почками – менее 2% от 
принятой дозы. Препарат имеет минимальную почечную экс-
крецию в классе БРА: <1-2% дозы телмисартана выделяется 
почками. Следовательно, поражение почек существенно не 
влияет на фармакокинетику телмисартана, он может приме-
няться при тяжелых нарушениях функции почек, у больных, 
находящихся на гемодиализе, а длительная терапия препара-
том способствует долгосрочной ренопротекции [24]. 

Телмисартан - единственный из сартанов имеет показание 
«снижение сердечно- сосудистой заболеваемости и смертно-
сти у пациентов 55 лет и старше с высоким риском ССО» [25]. 
Регистрация этого показания состоялась по итогам исследова-
ний ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in combination 
with Ramipril Global Endpoint Trial) и TRANSCEND (Telmisartan 
Randomised AssessmeNt Study in ACE iNtolerant subjects with 
cardiovascular Disease).

В октябре 2009 г. Администрация по контролю качества про-
дуктов питания и лекарственных препаратов (FDA,США) одо-
брила применение телмисартана для снижения риска инфаркта 
миокарда, инсульта и смерти от сердечно-сосудистых причин 
у больных старше 55 лет с высоким сердечно-сосудистым ри-
ском, которые не переносят иАПФ. Кроме того, в том же году 
препарат получил одобрение консультативного научного ко-
митета EMEA (Европейское агентство по лекарственным сред-
ствам) на расширение показаний и применения у пациентов с 
сердечно-сосудистым риском: они включают снижение риска 
развития ССО- у пациентов с выраженными атеротромботиче-
скими заболеваниями, то есть при наличии в анамнезе ИБС, ин-
сульта или атеросклероза периферических артерий, а также СД 
2 типа с поражениями органов мишеней [25]. 

Таблица 3. Отличительные характеристики 
телмисартана

Телмисартан специфично и стойко блокирует AT1 рецепто-
ры, отмечается медленная диссоциация.

Телмисартан обладает более высоким сродством к рецеп-
торам AT1, чем другие БРА. Сродство к AT1 рецепторам 
среди БРА снижается в следующей последовательности: 
телмисартан>олмесартан>кандесартан≥валсартан≥лозар-
тан

Период полувыведения телмисартана из плазмы состав-
ляет почти 24ч, что превышает аналогичный показатель у 
др. БРА. Например, период полувыведения валсартана и 
лозартана составляет 6-9 часов.

Телмисартан обладает высокой липофильностью, что обе-
спечивает быстрое проникновение через клеточные мем-
браны с достижением AT1 рецепторов, он имеет большой 
объем распределения.

Телмисартан не метаболизируется цитохромом P450, сле-
довательно, практически не взаимодействует с др. пре-
паратами, метаболизм которых связан с этой системой. 
Единственный известный метаболический путь телмисар-
тана в организме человека - глюкуронидация.

Глюкуронид телмисартана не активен в отношении рецеп-
торов AT1 и практически полностью выводится через ки-
шечник.

Телмисартан вызывает селективную модуляцию PPAR-γ, 
что способствует улучшению метаболизма глюкозы  
и липидов.

Таблица 4. Достижение первичной конечной точки 
в РКИ ONTARGET

Ключевые точки Группа 
рами-
прила 
n=8576

Группа тел-
мисартана 
n=8542

Группа ком-
бинирован-
ной терапии 
n=8502

Первичная комбиниро-
ванная конечная точка 
(смерть от сердечно 
сосудистых причин,  
инфаркт миокарда,  
мозговой инсульт,  
госпитализации  
по поводу ХСН)

16,5 16,7 16,3

Смерть от сердечно- 
сосудистых причин,  
инфаркт миокарда, 
инсульт

14,1 13,9 14,1

Инфаркт миокарда 4,8 5,2 5,2

Инсульт 4,7 4,3 4,4

Госпитализация  
по поводу ХСН

4,1 4,6 3,9

Смерть от сердечно- 
сосудистых причин

7,0 7,0 7,3

Смерть от любых причин 11,8 11,6 12,5

Почечная  
недостаточность

10,2 10,6 13,5
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В крупномасштабное, длительное исследование (3,5-6 
лет) ONTARGET по оценке влияния телмисартана, рамиприла 
и их комбинации на частоту сердечно-сосудистых событий 
было включено 25 620 пациентов с высоким риском ССО 
(ИБС, инсульт, заболевания периферических артерий или СД 
с сопутствующими поражениями органов-мишеней- ретино-
патия, ГЛЖ, МАУ или протеинурия в анамнезе) [9]. Они были 
рандомизированы в группы рамиприла (10 мг/сут, n = 8576), 
телмисартана (80 мг/сут, n = 8542), а также их комбинации (n 
= 8502). Период наблюдения составил 56 месяцев. Основные 
результаты исследования представлены в таблице 4. 

При анализе полученных данных было показано, что анти-
гипертензивная эффективность трех режимов лечения су-
щественным образом не различалась. Впервые было убеди-
тельно доказано, что БРА телмисартан не уступает в снижении 
риска ССО рамиприлу- одному из лучших иАПФ. К началу РКИ 
ONTARGET соперник телмисартана рассматривался в качестве 
"золотого стандарта" в лечении пациентов с АГ [9]. Телмисар-
тан в дозе 80мг один раз в сутки оказался столь же эффектив-
ным, как иАПФ рамиприл в дозе 10мг один раз в сутки, в отно-
шении снижения риска всех ССО (инфаркт миокарда, инсульт 
или смерть от сердечно-сосудистых причин, госпитализация 
по поводу ХСН). При эквивалентной эффективности телми-
сартан продемонстрировал лучшую переносимость по срав-
нению с рамиприлом. Прием телмисартана достоверно реже, 
чем рамиприл, приводил к развитию кашля (1,1% против 4,2 
%, р<0,001) и ангионевротического отека (0,1% против 0,3%, 
р<0,01) [25]. Результаты этого РКИ позволили рассматривать 
БРА не только как альтернативу иАПФ, но и как препарат вы-
бора при стартовой АГТ.

Комбинация БРА и иАПФ в современных рекоменда-
циях рассматривается как нерациональная [9]. Ведь в РКИ 
ONTARGET в группе комбинированной терапии частота синко-
пальных состояний (0,3% против 0,2 %, р= 0,03) и почечной 
дисфункции, требующей проведения диализа (13,5% против 
10,2%, р<0,001), была существенно выше в сравнении с груп-
пой рамиприла [25].

В исследовании TRANSCEND показаны кардиопротектив-
ные свойства телмисартана- способность снижать сердеч-
но-сосудистую смертность у больных высокого риска с не-
переносимостью иАПФ [26]. 5926 пациентов высокого риска с 
доказанной непереносимостью иАПФ были рандомизированы 
в группы телмисартана (80 мг/сут) или плацебо. Средний пе-
риод наблюдения составил 56 месяцев. Динамика САД и ДАД в 
группе телмисартана в сравнении с группой плацебо состави-
ла 4,0/2,2 мм рт.ст. Конечными точками в исследовании были: 
смерть от сердечно- сосудистых причин, инфаркт миокарда, 
инсульт и госпитализация по поводу ХСН. В группе телмисар-
тана частота неблагоприятных событий составила 15,7% и 
была достоверно ниже, чем в группе плацебо — 17,0%. тел-
мисартан существенно снижал риск смерти от сердечно-со-
судистых причин, инфаркта миокарда или инсульта) по срав-
нению с плацебо [26]. При приеме телмисартана у больных 
АГ наблюдалось достоверное уменьшение индекса массы ми-
окарда левого желудочка.	  

Терапия сартанами замедляет прогрессирование хро-
нической болезни почек, увеличивая продолжительность 
додиализного периода и время до развития терминальной 
почечной недостаточности, что было убедительно показано 
в серии РКИ (MARVAL, PRIME, IDNT, DETAIL, PROTECTION и 
др.) [9]. Одним из наиболее изученных БРА в отношении не-
фропротекции у больных АГ и СД считается телмисартан. В 
РКИ DETAIL (Diabetics Exposed to Telmisartan and EnalaprIL) 
проводился сравнительный анализ возможностей телми-
сартана и эналаприла в предупреждении развития диабети-
ческой нефропатии у больных с АГ 1-2 степени и СД типа 
2 на основании оценки скорости клубочковой фильтрации. 
Период наблюдения составил 5 лет. Телмисартан обеспечи-
вал выраженный нефропротективный эффект и замедлял 
прогрессирование диабетической нефропатии. Частота по-
бочных эффектов (кашель, ангионевротический отек) при 
приеме препарата была значительно ниже по сравнению с 
эналаприлом [27].

В исследовании VIVALDI (inVestIgate the efficacy of 
telmIsartan versus VALsartan in hypertensive type 2 DIabetic 
patients with overt nephropathy) изучалась способность телми-
сартана и валсартана уменьшать протеинурию у больных СД 
[28]. Оба препарата практически одинаково уменьшали экс-
крецию белка у обследуемых пациентов, однако в группе вал-
сартана достоверно чаще требовалось назначение второго АГП 
из-за недостаточного снижения АД. В исследовании AMADEO 
(A comparison of telMisartan versus losArtan in hypertensive type 
2 DiabEtic patients with Overt nephropathy) телмисартан досто-
верно эффективнее лозартана предотвращал прогрессирова-
ние протеинурии у больных АГ с СД типа 2 [29].

Результаты РКИ INNOVATION (INcipieNt to OVert: 
AngiotensinII receptor blocker, Telmisartan, Investigation On type 
2 diabetic Nephropathy) показали, что телмисартан в дозе 40 
мг/сутки у больных СД способен предотвращать прогресси-
рование МАУ до стадии протеинурии [30]. Признаки МАУ в 
динамике не отмечались у 21,2% пациентов, принимавших 
телмисартан в дозе 80мг в сутки. Следует подчеркнуть, что 
ренопротективный эффект препарата отмечался не только у 
больных с АГ, но и при исходно нормальном уровне АД. Это 
указывает на наличие дополнительных нефропротективных 
механизмов у телмисартана, которые напрямую не связаны с 
его гипотензивным эффектом. 

 Телмисартан отличается от других БРА способностью ока-
зывать частичное влияние на PPAR-γ-рецепторы (peroxisome 
proliferative activated reсeptor γ), которые относятся к группе 
ядерных рецепторов и, как факторы транскрипции, играют 
существенную роль в регуляции дифференцировки клеток и 
контроле обмена веществ- метаболизме липидов, углеводов; 
чувствительности жировой ткани к инсулину, окисление жир-
ных кислот [31]. 	 Выделяется два поколения БРА. Сартаны 
первого поколения оказывают влияние только на РААС, бло-
кируя АТ1- рецепторы [32]. БРА второго поколения (телмисар-
тан, ирбесартан) отличаются бифункциональностью, обладая 
двойным механизмом действия блокады РААС и агонизма в 
отношении рецепторов активатора пролиферации перокси-
сом типа γ.

Химическая структура молекулы телмисартана отличается 
от других БРА, напоминая молекулу глитазонов – специфи-
ческих агонистов PPAR-γ. При стимуляции ядерных PPARγ-
рецепторов клеток жировой и мышечной тканей, гепатоци-
тов, снижается инсулинорезистентность тканей, подобно 
действию пероральных гипогликемических препаратов. Это 
объясняет наличие у телмисартана таких важных клиниче-
ских эффектов, как антиатерогенный, антипролиферативный, 
противовоспалительный, а также способности улучшать по-
казатели углеводного и липидного обмена. Эти эффекты в 
комплексе препятствуют прогрессированию атеросклероти-
ческого процесса и обеспечивают снижение риска ССО. До-
казано, что среди известных БРА телмисартан имеет наиболь-
ший активирующий эффект на PPAR-γ: в 20 раз больший, чем 
кандесартан, ирбесартан, олмесартан, а так же лозартан и его 
активный метаболит [33].	

У пациентов с ожирением, метаболическим синдромом, 
СД 2 типа телмисартан по влиянию на инсулинорезистент-
ность существенно превосходит другие сартаны [31,32]. В 
исследовании TRENDY (Telmisartan versus Ramipril in renal 
ENdothelial DysfunctIon) у пациентов с СД 2 типа, телмисар-
тан в большей степени способствовал повышению уровня 
адипонектина, чем рамиприл [34]. Аналогичные результаты 
получены при сравнении эффектов терапии телмисартаном 
и лозартаном [32]. Телмисартан в отличие от лозартана до-
стоверно снижал уровень глюкозы в плазме, концентрацию 
свободного инсулина в плазме, индекс гомеостатической мо-
дели оценки (HOMA-ИР) и уровень HbA1c. Перевод с терапии 
валсартаном и ирбесартаном на терапию телмисартаном при-
водил к уменьшению инсулинорезистентности, воспаления и 
повышению уровня адипонектина [35]. Мета-анализ десяти 
РКИ с участием 546 пациентов с метаболическим синдромом 
показал, что телмисартан достоверно снижает уровень глю-
козы натощак, гиперинсулинемию, уровень гликированного 
гемоглобина, повышает чувствительность к инсулину, а также 
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превосходит другие БРА по способности повышать уровень 
адипонектина [36]. 		

В исследовании ONTARGET выявлена способность тел-
мисартана снижать риск развития СД 2 типа у пациентов с 
высоким сердечно- сосудистым риском [25]. По объединен-
ным данным исследований PRoFESS (Prevention Regimen For 
Effectively Avoiding Second Strokes) /TRANSCEND, лечение этим 
БРА способствовало снижению риска развития СД на 16% 
[24,26]. Следовательно, телмисартан у пациентов АГ с метабо-
лическим синдромом или СД 2 типа можно рассматривать как 
особый кардиометаболический сартан [32].

Сегодня в арсенале российских врачей появился гене-
рический телмисартан - препарат Телсартан® (Dr.Reddy's 
Laboratories Ltd., Индия), который имеет доказанную высокую 
биоэквивалентность оригинальному телмисартану. С 2012г. 
качество препаратов компании Dr. Reddy’s подтверждено в 
ряде международных инспекций - Всемирной организацией 
здравоохранения (WHO-GMP), агентством по регулированию 
лекарственных средств и медицинских изделий (MHRA, Вели-

кобритания), Бразильским национальным агентством сани-
тарного надзора (ANVISA), румынским национальным агент-
ством лекарственного надзора (PIC-Romania). 

 Особые характеристики Телсартана суммированы в та-
блице 5. Он рекомендован для лечения пациентов с АГ для 
снижения сердечно-сосудистой заболеваемости и смертности 
у пациентов в возрасте 55 лет и старше с высоким риском 
сердечно-сосудистых заболеваний, включая наличие в анам-
незе таких проявлений атеротромбоза, как ИБС, инсульт или 
атеросклероз периферических артерий, и сахарного диабета 
2 типа с документально подтвержденным поражением орга-
нов-мишеней.  

Появление качественных, эффективных, безопасных и 
более доступных генерических сартанов, в частности, телсар-
тана, значительно расширяет возможности их применения в 
реальной клинической практике и делает БРА доступными для 
большинства пациентов.

Таблица 5. Телсартан: особые характеристики

Характеристика Следствие

Наиболее прочное связывание с АТ1-рецепторами Мощный антигипертензивный эффект

Самый длительный период полувыведения(~24 ч.) Длительный антигипертензивный эффект > 24 ч. 

Высокая липофильность Блокада тканевой РААС, защита органов-мишеней

tmax=1 ч. Быстрое наступление антигипертензивного эффекта

Минимальная почечная экскреция, метаболизм в 
печени, кишечная экскреция

Безопасность при нарушении функции почек

Частичный агонист PPAR-у рецепторов  
при назначении в терапевтических дозах

Улучшение метаболических показателей углеводного  
и липидного профиля
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РЕЗЮМЕ
Медикаментозная терапия фибрилляции предсердий (ФП), 

наиболее распространенного нарушения ритма сердца в попу-
ляции в целом, обладает весьма умеренной эффективностью в 
купировании симптоматики, а также контроле и восстановлении 
синусового ритма. Начиная с 1998 года, когда было выяснено, 
что триггерные зоны ФП в большинстве случаев расположены 
в легочных венах, полная электрическая изоляция последних 
стала краеугольным камнем катетерного лечения симптома-
тической ФП. Однако из-за скрупулёзности и утомительности 
традиционной методики «поточечной» радиочастотной аблации 
(РЧА) с помощью электроанатомического картирования, начали 
прогрессивно развиваться более современные и универсальные 
методики, такие как криоаблация. Изоляция легочных вен с по-
мощью криобаллона, являющаяся, по всей видимости, самым 
многообещающим и эффективным подходом, рассматривается 
в данном обзоре с учетом современных данных из литературных 
источников и нашего собственного опыта.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, криоаблация, 
легочные вены

SUMMARY
Medical therapy of atrial fibrillation (AF), the most common 

arrhythmia in the population in general, has a very modest efficacy 
in controlling symptoms and restoring and maintaining sinus 
rhythm. Since 1998 when it was found out that AF trigger zones 
are in most cases located in pulmonary veins, electrical isolation of 
all pulmonary veins became a cornerstone of ablation technics in 
patients with symptomatic AF. However, due to the elaborate and 
tiresome technique of the traditional point-by-point method with 
radiofrequency ablation guided by electroanatomical mapping, 
more modern and universal techniques, such as cryoballoon 
ablation, began to develop progressively. Cryoballoon pulmonary 
veins isolation appears to be the most promising and effective 
approach, and in this review we are presenting all available relevant 
data from the literature and our own experience.

Keywords: atrialfibrillation, cryoablation pulmonary veins
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Сведения об авторах

Введение
Фибрилляция предсердий (ФП) – наиболее распространен-

ное нарушение ритма сердца, диагностируемое у 1-2% популя-
ции в целом, достигающее приблизительно 10% у пациентов 
старше 80 лет. В 2010 году в США ее распространенность оцени-
валась в пределах от 2,7 миллионов до 6,1 миллионов, с прогно-
зом увеличения до 12,1 миллионов к 2030 году [1]. В Европей-
ском союзе распространенность ФП в группе пациентов старше 
55 лет в 2010 году оценивалась в 8,8 миллионов, с предположи-
тельным увеличением до 17,9 миллионов к 2060 году [2]. В Рос-
сийской Федерации по данным 2010 года распространённость 
пациентов с ФП оценивалась приблизительно в 2,2 миллиона.

Результатом ФП является увеличение общей смертности и 
рисков развития ХСН и инсультов. Очевидно, что это приводит 
к существенному росту нагрузки на систему здравоохранения 
со значительными социально-экономическими последствия-
ми. Затраты на терапевтическое лечение пациентов с ФП в РФ 
огромны. По данным 2010 года ежегодно наблюдается не ме-
нее 2,5 миллионов случаев ФП (1766 на 100 тысяч населения), 
число госпитализаций составляет в среднем 1,2 миллиона в 
год, расчетная летальность при ФП составляет 1% (25 тысяч 
человек), суммарная длительность временной нетрудоспособ-
ности в среднем 3,4 миллиона дней в год. В итоге суммарные 
затраты, связанные с ФП, могут быть оценены в 102,92 милли-
арда рублей в год (по данным на 2010 год), включая расходы 
на госпитализацию (53,77 миллиардов рублей), амбулаторное 
лечение и диагностику (21,4 миллиарда рублей), лекарственное 
обеспечение амбулаторного лечения (16,9 миллиарда рублей) и 
косвенные затраты (10,85 миллиардов рублей).

Ввиду скромных успехов попыток медикаментозного кон-
троля ФП, надежды прошлых нескольких лет были связаны с 
появлением более эффективных аблационных методик. После 
публикации исследования, доказавшего ключевую роль легоч-
ных вен в индукции ФП [3], резко увеличилась частота выпол-
нения процедур их катетерной изоляции [4, 5]. Однако, из-за 
необходимости тщательного и утомительного «поточечного» 
нанесения РЧ воздействий, развитие оригинальной методики 
электроанатомического картирования и электрической изоля-
ции легочных вен было медленным. Появление техник «одно-
кратного воздействия», таких как аблация с помощью криобал-
лона, дало начало новой эры в катетерном лечении ФП [6, 7].

Механизмы фибрилляции предсердий
Несмотря на значительные успехи в понимании сложной 

патофизиологии ФП, точные механизмы, лежащие в основе 
ее индукции и персистирования, остаются неизвестными. Для 
возникновения ФП требуется как спусковой механизм, так и 
субстрат для поддержания аритмии [8]. Триггерная активность 
скорее всего связана с повышенной электрической возбуди-
мостью фокусных очагов, обычно расположенных в легочных 
венах; дополнительные фокусные очаги другой локализации 
могут приводить к более устойчивому персистированию ФП. 
Эти очаги с высокой частотой генерируют электрические им-
пульсы, что приводит к нерегулярному возбуждению предсер-
дий и, в итоге, к фибрилляторной активности. В дальнейшем 
ФП поддерживается либо активностью эктопических очагов, 
либо множественными фронтами ри-энтри, хаотически цир-
кулирующими по уязвимому субстрату предсердий.

Считается, что электрическое и структурное ремоделирова-
ние является главным механизмом персистирования ФП, тог-
да как оксидативный стресс, нарушение баланса автономной 
нервной системы и нейрогормональной активации служат от-
дельными важными модификаторами восприимчивости к ФП.

Электрическое ремоделирование происходит главным об-
разом из-за дисфункции кальциевых ионных каналов и при-
водит к укорочению рефрактерных периодов предсердий и 
замедлению скорости проведения электрического импульса, 
что уменьшает необходимый критический объем субстрата 
аритмии и, таким образом, стабилизирует ее [9]. Структурное 
ремоделирование предсердий является главным фактором 
развития ри-энтри и включает фиброзные изменения, уве-
личение размеров предсердий и нарушения клеточной уль-
траструктуры. Предсердный фиброз проводит к появлению 
зон гетерогенного замедленного проведения, а дилатация 
предсердий облегчает одновременное функционирование 
нескольких фронтов ри-энтри [61]. Галектин-3 – белок, при-
надлежащий к семейству β-галактозид-связывающих белков, 
экспрессируется на высоком уровне в фиброзных тканях и 
считается возможным медиатором длительного электрическо-
го и структурного ремоделирования предсердий. Ингибирова-
ние галектина-3 было предложено в качестве потенциальной 
новой терапии, препятствующей прогрессированию ФП [10]. 
Как сама ФП, так и сопутствующие заболевания сердца, ответ-
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ственны за развитие аритмогенного субстрата [11]. Множество 
факторов риска могут провоцировать развитие ФП, и должны 
быть рассмотрены в качестве терапевтических целей в допол-
нение к основным антиаритмическим методам лечения [12].

Показания для аблационного лечения
Согласно современным рекомендациям [13, 14] катетерная 

аблация рекомендована пациентам с симптоматической парок-
сизмальной формой ФП, резистентной к антиаритмической те-
рапии (класс рекомендаций I, уровень доказательности A), или 
даже может быть рассмотрена в качестве терапии первой линии 
после учета возможных рисков процедуры (класс рекоменда-
ций IIa, уровень доказательности B). Аблационному лечению 
также присвоили класс рекомендаций IIa для симптоматиче-
ской персистентной формы ФП, резистентной к антиаритмиче-
ской терапии (класс рекомендаций IIa, уровень доказательно-
сти C) или класс рекомендаций IIb в роли терапии первой линии 
(класс рекомендаций IIb, уровень доказательности C) в этой 
группе. Для длительно персистирующей формы ФП (> 1 года) 
класс рекомендаций IIb, уровень доказательности B.

Ключевым моментом является то, что процедура должна 
быть выполнена опытным электрофизиологом в специализи-
рованном кардиологическом центре [5, 13, 14]. Кроме того, 
аблация ФП у пациентов с ХСН со сниженной фракцией вы-
броса левого желудочка приводит к улучшению симптоматики 
в случае, если есть признаки развития аритмогенной кардио-
миопатии (класс рекомендаций IIa, уровень доказательности 
C). Антикоагулянтная терапия для профилактики инсульта 
должна быть продолжена неопределенно долго, даже по-
сле успешной РЧА ФП в случае пациентов с высоким риском 
развития инсульта (класс рекомендаций IIa, уровень доказа-
тельности C). Наконец, все эксперты сходятся во мнении, что 
катетерная аблация может быть эффективно выполнена при 
полной изоляции легочных вен как с помощью радиочастот-
ной энергии, так и криобаллоном [13–15].

Современная техника катетерной аблации
Катетерная аблация ФП – непростая электрофизиологиче-

ская процедура, требующая усилий опытного специалиста. По 
крайней мере так было до настоящего времени при изоляции 
легочных вен точечными воздействиями с использованием ра-
диочастотной энергии [4, 5]. Циркулярная изоляция легочных 
вен до сих пор остается самой эффективной техникой как для 
пароксизмальной, так и для постоянной форм ФП. Дополни-
тельные методики модификации субстрата, такие как линей-
ные воздействия, соединяющие легочные вены, расширение 
воздействий к митральному клапану и/или аблация по CFAE, ко-
торые раньше почти рутинно применялись в случае постоянной 
формы ФП, не повышают эффективность аблации [16]. 

В последние годы в попытках упростить и обезопасить изо-
ляцию легочных вен начали развиваться техники «однократ-
ных» аблационных воздействий, включая циркулярные мульти-
электродные РЧ катетеры и криоаблационные катетеры [5, 7]. 

Первые попытки мультиэлектродной аблации были ассоцииро-
ваны с более высоким риском микротромбоэмболических ос-
ложнений по сравнению с классической РЧА и криоаблацией. 
При криоаблации используется альтернативный источник энер-
гии: жидкая закись азота, которая нагнетается под давлением 
в специальный криобаллон и позволяет заморозить окружа-
ющий миокард [6, 7]. Эта методика вызывает сейчас большой 
интерес, связанный с перспективой упростить процедуру изо-
ляции легочных вен и улучшить клинический исход.

Другие сложные методики, такие как аблация роторов и 
фокусных очагов ФП, вначале вызвали некоторый энтузиазм, 
но, по результатам исследований, оказались неэффективны 
[17, 18].

Биофизика и биомеханика криоаблации
Механизм, ответственный за индукцию замораживания 

в криоаблации, основан на эффекте Джоуля-Томсона (из-
менение температуры расширяющегося газа). Криоаблация 
выполняется посредством доставки к тканям герметически 
изолированного криохладагента (в настоящее время сжижен-
ная закись азота). Закись азота имеет температуру кипения 
−88,47 °C, обеспечивая необходимую степень охлаждения и 
уровень безопасности, позволяющие выполнять аблацию ми-
окарда [20]. Использование криоэнергии дает дополнитель-
ное преимущество: замороженные ткани в области контакта с 
криобаллоном фиксируют его, осуществляя дополнительную 
стабилизацию катетера на время аблации.

По сравнению с повреждениями миокарда, наносимыми 
при РЧА, криоаблация позволяет сохранить архитектуру тка-
ни с меньшим объемом повреждений сосудистых структур и 
эндокарда. Гистологически, криотермия приводит к созданию 
хорошо разграниченных гомогенных рубцовых зон, которые 
менее аритмогенны и создают меньший риск тромбоэмболи-
ческих осложнений, чем рваные, неоднородные зоны повреж-
дений, возникающие при РЧА [21].

Криобаллоны первого и второго поколений
Первым поколением криобаллонов была система Arctic 

Front (Medtronic Inc., Minneapolis, Minnesota), которая состоя-
ла из управляемого катетера 10,5 Fr с баллоном из полиэсте-
ра и полиуретана в дистальном отделе см. рисунок 1В). Arctic 
Front был доступен размером в 23 мм и 28 мм.

Криобаллон второго поколения Arctic Front Advance 
(Medtronic) был выпущен в 2012 году. При его разработке сто-
яло задачей достижение более равномерного охлаждения по 
всей дистальной гемисфере криобаллона, для этого исполь-
зовались 8 портов охлаждения по сравнению с 4 портами у 
баллона первого поколения (см. рисунок 1С).

 Сравнивая дизайн криобаллона первого B) и второго C) 
поколений, можно обратить внимание на сравнительно узкую 
зону охлаждения у баллона первого поколения (отмечено 
стрелочками), и расширенную зону охлаждения у баллона 
второго поколения, которая охватывает всю дистальную ге-

Рисунок 1. А) Компоненты криобаллона. Криобаллон первого B) и второго C) поколений. Криохладагент (N2O) поступает по труб-
ке во внутренний баллон и отсасывается вакуумным устройством обратно во время процессов заморозки и размораживания. 
Термопара контролирует температуру испаряющегося криохладагента. Внешний баллон поддерживает внутренний и является 
дополнительной защитой на случай его повреждения. Циркулярный диагностический катетер проводится через криобаллон и 
может помогать в его позиционировании в устье легочной вены, а также позволяет регистрировать потенциалы легочных вен до, 
во время и после аблации. 

Внешний баллон

Термопара

Трубка с хладагентом

Циркулярный диагностический катетер

Внутренний баллон
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мисферу, включая конец катетера. Новый дизайн обеспечи-
вает значительно большую поверхность контакта, что позво-
ляет найти оптимальное положение катетера в устье легочной 
вены [Использованы материалы Medtronic, Inc.© 2016].

Техника криоаблации
Доступ к левому предсердию обычно осуществляется че-

рез бедренную вену, используя стандартные транссептальный 
проводник и иглу Brockenbrough. Затем жесткий направля-
ющий проводник заменяется на управляемую доставочную 
систему (FlexCath; Medtronic) с диаметром 15 Fr, которая при-
способлена к криобаллону последнего поколения [22]. После 
входа в левое предсердие начинают антикоагулянтную тера-
пию гепарином с целевым активированным временем свер-
тываемости крови в 350-400 секунд.

По доставочной системе проводится циркулярный диа-
гностический катетер небольшого диаметра (3,3 Fr) (Achieve; 
Medtronic) с 8 электродами в дистальном отделе (15 или 20 
мм), который служит и в качестве дополнительной механиче-
ской поддержки при позиционировании криобаллона, и по-
зволяет регистрировать потенциалы легочных вен. [23]. До-
ставочная система FlexCath выравнивается с углом выбранной 
легочной вены и оказывает основную механическую поддерж-
ку во время ее электрической изоляции криобаллоном (см. 
рисунок 2). Так же с помощью доставочной системы возможно 
применение ангиографии для уточнения анатомии легочных 
вен. (см. рисунок 2). После позиционирования криобаллона в 
устье легочной вены введение контраста позволяет подтвер-
дить полную обтурацию вены катетером (см. рисунок 2). 

Исторически, холодовая аппликация криобаллона первого 
поколения продолжалась в течение 4 минут, затем обычно вы-
полнялись дополнительные воздействия на основе протокола 
по результатам исследования STOP AF (Sustained Treatment of 
Paroxysmal Atrial Fibrillation) [24]. Однако, начиная с появления 
криобаллонов второго поколения, было доказано, что более 
короткие трехминутные аппликации не менее эффективны, а 
необходимости в дополнительных воздействиях нет вообще. 
Индикатором успешной электрической изоляции легочных 
вен является исчезновение потенциалов легочных вен на эн-
дограмме навигационного катетера (см. рисунок 2).

Клинические результаты
С появления криобаллона первого поколения в Соеди-

ненных Штатах в 2010 году, начали публиковаться данные 
результатов одноцентровых и многоцентровых исследований 
эффективности РЧА и криоаблации в лечении ФП, и резуль-
таты оказались сравнимы [24–26]. В обзоре исследований, 
посвящённых криобаллонам первого поколения, отсутствие 
рецидивов пароксизмальной формы ФП в течение 1 года на-
блюдалось у 72,8% пациентов, тогда как для персистирующей 
формы ФП эта величина составила только 45% [26]. При ис-
пользовании криобаллонов второго поколения время процеду-
ры сокращается, и ранние прорывы электрической изоляции 
легочных вен крайне редки [27]. Сравнение долгосрочного 
прогноза эффективности криоаблации при использовании 
криобаллонов первого и второго поколений во всех иссле-
дованиях продемонстрировало значительное превосходство 
второго поколения [28–30]. Более высокая эффективность 
криобаллонов второго поколения была также подтверждена 
в недавнем метаанализе 15 исследований, включавших 2363 
пациентов [31]. Общая эффективность изоляции легочных вен 
через 1 год наблюдения составила 82% у пациентов с парок-
сизмальной формой ФП и 70% с пароксизмальной формой 
ФП. Было доказано, что рецидивы ФП в первые 3 месяца после 
процедуры, названные «слепым периодом» (blanking period), 
являются основным предиктором рецидива персистирующей 
формы ФП в долгосрочном периоде [32, 33]. Очень эффек-
тивной показала себя криоаблация для молодых пациентов с 
пароксизмальной формой ФП, резистентной к антиаритмиче-
ской терапии, за 13 месяцев наблюдения стабильный синусо-
вый ритм сохранялся у 93% пациентов [34].

 

Рисунок 2. А) Ангиографическое подтверждение полной обту-
рации криобаллоном устья коллектора левых легочных вен. 
В) Регистрация потенциалов легочной вены на Lasso катетере 
до криоаблации. С) Регистрация потенциалов легочной вены 
после криоаблации (исчезновение потенциалов).
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Предикторы эффективности изоляции легочных вен
Потенциальными предикторами успешной и длительной 

изоляции легочных вен являются: минимальная температура < 
−51 °C, время изоляции легочных вен < 60 секунд и время на-
гревания баллона > 10 секунд [35–37]. Выбор различных точек 
транссептальной пункции не оказал никакого влияния на эф-
фективность изоляции легочных вен, долгосрочный прогноз и 
процент осложнений во время криоаблации [38]. Эндокарди-
альная эхокардиография, позволяющая более точно позици-
онировать криобаллон в устье легочной вены, может служить 
дополнительным предиктором успеха [22] [Сапельников О.В., 
Партигулова А.С., Саидова М.А. et al. «Роль внутрисердечной 
эхокардиографии в клинической электрофизиологии» Кар-
диология, 2015 год, номер 1, стр.: 64-69]. Продолжительность 
криотермии не оказывала непосредственного влияния на успех 
процедуры, со схожими показателями при трех- и четырехми-
нутных воздействиях [39]. Таким образом, однократная трех-
минутная криоаппликация без каких-либо дополнительных 
воздействий является вполне достаточной, при этом сокращая 
время процедуры и флюороскопии [31, 39].

Более длительное время наблюдения после окончания 
процедуры и тест с аденозином могут помочь в выявлении 
эпизодов реконнекции ранее изолированных легочных вен; 
хотя, частота таких случаев при использовании криобаллонов 
второго поколения очень низка и доходит лишь до 4% [40].

Осложнения
При сравнении методик РЧА и криоаблации, оказывает-

ся, что процент серьёзных осложнений снизился с появле-
нием криобаллона (см. таблица 1) [5, 41–46]. Тем не менее, 
все еще сохраняются повреждения диафрагмального нерва, 
перикардиальные кровоизлияния и тампонады, тромбоэмбо-
лии (включая транзиторную ишемическую атаку и инсульт), и, 
очень редко, формирование предсердно-пищеводного свища 
[24, 45–47]. К счастью, большинство повреждений диафраг-
мального нерва, хоть и часто случающиеся, носят преходящий 
характер [5, 15, 47, 48].

Сравнение эффективности РЧА и криоаблации
Исследований, позволяющих сравнить эффективность РЧА 

и криоаблации с помощью криобаллона первого поколения, 
немного. Первым было одноцентровое рандомизированное ис-
следование COR (Cryoenergy Or Radiofrequency) [49]. Основной 

конечной точкой было отсутствие рецидивов ФП в течение 12 
месяцев; она была достигнута у 48% пациентов, прошедших 
криоаблацию, и у 68% пациентов с РЧА (P = 0,05). Если учиты-
вать только пациентов с верифицированной во время операции 
изоляцией легочных вен, то никакого различия между группами 
в основной конечной точке не выявляется (67% против 68%, со-
ответственно; P = 0,94). В метаанализе 3 рандомизированных 
контролированных исследований и 8 ретроспективных исследо-
ваний, в которых приняли участие в общей сложности 1216 па-
циентов, совокупный анализ продемонстрировал, что в течение 
16,5 месяцев наблюдения в группе РЧА сохраняли синусовый 
ритм 66,9% пациентов, и 65,1% – в группе криоаблации (P = 
0,87) [50]. Схожие результаты у немецкого реестра по аблациям 
ФП, в который были включены 2306 пациентов с симптомати-
ческой пароксизмальной формой ФП: за период наблюдения в 
один год частота рецидивов ФП в группах РЧА и криоаблации 
статистически не отличалась [25].

Однако использование криобаллонов второго поколения 
привело к существенному улучшению клинических исходов. 
Несколько рандомизированных и нерандомизированных ис-
следований проводят сравнение эффективности криобалло-
нов второго поколения с РЧА (см. таблицу 2).

Исследование FIRE AND ICE (Comparative Study of Two 
Ablation Procedures in Patients With Atrial Fibrillation) было 
крупным рандомизированным контролируемым исследовани-
ем, в котором сравнивались эффективность и безопасность 
одномоментной криоаблации с «поточечной» РЧА методикой. 
В исследование были включены 762 пациента с симптома-
тической пароксизмальной формой ФП [15]. Его результаты 
подтвердили, что эффективность криоаблации не уступает 
РЧА (33,6% рецидивов после криоаблации и 35,9% после РЧА 
в течение 1 года наблюдений). Совокупная безопасность про-
цедур также существенно не отличалась (анализ по методу 
Каплан-Мейера показал 10,2% осложнений после криоабла-
ции и 12,8% после РЧА; P = 0,24) [55].

Предварительные данные когортного, проспективно-
го, многоцентрового исследования FREEZE, посвященного 
сравнению эффективности криоаблации и РЧА у пациентов 
с пароксизмальной или персистирующей формами ФП, де-
монстрируют, что в клинической практике выполнение кри-
оаблации предпочтительнее у пациентов с пароксизмальной 
формой ФП, тогда как РЧА одинаково эффективна как при 
пароксизмальной, так и при длительно персистирующей фор-
ме ФП. Кроме того, хотя продолжительность процедуры ко-
роче при использовании криобаллона, особенно второго по-
коления, длительность рентгеновского облучения может быть 
выше (см. таблицу 1) [56].

Таблица 1. Осложнения

Осложнения РЧА [5, 41–45] Криоаблация [5, 24, 45–47]

Серьёзные осложнения (%) 3,6-6,0 1,6-2,2

Смерть (%) 0,05-0,1 0

Тампонада (%) 1,2-1,6 0,2-0,5

Тромбоэмболия (%) 0,4-1,1 0,2

Сосудистые осложнения (%) 1,0-4,3 0,8-1,9

Стеноз легочных вен (%) 0,2-3,4 0

Эндокардит (%) 0,01-0,2 0

Предсердно-пищеводный свищ (%) 0,08-0,2 01

Повреждение диафрагмального нерва (%)2 0,0-0,3 4,6-11,2

Постоянное (%) 5,4-9,7

Персистирующее (%) 0,2-1,9

Комментарии. Данные представлены в процентах. 
1 0% по результатам серийных исследований, но о 5 случаях сообщалось отдельно.
2 Чаще во время воздействий в области правой верхней легочной вены.
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Комбинированные техники
Некоторые исследователи объединяют РЧА и криометодики, 

либо осуществляя дополнительные РЧА воздействия в тех слу-
чаях, когда не удалось полностью изолировать легочную вену 
криобаллоном, либо выполняю повторную криоаблацию легоч-
ных вен после ранее выполненной РЧА изоляции [51]. Однако, в 
итоге комбинированный подход не продемонстрировал никаких 
преимуществ.

Результаты долгосрочного наблюдения
Хотя уже опубликованы результаты многих исследований 

об эффективности криоаблации в изоляции легочных вен 
при пароксизмальной и персистирующей формах ФП, дан-
ных о долгосрочных результатах в литературе мало. В самой 
длительной на сегодняшний день серии наблюдений Vogt et 
al. изучают эффективность криоаблации у 551 пациента. По-
сле периода наблюдений в 30 месяцев 69,5% пациентов со-
храняли стабильный синусовый ритм [57]. Исследование 114 
пациентов с пароксизмальной формой ФП, резистентной 
к антиаритмической терапии, показало, что после аблации 
криобаллоном первого поколения 42,9% пациентов сохра-
няли стабильный синусовый ритм за период наблюдения в 
33,4±14,9 месяцев, и 74,2% – после аблации криобаллоном 
второго поколения за период наблюдения в 27,2±10,6 месяцев 
[33]. По результатам другого небольшого исследования, в ко-
тором 40 пациентам была выполнена криоаблация баллоном 
первого поколения, после единственной процедуры за период 
наблюдения в 36,6±4 месяца стабильный синусовый ритм без 
антиаритмической терапии сохраняли 57,5% пациентов [58].

В 2015 году был опубликованы результаты первого наци-
онального российского Регистра «Криобаллонная аблация в 

российских центрах интервенционного лечения фибрилляции 
предсердий», полученные из 15 центров за период с 2010 по 
2014 года. Отсутствие рецидивов ФП наблюдалось практиче-
ски с одинаковой частотой как у пациентов, проходивших ле-
чение в медицинских центрах с большим опытом криоаблаций, 
так и в центрах с меньшим опытом аблаций (61,9±10,0 против 
61,3±30,4%, соответственно). Серьезные осложнения наблюда-
лись у 1,5% пациентов (4 тампонады, 2 инсульта и 1 паралич ди-
афрагмального нерва). Таким образом, в реальной клинической 
практике эффективность криобаллонной аблации в меньшей 
степени зависит от навыков оперирующего хирурга, чем РЧА.

Заключение
Появление эффективной и безопасной методики кри-

оаблации подстегнуло интерес к катетерному лечению па-
циентов с ФП. Растущее количество клинических данных и 
экспериментальных свидетельств позволяет надеяться, что 
требовательная и сложная процедура РЧА изоляции легочных 
вен может быть значительно упрощена, сохраняя при этом эф-
фективность и безопасность. Дальнейшее техническое разви-
тие методики может позволить использование криобаллона в 
изоляции других триггерных зон ФП, таких, как верхняя полая 
вена и пр. Уже появилась новая версия криобаллона, с укоро-
ченным на 40% кончиком катетера, что потенциально должно 
улучшить качество регистрации потенциалов легочных вен 
[59, 60]. Для окончательной оценки долгосрочных перспектив 
использования катетерных методик лечения ФП все еще тре-
буется проведение дополнительных рандомизированных ис-
следований, таких как продолжающееся сейчас исследование 
CABANA (Catheter Ablation vs Antiarrhythmic Drug Therapy for 
Atrial Fibrillation) [14].

Таблица 2. Сравнение эффективности криоаблации и РЧА в терапии ФП

Исследование Количество 
пациентов 
(Крио/РЧА) 

Форма ФП Contact 
Force

Результаты

Aryana et al. [51]1 1196 (773/423) Пароксизмальная 
(76%)

Нет 78,4% (Крио) против 60,8% (РЧА), P < 0,001 
(пароксизмальная форма ФП); 
72% (Крио) против 59,2% (РЧА), P = 0,089 
(персистирующая форма ФП)

FreezeAF [52]2 315 (156/159) Пароксизмальная Нет 73,6% (Крио) против 70,7% (РЧА), P < 0,001

Jourda et al. [53]3 150 (75/ 75) Пароксизмальная Да 85,3% (Крио) против 88,0% (РЧА), P = 0,682

Squara et al. [54]4 376 (178/198) Пароксизмальная Да 73,3% (Крио) против 76% (РЧА), P = 0,63

FIRE AND ICE [15, 55]5 750 (374/376) Пароксизмальная Оба типа 66,4% (Крио) против 64,1% (РЧА), P < 0,001

Комментарии. Крио – криоаблация. Сontact force: использование специализированного аблационного катетера для РЧА, позволяющего 
контролировать степень механического воздействия на стенку предсердия. 
Определение основных конечных точек:
1 Отсутствие рецидивов ФП, ТП, предсердных тахикардий.
2 Отсутствие рецидивов предсердных аритмий и серьезных осложнений (в течение 12 месяцев).
3 Отсутствие рецидивов ФП.
4 Отсутствие рецидивов предсердных аритмий.
5 Отсутствие рецидивов ФП, ТП и предсердных тахикардий. Повторные аблации не проводятся. Антиаритмическая терапия не применяется. 
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РЕЗЮМЕ
Распространенность коронарных фистул сильно зависит от 

многих факторов и до конца неизвестна. Коронарные фистулы 
бывают как врожденными, так и вследствие каких-либо травм 
или оперативных вмешательств. Стандартом лечения симптом-
ных коронарных фистул является хирургическая коррекция. 
Транскатетерная эмболизация является методом выбора при 
несложной анатомии фистульных ходов и отсутствии пороков 
сердца. Клинические проявления коронарных фистул могут быть 
разнообразными в зависимости от анатомии и иметь сходство с 
различными заболеваниями сердца.

В нашем случае представлен пример успешного лечения боль-
ной с дилатационной кардиомиопатией и гемодинамически значи-
мой коронарной фистулой между передней нисходящей артерией 
и легочной артерией. Также описано одно из возможных осложне-
ний при транскатетерной эмболизации коронарных фистул.

 Ключевые слова: дилатационная кардиомиопатия, коронар-
ная фистула, транскатетерная эмболизация

SUMMARY
The prevalence of coronary fistulas depends on many factors 

and unknown until the end. Coronary fistulas are congenital or 
due to injury or surgery. The standard treatment for symptomatic 
coronary fistulas is surgical repair. Transcatheter embolization is 
the method of choice for uncomplicated fistula anatomy moves 
and the absence of heart disease. The clinical manifestations of 
coronary fistulas can be varied depending on the anatomy and 
have similarities with various heart diseases.

In our case presents an example of successful treatment of 
a patient with dilated cardiomyopathy and hemodynamically 
significant coronary fistula between the anterior descending 
artery and pulmonary artery. Also described one of the possible 
complications of transcatheter embolization of coronary fistulas.

Keywords: dilated cardiomyopathy, coronary fistula, 
transcatheter embolization
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Истинная распространенность коронарных фистул не-
известна, чаще всего они являются случайной находкой при 
коронароангиографии (КАГ). При проведении КАГ 126 595 па-
циентам коронарные фистулы (КФ) были обнаружены лишь у 
0,18% больных [1]. Распространенность КФ различается в за-
висимости от этнических групп и географических зон, а также 
от метода диагностики. Имеются данные, которые основаны 
на серии клинических, ангиографических, эхокардиографи-
ческих исследований, а также на результатах аутопсий. По 
данным эхокардиографии частота встречаемости КФ состав-
ляет от 0,06 до 0,2%, [2-5] по данным аутопсий - 14% [6], по 
данным КАГ от 0,1% до 0,67% [7-12].

Коронарно-легочные фистулы, как правило, являются 
врожденными [13], приобретенные фистулы чаще всего об-
разуются после проникающих [14] или непроникающих травм 
грудной клетки [15]. Также описаны случаи формирования 
фистул ятрогенного происхождения, после ангиопластики со 
стентированием коронарных артерий [16], после эндомиокар-
диальной биопсии [17] и после операции коронарного шунти-
рования [18]. 

Большинство больных с коронарными фистулами не 
предъявляют жалоб, но с возрастом могут появляться сим-
птомы и осложнения. У таких пациентов может развиться 
клиника хронической ишемической болезни сердца (ИБС), 
острого инфаркта миокарда, хронической сердечной недо-
статочности (ХСН) и даже внезапная смерть [19]. Клиническая 
картина ишемической болезни сердца развивается у 19% па-
циентов до 20 лет и у 63% пожилых больных [20]. Коронарная 
фистула может сообщаться с правыми и с левыми отделами 
сердца. При этом гемодинамическая характеристика порока 
будет различаться [21]. В случае, когда коронарная фистула 
имеет сообщение с левым предсердием или левым желудоч-
ком, возникает объемная перегрузка левых отделов сердца, 
что сопровождается увеличением диастолического давления 
и объема в полости ЛЖ. Если коронарная фистула имеет 
связь между правыми отделами сердца или легочной арте-
рией, то возникает перегрузка правых отделов и увеличение 
объема легочного кровотока, а затем и левых камер сердца. 
В итоге, повышается давление в легочной артерии. Течение и 
исход заболевания при фистуле между коронарной артерией 
и легочной артерий обычно благоприятное, однако при боль-
шой фистуле возникает объемная перегрузка с прогресси-
рованием сердечной недостаточности и развитием легочной 
гипертензии. 

 Таким образом, клинические проявления коронарных фи-
стул могут быть разнообразными и в зависимости от анато-
мических особенностей и иметь сходство с различными за-
болеваниями сердца. 

Г. Банкл [22] предлагает выделять следующие виды коро-
нарных фистул: 1) анастомоз коронарной артерии с правы-
ми отделами сердца, или артериовенозная фистула (около 
90%): а) с правым желудочком; б) с правым предсердием; в) 
с коронарным синусом; г) с легочной артерией; 2) анастомоз 
коронарной артерии с левыми отделами, или артерио-артери-
альная фистула (около 10%): а) с левым предсердием; б) с 
левым желудочком.

Коронарография остается самым распространенным ме-
тодом диагностики коронарной фистулы. Но иногда связь 
фистулы трудно определить только на основании корона-
рографии. Ввиду чего, с целью диагностики дополнительно 
можно использовать неинвазивные методы, такие как транс-
торакальная эхокардиография, магнитно-резонансную или 
мультиспиральную компьютерную томографию [23]. 

 При наличии симптомной коронарной фистулы показано 
лечение. Золотым стандартом лечения КФ является хирурги-
ческая коррекция. Тактика выбора между транскатетерным 
закрытием фистулы и открытой хирургической операцией до 
сих пор не изучена. Тем не менее, открытое хирургическое ле-
чение КФ показано при наличии фистул с множественными 
соединениями с полостями сердца, извилистым ходом, боль-
шими коронарными аневризмами, что вызывает технические 
сложности при эндоваскулярном лечении [24]. Транскатетер-
ная эмболизация КФ является методом выбора при наличии 

несложной анатомии фистульных ходов и при отсутствии по-
роков сердца [25, 26].

Представляем собственный опыт успешной эмболизации 
коронарно-легочной фистулы у пациентки с дилатационной 
кардиомиопатией и хронической сердечной недостаточно-
стью (ХСН).

Больная К. 58 лет, поступила в НИИ клинической кардио-
логии им А.Л. Мясникова ФГБУ «РКНПК» Минздрава России с 
жалобами на давящие боли за грудиной и одышку при ходьбе 
по ровной местности. 

Из анамнеза известно, что в июле 2013 года без предше-
ствующего указания на наличие ишемической болезни сердца 
(ИБС), почувствовала интенсивную давящую боль в эпига-
стральной области с иррадиацией в левое плечо, сопровожда-
ющуюся одышкой, потливостью и выраженной слабостью. 
Бригадой СМП была доставлена в сердечно-сосудистый центр 
г. Пермь. На электрокардиограмме при поступлении регистри-
ровалась полная блокада левой ножки пучка Гиса. По данным 
экстренно проведенной коронароангиографии выявлены ин-
тактные коронарные артерии и обнаружена артерио-венозная 
фистула между передней нисходящей артерией и легочной 
артерией. Была назначена терапия: бета-адреноблокаторы, 
иАПФ, сердечные гликозиды, двойная антиагрегантная тера-
пия, статины. Несмотря на проводимое лечение, в течение 2 
лет самочувствие пациентки постепенно ухудшалось в виде 
нарастания одышки, учащения приступов давящих болей за 
грудиной и снижения толерантности к физической нагрузке. 

В марте 2015 года госпитализирована с диагнозом вне-
больничная пневмония правого легкого, по поводу которой 
назначалась антибактериальная терапия. 

С января 2015 года отметила появление выраженной 
одышки и давящих болей за грудиной, которые периодиче-
ски возникали в покое, резкое снижение толерантности к фи-
зической нагрузке, в связи с чем была госпитализирована в 
РКНПК. 

В анализах крови при госпитализации обращало на себя 
внимание повышение уровня мозгового натрийуретического 
пептида (BNP) до 2 433,8 пг/мл (при норме лаборатории - 100 
пг/мл) и Д-димера до 1,27 мкг/мл (что в 3 раза выше нормы). 
Других клинически значимых отклонений от нормы не выяв-
лено.

На ЭКГ зарегистрирована полная блокада ЛНПГ, без дина-
мики по сравнению с предыдущими ЭКГ.

По данным ЭХО-КГ выявлено расширение левых (КДР ЛЖ 
6,8 см, КСР ЛЖ 5,9 см) и правых камер сердца (правое пред-
сердие расширено, площадь - 26 см2, объем - 96 мл, правый 
желудочек расширен (ПЗР 3,0 см), апикально - 4,7 см; TAPSE 
- 1,7 см) , значительное снижение глобальной сократимости 
ЛЖ- ФВ 25%, СДЛА- 55 мм рт.ст., расширение легочной арте-
рии до 2,7 см, ветви 1,8-1,9 см, недостаточность митрального 
клапана 3-4 степени. 

По данным теста 6-минутной ходьбы (ТШХ) отмечалось 
снижение толерантности к физической нагрузке (200 м).

По данным рентгенографии органов грудной клетки отме-
чалось увеличение левых и правых отделов сердца, венозная 
и артериальная легочная гипертензия. 

С диагностической целью, учитывая повышение уровня 
Д-димера, высокое СДЛА, недавнюю госпитализацию по по-
воду пневмонии, была выполнена ангиопульмонография, по 
результатам которой выявлен тромбоз среднедолевой ветви 
правой легочной артерии с распространением на субсегмен-
тарные ветви. 

Проводился поиск источника тромбоэмболии легочной 
артерии. По данным дуплексном сканировании вен нижних 
конечностей выявлены признаки пристеночного тромбоза, 
достоверных признаков флотации не выявлено. Таким обра-
зом, вероятнее всего, причиной ТЭЛА послужил тромбоз глу-
боких вен голени.

Для верификации причины сердечной недостаточности (ФВ 
пациентки – 25%) исключения возможно перенесенного инфар-
кта миокарда была проведена магнитно-резонансная томогра-
фия (МРТ) сердца с контрастированием: очагового поражения 
миокарда желудочков не выявлено, отмечалось расширение 
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камер сердца, диффузное снижение сократимости ЛЖ, что со-
ответствовало признакам дилатационной кардиомиопатии. 

При проведении коронароангиография (КАГ) было под-
тверждено наличие фистулы между ПНА и легочной артерией 
при интактных коронарных артериях (рис.1 и 2).

Учитывая результаты МРТ, расширение камер сердца, 
снижение ФВ ЛЖ, а также отсутствие поражения коронарных 
артерий наиболее вероятным представлялся диагноз дилата-
ционной кардимиопатии (от проведения эндомиокардиальной 
биопсии пациентка отказалась). Генез ангинозного болевого 
синдрома за грудиной, вероятнее всего, обусловлен врож-
денной аномалией - фистулой между передней нисходящей и 
легочной артериями. Учитывая жалобы больной и массивный 
сброс из ПНА в ЛА консилиумом кардиологов и сердечно-со-
судистых хирургов было принято решение провести эмболи-
зацию фистулы.

 

 Рис. 1. Фистула из передней нисходящей артерии в легочную 
артерию

Рис. 2. Правая коронарная артерия

В проксимальной трети фистулы выполнена эндоваску-
лярная эмболизация тремя микроспиралями (рис.3). При кон-
трольном контрастировании сохранялся сброс рентгенкон-
трастного вещества в ЛА (рис.4).

Рис. 3. Эмболизация фистулы

Рис. 4. Недостаточная эмболизация

 Было решено продолжить эмболизацию микроспираля-
ми. Во время процедуры отмечалась дислокация спирали из 
фистулы в просвет ПНА (рис. 5). В ходе процедуры у паци-
ентки появились боли за грудиной, сопровождавшиеся ише-
мической динамикой на ЭКГ (депрессия сегмента ST-T до 2 
мм в грудных отведения). С целью фиксации микроспирали в 
среднем сегменте ПНА имплантирован стент с лекарственным 
покрытием 4,0*12 мм, давлением до 18 атм., длительностью 
30 секунд (рис.6).

При контрольном контрастировании стент полностью рас-
правлен, признаков диссекции и пристеночного тромбоза нет, 
фистула между ПНА и ЛА не контрастируется (рис.7). 
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Рис. 5. Дислокация микроспирали в просвет ПНА

Рис. 6. Результат стентирования ПНА

Таким образом, пациентке с дилатационной кардиомиопа-
тией, тяжелой сердечной недостаточностью III ФК по NYHA, 
немассивной тромбоэмболией легочной артерии проведена 
эмболизация фистулы между ПНА и легочной артерией, а так-
же ангиопластика со стентированием ПНА. Больная выписана 
в удовлетворительном состоянии, сердечная недостаточность 
была компенсирована.

Через 3 месяца пациентка была вызвана на контрольный 
визит, состояние оставалось удовлетворительным, при-
знаков декомпенсации ХСН не было. Отмечалось повыше-
ние толерантности к физической нагрузке по данным теста 
6-минутной ходьбы (ТШХ) (350 м) и отсутствие клиники сте-
нокардии. На ЭКГ – сохранялась ПБЛНПГ (QRS= 150 mc). По 
данным ЭХО-КГ по сравнению с предыдущим исследовани-
ем без значимой положительной динамики (КДР ЛЖ 6,6 см, 

КСР ЛЖ 5,8 см, ФВЛЖ 30%, СДЛА- 40 мм рт.ст.). Учитывая 
наличие ПБЛНПГ, незначительную клиническую и эхокарди-
ографическую динамику на фоне адекватной терапии ХСН 
(ФВ в динамике 30%, размеры камер сердца прежние) па-
циентке был имплантирован кардиовертер-дефибриллятор с 
функцией ресинхронизатора (CRTD). Пациентка выписана с 
последующим динамическим контролем.

Рис. 6. Результат стентирования ПНА

При контрольном визите через 1 год – жалоб пациент-
ка не предъявляла, отмечалось повышение толерантности 
к физическим нагрузкам, по результатам теста 6-минутной 
ходьбы (450 м), по данным ЭХО-КГ положительная динамика 
в виде увеличения глобальной сократимости миокарда ЛЖ 
(ФВ 40%), уменьшение размеров ЛЖ (КДР ЛЖ 6 см, КСР ЛЖ 
4,5 см).

Пациентке рекомендовано продолжить терапию в преж-
нем объеме (бета-адреноблокаторы, иАПФ, сердечные глико-
зиды, двойная антиагрегантная терапия, статины).

В представленном клиническом случае, коронарная фи-
стула является находкой при проведении коронароангиогра-
фии. У пациентки на фоне ДКМП, возможно произошло фор-
мирование синдрома «обкрадывания», что и могло привести 
к развитию стенокардии напряжения. После эндоваскулярной 
эмболизации фистулы между ПНА и ЛА у пациентки достиг-
нуто клиническое улучшение состояния (отсутствие клиники 
стенокардии). На фоне адекватно подобранной терапии ХСН и 
ресинхронизирующей терапии отмечается нарастание ФВ ЛЖ 
и повышение толерантности к физической нагрузке. 

Заключение
Данный клинический случай демонстрирует опыт успеш-

ного хирургического лечения – эндоваскулярной эмболи-
зации фистулы у пациентки с ангинозными приступами и 
ХСН, основной причиной которой являлась ДКМП. Следует 
отметить, что нельзя исключить вклад врожденного порока 
развития – КФ между легочной артерий и ПНА в развитие и 
прогрессирование сердечной недостаточности и «синдрома 
обкрадывания». Несмотря на нечастую встречаемость дан-
ной врожденной патологии, при обнаружении коронарной 
фистулы следует рассматривать возможность хирургиче-
ской коррекции, так как у таких пациентов эндоваскулярное 
лечение может привести к полному устранению клинической 
симптоматики. 
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Дислокация микроспирали при эмболизации фистулы
Coil dislocation during fistula embolization
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Clinical case: STENTING FOR LEFT MAIN CORONARY ARTERY 
COMPRESSION SYNDROME IN A PATIENT WITH PULMONARY 
ARTERIAL HYPERTENSION AND SIGNS OF THE LEFT VENTRICU-
LAR MYOCARDIAL ISCHEMIA: A CLINICAL CASE AND A BRIEF 

REVIEW OF THE LITERATURE
Chernichka K.S., Danilov N.M., Matchin U.G., Mitroshkin M.G., Fedotenkov I.S., Ansheles A.A., Chazova I.Е.
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РЕЗЮМЕ
Синдром компрессии ствола левой коронарной артерии рас-

ширенной легочной артерией является редко диагностируемой 
причиной ишемии миокарда у пациентов с легочной артериаль-
ной гипертензией. Тактика лечения данного синдрома в настоя-
щее время остается дискутабельной, и больше основывается на 
степени компрессии по данным коронароангиографии, чем на 
объективной степени выраженности ишемии миокарда. Эндова-
скулярная коррекция компрессионного поражения ствола левой 
коронарной артерии может являться эффективной и безопас-
ной альтернативой операции аортокоронарного шунтирования у 
больных легочной артериальной гипертензией.

В данной статье представляется клинический случай стен-
тирования при синдроме компрессии ствола левой коронарной 
артерии у пациентки с легочной артериальной гипертензией и 
признаками ишемии миокарда и краткий обзор литературы по 
поставленной проблеме 

Ключевые слова: легочная артериальная гипертензия, син-
дром компрессии ствола левой коронарной артерии, стентирова-
ние ствола левой коронарной артерии, внутрисосудистое ультра-
звуковое исследование

SUMMARY
The left main coronary artery compression syndrome by the 

dilated pulmonary artery is a rarely diagnosed cause of myocardial 
ischemia in patients with pulmonary arterial hypertension. 
The treatment strategy of this syndrome currently remains 
controversial, and is based more on the degree of compression 
according to coronary angiography than on the objective degree 
of severity of myocardial ischemia. Endovascular correction of 
the left main compression syndrome can be an effective and 
safe alternative to aorto-coronary bypass surgery in patients with 
pulmonary arterial hypertension.

This article presents a clinical case of stenting for left main 
coronary artery compression syndrome in a patient with pulmonary 
arterial hypertension and signs of myocardial ischemia and a brief 
literature review.

Keywords: pulmonary arterial hypertension, left main coronary 
artery compression syndrome, left main coronary artery stenting, 
intravascular ultrasound
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Стентирование при синдроме компрессии ствола левой коронарной артерии
Stenting for the left main coronary artery compression syndrome: case report

Введение

Компрессия ствола левой коронарной артерии (ЛКА) рас-
ширенной легочной артерией (ЛА) является относительно но-
вым синдромом, который ассоциирован с высокой легочной 
гипертензией. По данным Российского регистра пациентов 
с легочной артериальной гипертензией (ЛАГ), в развернутой 
стадии заболевания 34% больных предъявляют жалобы на 
боли в области сердца по типу типичной или вероятной стено-
кардии. Одной из причин болевых ощущений в грудной клетке 
у данной группы больных может являться синдром компрес-
сии ствола левой коронарной артерии - редко диагностиру-
емая причина ишемии миокарда. Точная встречаемость этой 
патологии неизвестна, однако, по данным некоторых исследо-
ваний, она варьирует от 5 до 44% среди пациентов с легочной 
артериальной гипертензией [4]. Данный синдром встречается 
преимущественно у больных с врожденными пороками серд-
ца или идиопатической легочной артериальной гипертензией 
[1]. Определяющим фактором компрессионного поражения 
ствола левой коронарной артерии является дилатация легоч-
ной артерии, которая положительно коррелирует с риском 
внезапной смерти. У больных с диаметром легочной артерии 
≥ 48 мм риск внезапной сердечной смерти возрастает 7,5 раз 
(специфичность 95%, чувствительность 39%; p=0.0001) [12].

Клинический случай

Представляем клинический случай синдрома компрессии 
ствола левой коронарной артерии у больной легочной артери-
альной гипертензией вследствие врожденного порока сердца 
(ВПС). 

Больная С., 28 лет, поступила с жалобами на давящие боли 
в области сердца, возникающие при минимальной физиче-
ской нагрузке, ходьбе на расстояние до 50 метров, подъеме по 
лестнице на 1 пролет, продолжающиеся до 30 минут и купиру-
ющиеся самостоятельно в покое. В возрасте 7 лет у больной 
впервые был выявлен врожденный порок сердца - большой 
вторичный дефект межпредсердной перегородки. На тот мо-
мент в оперативном лечении было отказано ввиду уже имею-
щейся у больной высокой легочной гипертензии, проводилась 
консервативная терапия блокаторами кальциевых каналов. 
Заболевание постепенно прогрессировало. С возраста 20 лет 
больная стала отмечать усиление одышки при умеренной фи-
зической нагрузке, ходьбе на расстояние до 300 м. 

В связи с дальнейшим ухудшением состояния, 4 года на-
зад больной был назначен бозентан в дозе 250 мг/сут, в даль-
нейшем, к терапии был присоединен силденафил по 60 мг/
сут, на фоне чего больная стала отмечать улучшение само-
чувствия. Несмотря на проводимую двойную специфическую 
терапию, с 2016 г. у больной наступило ухудшение состояния: 
стали возникать сжимающие, давящие боли в грудной клетке 
при минимальной физической нагрузке, ходьбе на расстояние 
до 50 метров, подъеме по лестнице на 1 пролет, продолжаю-
щиеся до 30 минут и купирующиеся самостоятельно в покое; 
снизилась толерантность к физической нагрузке, больная не 
могла пройти из-за болей более 300 метров. Таким образом, 
жалобы больной не укладывались в типичную картину за-
болевания, имело место сочетание с клиникой стенокардии 
напряжения. Больной была выполнена мультиспиральная 
компьютерная томография (МСКТ) коронарных артерий, по 
результатам которой был выявлен субтотальный стеноз ство-
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ла левой коронарной артерии: наблюдалась КТ-картина легоч-
ной гипертензии, перегрузки правых отделов сердца, на фоне 
чего имел место выраженный стеноз устья ствола ЛКА за 
счет сдавления значительно расширенным стволом ЛА (ствол 
ЛА=4,7 см, правая ЛА=4,1 см, левая ЛА=3,2 см) (рисунок 1).

 

Рисунок 1. Мультиспиральная компьютерная томография: 
компрессия устья левой коронарной артерии расширенной 
легочной артерией (указана стрелкой). 

По данным первичного осмотра, рост 157см, вес 50кг, ин-
декс массы тела (ИМТ) 20, артериальное давление 105/70 мм 
рт.ст., частота сердечных сокращений 90 уд./мин.

Общий анализ крови и мочи, а также показатели электро-
литного баланса без патологических отклонений. В б/х анализе 
крови уровень общего холестерина 4,36 ммоль/л, липопроте-
идов низкой плотности 2,63 ммоль/л, липопротеидов высокой 
плотности 1,34 ммоль/л, триглицеридов 0,86 ммоль/л.

На электрокардиограмме (ЭКГ) синусовый ритм, частота 
сердечных сокращений (ЧСС) 69 уд./мин, отклонение элек-
трической оси сердца вправо. Признаки изменения миокарда 
вследствие гипертрофии правого желудочка (ПЖ).

По данным эхокардиографии в верхней части межпред-
сердной перегородки (МПП) определялся дефект, размером 
~ 2,9 см, с перекрестным сбросом крови. На этом фоне отме-
чались признаки высокой легочной гипертензии: систоличе-
ское давление в ЛА 125 мм рт. ст.; диастолическое давление в 
легочной артерии = 47 мм рт. ст. (N до 12 мм рт. ст.); среднее 
давление в ЛА = 77 мм рт.ст. (N до 20 мм рт.ст.); давление 
заклинивания легочной артерии (по ТМД) = 10 мм рт.ст. (N 
до 12 мм рт.ст.). Патологические потоки в полостях: митраль-
ная регургитация 1->2 ст., трикуспидальная регургитация 2 ст. 
(PISA r 0,6 см); недостаточность клапана легочной артерии 2 
степени. Отмечалась дилатация ствола легочной артерии и 
ее ветвей: диаметр ствола ЛА 4,2 см (правой ветви ЛА - 3,0, 
левой ветви ЛА - 2,8 см); расширение правых отделов серд-
ца с признаками перегрузки правого желудочка давлением, 
гипертрофия миокарда ПЖ (правое предсердие расширено: 

площадь правого предсердия 18 cм2, визуально больше лево-
го, правый желудочек расширен до 3,8 см; апикально = 4,7см; 
толщина боковой стенки = 1,2 см, толщина передней стенки 
ПЖ 0,8-0,9 см). Аорта уплотнена, не расширена, корень аорты 
3,0 см. Левое предсердие (ЛП) не увеличено (3,8 см). Полость 
левого желудочка не расширена: конечно - диастолический 
размер 3,9 см. Обращал на себя внимание, повышенный ин-
декс эксцентричности (ИЭ) - 1,8. Сократительная функция ле-
вого желудочка удовлетворительная, фракция выброса 60%, 
зон нарушений локальной сократимости не выявлено. Меж-
желудочковая перегородка не утолщена: толщина межжелу-
дочковой перегородки 0,9 см, толщина задней стенки левого 
желудочка 0,9см, масса миокарда левого желудочка 15,3 г. 

В тесте 6-минутной ходьбы пройденная дистанция соста-
вила 300 м, большую часть теста отмечалась десатурация до 
70%, тест был прекращен через 5 мин в связи с усталостью 
больной, в конце теста пациентка отмечала умеренную одыш-
ку (по шкале BORG - 3,5 балла) и ангинозные боли в грудной 
клетке. Восстановление SaO2 (83%) и ЧСС (89 уд./мин) до ис-
ходных значений произошло на второй минуте отдыха.

За время суточного мониторирования ЭКГ по Холтеру 
(ХМЭКГ) регистрировался синусовый ритм со средней ЧСС 
73 уд./мин, значимых нарушений ритма сердца выявлено не 
было (зарегистрировано 126 одиночных желудочковых экс-
трасистол, 9 одиночных наджелудочковых экстрасистол). Од-
нако, обращала на себя внимание выраженная ишемическая 
динамика, сопровождавшаяся жалобами больной на одышку 
и боли в грудной клетке: на фоне исходно сниженного сегмен-
та ST в отведениях V2-V4 при физической нагрузке (ходьба по 
лестнице) регистрировалось усугубление депрессии сегмента 
ST в отведениях II, III, aVF, V3-V6 горизонтального и косонис-
ходящего характера, максимально до -3,5 мм (V4-V5) с после-
дующими глубокими отрицательными зубцами Т. 

Для подтверждения ишемии миокарда и определения 
дальнейшей тактики ведения больной была проведена нагру-
зочная проба - велоэргометрия с однофотонной эмиссионной 
компьютерной томографией миокарда (ОЭКТ). Выполнена 
нагрузка объемом (50Вт) с достижением ЧСС 152 уд./мин. По 
результатам теста проба положительная: на фоне исходно 
сниженного сегмента ST V4-V6 на 3-й минуте нагрузки отме-
чалось косонисходящее и горизонтальное снижение сегмента 
до 3,5 мм ST в отведениях V3-V6, которое сопровождалось 
жалобами на одышку и ощущением жжения в шее. На 2-й ми-
нуте возникли жалобы на боли за грудиной, в это время на 
ЭКГ регистрировались глубокие отрицательные зубцы T V4-
V6 с уменьшением депрессии сегмента ST. Проба была рас-
ценена как положительная. Боли в грудной клетке прошли, а 
сегмент ST вернулся к исходному уровню на 12 минуте отдыха 
(рисунок 2).
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Рисунок 2. Нагрузочная проба (велоэргометрия). Косонисхо-
дящее и горизонтальное снижение сегмента ST в отведениях 
V3-V6 на максимуме нагрузки (50Вт, ЧСС 152/мин), сопрово-
ждающееся жалобами на одышку и ощущением жжения в шее.

По данным проведенной ОЭКТ, помимо патологического 
накопления радиофармпрепарата (РФП) гипертрофированным 
правым желудочком и дискинезии межжелудочковой перего-
родки (рисунок 3), имелась преходящая ишемия миокарда (ри-
сунок 4-2). На серии томографических срезов в покое распреде-
ление РФП в миокарде ЛЖ и ПЖ неравномерное, с характерным 
для больных легочной гипертензией снижением перфузии по 
перегородочной стенке. После проведения нагрузочной пробы 
отмечалось дальнейшее снижение перфузии перегородочных и 
переднее-перегородочных сегментов ЛЖ, что было расценено 
как преходящая ишемия миокарда ЛЖ. По данным синхрони-
зированной ОЭКТ ЛЖ в покое нарушений глобальной сокра-
тимости выявлено не было, отмечался акинез перегородочной 
стенки, фракция выброса (ФВ) составила 51%. После проведе-
ния нагрузочной пробы отмечалось снижение ФВ до 43%, что 
является дополнительным косвенным признаком преходящей 
ишемии ЛЖ.

Рисунок 3. Однофотонная эмиссонная компьютерная томо-
графия сердца с метокси-изобутил-изонитрилом, меченым 
технецием в режиме покоя. Патологическое накопление ради-
офармпрепарата правым желудочком, свидетельствующее о 
высокой легочной гипертензии.

При катетеризация правых отделов сердца систоличе-
ское давление в легочной артерии составило 118 мм рт. ст., 
среднее - 85 мм рт.ст., сердечный выброс составил 5,3 л/мин, 
сердечный индекс 3,5 л/мин*м2.

Для оценки коронарного русла и определения дальнейшей 
тактики ведения больной была выполнена коронароангиогра-
фия, по результатам которой выявлен субтотальный стеноз 
ствола левой коронарной артерии (ЛКА) в устье, проксимальной 
и средней трети. Помимо этого, имелись хорошо развитые меж-

Рисунок 4. Однофотонная эмиссонная компьютерная то-
мография сердца с метокси-изобутил-изонитрилом, ме-
ченым технецием на высоте нагрузки (велоэргометрия): 
1- норма; 2- до стентирования; 3- после стентирования. 
а- перфузия при нагрузке, б- перфузия в покое, в- от-
личия перфузии (ишемия)
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системные коллатерали из ПКА к левой коронарной артерии, 
огибающая артерия (ОА) имела постстенотическое расширение 
в проксимальном сегменте; передняя нисходящая (ПНА) и пра-
вая коронарная артерии (ПКА) были не изменены (рисунок 5А).

Для уточнения степени выраженности стеноза ствола ЛКА 
было выполнено внутрисосудистое ультразвуковое исследова-
ние (ВСУЗИ), включающее в себя 2 протяжки из ПНА и ОА со 
скоростью 0.5 мм/с. По результатам исследования минималь-
ная площадь просвета ствола ЛКА в месте стеноза составляла 
менее 5мм2 (рисунок 5Б). Для планирования процедуры эндо-
васкулярного лечения выполнены измерения диаметров ПНА, 
ОА и ствола ЛКА.

 Учитывая наличие клиники стенокардии напряжения, 
компрессионного стеноза по данным МСКТ, положительную 
пробу на выявление скрытой коронарной недостаточности, 
преходящую ишемию по данным ОЭКТ миокарда, эпизоды 
ишемической динамики на фоне физической нагрузки по дан-
ным ХМЭКГ, данные КАГ и ВСУЗИ, было принято решение о 
необходимости стентирования ствола ЛКА. В устье ствола ЛКА 
установлен направляющий катетер JL 3.5 6F. В дистальные 
сегменты ПНА и ОА проведены коронарные проводники BMW 
диаметром 0.014”. Выполнено прямое стентирование ствола 
ЛКА с переходом на проксимальный сегмент ПНА стентом с 
лекарственным покрытием 4,0х18 мм (14 атм.) Проксималь-
ная часть стента дополнительно оптимизирована баллоном 
4.5х15 мм (14 атм.) (рисунок 6). При контрольном ангиогра-
фическом исследовании остаточный стеноз стентированного 
сегмента отсутствовал. При контрольном ВСУЗИ подтвержде-
но, что стент правильно позиционирован, выходит в аорту на 
1 мм, хорошо расправлен, прилегает к стенке артерии на всем 
протяжении. Площадь просвета стента на разных уровнях 12-
15 мм2, признаков краевой диссекции нет (рисунок 7). 

 Назначена двойная антиагрегантная терапия на 6 месяцев 
(клопидогрел 75мг/сут, ацетилсалициловая кислота 100мг/сут).

Для оценки эффективности лечения на 4-й день после 
эндоваскулярного лечения была повторно проведена нагру-

зочная проба - велоэргометрия с ОЭКТ миокарда, по резуль-
татам которой отмечалась положительная динамика - при 
данном уровне выполненной нагрузки и достигнутой при этом 
ЧСС, отмечалось начальное преходящее снижение перфузии 
среднего передне-верхушечного сегмента ЛЖ, не достигаю-
щее достоверного уровня преходящей ишемии миокарда ЛЖ 
(рисунок 3-3¬). По данным контрольного ХМЭКГ эпизодов 
депрессии, элевации сегмента ST зарегистрировано не было; 
также увеличилась пройденная дистанция в тесте 6-минутной 
ходьбы на 116м (416 м); субъективно пациентка отмечала 
улучшение самочувствия в виде увеличения толерантности к 
физической нагрузке, значительного уменьшения болевого 
синдрома в грудной клетке.

Обсуждение и короткий обзор литературы 

Внешняя компрессия левой коронарной артерии была впер-
вые описана Corday с соавторами в 1957 г. [1]. В последнее 
время в научной литературе появляется все больше описаний 
клинических случаев компрессионного поражения коронарно-
го русла у больных легочной артериальной гипертензией [1, 5, 
6, 8-10]. Вероятно, это обусловлено успехами специфической 
медикаментозной терапии, ведущими к увеличению качества и 
продолжительности жизни данной категории больных. Тактика 
лечения данного синдрома в настоящее время остается диску-
табельной, и больше основывается на степени компрессии по 
данным коронароангиографии, чем на объективной степени 
выраженности ишемии миокарда, которая может иметь потен-
циально более важную роль в генезе стенокардии, дисфункции 
левого желудочка и развитии жизнеугрожающих аритмий [12]. 
Необходимо отметить, что по данным анализа европейской 
базы данных Euro SCORE, включающей в себя 19030 пациентов, 
легочная гипертензия является одним из факторов риска пе-
риоперационных осложнений и смертности у больных, идущих 
на операцию аортокоронарного шунтирования (АКШ) (р=0.001) 
[13]. Это обусловлено частым развитием в послеоперационном 
периоде правожелудочковой недостаточности и фибрилляции 

Рисунок 5. А- Полуселективная коронароангиография ЛКА исходно. Стрелкой указано субтотальное сужение ствола ЛКА от устья. 
Б- Внутрисосудистое ультразвуковое исследование ствола ЛКА исходно. Гемодинамически значимое компрессионное сужение 
ствола левой коронарной артерии, минимальная площадь просвета на уровне устья - 4,6мм2.
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предсердий, которая может негативно влиять на гемодинамику 
из-за потери вклада систолы предсердий в сердечный выброс 
[7]. В этой связи эндоваскулярная коррекция компрессионного 
поражения ствола левой коронарной артерии может являться 
эффективной и безопасной альтернативой АКШ у больных ле-
гочной гипертензией. Впервые при синдроме компрессии левой 
коронарной артерии стентирование было выполнено в 2001 г. 
[11]. С этого времени количество подобных случаев стало уве-
личиваться. Авторы описывают хорошие непосредственные и 
клинические эффекты процедуры [4, 5]. Так, в 2015 г. в Дании 
описан случай успешного стентирования у больной 49 лет с 
6-летним анамнезом идиопатической легочной гипертензии. 

У данной пациентки при очередном обследовании возникли 
одышка и боли в грудной клетке на фоне физической нагруз-
ки, тест 6-минутной ходьбы был прекращен на 5 минуте из-за 
сильных сжимающих болей в грудной клетке. Диаметр легоч-
ной артерии составил 42 мм, при проведении коронароангио-
графии с внутрисосудистым ультразвуковым исследованием 
был выявлен 90% стеноз в устье ствола левой коронарной 
артерии. Больной был имплантирован стент с лекарственным 
покрытием с положительным эффектом: через сутки после 
стентирования пройденная дистанция в тесте 6-минутной ходь-
бы составила 390 м, одышки и болей в грудной клетке больная 
не отмечала [18]. Еще один случай стентирования при компрес-

Рисунок 6. Этапы стентирования ствола ЛКА с переходом на проксимальный сегмент ПНА стентом 
с лекарственным покрытием 4,0х18 мм.

 Рисунок 7. Конечный результат стентирования ствола ЛКА-ПНА по данным ВСУЗИ. Поперечные срезы на уровне устья передней 
нисходящей артерии (1), дистального сегмента ствола ЛКА перед бифуркацией (2), среднего сегмента ствола ЛКА (3), устья ЛКА 
(4). Площадь просвета стента на разных уровнях 12-15 мм2, признаков краевой диссекции нет.
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сии ствола левой коронарной артерии аневризматически рас-
ширенной легочной артерией описан в 2016 г. в Тайване. В этом 
клиническом случае при вопросе об имплантации стента также 
применялось внутрисосудистое ультразвуковое исследование. 
После успешного стентирования жалобы больной на боли в 
грудной клетке прошли [19]. Риск эндоваскулярного лечения в 
данных случаях невелик ввиду отсутствия атеросклеротическо-
го поражения, устьевой локализации стеноза и отсутствия во-
влеченности передней нисходящей и огибающей артерий [14]. 

Однако, к настоящему времени имеются лишь данные кра-
ткосрочного наблюдения [4]. Описано однолетнее наблюдение 
после стентирования у 60-летней больной из Японии. В данном 
клиническом примере расширенная до 72 мм легочная артерия 
привела к критической компрессии ствола левой коронарной 
артерии и развитию острого инфаркта миокарда с подъемом 
сегмента ST. Больной был имплантирован стент размерами 
3,5*22 мм на фоне внутриаортальной баллонной контрпуль-
сации, после чего была начата инфузия эпопростенола. Через 
1 год после вмешательства по данным коронароангиографии 
отмечался стойкий эффект после стентирования, по данным 
катетеризации правых отделов сердца отмечалось уменьшение 
среднего давления в легочной артерии с 42 до 31 мм рт.ст., ле-
гочная артерия в диаметре не увеличилась [20].

Интерес представляют результаты исследования, про-
веденного на базе Университета города Болоньи, по данным 
которого болевой синдром в грудной клетке встречался у 121 
из 765 больных (15,8 %) пациентов, входящих в болонский 
регистр больных ЛАГ [4]. Среди больных с ангинозными бо-
лями в грудной клетке синдром компрессии ствола левой ко-
ронарной артерии встречался у 48 больных (39,7% случаев). 
Пациентам этой группы проводилось эндоваскулярное ле-
чение ствола ЛКА с имплантацией стента. Эндоваскулярные 
вмешательства проходили без осложнений и продемонстри-
ровали свою безопасность [4]. Через 23 месяца наблюдения 
симптоматическое улучшение было отмечено у всех больных, 
при этом летальных случаев зарегистрировано не было [4].

С другой стороны, по данным проводимого нами на базе 
РК НПК исследования по оценке распространенности и при-
чин ишемических изменений миокарда у больных легочной 
гипертензией, в т. ч. компрессионного поражения коронарно-
го русла, гемодинамическая значимость стенозов по данным 
количественной коронарной ангиографии у пациентов с ЛАГ 
не подтверждаются данными внутрисосудистого ультразвуко-
вого исследования, которое проводилось в «болонском» ис-
следовании лишь в 4 случаях. Особенностью нашей работы 
является проведение ВСУЗИ для оценки степени выраженно-
сти стеноза. Действительно, у данной группы пациентов имеет 
место сужение ствола ЛКА в устье, однако, исходя из критери-
ев значимости по данным ВСУЗИ, в большинстве случаев оно 
превышает 6мм2, что соответствует уровню функционального 
резерва кровотока (ФРК) более 0,75 [15].

Стоит учитывать, что критерии значимости разработаны 
для атеросклеротического поражения коронарных артерий, а 
не для компрессионных стенозов. Кроме того, ВСУЗИ прово-
дится в положении лежа, что не позволяет исключить увели-
чения степени компрессии при физической нагрузке. 

С нашей точки зрения, во всех случаях подозрения на ком-
прессионный стеноз ствола ЛКА целесообразно проведение 
ВСУЗИ, на основании результатов которого следует решать 
вопрос о необходимости эндоваскулярного лечения.

Необходимо отметить, что в настоящее время рекомендовано 

выполнять все вмешательства на стволе под контролем ВСУЗИ  
[16, 17], что и было сделано в нашем клиническом случае. 

По данным российского регистра ЛАГ типичная или веро-
ятная клиника стенокардии имеется у 54 (22,3%) из 242 боль-
ных. При проведении МСКТ синдром компрессии ствола левой 
коронарной артерии был выявлен у 10 больных из 54. Таким 
образом, распространенность синдрома компрессии ствола 
ЛКА составляет 4,14% среди больных российского регистра 
ЛАГ, однако, она возрастает до 18,5% среди больных ЛАГ, у 
которых имеется типичная или вероятная клиника стенокар-
дии. По данным КАГ компрессия ствола ЛКА подтвердилась у 
9 больных из 10 (90%). Однако, после проведения ВСУЗИ зна-
чимый стеноз ствола ЛКА (площадь просвета менее 6.0 мм2) 
был выявлен лишь в 1 случае из 10 (10%) [неопубликованные 
данные].

Помимо этого, обнаружены корреляции между диаметром 
ствола легочной артерии, отношением диаметра легочной ар-
терии к диаметру аорты и наличием компрессионного пора-
жения коронарного русла [8, 12]. 

На основании проведенного анализа нами разработан 
алгоритм диагностики больных легочной гипертензией с 
ишемическими изменениями миокарда и выработана опти-
мальная тактика лечения. Принципиально новым подходом в 
разработанном в ходе исследования алгоритме диагностики 
является обязательное проведение ВСУЗИ у больных с подо-
зрением на синдром компрессии ствола ЛКА для определения 
показаний к эндоваскулярному лечению.

Таким образом, проведение стентирования ствола ЛКА у 
больных с критическим поражением является безопасным и 
сопровождается хорошим ангиографическим и клиническим 
эффектами. В то же время, отдаленные результаты требуют 
дальнейшего изучения.
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Юбилейные даты
Anniversaries

24 июля 2017 года отметил свое 60-летие Фаиль Таипович 

Агеев – доктор медицинских наук, профессор, руководитель 

научно-диспансерного отдела НИИ клинической кардиологии 

им. А.Л. Мясникова ФГБУ «РКНПК» Минздрава России. 

Фаиль Таипович родился в Москве. После окончания с от-

личием I Московского медицинского института им. И.М. Се-

ченова обучался в клинической ординатуре по кардиологии 

во Всесоюзном кардиологическом научном центре Академии 

медицинских наук, которую успешно закончил в 1982 году. 

С этого времени врачебная, научная и научно-организаци-

онная деятельность Фаиля Таиповича неразрывна связана с 

Научно-исследовательским институтом клинической кардио-

логии им. А.Л. Мясникова. В стенах нашего научного центра 

в 1985 году он защитил кандидатскую диссертацию на тему: 

«Применение новых отечественных антиаритмических препа-

ратов этмозина и этацизина при желудочковых нарушениях 

ритма сердца у больных с сердечной недостаточностью», а в 

1995 году – докторскую диссертацию: «Влияние медикамен-

тозной терапии на течение заболевания, «качество жизни» и 

прогноз больных с различными стадиями хронической сер-

дечной недостаточности». Фаиль Таипович прошел путь от 

старшего лаборанта лаборатории ультразвуковых методов 

исследования отдела новых методов диагностики и иссле-

дования до руководителя научно-диспансерного отдела НИИ 

клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова. 

Область научных интересов Фаиля Таиповича: хрониче-

ская сердечная недостаточность и причины ее развития (ар-

териальная гипертония, ишемическая болезнь сердца, СД и 

т.д.), расстройство диастолы, её механизм и клинические про-

явления, диастолическая сердечная недостаточность, методы 

терапии, эпидемиология сердечно-сосудистых заболеваний, 

амбулаторное ведение сердечно-сосудистых больных, клини-

ческие испытания, регенеративная (клеточная) терапия.

Фаиль Таипович внёс значительный вклад в исследования 

по эпидемиологии, патофизиологии и лечению сердечной 

недостаточности. При его непосредственном участии было 

проведено национальное исследование распространенности 

сердечной недостаточности ЭПОХА-ХСН. Неоценим его вклад 

в теорию развития диастолической формы сердечной недо-

статочности, широко известны выполненные под его руковод-

ством исследования роли гипертрофии сердца, нарушений 

обмена коллагена, состояния сосудистой стенки в патогенезе 

заболевания. Агеевым Ф.Т. и его сотрудниками разработаны 

методические рекомендации по диагностике диастолических 

расстройств, предложен оригинальный способ лечения таких 

больных.

Фаиля Таиповича отличает широкий научный кругозор, 

помимо сердечной недостаточности известны его работы по 

приверженности больных к терапии и способах ее повыше-

ния. Начиная с 2010 года и по настоящее время, он занимается 

изучением влияния неблагоприятных климатических факто-

ров на течение сердечно-сосудистых заболеваний и прогноз 

кардиологических больных, при его участии разработаны ме-

тодические рекомендации по ведению таких пациентов в пе-

риод тепловых волн и аномальной жары, издана монография.

В 2009 году Агеев Ф.Т. принял активное участие в созда-

нии первой в стране Лаборатории эндоваскулярной диагно-

стики и лечения ИБС в амбулаторных условиях с дневным ста-

ционаром. Полученный опыт положен в основу рекомендаций 

по созданию стационар-замещающей технологии оказания 

К 60-ЛЕТНЕМУ ЮБИЛЕЮ ПРОФЕССОРА  
ФАИЛЯ ТАИПОВИЧА АГЕЕВА

OF THE 60TH ANNIVERSARY OF PROFESSOR AGEYEV F.T.
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 Поздравления, юбилеи 
Congratulations, anniversaries 

диагностической и лечебной помощи больным ИБС в амбула-

торных условиях. 

Труд Фаиля Таиповича по достоинству оценен научной и 

медицинской общественностью. В 1985 год Агеев Ф.Т. стал 

лауреатом премии Ленинского Комсомола за разработку «Но-

вые подходы к лечению рефрактерной сердечной недостаточ-

ности». В 2010 году в составе коллектива авторов ему присуж-

дена премия Правительства Российской Федерации в области 

науки и техники «За осуществление комплекса работ по соз-

данию и внедрению в Российской Федерации современных 

методов диагностики, лечения и реабилитации больных хро-

нической сердечной недостаточностью различного генеза». 

В 2015 году награжден знаком «Отличник здравоохранения» 

Минздрава России. Имеет 4 патента на изобретения.

Клиническую работу Фаиль Таипович сочетает с препода-

вательской, занимается подготовкой ординаторов и аспиран-

тов. Под его научным руководством подготовлено и защище-

но 10 кандидатских и 4 докторские диссертации.

Агеев Ф.Т. является одним из авторов и разработчиков 

учебно-методической программы «Подготовка специалистов, 

осуществляющих обучение пациентов с гипертонией и сердеч-

ной недостаточностью», проводимой в рамках образователь-

ных школ, организованных Национальным обществом по из-

учению сердечной недостаточности и заболеваний миокарда.

Фаиль Таипович активно занимается научно-организаци-

онной и общественной работой. Член Ученого Совета НИИ 

клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова и Диссерта-

ционного совета института. В 1999 году стал одним из орга-

низаторов «Общества специалистов по сердечной недоста-

точности» (ОССН) – одной из первых в стране медицинской 

общественной организации. Он является членом правления 

РКО, НОА, сопредседателем Экспертного совета Российского 

общества клинической онкологии, заместителем председа-

теля МГНОК, является членом европейских медицинских со-

обществ – ESC и HFA. 

Входит в состав редакционной коллегии журналов «Сер-

дечная недостаточность», «Сердце», «Кардиологический 

вестник», заместитель главного редактора журнала «Женское 

здоровье».

У Фаиля Таиповича более 400 публикаций, он является 

одним из авторов Российских рекомендаций по диагностике 

и лечению сердечной недостаточности, рекомендаций по диа-

гностике и лечению гипертрофической кардиомиопатии. 

Основа успеха научной и организационной деятельности 

Фаиля Таиповича – это его личные качества: активность, це-

леустремленность, энергия и, конечно, горячая увлеченность 

наукой. 

Многоуважаемый Фаиль Таипович! Искренне поздрав-

ляем Вас с юбилеем! Желаем Вам доброго здоровья, благо-

получия, дальнейшей плодотворной деятельности на благо 

медицинской науки и успешной реализации творческих и про-

фессиональных планов. 

Редакционная коллегия журнала  

«Кардиологический вестник»
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календарь мероприятий
Название мероприятия Место 

проведения Дата Ссылка на источник

Октябрь 2017

VII СЪЕЗД КАРДИОЛОГОВ СФО Омск, Россия 05.10.2017-
07.10.2017

http://www.scardio.ru/events/vii_sezd_kardiologov_sfo_
buduschee__za_pacientorientirovannoy_kardiologiey_
sovmestno_s_vii_vserossiyskoy_nauchnoprakticheskoy_
konferenciey_aktualnye_voprosy_vnutrenney_patologii_
displaziya_soedinitelnoy_tkani/

III Российский конгресс  
лабораторной медицины Москва, Россия 11.10.2017-

13.10.2017
http://www.scardio.ru/events/iii__rossiyskiy_kongress_
laboratornoy_mediciny/

Great Wall International Congress of 
Cardiology in 2017 (GW-ICC) Beijing, China 12.10.2017-

15.10.2017
http://en.gw-icc.org/

ICCAD 2017 Venice, Italy 15.10.2017-
17.10.2017

http://www.iccadcongress.com/

Российский национальный  
конгресс кардиологов 2017

Санкт-
Петербург, 
Россия

24.10.2017-
27.10.2017

http://www.scardio.ru/events/rossiyskiy_nacionalnyy_
kongress_kardiologov/rossiyskiy_nacionalnyy_kongress_
kardiologov_2017/

Ноябрь 2017

4th European Congress  
on eCardiology and eHealth Berlin, Germany 08.11.2017-

10.11.2017
http://www.e-cardiohealth.com/

AHA’s Scientific Sessions 2017 Anaheim, 
California

10.11.2017-
15.11.2017

http://professional.heart.org/professional/
EducationMeetings/MeetingsLiveCME/ScientificSessions/
UCM_316900_Scientific-Sessions.jsp

9й Ежегодный международный кон-
гресс кардиологов BIT (ICC-2017) Сингапур 15.11.2017-

17.11.2017
http://www.bitcongress.com/icc2017/default.asp

Annual Conference on 
Hypertension & Cardio Metabolism Atlanta, USA 16.11.2017-

17.11.2017
http://hypertension.cmesociety.com/

X Всероссийский форум «Вопросы 
неотложной кардиологии 2017» Москва, Россия 22.11.2017-

24.11.2017
http://cardioweb.ru/conferentions/item/778

6-я межрегиональная конференция 
«Актуальные вопросы  
профилактики внезапной  
сердечной смерти»

Брянск, Россия 24.11.2017
http://www.scardio.ru/events/6ya_mezhregionalnaya_
konferenciya_aktualnye_voprosy_profilaktiki_vnezapnoy_
serdechnoy_smerti/

Декабрь 2017

The ICI Meeting 2017 - Innovations in 
Cardiovascular Interventions Tel Aviv, Israel 03.12.2017-

05.12.2017
http://www.scardio.ru/events/the_ici_meeting_2017__
innovations_in_cardiovascular_interventions/

Научно-практический форум  
«Российская неделя  
здравоохранения-2017

Москва, Россия 04.12.2017-
08.12.2017

http://www.scardio.ru/events/nauchnoprakticheskiy_
forum_rossiyskaya_nedelya_zdravoohraneniya2017/

Всероссийская научно-практическая 
конференция с конкурсом работ мо-
лодых ученых «Актуальные проблемы 
дислипидемий и атеросклероза»

Кемерово, 
Россия

07.12.2017-
08.12.2017

http://www.scardio.ru/events/vserossiyskaya_
nauchnoprakticheskaya_konferenciya_s__konkursom_
rabot_molodyh_uchenyh_aktualnye_problemy_
dislipidemiy_i_ateroskleroza/

V Всероссийский конгресс «Легочная 
гипертензия» Москва, Россия 13.12.2017-

14.12.2017
http://cardioweb.ru/conferentions/item/779
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Октябрь 2018 года
г. Москва

www.eurasian.cardioweb.ru
eurasian@cardioweb.ru 

Тезисы принимаются до 01 июля 2018 года

Евразийская ассоциация кардиологов

Евразийский
конгресс 
кардиологов

VI 
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ПРАВИЛА
направления, рецензирования и опубликования статей, 
направляемых в журнал «Кардиологический вестник»

1. ПРАВИЛА НАПРАВЛЕНИЯ РУКОПИСЕЙ 
1.1.	 Рукопись статьи должна быть представлена в элек-

тронном виде и на бумажном носителе, напечатанной в ре-
дакторе Microsoft Word шрифтом Times New Roman, цвет – 
чёрный, размер шрифта – 14 через 1,5 интервала на одной 
стороне писчей бумаги размером А4 (210х297 мм) с полями 2 
см со всех сторон текста.

1.2.	 Вся рукопись представляется в одном документе с 
соответствующим распределением в тексте таблиц, иллюстра-
ций, рисунков и подписей к ним. Рекомендуется использовать 
только общепринятые сокращения и избегать англоязычных 
аббревиатур.

1.3.	 К рукописи необходимо приложить официальное на-
правление учреждения, в котором проведена работа. На пер-
вой странице статьи должна быть виза и подпись научного 
руководителя, заверенная круглой печатью учреждения. На по-
следней странице статьи должны быть подписи всех авторов. 

1.4.	 Рукопись статьи должна включать: 1) титульный 
лист; 2) резюме; 3) ключевые слова и колонтитул; 4) введе-
ние; 5) материал и методы; 6) результаты; 7) обсуждение; 8) 
библиографию. Страницы должны быть пронумерованы.

1.5.	 Статьи следует присылать по адресу: 121552 г. Мо-
сква, 3-я Черепковская, 15 а, ФГБУ «РКНПК» Минздрава Рос-
сии, и электронной почте: vestnik@cardioweb.ru 

1.6.	 Направление в редакцию статей, ранее опубликован-
ных или направленных в другой журнал, не допускается. Ру-
кописи, оформленные не по правилам, не рассматриваются.

2. ПРАВИЛА РЕЦЕНЗИРОВАНИЯ ПУБЛИКАЦИЙ
2.1.	 Все представляемые материалы рецензируются и об-

суждаются редакционной коллегией. Редколлегия оставляет 
за собой право сокращать и редактировать рукописи. 

2.2.	Ц елью рецензирования поступающих в редакцию 
журнала материалов (передовых статей, оригинальных ста-
тей, обзоров, лекций, описаний клинических и эксперимен-
тальных наблюдений и др.) является объективная оценка их 
содержания (целей, методов, полученных результатов и об-
суждения их в свете современного состояния вопроса).

2.3.	 Статьи направляются на рецензию специалистам, 
занимающимся проблематикой, одноименной или близкой с 
вопросами, излагаемыми и обсуждаемыми автором (автора-
ми) рецензируемой статьи. Для проведения рецензирования 
рукописей статей в качестве рецензентов могут привлекать-
ся как члены редакционной коллегии/редакционного совета 
журнала, так и внешние рецензенты – высококвалифициро-
ванные ученые и признанные специалисты, обладающие про-
фессиональными знаниями и опытом работы по тематике ре-
цензируемых материалов, и имеют в течение последних 3 лет 
публикации по тематике рецензируемой статьи. В случае если 
статья касается широкого спектра вопросов, рецензирование 
осуществляется большим числом рецензентов, чем один. 

2.4.	 Рецензию рецензенты направляют в редакцию жур-
нала, и она рассматривается на очередном заседании редак-
ционной коллегии с принятием решений: а) о целесообраз-
ности публикации статьи; б) об отказе в публикации статьи, 
мотивированном на основе заключения рецензента либо на 
основе выводов членов редколлегии; в) о необходимости пе-
реработки (доработки) статьи в соответствии с замечаниями 
рецензента (рецензентов) и членов редакционной коллегии.

2.5.	 Редакция направляет авторам представленных мате-
риалов копии рецензий или мотивированный отказ, а также 
обязуется направлять копии рецензий в Министерство обра-
зования и науки Российской Федерации при поступлении в 
редакцию издания соответствующего запроса.

2.6.	 Рецензии хранятся в издательстве и в редакции из-
дания в течение 5 лет.

2.7.	 Статьи, получившие положительный отзыв рецензен-
та (рецензентов) и принятые к печати решением редакционной 
коллегии, включаются в состав очередного выпуска журнала и 
направляются в издательство, выпускающее журнал.

3. ПРАВИЛА ОФОРМЛЕНИЯ РУКОПИСЕЙ 

3.1. Общие правила
Титульный лист (всё на русском и английском языках) 

должен содержать:
1)	 название статьи, которое должно быть информатив-

ным и достаточно кратким;
2)	 фамилии, имена и отчества полностью, место рабо-

ты, почтовый адрес и индекс, учёное звание, степень, долж-
ность, E-mail и телефоны всех авторов (также указывается 
автор, ответственный за контакты с редакцией);

3)	 полное название учреждения и отдела (кафедры, ла-
боратории), в котором выполнялась работа;

4)	 колонтитул (сокращенный заголовок) для помеще-
ния вверху страниц в журнале.

Резюме (на русском и английском языках) должно быть 
структурированным:

а) цель исследования; б) материал и методы; в) резуль-
таты; г) заключение. Объём резюме должен быть не более 
300-350 слов. На этой же странице помещаются «ключевые 
слова» на русском и английском языках (от 3 до 10 слов).

Текст
Объём оригинальной статьи не должен превышать 8-10 ма-

шинописных страниц, кратких сообщений и заметок из прак-
тики – 3-4 страниц. Объём лекций и обзоров не должен пре-
вышать 12-15 страниц, перед текстом должна быть аннотация.

3.2. Оригинальные статьи должны иметь следующую 
структуру 

Введение. В нём формулируется цель и необходимость 
проведения исследования, кратко освещается состояние во-

«Кардиологический вестник» публикует статьи по всем проблемам заболеваний сердечно-сосудистой системы, а также по смеж-
ным проблемам с другими медицинскими специальностями. В издании сделан акцент на новые возможности для современной диа-
гностики и лечения важных аспектов сердечно-сосудистой патологии, необходимой для специализированной врачебной практики. 

Редакция журнала «Кардиологический вестник» принимает к рассмотрению передовые и оригинальные статьи и материалы, 
краткие сообщения, заметки из практики, лекции, обзоры, отражающие новые научные взгляды, значимые результаты и достижения 
фундаментальных и теоретико-прикладных исследований в области кардиологии и смежных специальностей. Все представленные 
материалы рецензируются и обсуждаются редакционной коллегией.
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проса со ссылками на наиболее значимые публикации.
Материал и методы. Приводятся количественные и каче-

ственные характеристики больных (обследованных), а также 
упоминаются все методы исследований, применявшиеся в ра-
боте, включая методы статистической обработки данных. При 
упоминании аппаратуры и новых лекарств в скобках необхо-
димо указывать производителя и страну, где он находится.

Результаты. Их следует представлять в логической по-
следовательности в тексте, таблицах и на рисунках. В тексте 
не следует повторять все данные из таблиц и рисунков, надо 
упоминать только наиболее важные из них. В рисунках не сле-
дует дублировать данные, приведённые в таблицах. Величины 
измерений должны соответствовать Международной системе 
единиц (СИ).

Обсуждение. Надо выделять новые и важные аспекты ре-
зультатов своего исследования и по возможности сопостав-
лять их с данными других исследователей. Не следует повто-
рять сведения, уже приводившиеся в разделе «Введение», и 
подробные данные из раздела «Результаты». В обсуждение 
можно включить обоснованные рекомендации и краткое за-
ключение.

Таблицы. Каждая таблица должна иметь название и поряд-
ковый номер (расположение над таблицей), соответствующий 
упоминанию её в тексте. Каждый столбец в таблице должен 
иметь краткий заголовок. Все разъяснения, включая расшиф-
ровку аббревиатур, надо размещать в сносках. Указывайте 
статистические методы, использованные для представления 
вариабельности данных и достоверности различий.

Подписи к иллюстрациям. Печатаются непосредственно 
под рисунком. Подпись к каждому рисунку состоит из его на-
звания и «легенды» (объяснения частей рисунка, символов, 
стрелок и других его деталей). В подписях к микрофотогра-
фиям надо указывать степень увеличения.

Иллюстрации (рисунки, диаграммы, фотографии) не 
должны быть перегружены текстовыми надписями. Помимо 
расположения иллюстраций в тексте все рисунки должны 
быть в электронном виде отдельными файлами (jpeg, tiff, pdf).

Библиография (список литературы). Каждый источник пе-
чатается с новой строки под порядковым номером. В списке 
все работы перечисляются в порядке цитирования (ссылок на 
них в тексте), а не по алфавиту фамилий первых авторов. При 
упоминании отдельных фамилий авторов в тексте им должны 
предшествовать инициалы (фамилии иностранных авторов 
приводятся в оригинальной транскрипции). В тексте статьи 
библиографические ссылки даются арабскими цифрами в 
квадратных скобках. В список литературы не рекомендуется 
включать диссертационные работы, так как ознакомление с 
ними затруднительно. За правильность приведенных в лите-
ратурных списках данных ответственность несут авторы. Если 
в литературной ссылке допущены явные неточности или она 
не упоминается в тексте статьи, редакция оставляет за собой 
право исключить ее из списка. 

С целью повышения цитирования авторов в журнале про-
водится транслитерация русскоязычных источников с исполь-
зованием официальных кодировок в следующем порядке: 
авторы и название журнала транслитерируются при помощи 
кодировок, а название статьи – смысловая транслитерация 
(перевод). При этом желательно, чтобы фамилии и инициа-
лы авторов были написаны так, как автор уже цитируется в 
английском варианте, чтобы не было путаницы. Если трансли-
терация не совпадает с таким написанием, фамилия должны 
быть исправлены не по транслитерации.

3.3. Порядок составления списка литературы: 
а) автор(ы) книги или статьи; б) название книги или статьи; 

в) выходные данные. При авторском коллективе до 4 человек 
включительно упоминаются все авторы (с инициалами после 

фамилий), при больших авторских коллективах упоминаются 
три первых автора и добавляется «и соавт.» (в иностранной 
литературе «at al»). В некоторых случаях в качестве авторов 
книг выступают их редакторы или составители. 

В библиографическом описании книги (после ее названия) 
приводятся город (где она издана), после двоеточия название 
издательства, после запятой – год издания. Если ссылка даётся 
на главу из книги, сначала упоминаются авторы, затем назва-
ние главы, через две косых линии – название книги, через одну 
косую – ответственные редакторы и далее выходные данные.

В библиографическом описании статьи из журнала через 
две косые приводятся сокращённое название журнала, через 
точку – год издания, затем том и номер отечественного жур-
нала (между ними запятая), после точки номер первой и по-
следней (через дефис) страницы.

По требованию международных баз данных в конце ли-
тературной ссылки англоязычной и русскоязычной (где име-
ется) необходимо проставлять цифровой идентификатор 
объекта – индекс DOI – для повышения востребованности и 
цитируемости научных работ. 

Список литературы должен соответствовать формату, ре-
комендуемому Американской Национальной Организацией по 
Информационным стандартам (National Information Standards 
Organisation – NISO), принятому National Library of Medicine 
(NLM) для баз данных (Library’s MEDLINE/PubMed database) 
NLM: http://www.nlm.nih.gov/citingmedicine. Названия зару-
бежных периодических изданий может быть представлены 
сокращенно, их можно узнать на сайте издательства либо в 
списке аббревиатур Index Medicus.

Названия российских изданий НА АНГЛИЙСКОМ ЯЗЫКЕ 
необходимо писать полностью без сокращения для обеспече-
ния цитирования в международных базах данных.

3.4. Примеры оформления пристатейной литературы: 
Статья в журнале
1.	 Чазова И.Е., Авдеев С.Н., Царёва Н.А., др. Клиниче-

ские рекомендации по диагностике и лечению легочной гипер-
тензии. Терапевтический архив 2014; 9:4–23. / Chazova I.Ye., 
Avdeev S.N., Tsareva N.A. et al. Clinical guidelines for the diagnosis 
and treatment of pulmonary hypertension. Therapevtichesky 
arhive 2014; 9:4–23.

2.	 Yu C.M., Anderson J.E., Shum I.O.L. et al. Diastolic 
dysfunction and natriuretic peptides in systolic heart failure. Eur. 
Heart. J. 1996. Vol. 17. P. 1694-1702.

3.	 Bonow R. O. New insights into the cardiac natriuretic 
peptides. Circulation. 1996. Vol. 93(11). P. 1946-1950. doi: 
10.1161/01.CIR.93.11.1946.

Книги и монографии
1.	 Волошин А.И., Субботин Ю.К. Болезнь и здоровье: 

две стороны приспособления. М.: Медицина, 1998. / Voloshin 
А.I., Subbotin Y.K. Illness and health: two sides of the adaptation. 
M.: Medicine, 1998.

2.	 Ringsven M.К., Bond D. Gerontology and leadership skills 
for nurses. Ed. Albany. N. Y.: Delmar Publishers, 1996. 234 с.

Глава в книге или монографии
1.	 Ноздрачёв А.Д. Функциональная морфология сердеч-

но-сосудистой системы. Болезни органов кровообращения / 
Ред. Е.И. Чазов. М.: Медицина, 1997. C. 8-89. / Nozdrachёv A. D. 
Functional morphology of the cardiovascular system. Diseases of 
the cardiovascular system / Ed. Chazov Ye. I. M.: Medicine, 1997. 
C. 8-89.

2.	 Phillips S.Y., Whisnant Y.P. Hypertension and stroke. 
Hypertension: pathophysiology, diagnosis and management. 
Eds. Y.H. Laragh, В.М. Brenner. 2nd ed. N. Y.: Raven Press, 1996.  
P. 465-478.
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