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ФГБУ «НМИЦ кардиологии» Минздрава России 75 лет — 
история Кардиоцентра

75 years of National Medical Research Center of Cardiology — History of the Center of 
Cardiology

https://10.36396/MS.2020.60.27.001

ФГБУ «НМИЦ кардиологии» Министерства здра-
воохранения Российской Федерации (ФГБУ «НМИЦ 
кардиологии» Минздрава России) в этом году отме-
чает юбилей — 75-летие со дня основания. История 
ФГБУ «НМИЦ кардиологии» неразрывно связана 
с историей становления и развития кардиологии 
и медицинской науки в нашей стране и в мире, все 
эти годы находившейся на передовых рубежах фун-
даментальных и прикладных научных исследований, 
разработки оригинальных высокоэффективных ле-
карственных препаратов, имевших мировое призна-
ние уникальных инновационных диагностических, 
терапевтических и хирургических технологий, соз-
дания кардиологической службы в СССР и России, 
являвшегося кузницей высококвалифицированных 
кадров и специалистов в области фундаментальной 
и клинической медицины мирового уровня. 

Кардиоцентр является уникальным научным уч-
реждением, одним из первых в мире реализовавшим 
на практике в организации своей структуры и дея-
тельности принцип трансляционной медицины, объе-
динившим в одном комплексе в рамках одного учреж-
дения Институты клинической и экспериментальной 
кардиологии, Институт подготовки и развития кадров 
высшей квалификации и Экспериментальное произ-
водство медико-биологических препаратов.

Деятельность ФГБУ «НМИЦ кардиологии» началась 
в апреле 1945 года с НИИ экспериментальной и клини-
ческой терапии Академии медицинских наук (АМН) 
СССР. Решение об организации института было при-
нято в декабре 1944 года на учредительной сессии вновь 
созданной АМН СССР, на которой помимо устава был 
утвержден перечень вновь создаваемых академических 
учреждений. Возглавил Институт экспериментальной 
и клинической терапии АМН СССР Владимир Филип-
пович Зеленин — известный терапевт, академик АМН 
СССР (академик — секретарь отделения клинической 
медицины), заслуженный деятель науки. 

В самом начале своей истории Институт экспе-
риментальной и клинической терапии располагался 
в разных лечебных учреждениях, что требовало по-
стоянно решать бесконечные административно-хо-
зяйственные вопросы, порождало многочисленные 
сложности в создании единой научно-исследова-
тельской программы, кадровые проблемы по уком-
плектованию штата научных сотрудников. 

© Коллектив авторов

Основная работа велась на базе гастроэнтероло-
гического отделения Боткинской больницы. Карди-
ологическую направленность работы Института те-
рапии в значительной степени приобрели благодаря 
научным интересам В.Ф. Зеленина, которые в первую 
очередь были связаны с проблемами сердечно-сосу-
дистой патологии, изучением стенокардии («грудной 
жабы»), электрокардиографической диагностикой 
и разработкой широко известных и на протяжении 
многих лет повсеместно используемых в СССР ка-
пель Зеленина.

Положение изменилось значительно в октябре 
1947 года, когда в результате предпринятых поис-
тине героических усилий В.Ф. Зеленина институт 
получил первое автономное здание в свое распоря-
жение — 3-й корпус больницы им. Н.А. Семашко 
в Замоскворечье — небольшой двухэтажный корпус 
старой постройки (бывшая Гурьевская богадельня) 
на Большой Серпуховской улице, на «Щипке». После 
проведенного в сжатые сроки ремонта в конце 1947 
года клиника приняла первых больных. 

Период руководства В.Ф. Зеленина Институтом 
терапии был ограничен тремя годами и не оставил 
большого следа в истории медицинской науки. Од-
нако именно им были решены практически все ор-
ганизационные вопросы, и к моменту его ухода Ин-
ститут экспериментальной и клинической терапии 
представлял из себя уже вполне работоспособное на-
учно-исследовательское учреждение с собственной 
клиникой, что потребовало от Владимира Филиппо-
вича затрат поистине героических усилий, энергии 
и здоровья. В результате В.Ф. Зеленин принимает не-
простое для себя решение и оставляет пост директо-
ра института, так же как и работу в президиуме АМН 
СССР. 

В знаменитом во всем мире рижском Музее исто-
рии медицины имени П. Страдыня хранится кни-
га «Гипертоническая болезнь», преподнесенная 
В.Ф. Зеленину А.Л. Мясниковым со словами посвя-
щения: «Эта книга не была бы написана, если бы Вы 
не положили начало нашему с Вами Институту».

Новый этап становления Института эксперимен-
тальной и клинической терапии начинается в 1948 
году с приходом на пост нового директора — действи-
тельного члена АМН СССР, д. м. н., профессора Алек-
сандра Леонидовича Мясникова — относительно мо-
лодого, но уже известного и талантливого ученого, 
блестящего клинициста, ученика двух выдающихся 
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терапевтов страны — представителя московской ме-
дицинской школы профессора Д.Д. Плетнева и ле-
нинградской медицинской школы академика АМН 
СССР Григория Федоровича Ланга. Одним из первых 
распоряжений А.Л. Мясникова на посту директора 
стал приказ №228 от 29 сентября 1948 года, согласно 
которому Институт экспериментальной и клиниче-
ской терапии АМН СССР был переименован в Ин-
ститут терапии АМН СССР.

Под руководством академика АМН А.Л. Мясни-
кова институт стал ведущим учреждением в стране, 
разрабатывающим проблемы сердечно-сосудистой 
патологии. Большинство работ были приоритет-
ными для СССР и велись на уровне мировых стан-
дартов. Основные научные направления Института 
терапии первоначально были сконцентрированы 
на изучении гипертонии, а впоследствии — атеро-
склероза и роли коронарного тромбоза в развитии 
инфаркта миокарда.

В архивных материалах Кардиоцентра сохрани-
лась стенограмма первой ежегодной научной сессии 
по вопросу патогенеза гипертонической болезни 
от 11 декабря 1948 года, в которой зафиксированы 
слова А.Л. Мясникова: «В настоящее время Инсти-
тут терапии, по постановлению соответствующих 
организаций, будет занят разработкой одной пробле-
мы — гипертонической болезни, ее происхождения 
и лечения… В будущем 1949 году гипертоническая 
болезнь будет единственной научной проблемой, 
которая будет разрабатываться институтом во всех 
его лабораториях, причем комплексно, одновремен-
но в клинике, в патофизиологической лаборатории, 
в биохимической лаборатории, с точки зрения па-
томорфологической, с участием ученых фармаколо-
гов.…Три частных проблемы стоят перед нами. Пер-
вая — это вопрос о происхождении гипертонической 
болезни… Второе направление научных исследова-
ний Института терапии относится, конечно, к во-
просам терапии. В конце концов, это окончательная, 
основная цель, к которой должны стремиться все 
наши поиски, все наши усилия… Наконец, третье 
основное научно-исследовательское направление 
в работе нашего института будет заключаться в изу-
чении проблемы взаимоотношений гипертонии, ате-
росклероза и коронарной недостаточности…»

Ограничение круга изучаемых проблем было 
связано со штатными возможностями и размерами 
Института терапии. В институте функционировало 
лишь два клинических отделения (руководители — 
профессора К.Н. Замыслова и Н.А. Ратнер) с 80 кой-
ками для больных, ориентированных на изучение 
проблемы гипертонической болезни и симптомати-
ческих форм артериальной гипертонии. 

Несмотря на ограниченные возможности Инсти-
тута терапии А.Л. Мясников расширил круг иссле-
дований, понимая научную и практическую значи-
мость изучения атеросклероза и проблемы инфаркта 
миокарда. С этой целью последовательно были соз-

даны патоморфологическая группа, руководить ко-
торой было предложено доктору медицинских наук, 
ученику известного патолога И.В. Давыдовского 
Анатолию Михайловичу Вихерту, и группа по изуче-
нию механизмов возникновения коронарного тром-
боза и методов его лечения, руководство которой 
было предложено ученику А.Л. Мясникова Евгению 
Ивановичу Чазову. Параллельно А.Л. Мясниковым 
активно разрабатывался вопрос патогенеза некроза 
миокарда (И.К. Шхвацабая, Н.Н. Кипшидзе). 

Практически одновременно значительно рас-
ширяется биохимическая лаборатория, в которой 
проводились исследования по изучению белкового 
обмена и роли липопротеидов в развитии атероскле-
роза (руководитель — проф. М.Г. Крицман, впослед-
ствии проф. М.В. Бавина), и создается новая патофи-
зиологическая лаборатория, на руководство которой 
А.Л. Мясников первоначально приглашает академи-
ка АМН СССР Василия Васильевича Парина, а после 
его ухода на должность директора Института нор-
мальной и патологической физиологии АМН СССР 
(в последующем — Института медико-биологиче-
ских проблем МЗ СССР) в 1956 году лабораторию 
патофизиологии возглавил профессор Московско-
го государственного университета (МГУ) Михаил 
Георгиевич Удельнов. Назначение М.Г. Удельнова 
на эту должность стимулировало изучение физио-
логии и патофизиологии системы кровообращения, 
а также способствовало установлению тесного науч-
ного сотрудничества с главным университетом стра-
ны, продолжающегося и в настоящее время. 

Дальнейшее развитие клинических и фундамен-
тальных исследований института в значительной 
мере сдерживалось скромными возможностями пло-
щадей на «Щипке». В этой связи передача Институ-
ту терапии летом-осенью 1959 года реконструиро-
ванного здания ликвидированного Н.С. Хрущевым 
Министерства судостроительной промышленности 
в самом центре Москвы — Петроверигском переулке, 
рядом с улицей Богдана Хмельницкого — открывало 
широкие перспективы в создании новых клиниче-
ских отделений и экспериментальных лабораторий.

После здания на «Щипке» все было иным: холлы 
с высокими потолками, широкие коридоры, большие 
лабораторные комнаты, виварий, своя аудитория 
на 400 мест — Институт терапии приобрел важные 
формальные черты и стал научно-исследовательским 
учреждением, в котором можно было разворачивать 
работу на самом высоком мировом уровне.

Наступил период интенсивного изучения пробле-
мы инфаркта миокарда. Необходимо было сломать 
устоявшуюся систему, ликвидировать инструкции 
по организации лечения больных с инфарктом ми-
окарда полным покоем, разработать и создать аб-
солютно новые принципы лечения больных с этой 
патологией, основанные на как можно более ранней 
госпитализации больных в специализированное от-
деление бригадами скорой помощи. А.Л. Мясников 
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без колебаний оценил значимость этого предложе-
ния и всецело поддержал инициативу Е.И. Чазова 
в создании новой системы лечения инфаркта мио-
карда. 

В Институте терапии была создана специальная 
лаборатория экспериментального инфаркта миокар-
да (руководитель М.Е. Райскина), а в 1963 году впер-
вые в стране и одним из первых в мире было открыто 
специализированное отделение для лечения больных 
острым инфарктом миокарда с палатой интенсивно-
го наблюдения (Е.И. Чазов, А.П. Зыско и М.Я. Руда), 
ставшее образцом для организации подобных отде-
лений в масштабах всей страны и за рубежом, что 
явилось колоссальным вкладом в развитие кардио-
логической службы в СССР и в мире. 

В последующем в институте была разработана 
и внедрена одна из первых в мировой практике си-
стема поэтапного лечения больных острым инфар-
ктом миокарда: специализированная бригада скорой 
медицинской помощи (догоспитальный этап) — блок 
интенсивной терапии — кардиологическое отделе-
ние — реабилитационные подразделения для боль-
ных инфарктом миокарда в стационарах и санатори-
ях. Ломались и пересматривались подходы и сроки 
активизации больных и длительности пребывания их 
в стационаре, разрабатывались основы физической 
и психологической реабилитации на стационарном 
и санаторном этапах (Д.М. Аронов, Л.Ф. Николаева 
и сотрудники). Учитывая актуальность проблемы, 
ее социальную значимость, в 1968 году в Инсти-
туте кардиологии АМН СССР было организовано 
отделение реабилитации во главе с профессором 
Р.М. Ахрем-Ахремовичем. В 1969 году «За разработ-
ку и внедрение в практику системы лечения больных 
инфарктом миокарда» Е.И. Чазову была присуждена 
Государственная премия СССР. 

Параллельно с разработкой основ организации 
лечения больных ОИМ произошло создание прин-
ципиально нового метода — тромболитической те-
рапии. 5 октября 1961 года является датой фактиче-
ского рождения этого нового направления в истории 
отечественной медицины, имевшего место в стенах 
Института терапии АМН СССР. Именно в этот день 
впервые Е.И. Чазов, предварительно испытав без-
опасность полной дозы препарата на себе, вместе 
с коллегами успешно применил созданный в рекорд-
ные сроки отечественный фибринолизин (МГУ — 
Г.В. Андреенко, Б.А. Кудряшов) для лечения артери-
альной эмболии сосудов правой голени у больного 
ОИМ недельной давности, осложненным фибрилля-
цией предсердий. Впоследствии, в 1967 году, за мо-
нографию «Тромбозы и эмболии в клинике внутрен-
них болезней» Е.И. Чазов был удостоен премии им. 
С.П. Боткина АМН СССР.

Так же успешно, но уже после внедрения в прак-
тику метода селективной коронарной ангиогра-
фии (А.В. Мазаев), в институте была решена задача 
по введению препарата целенаправленно в  коронар-

ные артерии больному ОИМ. Проведенные с этой 
целью первоначально экспериментальные исследо-
вания показали эффективность применения метода 
синхронизированного с сердечным циклом введе-
ния тромболитика в корень аорты (А.В. Трубецкой, 
Я.С. Овруцкий, М.Я. Руда, Е.И. Чазов). 5 июня 1975 
года в отделе неотложной кардиологии НИИ кар-
диологии им. А.Л. Мясникова впервые в мире было 
проведено успешное интракоронарное лечение — 
введение тромболитика (фибринолизина с гепари-
ном) больному с ОИМ (Chazov E.I., Matveeva L.S., 
Mazaev A.V., Sargin K.E., Sadovskaia G.V., Ruda M.I. 
Intracoronary administration of fibrinolysin in acute 
myocardial infarct. Ter Arkh. 1976;48:8–19). Это дости-
жение включено в первую десятку основных дости-
жений мировой кардиологии ХХ века (The History 
of Cardiology, 1994), поскольку таким образом была 
окончательно доказана тромботическая природа ин-
фаркта миокарда и определен наиболее оптималь-
ный способ его лечения. 

Последующие работы, проведенные в Кардиоло-
гическом центре в этом направлении (В.Н. Смирнов, 
В.П. Торчилин, Е.И. Чазов), привели к созданию, 
производству и внедрению в клиническую практику 
стрептодеказы (иммобилизированного тромболи-
тического фермента для лечения сердечно-сосуди-
стых заболеваний, Ленинская премия 1982 года), а 
впоследствии, уже с применением генно-инженер-
ной технологии, современного тромболитического 
препарата нового, 3-го поколения — проурокиназы 
(Р.Ш. Бибилашвили).

9 ноября 1965 года произошло трагическое собы-
тие — скоропостижно скончался Александр Леони-
дович Мясников. В 1966 году Институт терапии был 
переименован в НИИ терапии им. А.Л. Мясникова, 
а в 1967 году — в Институт кардиологии им. А.Л. Мяс-
никова.

Результаты многолетней работы А.Л. Мяснико-
ва и сотрудников Института терапии легли в основу 
его трех фундаментальных монографий: «Гиперто-
ническая болезнь» (1954), «Атеросклероз» (1960 — 
А.Л. Мясников награжден премией С.П. Боткина), 
«Гипертоническая болезнь и атеросклероз» (1965), 
которые подытожили его вклад в проблему. Им была 
развита концепция Г.Ф. Ланга о неврогенной приро-
де гипертонической болезни, разработаны вопросы 
патогенеза и классификации атеросклероза, ори-
гинально поставлена проблема взаимоотношений 
атеросклероза и гипертонической болезни, сфор-
мулированы представления о коронарогенных и не-
коронарогенных некрозах миокарда, об основных 
этиологических и патогенетических факторах коро-
нарной недостаточности. 

В этих трудах А.Л. Мясниковым была выдви-
нута передовая для своего времени идея об общно-
сти «естественной истории» происхождения ате-
росклероза и гипертонической болезни, но не их 
тождественности. В предисловии к своей последней 
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монографии Александр Леонидович написал: «Ги-
пертоническая болезнь, атеросклероз и связанная 
с ними коронарная недостаточность — вот суро-
вая триада болезней, в наибольшей мере поражаю-
щих современное человечество. Именно они уносят 
преждевременно миллионы жизней и мешают жить 
и работать людям в расцвете сил. Именно они уско-
ряют наступление старости».

В трудах А.Л. Мясникова и руководимого им 
коллектива Института терапии в тот период време-
ни были заложены научные основы профилактики 
гипертонической болезни и ишемической болезни 
сердца, предложены новые формы организации кар-
диологической службы в стране. 

А.Л. Мясниковым была создана знаменитая шко-
ла выдающихся ученых-клиницистов, последовате-
лей Александра Леонидовича, получивших мировое 
признание: академики РАН Е.И. Чазов и Н.Р. Палеев; 
академики АМН СССР И.К. Шхвацабая, Н.Н. Кип-
шидзе; член-корреспондент АМН СССР Н.М. Му-
харлямов; академик АН Таджикистана Х. Мансуров; 
профессора Л.С. Матвеева, Н.А. Ратнер, А.В. Вино-
градов, Г.Г. Арабидзе, Л.Ф. Николаева, В.С. Смолен-
ский и многие другие — именно они продолжили 
дело своего Учителя, способствовали дальнейше-
му развитию и преобразованию Института терапии 
в Институт кардиологии им. А.Л. Мясникова АМН 
СССР, ВКНЦ АМН СССР, РКНПК и ФГБУ «НМИЦ 
кардиологии» Минздрава России.

А.Л. Мясников, как блестящий ученый и органи-
затор, очень много сделал для укрепления междуна-
родных связей и сотрудничества Института терапии 
с ведущими кардиологическими центрами США 
и мира — блистательно представлял советскую ме-
дицину в мировом профессиональном сообществе, 
способствовал признанию заслуг отечественных те-
рапевтов и достижений здравоохранения Советско-
го Союза. Большую роль в развитии советско-аме-
риканских научных связей сыграла личная дружба 
А.Л. Мясникова и основателя американской кардио-
логии профессора П. Уайта. 

В знак мирового признания научной и трудовой 
деятельности 23 апреля 1965 года А.Л. Мясникову — 
единственному из отечественных ученых — была 
вручена высшая премия Международного кардиоло-
гического общества «Золотой стетоскоп».

Вот как описывал это знаменательное событие сам 
А.Л. Мясников в своих мемуарах: «… обо мне говорил 
профессор Лукл из Чехословакии. Он сказал не только 
о моих трудах, но и о нейрогенном направлении в кар-
диологии, которое я успешно развиваю, что является 
моим крупным оригинальным вкладом в мировую 
науку, о том, что я обладаю богатством идей при бле-
стящей способности к их синтезу, наконец о том, что 
я являюсь олицетворением связи между медицинской 
наукой Востока и Запада. Он так лестно и проникно-
венно меня охарактеризовал (конечно, с неизбежной 
для подобных случаев гипертрофией), что ничего по-

добного мне о себе никогда не приходилось слышать 
(или читать) ранее. Получив из рук Бэра золотой сте-
тоскоп, я шутки ради стал выслушивать через рубашку 
сердце Пола Уайта, что было встречено бурными апло-
дисментами (некий символ — русский и американец, 
сердце); в ответном слове я как раз говорил о симво-
лическом значении премии, о значении науки вооб-
ще и, в частности, кардиологии в объединении наро-
дов и т. п. — на весьма неважном английском языке, 
что не помешало потом всем расхваливать мою речь... 
Итак, я попал в число четырех виднейших кардиологов 
мира — и притом старейших (впрочем, одно утешение: 
среди них я самый молодой, на 15 лет моложе других)».

После ухода из жизни А.Л. Мясникова, фактиче-
ски с 1965 по 2014 год, Кардиоцентр возглавлял его 
ученик, профессор, а впоследствии академик РАН 
Е.И. Чазов, который по настоящее время остается 
почетным директором ФГБУ «НМИЦ кардиологии». 
В этот период Кардиоцентр становится передовым 
лечебно-диагностическим учреждением и координа-
тором научных исследований по кардиологии в СССР 
и России, а также окончательно завоевывает призна-
ние зарубежных коллег, которые считают его экс-
клюзивным по значимости и размаху научной и ле-
чебной деятельности (журнал Circulation, 2008 год). 

В 70-х годах Е.И. Чазов приступает к реализации 
одного из самых важных проектов своей жизни — 
созданию не имевшего мировых аналогов единого 
кардиологического комплекса, состоящего из ин-
ститутов клинической, экспериментальной и про-
филактической кардиологии, а также собственного 
экспериментального производства, позволяющего 
воплотить самые смелые идеи — от фундаменталь-
ных и клинических исследований до разработки 
и внедрения в клиническую практику лекарствен-
ных препаратов. По сути, Е.И. Чазову уже в те годы 
удалось опередить время и создать признанный се-
годня мировым сообществом инновационный прин-
цип трансляционной медицины. 

5 августа 1971 года является ключевой датой 
в истории создания Кардиологического центра — 
Постановлением ЦК КПСС и Совета Министров 
СССР №543 было принято решение о строительстве 
на северо-западе Москвы Всесоюзного кардиологи-
ческого научного центра (ВКНЦ) на средства, полу-
ченные от проведения в 1971 году Всесоюзного ком-
мунистического субботника. 

На первом этапе в декабре 1975 года НИИ карди-
ологии им. А.Л. Мясникова АМН СССР был преоб-
разован во Всесоюзный кардиологический научный 
центр АМН СССР (ВКНЦ АМН СССР), который 
переехал в новые корпуса в 1982 году во время про-
ведения в Москве IX Всемирного конгресса кардио-
логов, собравшего более 6 тыс. делегатов из 40 стран 
мира и подтвердившего высочайший авторитет от-
ечественной кардиологической науки. Сотрудники 
ВКНЦ принимали самое активное участие в органи-
зации и проведении этого всемирного конгресса.
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Одними из первых посетили построенный Кар-
диологический центр зарубежные коллеги и друзья 
Евгения Ивановича, ведущие ученые-кардиологи 
с мировым именем, участвовавшие в работе IX Все-
мирного конгресса кардиологов, — Б. Лаун, Ю. Бра-
унвальд, Д. Стаммлер и другие, которые отмечали 
высокий медицинский и научный потенциал Кар-
диологического центра, отсутствие его аналогов 
в мире, о чем впоследствии было подробно написано 
в журнале Time в статье «Город кардиологии под Мо-
сквой».

В состав ВКНЦ АМН СССР в то время вошли три 
института: Институт клинической кардиологии им. 
А.Л. Мясникова (директор И.К. Шхвацабая, впо-
следствии В.В. Кухарчук, Ю.Н. Беленков, Ю.А. Кар-
пов, И.Е. Чазова, в настоящее время С.А. Бойцов), 
Институт экспериментальной кардиологии (дирек-
тор В.Н. Смирнов, впоследствии В.П. Ширинский, 
С.Н. Терещенко, в настоящее время Е.В. Парфе-
нова) и Институт профилактической кардиологии 
(директор Оганов Р.Г.). Окончательно задуманный 
проект по созданию головного кардиологического 
учреждения страны был реализован в 1987 году после 
открытия собственного экспериментального про-
изводства медико-биологических препаратов, раз-
рабатываемых в лабораториях Кардиологического 
центра. Создание такого мощного научного центра 
предопределило как дальнейшее успешное проведе-
ние и разработку клинических и фундаментальных 
исследований, так и развитие профилактического 
направления в советской кардиологии.

Для успешной реализации проекта по созданию 
этого передового Центра кардиологии необходимо 
было на протяжении многих лет закладывать фунда-
мент научной базы, создавать соответствующую ин-
фраструктуру, готовить научные кадры. 

Открытию Института экспериментальной кар-
диологии предшествовало создание в 70-х годах 
прошлого века целого ряда лабораторий. В 1973 
году Е.И. Чазов принял решение об организации 
лаборатории метаболизма в Институте кардиоло-
гии им. А.Л. Мясникова и пригласил возглавить 
ее В.Н. Смирнова, в настоящее время академика 
РАН — выпускника Ленинградского университета, 
специализировавшегося на биохимии, энергичного 
и талантливого ученого, отличавшегося организа-
торскими и лидерскими качествами, которые по-
зволили ему привлечь во вновь создаваемые лабора-
тории молодых ученых, а в дальнейшем возглавить 
Институт экспериментальной кардиологии, прине-
сти Кардиоцентру государственные награды СССР 
и всемирное признание. 

В последующем для стимуляции развития физио-
логических исследований была преобразована суще-
ствовавшая со времен Института терапии лаборато-
рия физиологии, и начиная с 1976 года из нее вышли 
три самостоятельных подразделения: лаборатория 
электрофизиологии сердца (руководитель — профес-

сор, впоследствии академик РАН Л.В. Розенштраух), 
лаборатория физиологии кровообращения (руково-
дитель — профессор В.М. Хаютин) и лаборатория 
физиологии сердца (руководитель — профессор 
В.И. Капелько), составившие наряду с лабораторией 
метаболизма ядро зарождавшегося Института экспе-
риментальной кардиологии, открытого в 1981 году. 
На сегодняшний день в ИЭК под руководством чле-
на-корреспондента РАН Е.В. Парфеновой успешно 
работает уже 22 лаборатории, охватывающие различ-
ные разделы кардиологии, физиологии и биохимии.

Е.И. Чазов и ВКНЦ АМН СССР стояли у истоков 
разработки и создания профилактической службы 
в СССР, что предусматривало создание научных ос-
нов организации работы учреждений и структур про-
филактики и реабилитации сердечно-сосудистых 
заболеваний, широкое внедрение этой практики 
в первичное звено здравоохранения и строительство 
целой сети новых уникальных клинико-поликлини-
ческих и санаторных комплексов, центров реабили-
тации. 

Основой для становления и развития работы от-
крытого в 1975 году в составе ВКНЦ АМН СССР отде-
ла профилактической кардиологии стали результаты 
исследований лаборатории эпидемиологии сердеч-
но-сосудистых заболеваний, созданной в Институте 
кардиологии в 1967 году. В исследованиях большое 
внимание уделялось изучению факторов риска раз-
вития ИБС. Вновь созданный отдел профилактиче-
ской кардиологии продолжил эпидемиологические 
исследования и работы по изучению основ профи-
лактики сердечно-сосудистых заболеваний (руко-
водитель И.С. Глазунов, впоследствии Л.В. Чазова). 
В итоге «За разработку научно-организационных 
основ профилактики и диспансеризации» Е.И. Ча-
зову в 1976 году была присуждена Государственная 
премия СССР, а в 1981 году отдел профилактической 
кардиологии, учитывая научную и социальную зна-
чимость рассматриваемой проблемы, был преобра-
зован в Институт профилактической кардиологии 
в составе ВКНЦ АМН СССР. 

О признании заслуг отечественного здравоохра-
нения и ВКНЦ АМН СССР в разработке вопросов 
профилактики сердечно-сосудистых заболеваний 
и диспансеризации говорит тот факт, что Первая 
международная конференция по профилактической 
кардиологии, организатором и президентом которой 
являлся Е.И. Чазов, была проведена в Москве в июне 
1985 года. 

В 1988 году институт приобрел самостоятельность 
и трансформировался в Научно-исследовательский 
центр профилактической медицины Министерства 
здравоохранения СССР, что явилось признанием 
приоритета профилактики и ранней диагностики 
в снижении смертности населения страны от сердеч-
но-сосудистых заболеваний. 

Важнейшим достижением ВКНЦ АМН СССР 
под руководством Е.И. Чазова явилось приобретение 
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Центром статуса головного учреждения страны, ко-
ординатора научных исследований по кардиологии. 
Была разработана Программа по борьбе с сердечно-со-
судистыми заболеваниями с созданием на базе ВКНЦ 
координационного совета, в задачи которого входи-
ла работа по реализации государственной програм-
мы борьбы с сердечно-сосудистыми заболеваниями. 
Параллельно создавалась кардиологическая служба 
страны — по инициативе и при поддержке Е.И. Чазова 
в дополнение к головному учреждению в лице ВКНЦ 
для реализации программы на местах были открыты 
институты кардиологии в Ленинграде, Киеве, Мин-
ске, Кишиневе, Бишкеке, Ташкенте, Тбилиси, Баку, 
Ереване, Алма-Ате, Саратове, республиках Прибалти-
ки. Филиалы ВКНЦ также появились в Томске и Тю-
мени, превратившиеся в дальнейшем в крупнейшие 
кардиологические центры Сибири. Помимо научных 
центров была создана сеть республиканских диагно-
стических центров практического здравоохранения, 
оснащенных самым передовым уникальным оборудо-
ванием. В этот период зарубежные специалисты еди-
нодушно признали организацию кардиологической 
службы в России одной из лучших в мире. 

Переезд в 1982 году Института клинической 
и Института экспериментальной кардиологии в но-
вый комплекс из 39 зданий на 3-й Черепковской ули-
це был событием чрезвычайной важности в жизни 
Кардиоцентра, которое стимулировало развитие пе-
редовых научных и клинических направлений, реор-
ганизацию ранее созданных и открытие новых отде-
лов и лабораторий, оснащенных самым современным 
оборудованием на уровне мировых стандартов. 

В 1984 году в Институте клинической кардиоло-
гии была создана лаборатория ядерно-магнитного 
резонанса (в дальнейшем — отдел магнитно-резо-
нансной томографии), в которой проводились но-
ваторские исследования по визуализации сосудов 
и сердца (С.К. Терновой и сотрудники). В отделе ра-
дионуклидных методов исследования (В.Б. Сергиен-
ко и сотрудники), преобразованном из лаборатории 
радиоизотопных методов исследования (А.А. Кра-
мер), были разработаны новые радиофармпрепа-
раты, позволяющие более эффективно оценивать 
перфузию и функцию миокарда как до, так и после 
различных вмешательств на коронарных сосудах. 
В 1990 году за разработку и внедрение методов полу-
чения и клинико-диагностического использования 
201-талия В.Б. Сергиенко и Л.Е. Самойленко были 
удостоены Государственной премии СССР. 

Активно внедрялся только что появившийся в те 
годы метод баллонной ангиопластики почечных 
и коронарных артерий (А.П. Савченко, А.Н. Самко, 
В.В. Кухарчук), разрабатывались и совершенство-
вались методы эхокардиографической диагностики 
заболеваний сердца и сосудов, впервые выполнен-
ной в нашей стране в 1973 году Ю.Н. Беленковым. 
В 1989 году за разработку методов эхокардиографи-
ческой диагностики и контроля состояния сердеч-

но-сосудистой системы и внедрение их в практику 
здравоохранения Н.М. Мухарлямову, Ю.Н. Беленко-
ву, О.Ю. Атькову была вручена Государственная пре-
мия.

В 1984 году открылся отдел кардиохирургии, ко-
торый возглавил академик РАН Р.С. Акчурин. От-
деление быстро набирало опыт в проведении слож-
нейших операций на открытом сердце и коронарных 
артериях, его сотрудники проходили длительную 
стажировку в Хьюстоне, в клинике М. Дебейки. При-
знанием высочайшего уровня кардиохирургии в Кар-
диоцентре уже в те годы явилось принятие решения 
руководством страны о проведении операции аорто-
коронарного шунтирования первому Президенту РФ 
Б.Н. Ельцину в стенах Кардиоцентра, которая была 
с блеском выполнена в крайне непростых условиях 
5 ноября 1996 года бригадой хирургов отдела во главе 
с Р.С. Акчуриным.

Наличие в Центре под одной крышей институ-
тов клинической и экспериментальной кардиологии 
стимулировало проведение исследований на стыке 
прикладных и фундаментальных направлений, что 
обеспечивало самый высокий уровень научных изы-
сканий. Подобного рода работы проводились по про-
блеме дилатационной кардиомиопатии и сердечной 
недостаточности (Н.М. Мухарлямов, В.Г. Наумов, 
В.Ю. Мареев), у больных с наследственными фор-
мами атеросклероза разрабатывался метод лечения 
семейной гиперхолестеринемии (С.Н. Покровский, 
Г.А. Коновалов), продолжались совместные разра-
ботки сотрудниками двух институтов новых ориги-
нальных лекарственных препаратов (антиаритмики, 
тромболитики, дезагреганты и т.д.). Совместно с уче-
никами и коллегами Г.Г. Арабидзе для дифференци-
альной диагностики вторичных форм артериаль-
ных гипертоний и гипертонической болезни в 80-х 
годах была предложена и внедрена в клиническую 
практику поэтапная система обследования больных 
с использованием неинвазивных ультразвуковых, 
радиоизотопных, рентгено-компьютерных и маг-
нитно-резонансных методов оценки состояния арте-
рий, почек и надпочечников, что явилось важнейшей 
научно-практической разработкой своего време-
ни и позволяло более эффективно лечить больных 
с этой патологией.   

Еще одним важным событием середины 80-х го-
дов и своеобразным итогом многолетней работы со-
трудников кардиоцентра совместно с Институтом 
медико-биологических проблем по разработке на-
учной программы медико-биологических исследо-
ваний и совершенствования медицинского обеспе-
чения в условиях космического полета явился полет 
в космос сотрудника ВКНЦ О.Ю. Атькова. 247 суток 
О.Ю. Атьков провел на борту космической станции 
«Салют-7», выполняя сложные научные исследова-
ния, медицинское обследование космонавтов, в том 
числе с применением отечественного ультразвуково-
го аппарата «Аргумент», разработанного с участием 
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ученых кардиоцентра. В результате была получена 
новая научная информация, необходимая для разра-
ботки оптимальных режимов труда и отдыха экипа-
жей на долговременных пилотируемых станциях.

Высокий уровень проводимых в ВКНЦ иссле-
дований и достижений был признан и неоднократ-
но оценен на самом высоком уровне присуждением 
сотрудникам институтов клинической и экспери-
ментальной кардиологии многих государственных 
и международных премий.

Своеобразным рейтингом высокого междуна-
родного признания и авторитета работ сотрудников 
Кардиоцентра в кризисные 90-е годы после распада 
СССР и обнищания общества явилось создание в ве-
дущих научных центрах США и Канады целых ла-
бораторий, костяк которых составляли специалисты 
в области фундаментальных исследований — выход-
цы из Кардиоцентра. 

Как и для всей страны, для ВКНЦ это был край-
не непростой период, связанный с крайне низким 
финансированием медицинской науки и потерей 
специалистов высочайшего мирового уровня. ВКНЦ 
АМН СССР в связи с происшедшими в стране собы-
тиями был переименован и стал называться Кардио-
логическим научным центром АМН, а затем Россий-
ским кардиологическим научно-производственным 
комплексом (РКНПК) МЗ РФ. 

Созданная во времена СССР система здравоохра-
нения в условиях отсутствия достаточного финан-
сирования и недостаточного внимания властных 
структур к ее проблемам и состоянию в Российской 
Федерации была разрушена, что привело к значи-
тельному росту смертности от сердечно-сосудистых 
заболеваний, особенно среди мужчин трудоспособ-
ного возраста. В те годы кривая смертности от бо-
лезней сердца и сосудов от обычного для европей-
ских стран уровня 599 умерших на 100 000 населения 
в 1990 году достигла за короткий срок к 2002 году 
неизвестной до того цифры смертности 927 случаев 
на 100 000 населения, что потребовало принятия без-
отлагательных мер по борьбе с высокой смертностью 
населения от этих заболеваний. 

По инициативе Е.И. Чазова, являвшегося в те годы 
не только генеральным директором головного карди-
ологического центра страны, но и членом коллегии 
Минздрава России и его главным внештатным специа-
листом-кардиологом, а также при организационно-ме-
тодическом руководстве Кардиоцентра была разрабо-
тана и реализована комплексная Федеральная целевая 
программа «Профилактика и лечение артериальной 
гипертонии в Российской Федерации» (2002–2012). 
Большое участие в реализации Федеральной целевой 
программы приняли сотрудники РКНПК (И.Е. Чазова, 
Е.В. Ощепкова), что было отмечено Почетной грамотой 
Правительства Российской Федерации (2013). 

В рамках приоритетного Национального проекта 
«Здоровье» начиная с 2008 года РКПНК МЗ РФ при-
нимал методическое и практическое участие в ре-

ализации так называемой «сосудистой программы» 
в части совершенствования оказания медицинской 
помощи больным с острым коронарным синдромом 
в сосудистых центрах, открытых к настоящему мо-
менту практически во всех регионах страны. 

Также сотрудниками Кардиоцентра (Е.В. Ощеп-
кова) в 2008–2009 годах были созданы и внедрены 
в работу лечебных организаций регистры артери-
альной гипертонии, острого коронарного синдрома, 
легочной гипертензии, семейной гиперхолестери-
немии, сердечной недостаточности, позволившие 
в итоге выработать меры по пересмотру организации 
и оказанию медицинской помощи больным с этими 
видами патологии. Параллельно в РКНПК были раз-
работаны стандарты оказания специализированной 
медицинской помощи и диспансерного наблюдения 
больных с сердечно-сосудистыми заболеваниями, 
а также клинические рекомендации по диагностике 
и лечению основных видов сердечно-сосудистой па-
тологии.

Все эти мероприятия позволили преодолеть кри-
тическую ситуацию, связанную с высокой смертно-
стью от ССЗ, сложившуюся в 1990-е и 2000-е годы 
у нас в стране, снизить ее более чем на 20% к 2013 
году — с 927 до 729 случаев на 100 000 населения, 
в том числе на 28,4% — у лиц трудоспособного воз-
раста. В этом же году почетный генеральный дирек-
тор ФГБУ «НМИЦ кардиологии» Минздрава России 
академик РАН Е.И. Чазов за большой вклад в разви-
тие кардиологии у нас в стране и в мире был награж-
ден золотой медалью Европейского общества карди-
ологов.

2000-е годы были для Кардиоцентра традиционно 
ознаменованы достижениями по всем направлениям 
прикладной и фундаментальной медицинской нау-
ки, созданием и внедрением новых методов диагно-
стики и лечения, новых современных лекарственных 
препаратов, направленных на снижение смертности 
от сердечно-сосудистых заболеваний.

Многие передовые технологии лечения больных 
с кардиологическими заболеваниями впервые были 
апробированы и внедрены в операционных и лечеб-
ных подразделениях РКНПК МЗ РФ. Впервые в на-
шей стране в 2009 году было выполнено стентирова-
ние основного ствола левой коронарной артерии при 
остром коронарном синдроме (М.Я. Руда, Е.В. Мер-
кулов), гибридная операция радикальной хирурги-
ческой коррекции у больной с расслоением аорты I 
типа (Р.С. Акчурин и сотрудники); в 2010 году впер-
вые в России проведена гибридная операция полно-
го протезирования дуги аорты (Р.С. Акчурин и со-
трудники); в 2011 году впервые в России проведена 
и внедрена в практику радиочастотная денервация 
почечных артерий у пациентов с рефрактерной к ме-
дикаментозной терапии артериальной гипертонией 
(И.Е. Чазова, Н.М. Данилов и сотрудники); в 2012 году 
впервые выполнено эндоваскулярное протезирова-
ние аортального клапана при приобретенном стенозе 
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устья аорты (TAVI) (Р.С. Акчурин, Т.Э. Имаев); в 2013 
году внедрена методика транскатетерного закрытия 
дефектов межпредсердной перегородки (А.Н. Самко, 
Е.В. Меркулов и сотрудники); в 2014 году разработан 
и внедрен метод рентгенэндоваскулярной баллонной 
ангиопластики легочных артерий в лечении больных 
с хронической тромбоэмболической легочной гипер-
тензией (И.Е. Чазова, Ю.Г. Матчин, Н.М. Данилов); 
в 2015 году разработан метод коронарной ангиопла-
стики для лечения больных со стабильной ишеми-
ческой болезнью сердца в амбулаторных условиях 
«короткой программы» (Ю.Г. Матчин и сотрудни-
ки). Многие инновационные разработки сотрудни-
ков Кардиоцентра были удостоены различных пра-
вительственных наград, Государственных премий, 
Премий Правительства Москвы и Правительства РФ: 
в 2001 году — за разработку современных технологий 
гемафереза в лечении патологических состояний 
в клинической медицине (В.В. Кухарчук и сотруд-
ники); в 2002 году — за разработку хирургического 
лечения сочетанных сердечно-сосудистых и онко-
логических заболеваний (Р.С. Акчурин, Я.Б. Бранд, 
И.М. Долгов, М.Г. Лепилин, А.А. Ширяев); в 2002 
году — за разработку и практическое применение 
новых методов диагностики, лечения, прогнозиро-
вания и профилактики первичной резидуальной 
и вторичной легочной гипертензии (Ю.Н. Беленков, 
И.Е. Чазова); в 2004 году — за разработку вакуумно-
го переносного комплекса для операции аортокоро-
нарного шунтирования на работающем сердце ВАК 
«Космея» (Р.С. Акчурин, Д.М. Галяутдинов, С.В. Тор-
шин); в 2010 году — за осуществление комплекса ра-
бот по созданию и внедрению в РФ современного ме-
тода диагностики, лечения и реабилитации больных 
хронической сердечной недостаточностью различ-
ного генеза (Ф.Т. Агеев); в 2011 году — за цикл работ 
«Лучевая диагностика социально значимых заболе-
ваний» (С.К. Терновой).

С момента создания Института эксперименталь-
ной кардиологии наравне с исследованиями пато-
генетических механизмов развития сердечно-сосу-
дистых заболеваний в Кардиоцентре на совершенно 
новый уровень вышла разработка новых лекарствен-
ных препаратов, медицинских изделий и технологий, 
многие из которых в разные годы были удостоены 
Государственных наград и премий: Государственной 
премии были удостоены М.И. Титов и Ж.Д. Беспа-
лова за работы в области синтеза, изучения свойств 
и организации производства пептидных биорегуля-
торов; Л.В. Розенштраух, А.С. Сметнев, Е.П. Анюхов-
ский и В.М. Чихирев — за создание лекарственных 
препаратов для профилактики и лечения аритмий 
(этмозин и этацизин); Р.Ш. Бибилашвили — за созда-
ние фосфазида — нового лекарственного препарата 
для лечения СПИДА у людей; С.П. Голицын, Л.В. Ро-
зенштраух, М.Я. Руда, Е.И. Чазов — за создание ан-
тиаритмического препарата Нибентан; Ленинская 
премия была вручена Е.И. Чазову, В.Н. Смирнову, 

В.П. Торчилину за создание фибринолитическо-
го препарата Стрептодеказа; золотая медаль ВДНХ 
СССР была присуждена С.Н. Покровскому за разра-
ботку сорбентов. 

 За последние 20 лет в Кардиоцентре также была 
создана коллекция оригинальных лекарствен-
ных препаратов, уже нашедших свое применение 
в различных областях медицины или находящихся 
на различных этапах своего внедрения: широко при-
меняющийся в офтальмологии тромболитический 
препарат Гемаза (Р.Ш. Бибилашвили); успешно во-
шедший в клиническую практику рекомбинантный 
фибрин-специфичный тромболитик для лечения 
инфаркта миокарда Пуролаза (Р.Ш. Бибилашвили); 
разрешенный к клиническому применению ориги-
нальный антитромботический препарат Монафрам 
(руциромаб) — первый отечественный антиагрегант 
из класса ингибиторов гликопротеинов IIb-IIIa тром-
боцитов и первый отечественный препарат, создан-
ный на основе моноклональных антител (А.В. Мазу-
ров, Т.Н. Власик, Д.В. Певзнер, И.И. Староверов, 
М.Я. Руда), успешно применяемый для профилакти-
ки тромбозов при коронарной ангиопластике с вы-
соким риском осложнений; высокоэффективный 
гипотензивный препарат Оксаком (А.Ф. Ванин, 
В.И. Лозинский, В.И. Капелько), находящийся в 3-й 
фазе клинических испытаний; новый противовос-
палительный препарат Инграмон (Т.Л. Красникова, 
Ж.П. Беспалова); генно-инженерные лекарствен-
ные средства Юпикор и Корвиан (Е.В. Парфенова, 
В.А. Ткачук, Ю.А. Карпов), предназначенные для ле-
чения критической ишемии нижних конечностей; 
оригинальный антиаритмик Рефралон (С.П. Голи-
цын, Л.В. Розенштраух) для фармакологического ле-
чения мерцания и трепетания предсердий различной 
этиологии и форм (пароксизмальная, персистирую-
щая, перманентная), не имеющий аналогов в мире, 
превосходящий по способности предотвращать и по-
давлять фибрилляцию предсердий все имеющиеся 
зарубежные антиаритмические средства III клас-
са, по эффективности купирования фибрилляции 
предсердий не уступающий кардиоверсии. Создана 
таблетированная форма Рефралона для профилакти-
ки мерцательной аритмии, которая передана на кли-
нические испытания. В 2008 году также разработана 
универсальная платформа синтеза высокоспецифич-
ных аффинных сорбентов для терапевтического афе-
реза (С.Н. Покровский). 

В настоящее время проводится разработка новых 
лекарственных средств: эндотелиопротектора при 
реперфузионном повреждении тканей, противоотеч-
ного препарата ПИК-7 (В.П. Ширинский, М.В. Сидо-
рова, В.И. Капелько, О.И. Писаренко, Е.В. Парфено-
ва), пептидных модуляторов для лечения сердечной 
недостаточности Метилин и Галанин (О.И. Писарен-
ко, В.И. Капелько, М.В. Сидорова), генно-инженер-
ного препарата для лечения острых и хронических 
тромбозов плазмина (Р.Ш. Бибилашвили), аптамера 
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RE31-PEG для предотвращения венозных тромбозов 
(А.В. Добровольский, А.В. Мазуров). 

С момента своего создания Кардиоцентр оставался 
и остается головным учреждением СССР и России карди-
ологического профиля. В последние годы развития нашей 
страны особое внимание государства направлено на борь-
бу с онкологическими и сердечно-сосудистыми заболева-
ниями. В этой связи в деятельности Кардиоцентра были 
актуализированы новые задачи и цели — на особое ме-
сто вышли организационно-методическая деятельность, 
мониторинг реализации национальных и федеральных 
проектов по снижению смертности от ССЗ в субъектах 
Российской Федерации, подготовка кадров высшей ква-
лификации. По этой причине РКНПК МЗ РФ в 2017 году 
был переименован в ФГБУ «Национальный медицин-
ский исследовательский центр кардиологии» Минздрава 
России, объединяющий на сегодняшний день Институт 
клинической кардиологии, Институт эксперименталь-

ной кардиологии, Институт подготовки и развития ка-
дров высшей квалификации. 

Генеральным директором ФГБУ «НМИЦ кардиоло-
гии» Минздрава России с 2017 года является академик РАН 
Сергей Анатольевич Бойцов, почетным директором — ака-
демик РАН Евгений Иванович Чазов. В коллективе тру-
дятся свыше 1700 человек, из них 376 научных работников, 
в том числе 8 академиков и 4 члена-корреспондента Рос-
сийской академии наук, 94 доктора и 166 кандидатов меди-
цинских и биологических наук, 49 профессоров и 3 заслу-
женных деятеля науки Российской Федерации.

Но это уже новейшая история Кардиоцентра.

Статья подготовлена к публикации генеральным ди-
ректором ФГБУ «НМИЦ кардиологии» Минздрава Рос-
сии академиком РАН С.А. Бойцовым и ученым секре-
тарем ФГБУ «НМИЦ кардиологии» Минздрава России 
д. м. н. А.А. Скворцовым
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ФГБУ «Национальный медицинский иссле-
довательский центр кардиологии» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации (НМИЦ 
кардиологии) является ведущим в России научно-ис-
следовательским, медицинским и образовательным 
учреждением, объединяющим Институт клиниче-
ской кардиологии, Институт экспериментальной 
кардиологии, Институт подготовки и развития ка-
дров высшей квалификации, Экспериментальное 
производство медико-биологических препаратов. 
Учреждение является первой отечественной реали-
зацией концепции трансляционной медицины как 
междисциплинарной области знаний, интегрирую-
щей элементы клинической медицины, молекуляр-
ной и клеточной биологии, медицинской биохимии, 
генетики и физиологии человека, а также биотех-
нологических подходов к разработке, производству 
и внедрению в практику новых терапевтических 
и диагностических средств, а также инновацион-
ных хирургических методик. В НМИЦ кардиоло-
гии проводятся изучение патогенеза сердечно-со-
судистых заболеваний и моделирование патологий 
как основы для изучения молекулярных механиз-
мов болезней и выбора мишеней для терапевтиче-
ского воздействия, экспериментальная разработка 
с производством опытных образцов, доклиниче-
ские и клинические исследования с последующей 
государственной регистрацией, масштабированием 
и промышленным производством эффективных ле-
карственных препаратов. В учреждении осущест-
вляется подготовка специалистов-исследователей 
мирового уровня в области клинической и фунда-
ментальной медицины.

НМИЦ кардиологии является учреждением с бо-
гатой историей, в 2020 году Центру исполняется 
75 лет. История Национального медицинского иссле-
довательского центра кардиологии — это не только 

летопись возникновения, становления и развития 
кардиологии в нашей стране, это большая и важная 
глава в истории медицинской науки в Советском Со-
юзе и России. Деятельность НМИЦ кардиологии на-
чалась в 1945 году с НИИ экспериментальной и кли-
нической терапии Академии медицинских наук. 
Под руководством академика АМН А.Л. Мясникова 
институт стал ведущим учреждением в Советском 
Союзе, разрабатывающим проблемы сердечно-сосу-
дистой патологии. Большинство работ были приори-
тетными для СССР и велись на самом высоком меж-
дународном уровне. После смерти А.Л. Мясникова 
с 1965 по 2014 год учреждение возглавлял его ученик, 
академик Е.И. Чазов, который по настоящее время 
остается почетным директором НМИЦ кардиологии. 
В этот период Центр становится передовым лечеб-
но-диагностическим учреждением и координатором 
научных исследований по кардиологии в России, 
а также завоевывает признание зарубежных коллег, 
которые считают его эксклюзивным по значимости 
и размаху научной и лечебной деятельности. 

В свое 75-летие НМИЦ кардиологии вступает 
с крупными, а по ряду позиций — уникальными до-
стижениями в сфере практической медицины, со-
лидным научно-прикладным багажом, передовыми 
технологиями производства медико-биологических 
препаратов.

За последнее пятилетие сотрудники Центра 
участвовали в выполнении целого ряда научно-ис-
следовательских проектов, реализуемых в рамках 
государственного задания, федеральных целевых 
программ, а также научно-исследовательских ра-
бот по различным грантам. По результатам 5-лет-
них исследований сотрудниками НМИЦ кардиоло-
гии опубликовано более 1500 статей, из них около 
80% — в высокорейтинговых российских и зарубеж-
ных журналах.С 2015-2019гг. в НМИЦ кардиологии  
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проведено более 30 конференций с международным 
участием. В этот период времени академики Чазов 
Е.И., Розенштраух Л.В, Чазова И.Е, Акчурин Р.С. 
были отмечены высокими правительственными на-
градами и премиями.

Сотрудники Центра включены в работу целого 
ряда международных научных коллабораций, таких 
как EAS FH Studies Collaboration, ILEP (International 
Lipid Expert Panel), Working Group for Myocardial and 
Pericardial Diseases of Еuropean Society of Cardiology 
и др. Сотрудники Центра продолжают регулярно 
проходить стажировку в зарубежных научных уч-
реждениях. В частности, в период с 2015 по 2019 год 
стажировки были организованы в Австрии, Нидер-
ландах, Великобритании, США. 

В НМИЦ кардиологии работают диссертационные 
советы по специальностям «сердечно-сосудистая хи-
рургия», «кардиология» и «лучевая диагностика, луче-
вая терапия». Только за последние пять лет аспиранта-
ми и сотрудниками Центра подготовлены и защищены 
83 диссертации (5 докторских и 78 кандидатских).

Институт клинической кардиологии 
им. А.Л. Мясникова — это старейшее подразделе-
ние НМИЦ кардиологии. В настоящее время Ин-
ститутом руководит генеральный директор НМИЦ 
кардиологии. Институт всегда был и остается совре-
менным лечебно-диагностическим учреждением, 
в повседневную практику которого внедрены самые 
передовые методы диагностики и лечения сердеч-
но-сосудистых заболеваний.

За последние пять лет в Центре пролечено почти 
60 тыс. пациентов. Ежегодно амбулаторную помощь 
получают свыше 25 тыс. пациентов, число амбула-
торных посещений достигает в среднем около 35 тыс. 
в год, ежегодно выполняется свыше 4800 операций 
с применением высоких медицинских технологий, 
в том числе аортокоронарное шунтирование с при-
менением микрохирургической техники, ангиопла-
стика коронарных артерий со стентированием, кор-
рекция приобретенных поражений клапанов сердца, 
имплантация кардиостимуляторов, катетерные 
аблации, реконструктивные операции на перифери-
ческих сосудах, транскатетерные эндоваскулярные 
вмешательства и использование гибридных техно-
логий в лечении заболеваний аорты и ее ветвей.

Высокий уровень оказываемой в НИИ клини-
ческой кардиологии медицинской помощи признан 
и оценен за рубежом — только за 2019 год высокотех-
нологичная медицинская помощь была оказана бо-
лее чем 250 иностранным гражданам из стран СНГ 
и дальнего зарубежья: Германии, Болгарии, США, 
Кубы, Перу, Ганы, Гондураса и др. 

С 2015 по 2020 год сотрудниками Центра разрабо-
таны и утверждены Министерством здравоохране-
ния 11 протоколов клинических апробаций, подго-
товлено 13 клинических рекомендаций, 2 стандарта 
оказания специализированной медицинской помо-
щи. Сотрудники Центра принимают активное уча-

стие в разработке новой генерации клинических 
рекомендаций под эгидой Российского кардиологи-
ческого общества.

Важным вкладом в отечественное здравоохра-
нение являются последние актуальные разработки 
ученых-клиницистов. Совместно с коллегами из дру-
гих учреждений страны создан первый отечествен-
ный транскатетерный протез аортального клапана 
для трансапикальной имплантации, не уступающий 
по основным изученным характеристикам извест-
ным зарубежным аналогам. Доклинические и кли-
нические испытания разработанного устройства 
демонстрируют хорошие показатели безопасности 
и эффективности его использования в малоинвазив-
ном лечении аортального стеноза у наиболее тяжелой 
группы пациентов. Благодаря совместной творческой 
работе специалистов и ученых ФГБУ «НМИЦ карди-
ологии» и ФГБУ «Федеральный центр сердечно-со-
судистой хирургии» (г. Пенза) в кратчайшие сроки 
был разработан, испытан, зарегистрирован и освоен 
в производстве отечественный протез клапана сердца 
с транскатетерной системой доставки. 

 В последние несколько лет разработан диффе-
ренцированный алгоритм выбора хирургического 
доступа для операций транскатетерной импланта-
ции аортального клапана (ТИАК) в зависимости 
от особенностей индивидуальной анатомии сосу-
дистого русла, морфологии аортального клапана 
и корня аорты, вариантов отхождения устьев коро-
нарных артерий и ряда других особенностей. Строго 
индивидуальный подход к выбору способа имплан-
тации (трансфеморальный или трансапикальный) 
позволяет достичь оптимального результата опе-
рации ТИАК с минимальным риском сосудистых 
осложнений, неизбежных при превышении пока-
заний к использованию трансфеморального досту-
па. Результаты внедрены в клиническую практику 
НМИЦ кардиологии и более 20 специализирован-
ных кардио хирургических стационаров на базе фе-
деральных центров сердечно-сосудистой хирургии 
и медицинских вузов страны.

Среди других знаковых достижений лабораторий 
и отделов института за последние годы необходимо 
отметить следующие разработки: 

— оригинальный способ определения выражен-
ности фиброзно-рубцового поражения миокарда 
левого желудочка для отбора кандидатов на про-
ведение сердечной ресинхронизирующей терапии 
с помощью современных МРТ-технологий (отделы 
С.К. Тернового и С.П. Голицына);

— способ подбора лекарственной терапии боль-
ным с легочной гипертензией, позволяющий назна-
чать лечение с учетом индивидуального относитель-
ного риска наступления неблагоприятного исхода 
и темпов прогрессирования заболевания (отдел 
Т.В. Мартынюк);

— внедрение в практику синтезированной век-
торкардиограммы для диагностики и оценки тя-
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жести гипертрофии правого желудочка у больных 
легочной гипертензией (отдел Т.В. Мартынюк и ла-
боратория Г.В. Рябыкиной);

— метод повышения долгосрочной эффективно-
сти антигипертензивной терапии у больных с АГ, 
позволяющий прогнозировать вероятность и сроки 
развития феномена «ускользания» эффективности 
исходно оптимальной антигипертензивной терапии, 
предупреждать и своевременно выявлять неконтро-
лируемое течение АГ и своевременно проводить кор-
рекцию проводимого лечения (отдел И.Е. Чазовой);

— завершение клинических испытаний и внедре-
ние в широкую клиническую практику нового оте-
чественного препарата III класса рефралона (отдел 
С.П. Голицына). 

Институт экспериментальной кардиологии 
ФГБУ «НМИЦ кардиологии» Минздрава Рос-
сии создан в 1981 году на базе отдела метаболиз-
ма миокарда, образованного в 1973 году в Науч-
но-исследовательском институте кардиологии им. 
А.Л. Мясникова. В настоящее время Институт экс-
периментальной кардиологии ФГБУ «НМИЦ кар-
диологии» Минздрава России представляет собой 
ведущее научно-исследовательское учреждение 
по изучению механизмов развития сердечно-сосу-
дистых заболеваний и разработке новых методов их 
диагностики и лечения. 

Одним из основных научных направлений ИЭК 
является изучение механизмов развития аритмий 
и разработка антиаритмических препаратов. Лидер 
этого направления — лаборатория электрофизиоло-
гии, возглавляемая академиком Л.В. Розенштраухом. 
В лаборатории в сотрудничестве с отделением нару-
шений ритма ИКК им. А.Л. Мясникова создан но-
вый оригинальный антиаритмик рефралон для фар-
макологического лечения фибрилляции предсердий 
и трепетания предсердий, не имеющий аналогов 
в мире и превосходящий по способности предот-
вращать и подавлять фибрилляцию предсердий все 
имеющиеся антиаритмические средства III класса, 
по эффективности купирования персистирующей 
формы фибрилляции и трепетания предсердий не 
уступающий кардиоверсии. Разработана таблети-
рованная форма рефралона для  самостоятельного 
купирования пациентами приступов мерцатель-
ной аритмии и их профилактики, которая успешно 
прошла все доклинические испытания и передана 
на клинические испытания. Сегодняшние исследо-
вания лаборатории направлены на расшифровку ме-
ханизмов возникновения нарушений ритма сердца, 
в частности при помощи двухканальных микроэлек-
тродных отведений в миокардиальных рукавах ле-
гочных вен впервые описано явление «ЭХО» в ответ 
на адреностимуляцию, выяснена роль хлорных ка-
налов в развитии нарушений проведения в легочных 
венах при нагрузке.

Исследования в области изучения молекулярных 
механизмов развития дисфункции миокарда при 

сердечной недостаточности и разработки новых под-
ходов к ее коррекции (лаборатории В.И. Капелько, 
О.И. Писаренко, М.В. Сидоровой, В.П. Ширинско-
го) позволили установить, что при развитии ХСН по-
сле введения доксорубицина прежде всего страдает 
диастола, что зависит от белка титина, его фосфо-
рилирования и изменения в соотношении его изо-
форм. Установлена роль повреждения митохондрий 
в развитии ХСН на фоне доксорубицина и показано 
протективное действие пластомитина (митохондри-
ально-ориентированного антиоксиданта SkQ1). По-
казан кардиопротективный эффект оригинального 
гипотензивного препарата Оксаком® — динитро-
зильных комплексов железа с глутатионом. Полу-
чены оригинальные фармакологические агонисты 
природных пептидов апелина и галанина, являю-
щиеся лигандами трансмембранных рецепторов, со-
пряженных с G-белками, и продемонстрирована их 
способность улучшать энергетический метаболизм 
миокарда, активность антиоксидантных фермен-
тов сердца, ограничивать размеры острого инфар-
кта мио карда и улучшать сократительную функцию 
сердца животных с экспериментальной ишемией 
миокарда и сердечной недостаточностью, что созда-
ло основу для разработки лекарственных средств 
для терапии острого коронарного синдрома и сер-
дечной недостаточности. 

Создан оригинальный, проникающий в клетки, 
протеолитически устойчивый пептидный ингибитор 
киназы легких цепей миозина — перспективное лекар-
ственное средство, защищающее сосудистую стенку 
и подлежащие ткани от реперфузионного поврежде-
ния, показавший себя эффективным эндотелиальным 
протектором, отличаясь при этом низкой острой ток-
сичностью (В.П. Ширинский, М.В. Сидорова). 

Важнейшим научным направлением ИЭК явля-
ется изучение молекулярно-клеточных механизмов 
развития и прогрессирования атеросклероза (лабо-
ратории С.Н. Покровского, И.А. Собенина, Т.И. Аре-
фьевой, А.А. Коротаевой). Институт входит в чис-
ло мировых лидеров в области изучения роли Лп (а) 
в атерогенезе. В тесном сотрудничестве с Институтом 
клинической кардиологии убедительно продемон-
стрировано, что повышенный уровень Лп (а) и на-
личие низкомолекулярного фенотипа апобелка (а) 
являются независимыми факторами риска развития 
атеросклероза в различных сосудистых бассейнах. 
Созданы сорбенты для специфического удаления ли-
попротеида (а) и других атерогенных липопротеидов 
у больных с нарушением липидного обмена; иммуно-
глобулинов у больных с аутоиммунными заболевани-
ями и дилатационной кардиомиопатией. На основа-
нии комплексного анализа состояния Т-клеточного 
звена иммунитета определены иммунологические 
факторы риска быстрого прогрессирования атеро-
склероза в коронарных и сонных артериях. Установ-
лена связь повреждений и мутаций митохондриаль-
ного генома клеток артериальной стенки с  развитием 
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в  них  митохондриальной  дисфункции  и  формиро-
ванием  проатеросклеротического  фенотипа,  что  по-
зволяет  идентифицировать  новые  молекулярные 
механизмы  для  таргетной  профилактики  и  терапии 
атеросклероза. 

Одним  из  старейших  направлений  исследова-
ний  ИЭК  является  изучение  механизмов  наруше-
ний  в  системе  гемостаза  при  сердечно-сосудистых 
заболеваниях, создание новых тромболитиков и ан-
титромботических  препаратов,  поиск  новых  мар-
керов  протромботических  состояний  (лаборатории 
Р.Ш.   Бибилашвили, А.В. Мазурова, З.А. Габбасова, 
В.А. Ткачука). В совместной работе с Московским го-
сударственным университетом и лабораторией кли-
нических  проблем  атеротромбоза  ИКК  был  охарак-
теризован  ранее  синтезированный  оригинальный 
аптамер  (олигонуклеотид)  RE31-PEG,  эффективно 
ингибирующий  активность  тромбина  и  являющий-
ся  потенциальной  субстанцией  для  разработки  но-
вого антитромботического препарата. Показано, что 
мембранные  микрочастицы,  образующиеся  при  ак-
тивации моноцитов и эндотелиальных клеток и со-
держащие  тканевой  фактор,  обладают  наибольшей 
способностью ускорять свертывание крови. 

Завершены  доклинические  исследования  ново-
го  тромболитического  препарата  прямого  действия 
на  основе  модифицированного  гена  плазминогена 
человека, который не требует действия активаторов 
плазминогена и сам является активатором ряда фи-
зиологически  активных  ферментов,  как,  например, 
коллагеназы.  Препарат  имеет  перспективы  исполь-
зования для растворения «старых» тромбов при вве-
дении внутрь тромба. Для исследования вклада фак-
тора  фон  Виллебранда  в  адгезию  тромбоцитов  при 
высоких скоростях тока крови, которые характерны 
для  сосудов  артериального  русла,  создана  ориги-
нальная  микрофлюидная  тест-система,  позволяю-
щая  в  условиях  потока  исследовать  кинетику  адге-
зии клеток крови и гидродинамическую активацию 
этого фактора. Это позволяет прогнозировать разви-
тие  тромботических  осложнений  при  ишемической 
болезни  сердца  при  отсутствии  других  факторов 
 риска. 

В  ИЭК  в  течение  многих  лет  ведутся  фунда-
ментальные  исследования  роли  компонентов  уро-
киназной  системы  в  ремоделировании  сосудов, 
ангио-  и  нейрогенезе  (лаборатории  В.А.  Ткачука 
и  Е.В.  Парфеновой).  Установлена  уникальная  роль 
урокиназы в ремоделировании кровеносных сосудов 
после  повреждения  in  vivo.  Охарактеризованы  меха-
низмы  участия  урокиназной  системы  в  ангиогене-
зе  и  разработан  метод  стимуляции  ангиогенеза  при 
ишемии  миокарда  и  конечностей  с  помощью  введе-
ния  гена  урокиназы.  Выяснена  роль  урокиназной 
системы  в  дифференцировке  и  выживаемости  ней-
ронов,  регенерации  и  направленном  росте  сосудов 
и аксонов: в частности, обнаружены принципиально 
новые навигационные свойства uPAR в регуляции на-

правленного  роста  аксонов  с  участием  хемокиновых 
рецепторов.

В области изучения молекулярных основ генети-
ческой  предрасположенности  к  полигенным  забо-
леваниям,  в  первую  очередь  сердечно-сосудистым, 
исследования  последних  лет  были  сосредоточены 
на  изучении  микроРНК  (лаборатория  О.О.  Фаворо-
вой).  Было  впервые  показано  участие  циркулирую-
щей  микроРНК-375  в  патогенезе  инфаркта  миокар-
да, a также изменение уровня экспрессии ряда генов, 
включая  микроРНК-21  и  микроРНК-223,  в  монону-
клеарных  клетках  крови,  имеющее  высокую  диа-
гностическую значимость. Получены приоритетные 
результаты,  показывающие,  что  экспрессия  моле-
кул микроРНК, кластер генов которых локализован 
в  импринтированном  локусе  DLK1-DIO3  на  хромо-
соме  14,  ассоциирована  с  развитием  рассеянного 
склероза у мужчин, но не у женщин. 

В  области  разработки  регенеративных  техноло-
гий  для  лечения  сердечно-сосудистых  заболеваний 
идентифицированы  механизмы  влияния  мезен-
химных  стволовых  клеток  (МСК)  и  прогениторных 
клеток  сердца  на  рост  сосудов  и    регенерацию  ске-
летных  мышц  и  миокарда;  исследовано  влияние 
возраста и патологий на ангиогенные свойства МСК 
и  раскрыт  механизм  снижения  ангиогенного  по-
тенциала  МСК  больных  ИБС  и  сахарным  диабетом 
II типа; разработаны комбинированные методы ген-
ной  и  клеточной  терапии,  тканеинженерные  кон-
струкции  в  виде  клеточных  пластов,  позволяющие 
значительно повысить эффективность восстановле-
ния  кровоснабжения  ишемизированного  миокарда 
и  скелетных  мышц  (лаборатория  Е.В.  Парфеновой). 
В  экспериментальных  исследованиях  на  животных 
и  клинических  исследованиях  (совместно  с  НИИ 
скорой  помощи  им.  Н.В.  Склифосовского)  показа-
на  эффективность  клеточной  терапии  криоконсер-
вированными  мононуклеарными  клетками  пупо-
винной  крови  человека  в  остром  периоде  тяжелой 
спинальной травмы в восстановлении двигательной 
активности (лаборатория В.Н. Смирнова).

Созданы  действующие  лабораторные  прототипы 
диагностических  тест-систем  для  определения  бел-
ков,  модифицированных  малоновым  диальдегидом 
и  метилглиоксалем,  фибронектина,  урокиназы  (ла-
боратория  Е.Е.  Ефремова),  ИФА  для  количествен-
ного  определения  липопротеида (а)  (лаборатория 
С.Н.  Покровского),  лабораторные  варианты  ди-
агностических  наборов  для  определения  уровня 
аутоантител  к  бета-1-адренорецептору  и  М2-хо-
линорецептору у больных с идиопатическими нару-
шениями  ритма  и  проводимости  сердца  (лаборато-
рия Т.Н. Власик).

Разработаны  методы  функциональной  диагно-
стики:  аппаратно-программный  комплекс  для  по-
лисомнографии — регистрация ЭЭГ, ЭКГ, дыхания, 
SaO2

  с  синхронной  видеозаписью  (А.В.  Нестеров, 
И.Ю.  Гаврилов)  (внедрен  в  производство);  метод 
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оценки местной сосудистой и нервной активности 
с помощью гармонического анализа биоимпеданса 
(С.В. Ревенко) (клинические испытания).

Экспериментальное производство медико-био-
логических препаратов (ЭПМБП) было основано 
в 1987 году как структурное подразделение ФГБУ 
«НМИЦ кардиологии» Минздрава России (первона-
чально — Всесоюзного кардиологического научного 
центра Академии медицинских наук СССР).

Идея объединить в одном учреждении клинику 
(Институт клинической кардиологии им. А.Л. Мяс-
никова), науку (Институт экспериментальной 
кардио логии) и производство лекарственных препа-
ратов (ЭПМБП) принадлежит основателю Кардио-
центра академику Евгению Ивановичу Чазову.

Уже в 1990 году экспериментальное производство 
дало практическую отдачу при проведении экспери-
ментальных, опытно-промышленных и технологи-
ческих работ ученых Кардиоцентра. 

Изначально ЭПМБП специализируется преиму-
щественно на выпуске жидких форм лекарствен-
ных препаратов в ампулах и флаконах, включая их 
лиофилизированные формы. Помимо выпуска ле-
карственных средств на контрактной основе, в на-
стоящее время ЭПМБП выпускает уникальные кар-
диологические препараты, с нуля созданные в стенах 
Центра: пуролаза, рефралон, гемаза.

Востребованными услугами ЭПМБП являются 
научно-исследовательские и опытно-конструктор-
ские работы в области разработки технологий про-
изводства лекарственных препаратов, масштаби-
рования производства, разработки аналитических 
методик.

Особое место на ЭПМБП занимает служба контро-
ля качества (СКК), включающая в себя контрольно- 
аналитическую и  микробиологическую лаборатории. 
Лаборатории оснащены современными аналитиче-
скими приборами и оборудованием, позволяющими 
производить контроль параметров качества выпу-
скаемых препаратов в соответствии с современными 
требованиями Государственной фармакопеи России 
и фармакопей ведущих стран — производителей ле-
карственных препаратов.

С 2000 года ЭПМБП аттестовано на соответствие 
требованиям международного стандарта качества 
ISO 3001-94 и российского стандарта систем каче-
ства ГОСТ Р ИСО 9001-96.

По данным на начало 2020 года, на предприятии 
трудится более 100 человек, более половины из ко-
торых имеют стаж работы на ЭПМБП 10 и более лет.

За все время работы завод не получил ни одной 
рекламации по качеству выпущенной продукции.

С момента своего создания Кардиоцентр оставал-
ся и остается головным учреждением СССР и России 
кардиологического профиля. В последние годы раз-
вития нашей страны особое внимание государства 
направлено на борьбу с онкологическими и сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями. В этой связи в де-

ятельности Кардиоцентра были актуализированы 
новые задачи и цели — на особое место вышли ор-
ганизационно-методическая деятельность, мони-
торинг реализации национальных и федеральных 
проектов по снижению смертности от ССЗ в субъ-
ектах Российской Федерации, подготовка кадров 
высшей квалификации. По этой причине РКНПК 
МЗ РФ в 2017 году был переименован в ФГБУ «Наци-
ональный медицинский исследовательский центр 
кардиологии» Минздрава России, объединяющий 
на сегодняшний день Институт клинической карди-
ологии, Институт экспериментальной кардиологии, 
Институт подготовки и развития кадров высшей 
квалификации и ЭПМБП. 

В 2019 году на базе отдела высшего и дополни-
тельного профессионального образования создан 
Институт подготовки и развития кадров высшей 
квалификации с кафедрами кардиологии с курсом 
интервенционных методов диагностики и лечения 
(зав. кафедрой академик РАН И.Е. Чазова), ультра-
звуковой и функциональной диагностики с курсом 
лучевой диагностики (зав. кафедрой профессор 
М.А. Саидова), сердечно-сосудистой хирургии и ан-
гиологии с курсом анестезиологии и реаниматоло-
гии под руководством академика РАН Р.С. Акчурина. 

НМИЦ кардиологии вправе гордиться созданной 
в его стенах подлинной школой российской кардио-
логии и кардиохирургии. Только с 2011 по 2019 год 
выпущено 170 аспирантов, работающих в научных 
учреждениях России и почти во всех странах со-
дружества. 515 врачей, окончивших ординатуру 
с 2011 по 2019 год, передают практическому здраво-
охранению современные методы борьбы с сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями. В симуляционном 
центре Института подготовки и развития кадров 
высшей квалификации (профессорско-преподава-
тельский состав вузов) в 2019 году по профилю «кар-
диология» подготовку прошли 120 преподавателей 
теоретических и практических дисциплин.

Особое место в деятельности ФГБУ «НМИЦ карди-
ологии» Минздрава России на сегодняшний день за-
нимает организационно-методическая деятельность, 
осуществляемая в том числе Управлением по реали-
зации задач Национального медицинского центра 
в субъектах Российской Федерации. Мониторинг 
реализации федерального проекта «Борьба с сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями в 2019–2024 годах» 
проводится в субъектах Центрального, Уральского, 
Сибирского и Дальневосточного федеральных окру-
гов Российской Федерации. Специалистами ФГБУ 
«НМИЦ кардиологии» Минздрава России проведе-
но рецензирование проектов и даны рекомендации 
по дополнению перечней мероприятий 45 региональ-
ных программ, выездные и документарные провер-
ки, видеоселекторные совещания с представителя-
ми органов исполнительной власти в сфере охраны 
здоровья и главными специалистами-кардиологами 
субъектов Российской Федерации, послужившие 
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основанием для коррекции целевых значений кон-
трольных индикаторов, необходимых для успешной 
реализации поставленных задач по борьбе с сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями в 2019–2024 годах.

Генеральным директором ФГБУ «НМИЦ кардиоло-
гии» Минздрава России с 2017 года является академик 
РАН Сергей Анатольевич Бойцов, почетным директо-
ром — академик РАН Евгений Иванович Чазов. В кол-
лективе трудятся свыше 1700 человек, из них 376 научных 
работников, в том числе 8 академиков и 4 члена-корре-
спондента Российской академии наук, 94 доктора и 166 
кандидатов медицинских и биологических наук, 49 про-

фессоров и 3 заслуженных деятеля науки Российской 
Федерации, 1 заслуженный врач Российской Федерации, 
42 врача имеют высшую и первую квалификационные ка-
тегории.

В настоящее время в Центре продолжаются ин-
тенсивные научные исследования практически 
по всем основным направлениям кардиологии. Со-
трудники Кардиоцентра дорожат и гордятся своей 
историей, своей ежедневной работой приумножают 
достижения предыдущих поколений, готовы к со-
временным вызовам новейшего периода развития 
ФГБУ «НМИЦ кардиологии» Минздрава России.
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Транскатетерные методы лечения патологии митрального 
клапана: современное состояние проблемы. Часть 2

Transcatheter methods of treatment for mitral valve disease: the current state of problem

Т.Э. Имаев, а.е. Комлев, И.в. КучИн, Р.С. аКчуРИн

T.E. ImaEv, a.E. KomlEv, I.v. KuchIn, R.S. aKchuRIn

Issues of  transcatheter mitral valve (mv) implantation (TmvI) including implantation of a prosthesis into calcified native fibrous ring (valve-in-

mac), into previously implanted surgical bioprosthesis (valve-in-valve) and mv support ring (valve-in-ring) are considered in the second part of the 

review devoted to transcatheter methods of treatment of mv pathology. The comparative advantages and disadvantages of two surgical treatment 

strategies — prosthetics and plastic reconstruction — are also briefly discussed in the context of mv transcatheter surgery.

Keywords: mitral valve, mitral regurgitation, transcatheter prosthetics.

ФГБу «национальный медицинский исследовательский центр кардиологии» минздрава России, москва, Россия

Резюме

во второй части обзора, посвященного транскатетерным методам лечения патологии митрального клапана (мК), рассматриваются во-

просы транскатетерного протезирования мК (TmvI), в том числе имплантация протеза в кальцинированное нативное фиброзное коль-

цо (valve-in-mac), в ранее установленные хирургический биопротез (valve-in-valve) и опорное кольцо мК (valve-in-ring). Также кратко 

обсуждаются сравнительные преимущества и недостатки двух стратегий хирургического лечения — протезирования и пластической 

реконструкции — в контексте транскатетерной хирургии мК.

Ключевые слова: митральный клапан, митральная регургитация, транскатетерное протезирование.

https://10.36396/mS.2020.96.49.003

© Коллектив авторов

Сведения об авторах:
Имаев Тимур Эмвярович — д. м. н., рук. лаб. гибридных методов лечения сердечно-сосудистых заболеваний

Комлев Алексей Евгеньевич — кардиолог отдела сердечно-сосудистой хирургии, oRcID: 0000000010690807472 (автор, ответственный за пере-

писку); е-mail: pentatonika@bk.ru

Кучин Иван Владимирович — сердечно-сосудистый хирург отдела сердечно-сосудистой хирургии

Акчурин Ренат Сулейманович — д. м. н., акад. Ран, рук. отдела сердечно-сосудистой хирургии

Транскатетерная имплантация протезов аор-
тального клапана в митральную позицию

Сложность устройства и гетерогенность по-
ражения МК делает невозможным использование 
универсального метода транскатетерной пластики, 
и даже у одного пациента для полноценной коррек-
ции МР иногда требуются различные подходы [1, 2]. 
Теоретически транскатетерное протезирование МК 
позволило бы проводить мини-инвазивное лечение 
более широкому кругу пациентов вне зависимости 
от этиологии МР и с существенно меньшими анато-
мическими ограничениями, присущими каждому из 
видов пластики. 

В настоящее время накоплен опыт использо-
вания технологии транскатетерной имплантации 
биопротезов, разработанных для использования 
в аортальной позиции, в качестве малоинвазивной 

альтернативы хирургическому репротезированию 
у пациентов с дисфункцией ранее установленных 
биологических протезов как аортального, так и ми-
трального клапанов (valve-in-valve — ViV), у пациен-
тов после аннулопластики МК (valve-in-ring — ViR) 
и с выраженным кальцинозом кольца МК (valve-in-
mitral annulus calcification — ViMAC). По данным ре-
гистра Sung-Han et al., общая 30-дневная смертность 
при этих вмешательствах весьма высока (около 10%), 
результаты неодинаковы для разных типов опера-
ций. Так, частота периоперационных осложнений 
и резидуальной МР >2+ оказалась выше после опе-
раций ViR и ViMAC по сравнению с ViV [3]. К сожа-
лению, во всех трех группах отмечалась достаточно 
высокая частота тромбозов протеза, что говорит 
в пользу необходимости длительной пероральной 
антикоагулянтной терапии после вмешательства [4]. 
По данным того же регистра, имплантация ViV пока-
зала лучшие результаты с точки зрения эффективно-
сти: технический успех при ViV составил 94,4%, про-
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тив 57,4% при ViR. 30-дневная летальность при ViV 
оказалась равной 6,2%, что намного ниже по срав-
нению с повторной хирургической заменой МК (9–
12,6%), однако при ViR летальность составила 9,9%. 
Худшие результаты продемонстрированы в группе 
ViMAC: непосредственная эффективность 41,4% при 
30-дневной летальности 34,5% [5–6]. 

Частота клинически значимой обструкции вы-
ходного тракта ЛЖ составила 2,6%, отмечались низ-
кая частота значимых парапротезных регургитаций/
фистул (3,3%) и редкая потребность в хирургической 
конверсии (менее 1%) [7]. Имеющиеся данные позво-
ляют утверждать преимущества методики ViV для 
лечения повторных больных с дегенерацией протеза 
МК. В отсутствие рандомизированных исследований 
по сравнению с открытым репротезированием и ViV 
последний метод следует рассматривать как пред-
почтительный у тщательно отобранных больных 
с дисфункцией биопротезов МК при условии при-
менения в экспертных центрах с большим объ емом 
транскатетерных интервенций.

Транскатетерная имплантация митрального 
клапана

Хотя о первой транскатетерной импланта-
ции митрального клапана (transcatheter mitral valve 
implantation — TMVI) в нативный МК было сообщено 
в 2012 году, до настоящего времени на рынке отсут-
ствуют устройства для TMVI [8]. Ряд устройств на-
ходится на различных этапах доклинических и кли-
нических испытаний. Они отличаются в основном 
механизмами фиксации протеза и способом достав-
ки [9]. 

Разнообразие существующих моделей протезов 
для TMVI в отличие от методов транскатетерной 
реконструкции достаточно подробно представлено 
в обзорных статьях отечественных авторов [10, 11].

В отличие от многообразных вариантов транс-
катетерной пластики TMVI теоретически должна 
приводить к полному устранению МР. Однако на 
сегодняшний день главным обстоятельством, сдер-
живающим широкое клиническое внедрение TMVI, 
остается вопрос безопасности этих процедур. В от-
сутствие стандартизованного алгоритма отбора па-
циентов необходимо тщательное изучение влияния 
таких анатомических факторов, как пространствен-
ная геометрия ЛЖ, выраженность кальцификации 
кольца МК, топография огибающей артерии, взаи-
модействие с ранее установленным протезом аор-
тального клапана. Помимо возможной миграции 
протеза, значительное влияние на непосредствен-
ный исход TMVI оказывает риск развития обструк-
ции пути оттока ЛЖ. К наиболее значимым предик-
торам обструкции выходного тракта ЛЖ относят 
следующие анатомические характеристики: большая 
площадь и степень подвижности передней митраль-
ной створки, малые размеры ЛЖ, выраженность ги-
пертрофии межжелудочковой перегородки, аорталь-

но-митральный угол <90°, а также профиль и глубина 
имплантации транскатетерного клапана [12]. 

Тщательный анализ предоперационных данных, 
использование 3D-моделирования и новых систем 
навигации с возможностью совмещения разных ви-
зуализирующих модальностей в реальном времени 
(технология fusion) и накопление необходимого опы-
та оператором призваны существенно улучшить бли-
жайшие и отдаленные исходы TMVI [13]. 

В таблице 1 приведены 30-дневные результаты 
TMVI по данным различных исследователей. 

Сравнительная характеристика транскатетер-
ной имплантации и пластики митрального клапана

В традиционной хирургической практике про-
тезирование и реконструктивные вмешательства на 
МК дополняют друг друга. Вероятно, аналогичный 
принцип может быть применен и по отношению 
к транскатетерной клапанной хирургии. К несо-
мненным преимуществам пластики МК относятся 
отсутствие необходимости в постоянной антико-
агулянтной терапии, риска тромбоэмболических 
осложнений и протезного эндокардита, а также со-
хранение функциональных характеристик левого 
желудочка. Соответственно, в лечении дегенера-
тивной митральной регургитации (МР) при условии 
надежной выполнимости, предпочтение отдается 
пластике МК, которая ассоциируется с лучшими от-
даленными результатами по сравнению с протезиро-
ванием [14]. При функциональной МР преимущества 
пластики МК не столь очевидны, поскольку в этих 
случаях прогноз в большей степени определяется не 
способом коррекции МР, а нозологическим факто-
ром ее развития и прогрессирования [15].

Сравнительные особенности транскатетерной 
пластики и протезирования МК приведены в табли-
це 2.

Помимо аспектов самого вмешательства, дале-
кими от разрешения остаются многие клинические 
и фармакологические вопросы, в том числе пробле-
ма ранних тромбозов и отсроченной структурной 
дегенерации протезов, выбор адекватной антитром-
ботической терапии, влияние исходного состояния 
функции миокарда и типа МР на отдаленный про-
гноз после TMVI и ряд других.

Заключение

В настоящее время выбор между различными ва-
риантами транскатетерного лечения МК основан на 
анатомических критериях, опыте оператора и до-
ступности устройства, так как данных, убедитель-
но обосновывающих преимущества того или иного 
устройства в разных клинических ситуациях, еще не 
существует. Проводя аналогию с транскатетерным 
лечением АК, можно предположить, что данные тех-
нологии также пройдут путь от использования в каче-
стве преимущественно паллиативных методов (умень-
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Таблица 1. Результаты транскатетерного протезирования митрального клапана с использованием разных типов протезов 

Клапан n Доступ
Средний 
возраст, 

лет

ФМР/
ДМР
%

Фракция 
выброса, 

%

STS-PROM, 
%

Успех им-
плантации, 

n (%)

30-дневная 
смертность, 

%

Резидуаль-
ная МР бо-

лее средней, 
n (%)

Tiara (Neovasc)

58 TA 73 90 36±9 8,6±7,2 55 (95) н/д 0

Intrepid (Medtronic)

50 TA
73 72 43±12 6,4±5,5 48 (98) 14 0

CARDIAQ (Edwards)

13 ТС н/д 69 40 н/д 12 (92) н/д н/д

Fortis (Edwards) — 
программа закрыта

13 TA
71 92 34±9 7,2±3,6 10 (77) 38 0

Tendyne (Abbot)

100 TA 75 90 47±10 7,9±5,7 97 (97) 6 0

Caisson (LivaNova)

19 TС 81 57 46±11 8,3±3,5 15 (79) 13 0

HighLife (HighLife)

15 TA 69 73 38 н/д 14 (93) 21 0

Sapien M3 (Edwards)

10 ТС
74 н/д 38 4,9 10 (100) 0 2 (20)

Примечание. ТС — транссептальный доступ; ТА — трансапикальный доступ;  STS-PROM — Society of Thoracic Surgeons 
Predicted Risk of Mortality; н/д — нет данных. 
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шение симптомов СН, временное улучшение качества 
жизни, лечение терминальной стадии заболевания) до 
признания их патогенетически обоснованного тера-
певтического воздействия в отношении прогрессиро-
вания клапанного порока и улучшения отдаленного 
прогноза. Непосредственные результаты транскате-
терных методов демонстрируют высокий профиль без-
опасности для некоторых типов вмешательств, но их 
долгосрочная эффективность требует дальнейшего 
изучения. Нельзя исключить, что транскатетерные 
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Таблица 2. Сравнение возможных преимуществ транскатетерной пластики и протезирования митрального клапана

Транскатетерная пластика МК Транскатетерное  
протезирование МК

Высокая безопасность и низкая инвазивность процедуры, сравни
тельно малый диаметр системы доставки

Короткая длительность/относительная техническая простота 
операции/меньшая длительность кривой обучения

Сохранение анатомических структур митрального аппарата 
и внутрисердечной гемодинамики

Предсказуемый результат с точки зрения уменьшения митраль
ной недостаточности

Низкий риск тромбоза Одна система для большинства анатомических ситуаций (?)

Низкий риск взаимодействия с подклапанными структурами МК, 
коронарными сосудами и выходным трактом левого желудочка

Долгосрочный результат (?)

технологии произведут такую же революцию в хи-
рургии МК, какую совершил метод транскатетерной 
имплантации в лечении аортального стеноза. Одна-
ко более вероятным представляется эволюционный 
путь развития транскатетерной митральной хирургии 
с учетом более сложных анатомических особенностей 
МК, неоднородности патологических механизмов 
митрального порока, необходимости использования 
многочисленного инструментария, а также высоких 
требований к интраоперационной визуализации. 
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Митохондриальный антиоксидант пластомитин изменяет 
энергетический статус и предотвращает развитие систолической 
дисфункции при доксорубициновой кардиомиопатии

Mitochondrial antioxidant plastomitin alters the myocardial energy state and prevented the
development of systolic dysfunction in doxorubicin-induced cardiomyopathy

В.Л. Лакомкин, и.м. СтуднеВа, а.а. абрамоВ, а.В. ПроСВирнин, о.м. ВеСеЛоВа, 
е.В. ЛукошкоВа, о.и. ПиСаренко, В.и. каПеЛько

ФГбу «национальный медицинский исследовательский центр кардиологии» минздрава россии, москва
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o.i. PiSarenko, V.i. kaPeLko
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Summary 

Aim. this study was designed to explore effects of the mitochondrial antioxidant plastomitin (Pm) on the energy state and heart function of rats with 

cardiomyopathy induced by doxorubicin (dox) administration.

Material and methods. male Wistar rats were injected subcutaneously with dox (2 mg / kg / weekly) for 5 weeks (dox group). animals of the dox 

+ Pm group were subcutaneously injected with Pm for 5 weeks at a dose of 0.32 mg/kg daily along with dox. the control group of animals was 

injected for 5 weeks with the same volume of saline. before the administration of drugs and after 8 weeks of the study, all rats were underwented 

echocardiography of the left ventricle (LV). additionally, the LV contractile function was studied using a PV catheter in some animals. the contents 

of adenine nucleotides (atP, adP and amP), phosphocreatine (PCr), creatine (Cr) and lactate in protein-free extracts of hearts were determined by 

enzymatic methods. mitochondrial respiration in saponin-skinned LV fibers was determined using the polarographic method.

Results. at the end of the study, in animals of dox group, the ejection fraction, fractional shortening and LV diastolic volume were significantly 

reduced in comparison with these indices in the control group. in dox + Pm group, the ejection fraction, fractional shortening, myocardial 

contractility index, maximum rate of pressure development and heart work were significantly higher than in dox group and did not differ from the 

control values. these functional alterations were combined with a significant increase in the content of myocardial adenine nucleotide pool and 

creatine in animals of dox + Pm group compared with these parameters in animals treated with dox alone.the rate of mitochondrial respiration in 

LV fibers isolated from the hearts of animals of dox + Pm group was higher than in dox group.

Резюме

Цель исследования. настоящая работа предпринята с целью изучения влияния митохондриального антиоксиданта пластомитина (Пм, препа-

рат SkQ1) на энергетическое состояние и функцию сердца крыс с кардиомиопатией, вызванной введением доксорубицина (докС).

Материалы и методы. использовали крыс-самцов вистар, которым вводили подкожно докС (2 мг/кг/нед.) в течение 5 недель (группа докС). 

Животным группы докС+Пм наряду с доксорубицином 5 недель подкожно вводили Пм в дозе 0,32 мг/кг ежедневно. контрольной группе 

животных в течение 5 недель вводили такой же объем физиологического раствора. Перед началом введения препаратов и через 8 недель у 

всех крыс была выполнена эхокардиография (ЭхокГ) левого желудочка (ЛЖ). дополнительно у части животных была изучена сократительная 

функция ЛЖ при помощи PV-катетера. Содержание адениннуклеотидов (атФ, адФ и амФ), фосфокреатина (Фкр), креатина (кр) и лактата 

в безбелковых экстрактах сердец определяли энзиматическими методами. дыхание митохондрий в скинированных сапонином волокнах ЛЖ 

определяли полярографическим методом. 

Результаты. В конце исследования у животных группы докС фракция выброса и фракция укорочения были достоверно снижены, а диасто-

лический объем ЛЖ уменьшен по сравнению с этими показателями в контрольной группе. В группе докС+Пм фракция выброса, фракция 

укорочения, индекс сократимости миокарда, максимальная скорость развития давления и работа сердца были выше, чем в группе докС, и 

недостоверно отличались от величин в контроле. Эти изменения сочетались с достоверным увеличением в сердце содержания общего фонда 

адениннуклеотидов и креатина животных группы докС+Пм по сравнению с этими показателями у животных, получавших только докС. По-

казатели скорости дыхания митохондрий в волокнах ЛЖ, выделенных из сердец животных группы докС+Пм, были выше, чем в группе докС. 

Заключение. Применение Пм предотвращало развитие систолической дисфункции у животных, получавших докС. Это было связано с улуч-

шением окислительного фосфорилирования и сохранением фонда адениннуклеотидов в сердце. 

Ключевые слова: доксорубицин, пластомитин, кардиомиопатия, крыса, ХСн, энергетический обмен, сократимость миокарда.

https:// 10.36396/mS.2020.62.62.004

© коллектив авторов



V.L. Lakomkin, I.M. Studneva, A.A. Abramov, А.V. Prosvirnin, O.M. Veselova, E.V. Lukoshkova, O.I. Pisarenko, V.I. 
Kapelko Mitochondrial antioxidant plastomitin alters the myocardial energy state and prevented the

development of systolic dysfunction in doxorubicin-induced cardiomyopathy

КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК, 2, 2020
www.cardioweb.ru

25

Введение

Сократительная функция кардиомиоцитов обеспечивает

ся взаимодействием трех клеточных систем — системой ион

ного транспорта, сократительного аппарата и митохондриями, 

поставляющими энергию для этих систем. Ключевым звеном 

в этой системе являются ионы Са++. Повышение их уровня 

в миоплазме при возбуждении активирует акт сокращения мио

фибрилл, и одновременно часть ионов Са++ попадает в мито

хондрии, где Са++ выступает в роли активатора некоторых клю

чевых ферментов цикла Кребса [1], ускоряя темп синтеза АТФ. 

Если же по какимто причинам митохондрии не смогут постав

лять нужное количество АТФ для сокращениярасслабления, 

возникает опасность нерегулируемого повышения Са++ в ци

топлазме — это чревато возникновением аритмий или гибелью 

клетки. Поэтому митохондрии постоянно контролируют коли

чество Са++активатора посредством выделения супер оксида, 

обязательно образующегося при прохождении молекул кислоро

да по электроннотранспортной цепи митохондрий. 

Тиоловые группы цистеина белков СР и кальциевых каналов 

очень чувствительны к редоксрегуляторам [2, 3]. При этом су

пероксид, окисляя тиоловые группы в умеренных дозах, облег

чает выход Са++ из саркоплазматического ретикулума, а в повы

шенных дозах оказывает противоположное действие. Поэтому 

в условиях окислительного стресса митохондрии ограничивают 

выделение Са++ из ретикулума, чтобы снизить функцию и огра

ничить энергорасход.

Окислительный стресс в миокарде закономерно возника

ет в условиях гипоксииреоксигенации, ишемииреперфузии, 

а также при повреждении митохондрий. Одним из распростра

ненных факторов повреждения митохондрий миокарда является 

эффективный антиопухолевый антибиотик доксорубицин, при

менение которого вызывает развитие кардиомиопатии [4]. В ре

зультате доксорубицин изменяет энергетику кардиомиоцитов, 

снижая способность митохондрий к окислительному фосфори

лированию и нарушая перенос энергии из митохондрий к мио

фибриллам [5]. Для уменьшения степени повреждения миокарда 

мы решили использовать синтезированный в МГУ митохондри

альноориентированный антиоксидант SkQ1 (коммерческий 

препарат пластомитин, ПМ) [6]. Он проникает в клетки и затем 

в митохондрии благодаря слабому положительному заряду три

фенилфосфония, перенося туда молекулу пластохинона — мощ

ного растительного антиоксиданта. Препарат SkQ1 значительно 

уменьшал аритмии, вызванные пероксидом водорода [6], а так

же уменьшал размеры инфаркта миокарда при ишемии и ре

перфузии [7] и улучшал восстановление функции сердца после 

ишемииреперфузии [8]. Однако исследования, выполненные 

с применением митохондриальных антиоксидантов при ХСН, 

в современной литературе отсутствуют. В связи с этим цель дан

ной работы состояла в изучении влияния введения ПМ в орга

низм лабораторных животных на повреждения метаболизма 

и функции сердца, возникающие при длительном применении 

ДОКС.

Методика 

В работе использованы крысысамцы вистар весом 

 250–300 г. Исходно было отобрано 34 животных. Все манипуля

ции с лабораторными животными производили в соответствии 

с Международными рекомендациями по проведению биоме

дицинских исследований с лабораторными животными, с тре

бованиями этического комитета ФГБУ «НМИЦ кардиологии» 

МЗ РФ и принципами национального стандарта ГОСТП 53434

2009. Крыс после ЭхоКГ разделили на 3 группы: 10 — в кон

трольной и по 12 голов в экспериментальных группах с ДОКС 

и ДОКС+ПМ. ДОКС (Адриабластин, Pfizer, Германия) вводили 

подкожно в дозе 2 мг/кг еженедельно в течение 5 недель, при

чем половина животных наряду с ДОКС подкожно получала ПМ 

в дозе 0,32 мг/кг ежедневно. Животным контрольной группы 

5 недель вводили подкожно равный объем физиологического 

раствора. Перед началом введения препаратов и через 8 недель 

у всех крыс была выполнена эхокардиография (ЭхоКГ).
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Трансторакальная ЭхоКГ была выполнена на аппарате 

фирмы FUJIFILM VisualSonics модель Vevo 1100 (Нидерланды) 

с линейным датчиком 13–24 МГц и максимальной глубиной 

лоцирования 30 мм. У крыс под наркозом (Золетил 100, Virbac 

Sante Animale, Франция, 5 мг/кг) выбривали переднюю стенку 

грудной клетки, использовали парастернальный доступ по ко

роткой и длинной осям. В Bрежиме измеряли диастолические 

и систолические размеры ЛЖ, на их основе рассчитывали объ

ем ЛЖ в диастоле и систоле, толщину стенок, а также фракцию 

выброса. Полученные изображения сохраняли на приборе Vevo 

1100 для дальнейшего анализа и затем их архивировали на внеш

них носителях.

Инвазивное исследование сократительной функции сердца 

выполняли у наркотизированных (Золетил 100, 5 мг/кг) крыс 

при помощи стандартного PVкатетера FTH1912B8018, уси

лителя ADV 500 (Transonic, Канада), а также АЦП PowerLab 

4/35 с программой LabChart 8.1 (ADInstruments, Австралия). 

Левый желудочек (ЛЖ) катетеризировали через правую сонную 

артерию PVкатетером, а яремную вену — полиэтиленовым ка

тетером PE60. Регистрацию параметров гемодинамики и сокра

тительной функции начинали после поиска оптимального места 

расположения измерительного катетера в ЛЖ путем перемеще

ния вдоль длинной оси желудочка. 

Для изучения энергетических метаболитов у части животных 

под наркозом выполняли торакотомию и быстро замораживали 

сердца щипцами Волленбергера, охлажденными в жидком азо

те. Замороженную ткань гомогенизировали в холодной 6%ной 

HClO
4
 (10 мл/г ткани) в гомогенизаторе UltraTurrax T25 (IKA

Labortechnik, Германия). Белки осаждали центрифугированием 

(центрифуга Sorvall RT1, Thermo Fisher Scientific, США) при 

2800 g в течение 10 минут при 40 °С. Супернатанты нейтрали

зовали 5 М К
2
СО

3
 до рН 7,4. Осадок KСlO

4
 отделяли центрифу

гированием в тех же условиях. Безбелковые экстракты хранили 

при —200 °С до определения метаболитов. Сухой вес гомоге

низированной ткани определяли после высушивания образцов 

в течение суток при 110 °С. АТФ и ФКр в тканевых экстрактах 

определяли энзиматически, используя глюкозо6фосфатдеги

дрогеназу, гексокиназу и креатинкиназу [9]. Содержание АДФ 

и АМФ в тканевых экстрактах определяли с помощью миоки

назы, пируваткиназы и лактатдегидрогеназы [10]. Для опреде

ления креатина использовали сопряженные реакции с креатин

киназой, пируваткиназой и лактатдегидрогеназой [11]. Лактат 

определяли с помощью лактатдегидрогеназы [12]. Измерения 

выполнены на спектрофотометре Shimadzu UV1800 (Япония). 

Содержание метаболитов выражали в мкмоль/г сухого веса. Из

мерения, выполненные после опыта, занимали несколько боль

ше времени в связи с необходимостью аккуратного удаления 

катетера из ЛЖ. Скинирование сапонином волокон из мио карда 

ЛЖ проводили как указано в работе [13]. Исследуемую часть 

ЛЖ сердца крысы вырезали и немедленно помещали в охлаж

денный раствор А, содержащий 2,77 мМ CaK2EGTA, 7,23 мМ 

K2EGTA, 6,56 мМ MgCl
2
 · 6H2O, 0,5 мМ DTT, 50 мМ KMES, 

20 мМ имидазол, 20 мМ таурин, 5,3 мМ АТР, 15 мМ фосфокреа

тин (рН=7,1).  Выделенные со стороны эндокарда параллельные 

волокна были разделены на пучки длиной 3–4 мм и толщиной 

около 1 мм. Волокна инкубировали в растворе A с сапонином (50 

мкг/мл) в течение 30 минут при температуре 4 °С и перемеши

вании с целью частичного скинирования мембраны [14]. Затем 

пучки волокон отмывали от сапонина и инкубировали в течение 

30 минут (3 раза по 10 минут) в растворе Б: 2,77 мМ СаК
2
ЭГТА, 

7,23 мМ К
2
ЭГТА, 1,38 мМ MgCl

2
, 0,5 мМ ДТТ, 100 мМ KMES, 

20 мМ имидазол, 20 мМ таурин, 3 мМ К
2
НРO

4
 (рН=7,1), содер

жащим 2 мг/мл бычьего сывороточного альбумина, свободного 

от жирных кислот. Дыхание митохондрий оценивали с помощью 

электрода Кларка и полярографа Oxygraph plus system (Hansatech 

Instr., UK) при 22 °С, были выбраны следующие параметры: ско

рость потребления кислорода на субстратах, в качестве которых 

использовались 10 мМ глутамат и 5 мМ малат. АДФзависимую 

скорость дыхания стимулировали 2 мМ АДФ. После измерений 

волокна извлекали из полярографической ячейки, высушива

ли при температуре +95 °С и затем взвешивали, что позволяло 

нормировать параметры дыхания на 1 мг сухого веса. Статисти

ческая обработка результатов была выполнена с применением 

tтеста Стьюдента.

Результаты

Исходные показатели ЭхоКГ в исследуемых группах живот

ных не различались (таблица 1а). В дальнейшем мы сравнивали 

экспериментальные группы животных с контрольной груп

пой того же помета и возраста, а не с исходными показателями 

в группах, так как со временем по мере роста животных эти по

казатели изменялись.

Введение ДОКС сопровождалось задержкой роста живот

ных — их масса незначительно увеличилась по сравнению с ис

ходной и через 8 недель была снижена на 20% по сравнению 

с контрольными животными. Результаты ЭхоКГисследования, 

выполненного через 8 недель после начала введения ДОКС, 

показали наличие систолической дисфункции сердца (табли

ца 1б). Фракция выброса и фракция укорочения были снижены 

на 22–23%, это сочеталось с уменьшением диастолического объ

ема ЛЖ на 28%.

Крысы, которым одновременно с ДОКС вводили ПМ, так

же замедляли свой рост, их вес был меньше на 13% по сравне

нию с контролем, но все же был выше по сравнению с крысами, 

получавшими только ДОКС. Конечный диастолический объем 

ЛЖ у них был снижен на 34%, но фракция выброса и фракция 

укорочения не отличались от контроля и были достоверно выше 

на 22 и 18% соответственно по сравнению с группой ДОКС. Та

ким образом, применение ПМ предотвратило развитие систоли

Таблица 1а. Исходные ЭхоКГпоказатели функции сердца 
крыс до начала эксперимента
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Контроль ДОКС ДОКС+ 
пластомитин

количество 
животных

10 12 12

Вес, г 341+20 353+28 319+9 

ЧСС/мин. 475+17 459+16 467+34

кдо, мл 0,29+0,08 0,22+0,03 0,26+0,06 

ФВ, % 83+3 81+5 76+10

Фу, % 49+2 48+3 45+6

е/а 2,08+0,17 2,33+0,31 2,15+0,1

В.Л. Лакомкин, И.М. Студнева, А.А. Абрамов, А.В. Просвирнин, О.М. Веселова, Е.В. Лукошкова, О.И. Писаренко, В.И. Капелько 
Пластомитин уменьшает дисфункцию сердца, вызванную доксорубицином.



V.L. Lakomkin, I.M. Studneva, A.A. Abramov, А.V. Prosvirnin, O.M. Veselova, E.V. Lukoshkova, O.I. Pisarenko, V.I. Kapelko 
Mitochondrial antioxidant plastomitin alters the myocardial energy state and prevented the

development of systolic dysfunction in doxorubicin-induced cardiomyopathy

27

Таблица 1б. ЭхоКГпоказатели функции сердца крыс через 
8 недель исследования

Таблица 2. Показатели энергетического метаболизма сердца крыс через 8 недель исследования
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ческой дисфункции у животных, получавших ДОКС. Показатель 

Е/а, характеризующий скорость быстрого наполнения ЛЖ, был 

немного снижен в обеих экспериментальных группах по сравне

нию с контролем. 

Измерение показателей энергетического обмена в миокарде, 

выполненное с помощью быстрого замораживания сердца in situ 

в жидком азоте, показало, что у крыс, получавших ДОКС, уровень 

АТФ, так же как и общий пул адениннуклеотидов, близок к кон

трольным величинам (таблица 2). Однако содержание фосфокре

атина (ФКр) и отношение ФКр/АТФ было снижено вдвое. Эти 

изменения сочетались со значительным повышением уровня лак

тата, что свидетельствует о мобилизации анаэробного гликолиза. 

У крыс, которым одновременно с ДОКС вводили ПМ, на

блюдалось еще большее снижение ФКр и отношения ФКр/АТФ, 

а также повышение уровня лактата. Однако наряду с этими типич

ными для действия ДОКС изменениями были выявлены положи

тельные изменения в содержании адениннуклеотидов. Их общий 

пул был выше, чем в контроле, за счет повышенного содержания 

АДФ. Естественно, что и уровень АДФ, и общий пул аденинну

клеотидов были достоверно выше по сравнению с величинами 

в группе, получавшей только ДОКС. Содержание креатина в груп

пе ДОКС+ПМ было достоверно выше, чем в группе ДОКС и в 

контроле при неизменном содержании общего креатина. 

Также энергетические метаболиты в группе ДОКС были из

мерены после острого опыта. При этом пул адениннуклеотидов 

сохранялся, но содержание фосфокреатина и отношение ФКр/

АТФ было снижено в три раза по сравнению с этими показате

лями в группе ДОКС до опыта, а содержание лактата было по

вышено вдвое, что, вероятно, связано с задержкой извлечения 

сердца, как указано в методике.

В специальной серии опытов в каждой группе (n=4) было 

измерено дыхание митохондрий в скинированных волокнах 

ЛЖ. Скорость дыхания в состоянии V4 (в отсутствие АДФ) и V3 

(при добавлении АДФ) в миокарде крыс, получавших ДОКС, 

была снижена по сравнению с контролем (1,0+0,3 и 3,9+1,0 про

тив 1,7+0,2 и 11,8+3,8 нмоль O
2
/мин./мг сухого веса). В группе 

с добавлением ПМ эти величины составляли соответственно 

1,8+0,7 и 6,7+1,8 нмоль O
2
/мин./мг сухого веса, то есть были 

почти вдвое выше, чем в группе ДОКС.

Катетеризация ЛЖ позволила получить представление о со

стоянии сократимости миокарда и сократительной функции 

сердца (таблица 3). Выяснилось, что применение ДОКС не из

менило величину минутного объема, отнесенного к единице 

массы, но существенно изменило параметры функции миокарда. 

Так, частота сокращений была снижена на 23%, а КДО — на 19%. 

Фракция выброса была меньше на 24% за счет сниженного ин

декса сократимости миокарда на 27% и максимальной скорости 

развития давления более чем вдвое. Естественно, была снижена 

на 34% и работа сердца. Систолическая дисфункция этих сердец 

сочеталась, однако, с мало измененной максимальной скоро

стью выброса из ЛЖ.

Контроль ДОКС ДОКС+ 
пластомитин

количество 
животных

8 12 12

Вес, г 440+15 354+9 *** 383+6 ** #

ЧСС/мин. 432+19 433+5 444+7

кдо, мл 0,29+0,04 0,21+0,01 ** 0,19+0,01 **

ФВ, % 71+3 55+2,5 ** 67+2,4##

Фу, % 42+2 33+1,5 ** 39+1,4#

е/а 2,37+0,14 2,26+0,05 2,12+0,08

Примечание. **p<0,01;*** p<0,001 по сравнению с контро-
лем. # p<0,05, ## p<0,01 по сравнению с докС.

Контроль ДОКС ДОКС+ 
пластомитин ДОКС

Перед острым опытом После острого опыта

количество 
животных

3 5 6 10

атФ 13,7+0,8 10,9+2,0 13,5+1,3 11,2+1,1

адФ 5,7+0,2 5,7+0,4 7,5+0,4 *# 8,3+0,4

амФ 1,5+0,4 1,2+0,2 2,6+0,5 3,0+0,3

∑ан 21,0+0,3 17,8+1,8 23,7+0,9 # 22,1+1,5

ЭЗ 0,79+0,03 0,76+0,04 0,73+0,03 0,69+0,01

Фкр 27,4+0,3 13,1+4,9 * 8,5+2,3 *** 4,3+1,5

кр 40,3+0,7 38,2+4,1 53,8+2,3 ***# 56,4+2,1***#

∑кр 67,7+0,9 51,3+4,4 * 62,2+2,9 59,3+2,8

Фкр/атФ 2,01+0,12 1,01+0,3 * 0,57+0,14 *** 0,31+0,09

Лактат 1,7+0,3 16,7+4,8 * 22,2+6,4 * 36,4+4,9

Примечание. ∑ан — общий фонд адениннуклеотидов (атФ+адФ+амФ), ЭЗ — энергетический заряд кардиомиоцитов 
 (атФ+0,5адФ)/∑ан, Фкр — фосфокреатин, кр — креатин, ∑кр — общий креатин (Фкр+кр).
*p<0,05, *** p<0,001 по сравнению с контролем. #p<0,05 по сравнению с группой докС перед опытом.
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Крысы, получавшие ДОКС+ПМ, имели значительно луч

шие функциональные показатели. Так, частота сокращений, 

фракция выброса, индекс сократимости миокарда, максималь

ная скорость развития давления и работа сердца превышали 

величины в группе ДОКС и недостоверно отличались от кон

трольных величин. Показатель артериальной эластичности Ea, 

сниженный в группе ДОКС на 33%, был нормализован в группе 

с добавлением ПМ. Таким образом, применение ПМ одновре

менно с ДОКС предотвратило развитие систолической дисфунк

ции, развивающейся под влиянием этого антрациклина.

Обсуждение

Основной результат данной работы состоит в том, что при

менение ПМ вместе с ДОКС предотвратило развитие систоли

ческой дисфункции при формировании ХСН. Этот впервые 

полученный результат был подтвержден как при неинвазивном 

(ЭхоКГ), так и при инвазивном (катетеризация ЛЖ) исследова

нии. Отличительными чертами действия ПМ являются сохра

нение высокой частоты сокращений, усиление сократимости 

миокарда и повышение артериальной эластичности при умень

шенном объеме ЛЖ. Обсуждение особенностей ремоделирова

ния сердца при действии ПМ выполнено в другой статье [15].

Можно было ожидать, что повышение сократимости мио

карда связано с улучшением энергетического состояния мио

карда. Однако показатели энергетического обмена в миокарде 

этой группы оказались не лучшими по сравнению с группой 

животных, получавших только ДОКС. Более того, содержание 

фосфокреатина и отношение ФКр/АТФ в группе ДОКС+ПМ 

было еще ниже, чем в группе ДОКС. Неожиданным для дей

ствия ПМ было повышение уровня АДФ и общего фонда аде

ниннуклеотидов не только по сравнению с группой ДОКС, но 

и с контролем. Причиной такого накопления адениннукле

отидов при значительно сниженном уровне фосфокреатина, 

вероятно, является нарушение преобразования молекул АТФ 

в ФКр, осуществляемое митохондриальной креатинфосфоки

назой (МтКФК). 

Действительно, имеются сведения о нарушении функции этого 

фермента при доксорубициновом повреждении миокарда — наибо

лее быстро нарушается связывание МтКФК с мембраной митохон

дрий и снижается ее активность [16]. Эти эффекты, повидимому, 

обусловлены связыванием ДОКС с кардиолипином, образующим 

комплекс с молекулой МтКФК [1, 16]. Наряду с этим нарушается 

и фосфорилирование АМР киназы, а также ее субстрата ацетил

СоА карбоксилазы [17]. Очевидным следствием этого является 

нарушение работы ферментов цикла Кребса с последующим сни

жением окислительного фосфорилирования, стимулированного 

как АДФ, так и креатином [18]. Поэтому наши данные, показавшие 

почти двукратное увеличение скорости дыхания в скинированных 

волокнах ЛЖ миокарда крыс, получавших ПМ, могут свидетель

ствовать о меньшей степени повреждения митохондрий. Также 

и значительно повышенный общий фонд адениннуклеотидов 

в этой группе предполагает улучшение окислительного фосфори

лирования. Кроме того, увеличение содержания креатина в сердцах 

животных группы ДОКС+ПМ может способствовать уменьшению 

окислительного стресса, индуцируемого введением ДОКС [19].

Начальное действие ДОКС на кардиомиоциты сопряжено 

с изменением экспрессии генов, кодирующих ферменты гликоли

за и цикла Кребса [20], которое имеет компенсаторный характер. 

Наблюдаемое в миокарде крыс группы ДОКС повышенное накоп

ление лактата согласуется с таким представлением. Дальнейшее 

токсическое действие ДОКС на митохондрии кардиомиоцитов, 

вероятно, неодинаково. Больше всего должны повреждаться по

верхностно расположенные субсарколеммальные митохондрии, 

отличающиеся наиболее высоким содержанием белков (около 

50% всего пула) и высокой скоростью синтеза белков [21]. Эти 

митохонд рии отличаются повышенной чувствительностью к физи

ческим нагрузкам и к окислительному стрессу. Они тесно контакти

руют с мембранами саркоплазматического ретикулума и, вероятно, 

обеспечивают энергией процесс сопряжения возбуждения с сокра

щением. Защитное действие ПМ, наблюдаемое в наших опытах при 

окислительном стрессе или действии адреналина, в наибольшей 

степени проявлялось именно в предотвращении аритмий [6–8]. 

Интерфибриллярные митохондрии отличаются наиболее высокой 
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Таблица 3. Гемодинамические показатели сердца крыс

Контроль ДОКС ДОКС+ 
пластомитин

количество 
животных

7 8 7

минутный объем, мл/мин./г 0,31+0,02 0,28+0,02 0,27+0,02

Частота сокращений, уд./мин. 361+4 277+15 *** 372+15 #

конечнодиастолический объем, мл 0,48+0,02 0,39+0,02 * 0,35+0,03 **

Фракция выброса, % 63+2 48+5 * 59+5

макс. скорость развития давления, мм рт. ст./с 13 290+979 6470+794 *** 10 540+597 #

индекс сократимости, с-1 128+9 94+6 * 112+5

работа сердца, мм рт. ст. х мл 44,8+4,2 29,7+3,6 * 31,0+2,1 

конечнодиастолическое давление в ЛЖ, мм рт. ст. 3,0+0,5 5,5+0,9 * 6,6+1,7

макс. скорость выброса, мл/мин. 11,2+1,1 8,4+0,9 8,6+1,1

артериальная эластичность ea, mmhg/µL 0,43+0,06 0,29+0,02 * 0,51+0,06 #

Примечание. *p<0,05; *** p<0,001по сравнению с контролем. # p<0,001 по сравнению с группой доксорубицина.
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скоростью дыхания и синтеза АТФ, что вполне объяснимо необхо

димостью поставлять большие количества АТФ в саркомеры [22]. 

Поэтому они в большей степени изменяются при длительном дей

ствии ДОКС, что проявляется развитием субконтрактуры миокарда 

и повышением диастолического давления в ЛЖ.

Заключение

Применение митохондриального антиоксиданта ПМ предотвра

щало развитие у крыс систолической дисфункции, вызванной дли

тельным введением ДОКС. Защитное действие ПМ проявлялось в со

хранении частоты сокращений, увеличении сократимости миокарда 

и повышении артериальной эластичности. Эти эффекты сочетались 

с изменением энергетического состояния сердца: более высоким со

держанием АДФ и общего фонда адениннуклеотидов и четкой тенден

цией к увеличению скорости дыхания митохондрий в волокнах ЛЖ. 

Эти результаты свидетельствуют о целесообразности дальнейшего из

учения возможности снижения дисфункции ЛЖ, вызванной химиоте

рапией антрациклинами, с помощью этого соединения. 
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Госпитальные результаты каротидной эндартерэктомии у пациентов со 
стенозами сонных артерий различной локализации

Hospital results of carotid endarterectomy in patients with carotid artery stenosis of different 
localization

С.С. НедоСеев, в.К. БорзеНКов, А.П. ЛеготиН 

S.S. NedoSeev, v.K. BorzeNKov, A.P. LegotiN 

«Kemerovo regional clinical cardiology dispensary named after academician L. S. Barbarash»

Summary 

to date, ischemic stroke takes the leading place in the structure of all acute cerebrovascular accidents (CvA) in our country. one of the few ways to 

prevent adverse cerebrovascular events due to occlusions and stenosis of the internal carotid artery is carotid endarterectomy (Cee). the need for this 

study is based on the relative lack of knowledge for results of this method of treatment, complications that could potentially occur.

Purpose of the study. Comparative analysis of hospital (inpatient) outcomes for carotid endarterectomy (Cee) in patients with occlusive-stenotic 

changes in the internal carotid artery (iCA) of varying severity.

Material and methods. A single-center, retrospective, non-randomized study included 513 patients who underwent Cee from 2015 till 2019. 

depending on the degree of stenosis in the contralateral iCA, all patients are divided into four groups: group 1 — stenosis up to 60% (45.7%; 

n=234); group 2 — stenosis by 60–90% (20.2%; n=103); group 3 — stenosis by 90–99% (25.4%; n=130); group 4 — occlusion (12.7%; n=46). the 

endpoints of the study were adverse cardiovascular events such as death, myocardial infarction (Mi), acute cerebrovascular accident (CvA) / transient 

ischemic attack (tiA), clinically significant bleeding according to the Bleeding Academic research Consortium (BArC) scale.

Results. No adverse events such as death, Mi, stroke / tiA, were reported during hospital follow-up. the most common complication was significant 

hemorrhage which required wound exloration. the total frequency of cardiovascular adverse events in the total sample (itt) did not exceed 2.1%.

Conclusion. the absence of relation between the iCA stenosis of various localization and frequency of adverse events was established.

Keywords: carotid endarterectomy, contralateral lesion, internal carotid artery, bilateral stenosis.

гБУз Ко «Кемеровский областной клинический кардиологический диспансер имени академика Л.С. Барбараша»

Резюме

На сегодняшний день ишемический инсульт занимает лидирующее место в структуре всех острых нарушений мозгового кровообращения 

(оНМК) в нашей стране. одним из немногих способов профилактики неблагоприятных цереброваскулярных событий вследствие окклю-

зий и стенозов внутренней сонной артерии является каротидная эндартерэктомия (КЭЭ). Необходимость данного исследования продик-

тована относительной неизученностью результатов данного метода лечения и осложнений, которые потенциально могут возникнуть.

Цель исследования. Сравнительный анализ госпитальных исходов каротидной эндартерэктомии (КЭЭ) у пациентов с различной выражен-

ностью окклюзионно-стенотических изменений внутренней сонной артерии (вСА).

Материал и методы. в одноцентровое ретроспективное нерандомизированное исследование было включено 513 пациентов, которым 

выполнялась КЭЭ в период с 2015 по 2019 год. в зависимости от степени стеноза контралатеральной вСА все больные распределены на 

четыре группы: 1-я группа — стеноз до 60% (45,7%; n=234); 2-я группа — стеноз 60–90% (20,2%; n=103); 3-я группа — стеноз

90–99% (25,4%; n=130); 4-я группа — окклюзия (12,7%; n=46). Конечными точками исследования стали такие неблагоприятные сер-

дечно-сосудистые события, как смерть, инфаркт миокарда (иМ), острые нарушения мозгового кровообращения (оНМК)/транзиторная 

ишемическая атака (тиА), клинически значимое кровотечение по шкале Bleeding Academic research Consortium (BArC).

Результаты. в госпитальном периоде наблюдения неблагоприятных событий, как смерть, иМ, оНМК/тиА, не наблюдалось. Наиболее 

часто встречающимся осложнением явилось значительное кровотечение, которое потребовало ревизии раны. Суммарная частота сер-

дечно-сосудистых неблагоприятных событий в общей выборке не превысила 2,1%.

Заключение. Установлено отсутствие связи между стенозом вСА различной локализации и частотой неблагоприятных событий. 

Ключевые слова: каротидная эндартерэктомия, контралатеральное поражение, внутренняя сонная артерия, двусторонние стенозы.
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Введение

Окклюзионно-стенотическое поражение артерий брахио-

цефального бассейна — одна из причин развития ишемическо-

го инсульта, а также прогрессирования хронической ишемии 

головного мозга (ХИГМ). Те лекарственные средства, которые 

применяются для лечения атеросклероза, способствуют регрес-

сии заболевания, но полностью от атеросклеротических бляшек 

не избавляют. В связи с этим разработана методика хирургиче-

ского лечения — каротидная эндартерэктомия (КЭЭ). Имею-

щиеся исследования говорят, что КЭЭ является одновременно 

лечебным и диагностическим мероприятием, восстанавливая 

проходимость ВСА, а также активизируя нейропластические 

процессы в головном мозге, что, безусловно, помогает в восста-

новлении утраченных когнитивных функций [2].

На основании других исследований, риск периоперационных 

осложнений КЭЭ колеблется от 2 до 5,1% [3]. Выбор стратегии 

лечения у больных с разной степенью стеноза контралатеральной 

ВСА важен в случае двустороннего окклюзионно-стенотического 

поражения ВСА. Более выраженный неврологический дефицит у 

данной категории пациентов объясняется длительной гипоперфу-

зией на фоне пережатия ипсилатеральной ВСА.

Современная литература скудна данными, отражающими 

результаты КЭЭ у пациентов с разной степенью выраженности 

стеноза контралатеральной ВСА. Мы можем предположить, что 

у больных с окклюзией ВСА отрицательный эффект хирургиче-

ской ишемии-реперфузии будет более выраженным, чем у паци-

ентов со значимыми стенозами или с отсутствием стеноза, из-за 

дефицита коллатерального кровотока.

 Цель исследования — сравнительный анализ госпитальных 

исходов каротидной эндартерэктомии (КЭЭ) у пациентов с раз-

личной выраженностью окклюзионно-стенотических измене-

ний внутренней сонной артерии (ВСА).

Материалы и методы 

В одноцентровое ретроспективное нерандомизированное 

исследование были включены 513 пациентов, которым выпол-

нялась КЭЭ в период с 2015 по 2019 год. Сформулированы пока-

зания для операции.

Противопоказания для проведения каротидной эндартерэк-

томии сформулированы в таблице №2.

Среди 513 прооперированных пациентов 289 человек (56%) 

имели сопутствующую патологию. Структура коморбидности 

представлена следующим образом: I—II функциональный класс 

(ФК) стенокардии отмечен более чем у половины больных, паци-

енты с более высоким ФК стенокардии в настоящем исследова-

нии отсутствовали, каждый пятый из выборки страдал сахарным 

диабетом. У значительной части больных в анамнезе имелась 

реваскуляризация миокарда. Значительная часть пациентов 

из выборки страдала хронической ишемией головного мозга 

(ХИГМ) II степени. А также 35 человек (13%) имели заболева-

ния бронхо-легочной системы (у 14 человек — обструктивный 

бронхит; 16 человек — пневмокониоз; 5 человек — начальные 

стадии ХОБЛ), 90 человек (31,4%) страдали заболеваниями же-

лудочно-кишечного тракта (47 человек — хроническим гастри-

том, стадия ремиссии; 18 человек — неспецифическим язвенным 

колитом, 25 человек — гастроэзофагеальной рефлюксной болез-

нью), 31 человек (11%) — заболеваниями мочевыводящих путей 

(11 человек — хроническим пиелонефритом, ремиссия; 6 чело-

век — в анамнезе мочекаменная болезнь, выполнена дистантная 

литотрипсия, 13 человек — хроническим циститом, ремиссия). 

Наибольшее количество прооперированных имели заболевания 

сердечно-сосудистой системы. Таких было 143 человека (49,5%). 

У них отмечены заболевания: управляемая артериальная гипер-

тензия — у 98 человек, в анамнезе операции на сосудах — 32, в 

том числе 11 — на венозной системе, 21 — на артериях. На серд-

це операций не было. 27 человек перенесли инфаркт миокарда. 

Давность ИМ у всех составила >10 лет. У 5 человек наблюдались 

нарушения сердечного ритма: 2 человека — неполная блокада 

правой ножки пучка Гиса, у 3 человек — дыхательная аритмия.

Все пациенты поступали в клинику в плановом порядке, в 

предоперационном периоде имели состояние от удовлетвори-

тельного до средней степени тяжести. Все были в сознании, свои 

действия контролировали.

Всем пациентам выполнялось предоперационное обследова-

ние. Оно было представлено:

• эхокардиографией (у представленной выборки показатели 

не выходили за пределы нормальных значений);
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№ Показание к операции

1
Стеноз внутренней сонной артерии более 60%, с клини-
кой в виде нарушения мозгового кровообращения

2

Поражения внутренней сонной артерии (ВСА) со стено-
зами 50–60% при наличии нестабильной атеросклероти-
ческой бляшки и/или ОНМК/транзиторной ишемической 
атаки (ТИА) за последние 6 месяцев

3 Латентные стенозы ВСА от 70 до 99%

Таблица 1. Показания к каротидной эндартерэктомии
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• мультидисциплинарной комиссией (сердечно-сосудистый 

хирург, нейрохирург, кардиолог, невролог, реаниматолог-анесте-

зиолог), которая занималась определением тактики ведения па-

циента: поэтапное лечение или симультанные операции в случае 

наличия поражений ВСА с обеих сторон.

Для определения компенсаторных возможностей церебраль-

ного кровотока интраоперационно использовали метод инвазив-

ного измерения ретроградного давления (РД). После выделения 

бифуркации сонной артерии сосудистыми зажимами выполни-

ли пережатие общей и наружной сонной артерий. Далее в зоне, 

которая располагалась выше стеноза, вводили иглу в просвет 

сосуда, соединенную с проводом монитора измерения давления. 

Данный метод измерения РД на сегодняшний день является наи-

более точным.

Конечные точки исследования оценивались в отдаленном 

постоперационном периоде (13,2±1,7 месяца). Ими стали такие 

сердечно-сосудистые события, как смерть, инфаркт миокарда 

(ИМ), острое нарушение мозгового кровообращения/транзи-

торная ишемическая атака (ОНМК/ТИА).

Статистический анализ проводился при помощи программы 

MedCalc (MedCalc Software) методом хи-квадрат с распределени-

ем по U-критерию Манна — Уитни.

Результаты

В представленной выборке преобладали пациенты мужско-

го пола; I—II функциональный класс (ФК) стенокардии отме-

чен более чем у половины больных. Пациенты с более высоким 

ФК стенокардии в настоящем исследовании отсутствовали, 

каждый пятый из выборки страдал сахарным диабетом. У зна-

чительной части больных в анамнезе имелась реваскуляризация 

миокарда. Значительная часть пациентов из выборки страдала 

хронической ишемией головного мозга (ХИГМ) II степени, 

часть из них перенесла ОНМК. Больные в группах по мно-

гим параметрам были несопоставимы. Несмотря на то что па-

циентов с окклюзией ВСА, а также со стенокардией I—II ФК 

было значительно меньше, различий по частоте развития ИМ 

и чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ) в анамнезе 

не отмечено. При этом среди пациентов с субокклюзией ВСА и 

окклюзией было сконцентрировано максимальное количество 

больных с мультифокальным атеросклерозом, ХИГМ III степе-

ни, ОНМК в анамнезе и сахарным диабетом. 

Терапия коморбидных состояний проводилась в соот-

ветствии с действующими клиническими рекомендациями. 

По результатам неврологического тестирования с использо-

ванием шкалы NIHSS, индекса мобильности Ривермид, ста-

тистически значимых межгрупповых различий не получено, 

что говорит об отсутствии выраженного неврологического 

дефицита у всех пациентов.

По результатам ангиографии ВСА около 50% всех боль-

ных имели симптомный стеноз, а каждый четвертый — не-

стабильную атеросклеротическую бляшку (АСБ) в ип-

силатеральной ВСА, в то время как нестабильная АСБ в 

контралатеральной ВСА наблюдалась у 12% пациентов. В 89% 

случаев была выполнена классическая КЭЭ с использовани-

ем заплаты из ксеноперикарда. Абсолютно у всех больных из 

4-й группы операция сопровождалась применением времен-

ного шунта (ВШ). Следует заметить, что в остальных группах 

в случаях низкого интраоперационного РД (23,6±7,9 мм рт. 

ст.) также применяли ВШ.

Недостаточное РД, на наш взгляд, могло быть обусловле-

но разомкнутым виллизиевым кругом, это, в свою очередь, 

приводит к недостаточной коллатеральной компенсации 

кровотока.

Суммарная частота сердечно-сосудистых неблагопри-

ятных событий в общей выборке не превысила 2,1%, что, со-

гласно действующим рекомендациям, является допустимым.

Как уже говорилось, данная выборка из 513 пациентов 

состояла в основном из лиц мужского пола и пациентов с тя-

желым коморбидным фоном. Среди них у 151 (29,4%) больно-

го были выявлены значимые стенозы сонных артерий с двух 

сторон. При анализе госпитальных и годовых исходов после 

КЭЭ значимых различий получено не было. Однако комби-

нированная конечная точка среди больных с двусторонними 

стенозами имела большую тенденцию к увеличению.

Положительный эффект каротидной эндартерэктомии 

(КЭЭ) у пациентов со стенозами сонных артерий бесспорен 

и хорошо известен. Однако больные с сопутствующим кон-

тралатеральным поражением составляют особую когорту, 

вероятно, имеющую прогрессирующее течение заболевания 

с последующим развитием ишемического инсульта. Целью 

настоящего исследования явился сравнительный анализ 

госпитальных и годовых исходов КЭЭ у больных с односто-

ронними и с двусторонними стенозами внутренних сонных 

артерий (ВСА).

Среди 513 пациентов у 151 (29,4%) больного были выявле-

ны значимые стенозы сонных артерий с двух сторон. 

Выбор стратегии хирургического лечения осуществлял-

ся мультидисциплинарной командой на основе комплекса 

клинико-инструментальных данных, выраженности коро-

нарного и брахиоцефального атеросклероза, существую-

щих рекомендаций и внутренних протоколов учреждения. 

В большинстве случаев была выполнена классическая КЭЭ 

с использованием заплаты из ксеноперикарда. Абсолютно у 

всех больных из 4-й группы (окклюзия) операция сопровож-

далась применением временного шунта (ВШ). Следует заме-

тить, что в остальных группах в случаях низкого интраопе-

рационного РД (24,6±8,9 мм рт. ст.) также применяли ВШ. 

Недостаточное РД, возможно, могло быть обусловлено разом-

кнутым виллизиевым кругом, что приводит к недостаточной 
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№ Противопоказание к операции

1
Обширное ОНМК с тяжелым неврологическим дефи
цитом

2 Тяжело корректируемая артериальная гипертензия

3
Прогрессирующие заболевания головного мозга, напри
мер болезнь Альцгеймера

4 Возраст пациента более 70 лет

5 Сахарный диабет в стадии декомпенсации

6 Инфаркт миокарда или инсульт менее чем 6 мес. назад

7 Нейропатия нижних конечностей

Таблица 2. Противопоказания к операции



34

коллатеральной компенсации кровотока. Контрольные точ-

ки фиксировались в госпитальном и в позднем послеопера-

ционном периоде. У пациентов с наличием контралатераль-

ного поражения ВСА период наблюдения составил 13,8±6,7 

месяца, а у больных с односторонним стенозом — 15,1±6,3 

месяца. Информация о структуре осложнений через год по-

сле КЭЭ была получена путем телефонного обзвона (удалось 

получить информацию о 77% больных). Под контрольными 

точками понималось развитие таких неблагоприятных кар-

диоваскулярных событий, как повторная незапланирован-

ная реваскуляризация миокарда, инфаркт миокарда (ИМ) и 

острое нарушение мозгового кровообращения/транзиторная 

ишемическая атака (ОНМК/ТИА). 

Представленные группы пациентов были сопоставимы 

по большинству клинико-демографических параметров. 

Однако больные с двусторонними стенозами ВСА статисти-

чески чаще имели постинфарктный кардиосклероз, хрони-

ческую почечную недостаточность и ОНМК/ТИА (острое 

нарушение мозгового кровообращения/транзиторная ише-

мическая атака) в анамнезе, что характеризует более отяго-

щенный коморбидный фон у этих пациентов.

При анализе госпитальных исходов после КЭЭ значи-

мых различий получено не было. Однако комбинированная 

конечная точка среди больных с двусторонними стенозами 

имела большую тенденцию к увеличению относительно вто-

рой группы (3,3% против 2,2%; р=0,67). Клиническая харак-

теристика пациентов сравниваемых групп представлена в 

таблице 3.

В годовом периоде наблюдения в группе пациентов 

с наличием контралатерального поражения статистиче-

ски чаще выявлялся летальный исход (4% против 0,008%; 

р=0,03). У данной категории пациентов чаще отмечена со-

путствующая патология сердечно-сосудистой системы: у 

них достоверно чаще встречался ИМ, ОНМК/ТИА. Высо-

кая частота сосудистых событий, не связанных с операцией 

(сердечно-сосудистых, смерти, ИМ, реваскуляризаций), у 

больных с двухсторонним поражением СА свидетельствует 

прежде всего о распространенном характере атеротромбоза. 

Подробные данные изложены в таблице 4.

Обсуждение

Наиболее важным мероприятием, которое позволяет из-

бежать неблагоприятных цереброваскулярных катастроф на 

периоперационном этапе, является измерение РД в сонных 

артериях. Низким уровнем цереброваскулярной компенса-

ции считают РД ≤40 мм рт. ст., это служит прямым показани-

ем для установки ВШ [5]. 

В нашем исследовании всем пациентам измеряли РД, это 

привело к благоприятному исходу почти всех оперативных 

Показатель

Количество 
у пациентов 
с односто�
ронним 

стенозом 
ВСА 

n 
(%)

Количество 
у пациентов 
с односто�
ронним 

стенозом 
ВСА 

n 
(%) p

Пол  муж
ской

97 16,9 179 34,9 0,47

Стенокар
дия, I функ
циональный 

класс

101 17,2 134 26,1 0,65

Стенокар
дия, II функ
циональный 

класс

52 10,1 91 16,5 0,62

ЧКВ в анам
незе

13 2,5 25 4,8 0,52

Хроническая 
почечная 

недостаточ
ность

11 2,2 47 9,1 0,24

Сахарный 
диабет, ком

пенсация
14 2,6 26 4,9 0,53

Хроническая 
ишемия 
нижних 

конечностей 
≥2А стадии

12 2,5 28 5,1 0,5

Показа�
тель

Паци�
енты с 

односто�
ронним 
пора�

жением 
ВСА 
(n%)

% от 
числа 

больных 
с из�

вестным 
катамне�

зом

Паци�
енты с 
двусто�
ронним 
пора�

жением  
ВСА  
(n%)

% от 
числа 

больных 
с из�

вестным 
катам�
незом

p

Смерть 4 0,008 20 4 0,03

Инфаркт 
миокар

да
5 1 19 3,7 0,04

ОНМК/
ТИА

7 1,1 23 4,4 0,025

Незапла
ниро
ванная 

реваску
ляриза
ция в 

другом 
бассейне

60 1,05 1 2,7 0,067

Таблица 3. Клиническая характеристика пациентов 
сравниваемых групп

Таблица 4. Неблагоприятные события в отдаленном периоде 
наблюдения с односторонним и двусторонним поражением 
ВСА
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вмешательств и отсутствию операционных ОНМК. Но все 

равно требуется детальное изучение роли измерения уровня 

нейроспецифических протеинов S-100 и NSE, концентрация 

которых в крови повышается при наличии ишемических по-

вреждений головного мозга.

Значимым фактором развития операционного инсульта 

является эмболизация. Известно, что значительное количе-

ство операций на ВСА сопровождается микроэмболизацией 

материального или газового характера [6, 7]. Размер газовых 

частиц невелик и, как правило, не превышает 7–9 нм. Ма-

териальные же частицы, среди которых различают сгустки 

крови, фрагменты АСБ, достигают 300 нм, в результате чего 

эмболизация приобретает клиническую значимость. Источ-

ником материальной эмболии может быть нестабильная АСБ 

как с ипсилатеральной, так и с контралатеральной стороны. 

Во время пережатия ВСА с целью компенсации коллатераль-

ного кровотока формируется «искусственная гипертензия», 

которая в отдельных случаях может достигать 200–210 мм рт. 

ст., что создает риск микроэмболизации. Следовательно, вы-

полнение КЭЭ без «искусственной гипертензии» может стать 

дополнительным показанием для применения ВШ, что тре-

бует дальнейшего изучения.

Несмотря на приведенные нами факты, при изучении 

последних доступных публикаций неврологические ката-

строфы, обусловленные КЭЭ, встречаются довольно редко 

[1, 2, 4, 5, 7]. На первый план выходят такие осложнения, 

как ИМ, гиперперфузионный синдром, а также поврежде-

ние черепно-мозговых нервов. Согласно литературе, не-

стабильная гемодинамика у пациентов, перенесших КЭЭ 

в послеоперационном периоде, обусловлена в первую оче-

редь повреждением каротидного синуса (КС). Это увели-

чивает адренергическую стимуляцию тонуса сосудов из-за 

изменения активности барорецепторов. Повышение АД 

вызывает расширение артерии и растяжение КС, который 

рефлекторно в ответ на раздражение вызывает гипотонию 

и брадикардию путем активации медиаторов парасимпати-

ческой системы [3, 5, 6]. При повреждении КС артериальная 

гипертензия становится практически неуправляемой из-за 

нарушения механизма саморегуляции сонного синуса. От-

сюда следует, что развитие большинства ИМ и ОНМК/ТИА 

в госпитальном послеоперационном периоде, возникших 

в 1–2-е сутки после оперативного лечения, можно связать 

прежде всего с нестабильностью гемодинамики, вызванной 

повреждением КС. В настоящем исследовании не получено 

статистически значимой межгрупповой разницы в разви-

тии сердечно-сосудистых событий, что обусловлено полной 

скрининговой диагностикой атеросклероза коронарного и 

брахиоцефального бассейна, работой междисциплинарной 

команды по выбору стратегии реваскуляризации с прове-

дением профилактической коронарной реваскуляризации 

перед КЭЭ.

Выводы

Таким образом, каротидная эндартерэктомия — золотой 

стандарт лечения пациентов с окклюзионно-стенотически-

ми поражениями ВСА с двух сторон. Выбор методики ревас-

куляризации должен определяться мультидисциплинар-

ной комиссией, которая анализирует наличие тех или иных 

факторов риска с учетом современных рекомендаций, опыта 

хирургической бригады. Результаты исследования проде-

монстрировали отсутствие связи между степенью стеноза 

ВСА с контралатеральной стороны и частотой развития та-

ких неблагоприятных событий в госпитальном периоде, как 

смерть, ИМ, ОНМК/ТИА.

Полученные данные могут стать основой для дальней-

ших исследований, направленных на поиск новых оптималь-

ных схем лечения пациентов с мультифокальным атероскле-

розом.
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Тип комплекса QRS как показатель тяжести поражения сердца у больных 
легочной гипертензией

Type of QRS complex as an indicator of the severity of heart damage in patients with pulmonary 
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Summary 

Changes in the electrocardiogram, in particular, the qR pattern in lead v1, are a risk factor for death in patients with pulmonary arterial hypertension. 

The aim of the work was to compare the QRS pattern in lead v1 with the severity of heart damage according to echocardiography (EchoCG) in 

patients with idiopathic pulmonary hypertension (iPh) and chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPh).

Methods. in 40 patients with iPh and 40 patients with CTEPh aged 45±12 years systolic pulmonary artery pressure (SPAP), sizes of heart chambers, 

systolic and diastolic function of the right ventricle (Rv), systolic function of the left ventricle, Rv ventricular-arterial coupling were evaluated with 

EchoCG. The QRS pattern in lead v1 was determined on a 10second digital electrocardiogram.

Results. 18 QRS patterns in lead v1 were identified. in 30 patients (37.5% of cases) in lead v1, there was an rS or RS pattern; 16 patients (20% 

of cases) had different patterns of rsR ’ type; 21 patients (26% of cases) had a qR pattern. Patients with a qR pattern in lead v1 compared with 

other groups had greater SPAP and sizes of the right chambers of the heart, a more pronounced worsening of systolic function of the right and left 

ventricles, as well as more severe disturbances of interventricular interaction and ventricular-arterial coupling. The qR pattern in lead v1 made it 

possible with sensitivity from 46% to 89% and specificity from 89% to 95% to identify patients with prognostically unfavorable changes in EchoCG: 

presence of pericardial effusion, area of the right atrium more than 26 cm2, TAPSE less than 1.5 cm.

ФГБУ «нМиЦ кардиологии» Минздрава России, ул. 3я Черепковская 15а, Москва, 121552, Российская Федерация

Резюме

изменения электрокардиограммы, в частности конфигурация комплекса QRS типа qR в отведении v1, являются фактором риска леталь-

ного исхода у больных легочной артериальной гипертензией.

Цель исследования. Сопоставить конфигурацию комплекса QRS в отведении v1 с выраженностью поражения сердца по данным эхокар-

диографии (ЭхокГ) у больных идиопатической легочной гипертензией (илГ) и хронической тромбоэмболической легочной гипертензией 

(хТЭлГ).

Материалы и методы. У 40 больных илГ и 40 больных хТЭлГ в возрасте 45±12 лет при ЭхокГ оценивали систолическое давление в 

легочной артерии (СдлА), размеры камер сердца, показатели систолической и диастолической функции правого желудочка (ПЖ), систо-

лической функции левого желудочка, сердечно-сосудистое сопряжение ПЖ. конфигурацию комплекса QRS в отведении v1 определяли 

на 10-секундной цифровой электрокардиограмме.

Результаты. Было выявлено 18 вариантов конфигурации QRS в отведении v1. У 30 больных (37,5% случаев) в отведении v1 имелась 

конфигурация rS или RS; у 16 пациентов (20% случаев) — различные варианты конфигурации rsR’; у 21 пациентов (26% случаев) — кон-

фигурация qR. У пациентов с конфигурацией qR в отведении v1 по сравнению с остальными группами были больше СдлА и размеры 

правых камер сердца, отмечалось более выраженное ухудшение систолической функции правого и левого желудочков, а также более тя-

желые нарушения межжелудочкового взаимодействия и сердечно-сосудистого сопряжения. конфигурация qR в отведении v1 позволяла 

с чувствительностью от 46% до 89% и специфичностью от 89% до 95% выявлять больных с наличием прогностически неблагоприятных 

изменений ЭхокГ: наличием перикардиального выпота, площадью правого предсердия больше 26 см2, TAPSE меньше 1,5 см. 

Заключение. конфигурация комплекса QRS в отведении v1 у больных илГ и хТЭлГ отличается большим полиморфизмом. наиболее 

тяжелое поражение сердца наблюдается у пациентов с qR-типом комплекса QRS в отведении v1.

Ключевые слова: идиопатическая легочная гипертензия, хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия, электрокардиография, 

эхокардиография, гипертрофия правого желудочка.
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Введение

Прогноз пациентов с легочной артериальной гипертензи-

ей (ЛАГ) тесно связан с функцией правого желудочка (ПЖ). 

Даже при сходных уровнях давления в легочной артерии у 

разных пациентов присутствует значительная вариабель-

ность адаптации ПЖ к условиям повышенной нагрузки. Из-

учение континуума от адаптивного ремоделирования сердца 

до декомпенсации ПЖ в последние годы находится в фокусе 

особого внимания [1].

Согласно современным рекомендациям [2, 3], электро-

кардиографические показатели не перечисляются в числе 

факторов, определяющих прогноз больных ЛАГ, хотя в ряде 

работ было показано, что изменения электрокардиограммы 

являются фактором риска летального исхода у больных ЛАГ 

[4, 5]. К таким неблагоприятным признакам, в частности, 

относится конфигурация комплекса QRS типа qR в отведе-

нии V1. В то же время известно, что у больных легочной ги-

пертензией имеется большая вариабельность конфигурации 

QRS, особенно в отведении V1, где при гипертрофии ПЖ же-

лудочковый комплекс может иметь вид qR, QR, R, RS, RSR’, 

RR’, rS [6]. 

Целью нашей работы было сопоставить тип комплекса 

QRS в отведении V1 с выраженностью поражения сердца, по 

данным эхокардиографии (ЭхоКГ), у больных идиопатиче-

ской легочной гипертензией (ИЛГ) и хронической тромбо-

эмболической легочной гипертензией (ХТЭЛГ).

Материал и методы 

В исследование были включены 80 больных легочной 

гипертензией, находившихся на лечении в НИИ кардиоло-

гии им. А.Л. Мясникова ФГБУ «НМИЦ кардиологии» МЗ 

РФ: 40 пациентов с ИЛГ (35 женщин и 5 мужчин в возрасте 

41,9±11,2 года) и 40 пациентов с ХТЭЛГ (25 женщин и 15 муж-

чин в возрасте 48,3±12,4 года). Диагноз устанавливался со-

гласно современным рекомендациям на основании ком-

плексного клинико-инструментального обследования.

 У всех пациентов были зарегистрированы цифровые 

ЭКГ в 12 отведениях и проведено ЭхоКГ.

Электрокардиография

Для регистрации электрокардиограмм в 12 отведениях 

использовались цифровой компьютерный электрокардио-

граф Easy ECG («АТЕС МЕДИКА», Россия) и программное 

обеспечение Easy ECG («АТЕС МЕДИКА», Россия). Сходные 

по форме кардиоциклы 10-секундной записи усреднялись в 

один кардиокомплекс, разметка которого проводилась в ав-

томатическом режиме, при необходимости с ручной коррек-

цией.

При описании зубцов Q, R, S малыми буквами обозна-

чали зубцы, амплитуда которых не превышала половины 

максимальной в этом отведении либо была меньше 3 мм. 

В остальных случаях зубцы обозначали большими буквами. 

Зубцом R (r) называли любой положительный зубец, входя-

щий в состав комплекса QRS; зубцом Q (q) — отрицательный 
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зубец, предшествующий зубцу R (r); зубцом S (s) — отрица-

тельный зубец, следующий за зубцом R (r). При наличии 

нескольких зубцов R (r) или S (s) вторые зубцы обозначали 

штрихом: R’ (r’), S’ (s’).

Эхокардиография

Трансторакальная ЭхоКГ проводилась на ультразву-

ковом приборе экспертного класса Vivid E9 (GE Healthcare, 

США) с использованием датчика M5S-D для регистрации 

изображений в 2D-режиме и матричного датчика 4V-D для 

регистрации изображений в 3D-режиме. Измерение раз-

меров правого желудочка (ПЖ), толщины передней стенки 

(ТПС) ПЖ и площади правого предсердия (ПП) проводилось 

в соответствии с рекомендациями по эхокардиографической 

оценке правых камер сердца у взрослых [7]. Систолическое 

давление в легочной артерии (СДЛА) определялось как сум-

ма максимального систолического градиента на трикуспи-

дальном клапане и давления в правом предсердии. Давление 

в правом предсердии оценивалось в зависимости от диаметра 

нижней полой вены и степени ее коллабирования на вдохе. 

Для оценки систолической функции правого желудочка в 

М- и 2D-режиме использовались показатели систоличе-

ской экскурсии кольца трикуспидального клапана (TAPSE) 

и фракционного изменения площади (FAC). Для оценки 

систолической функции правого желудочка в 3D-режиме 

проводилась запись изображения в апикальной 4-камер-

ной позиции, которая переносилась на рабочую станцию 

EchoPac PC (GE Healthcare, США), снабженную программой 

Tomtec для расчета фракции выброса (ФВ) ПЖ. ФВ ЛЖ рас-

считывали по методу Симпсона в 2D-режиме из апикаль-

ной 4- и 2-камерной позиции. Для расчета ударного объема 

(УО) использовалась формула: УО = πr2 х VTI, где r — радиус 

(1/2 диаметра) выходного тракта ЛЖ (ВТЛЖ), VTI — инте-

грал линейной скорости кровотока в ВТЛЖ. Сердечный вы-

брос (СВ) рассчитывался с использованием формулы: СВ = 

УО х ЧСС, где ЧСС — частота сердечных сокращений. Для 

оценки диастолической функции ПЖ использовались пико-

вая скорость в фазу раннего диастолического наполнения, 

ее соотношение с пиковой скоростью в фазу позднего диа-

столического наполнения (E/A), определяемые с помощью 

импульсно-волновой допплерографии, а также скорость 

раннего диастолического смещения латерального сегмента 

кольца трикуспидального клапана по данным тканевой мио-

кардиальной доплерографии (E’тк). Диастолический индекс 

эксцентричности (ИЭ) рассчитывали как отношение двух 

взаимно перпендикулярных диаметров ЛЖ из парастерналь-

ной позиции по короткой оси на уровне папиллярных мышц. 

Для расчета СС сопряжения использовалась формула: СС 

сопряжение = Ea/Es, где Ea — эффективная артериальная 

жесткость, Es — конечно-систолическая жесткость желу-

дочка [8–11]. Расчет эффективной артериальной жесткости 

ЛА проводился по формуле: Ea = (срДЛА — ДЗЛА)/УО, рас-

чет конечно-систолической жесткости ПЖ по формуле: Es = 

срДЛА/КСО [7]. 

Статистический анализ 

Статистический анализ данных проводился с помощью 

программного обеспечения MedCalc, версия 12.7.8 (MedCalc 

Software BVBA, Остенде, Бельгия). Непрерывные перемен-

ные при нормальном распределении представлены в виде 

среднего ± SD; при распределении, отличном от нормаль-

ного, — в виде медианы и межквартильного размаха (25-й 

и 75-й процентиль); качественные переменные — в процен-

тах. Для сравнения групп применялся критерий Краскела — 

Уол лиса. Для сравнения качественных переменных исполь-

зовались точный критерий Фишера и метод хи-квадрат. 

За уровень статистической значимости принимали p <0,05. 

Показатели информативности вычислялись по форму-

лам: чувствительность = ИП/(ИП + ЛО)×100%, специфич-

ность = ИО/(ИО + ЛП)×100%, прогностическая ценность 

положительного результата = ИП/(ИП+ЛП)×100%, про-

гностическая ценность отрицательного результата = ИО/

(ЛО+ИО)×100%, где ИП — истинно положительные резуль-

таты; ЛО — ложноотрицательные результаты; ИО — истин-

но отрицательные результаты; ЛП — ложноположительные 

результаты.

Результаты 

Характеристики пациентов на момент обследования 

представлены в таблице 1.

У всех пациентов СДЛА превышало 40 мм рт. ст. (в сред-

нем 83±18 мм рт. ст.). При ЭхоКГ отмечались гипертрофия и 

дилатация ПЖ, дилатация правого предсердия, нарушения 

систолической и диастолической функции ПЖ. Изменения 

ЭхоКГ, свидетельствующие о неблагоприятном прогнозе, 

присутствовали у значительного числа больных: наличие 

перикардиального выпота — у 35 (44%) пациентов, площадь 

правого предсердия (S ПП) больше 26 см2 — у 18 (23%) паци-

ентов; S ПП от 18 до 26 см2 — у 34 (42%) пациентов, TAPSE 

меньше 1,5 см — у 37 (46%) больных.

При анализе типа комплекса QRS в отведении V1 в изу-

чаемой группе было выявлено 18 вариантов конфигурации 

QRS, которые представлены на рисунке 1.

Продолжительность комплекса QRS превышала 120 мс 

у двух больных: у пациентки с конфигурацией комплекса 

QRS в отведении V1 типа rR’ и у пациента с конфигурацией 

комплекса QRS в отведении V1 типа qR. В обоих случаях ам-

плитуда зубца R или R’ превышала 1,5 мВ, что могло свиде-

тельствовать о сочетании гипертрофии правого желудочка и 

блокады правой ножки пучка Гиса.
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Характеристика Значение

возраст, годы 45,2±12,2

Женский пол 60 (75%)

Функциональный 
класс (воЗ)

i 2 (2,5%)

ii 33 (41,2%)

iii 38 (47,5%)

iv 7 (8,8%)

ЧСС, уд. в минуту 71,2±11,5

Таблица 1. Характеристики пациентов на момент 
обследования
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Рисунок 1. Варианты конфигурации комплекса QRS в отведении V1 в изучаемой группе больных ИЛГ и ХТЭЛГ

Группа Варианты QRS в отведении V1

группа 1 (S-тип)
n=22

rS
n=12

rs
n=10

группа 2 (rsR’-тип)
 n=16

rsR’
n=10

rsr’
n=3

rsR’s’
n=2

rSr’
n=1

группа 3 (RS-тип)
n=8

RS (R>S)
n=3

RS (R=S)
n=2

RS (R<S) 
n=3

группа 4 (R-тип)
n=13

Rs
n=6

R
n=3

rr’
n=3

rR’
n=1

группа 5 (qR-тип)
n=21

qR
n=13

qr
n=1

qRs
n=3

qrs
n=4

Примечание: n — число больных.

Показатель
Группа 1
(S-тип)
n=22

Группа 2  
(rsR’-тип)

n=16

Группа 3 
(RS-тип)

n=8

Группа 4 
(R-тип)
n=13

Группа 5 
(qR-тип)

n=21

ПЗР ПЖ, см
3,31±0,35

{5}
3,43±0,46

{5}
3,23±0,33

{5}
3,58±0,53

{5}
4,15±0,50
{1}{2}{3}{4}

ТПС ПЖ, см
0,58±0,08

{5}
0,60±0,10

{5}
0,58[0,6;0,6]

{5}
0,62±0,10

{5}
0,72[0,7;0,8]
{1}{2}{3}{4}

БРПЖ, см
4,46±0,53

{5}
4,47±0,58

{5}
4,55±0,56

{5}
4,79±0,69

{5}
5,21±0,45
{1}{2}{3}{4}

вТПЖ, см
3,63±0,22

{5}
3,70±0,41

{5}
3,67±0,34

{5}
3,85±0,39 4,07±0,34

{1}{2}{3}

S ПП, см2 18,5±4,1
{5}

19,4±4,8
{5}

20,6[17;21,5]
{5}

20,1±5,1
{5}

29,4±6,7
{1}{2}{3}{4}

кдР лЖ, см
4,58±0,51

{2}{5}
4,26±0,54

{1}{3
4,86±0,23
{2}{4}{5}

4,25±0,55
{3}

3,91±0,51
{1}{3}

иЭ
1,18[1,1;1,2]

{5}
1,26±0,18

{5}
1,17[1,1;1,2]

{5}
1,28±0,19

{5}
1,56±0,22
{1}{2}{3}{4}

ПЗР ПЖ — переднезадний размер правого жедудочка; ТПС ПЖ — толщина передней стенки ПЖ; БРПЖ — базальный размер право-
го желудочка; вТПЖ — выходной тракт правого желудочка; S ПП — площадь правого предсердия; кдР лЖ — конечно-диастоличе-
ский размер левого желудочка; иЭ — диастолический индекс эксцентричности. Цифры в фигурных скобках указывают номера групп, 
с которыми были получены достоверные различия.

Таблица 2. Число разных типов конфигурации комплекса QRS в отведении V1 в сформированных группах

Таблица 3. Показатели структурного состояния правых отделов сердца и левого желудочка в сформированных группах
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Показатель
Группа 1
(S-тип)
n=22

Группа 2  
(rsR’-тип)

n=16

Группа 3 
(RS-тип)

n=8

Группа 4 
(R-тип)
n=13

Группа 5 
(qR-тип)

n=21

кдо лЖ
83,0±18,5

{2}{5}
70,0[60;78]

{1}{3}{5}
83,0±14,6

{2}{5}
71,8±18,1

{5}
56,4±18,2
{1}{2}{3}{4}

кСо лЖ
30,5±7,1

{2}{5}
26,1[23;30]

{1}{3}
31,2±5,3

{2}{5}
27,4±6,6

{5}
22,3±7,1
{1}{3}{4}

Фв лЖ, %
62,8±2,1

{4}{5}
62,1±2,0

{5}
62,0±1,7

{5}
61,2±1,5

{1}
60,1±2,0
{1}{2}{3}

Уо лЖ, мл
55,3±10,8
{2}{4}{5}

46,4±11,4
{1}{5}

53,7±8,6
{5}

46,9±13,1
{1}{5}

36,8±10,9
{1}{2}{3}{4}

Св лЖ, л/мин
3,90±0,85
{2}{4}{5}

3,18±0,89
{1}{5}

3,41±0,77
{5}

3,37±1,09
{1}{5}

2,55±0,72
{1}{2}{3}{4}

кдо лЖ — конечно-диастолический объем левого желудочка; кСо лЖ — конечно-систолический объем левого желудочка; Фв лЖ — 
фракция выброса левого желудочка; Уо лЖ — ударный объем левого желудочка; Св лЖ — сердечный выброс левого желудочка. 
Цифры в фигурных скобках указывают номера групп, с которыми были получены достоверные различия.

Показатель
Группа 1
(S-тип)
n=22

Группа 2  
(rsR’-тип)

n=16

Группа 3 
(RS-тип)

n=8

Группа 4 
(R-тип)
n=13

Группа 5 
(qR-тип)

n=21

СдлА, мм рт. ст.
76,1±13,9

{5}
80,7±18,7

{3}{5}
69,7±15,1
{2}{4}{5}

83,8±15,1
{3}{5}

96,3±15,9
{1}{2}{3}{4}

Перикардиальный 
выпот

8 (36%)
{5}

4 (25%)
{5}

2 (25%)
{5}

5 (38%)
{5}

16 (76%)
{1}{2}{3}{4}

СдлА — систолическое давление в легочной артерии. Цифры в фигурных скобках указывают номера групп, с которыми были получены 
достоверные различия.

Показатель
Группа 1
(S-тип)
n=22

Группа 2  
(rsR’-тип)

n=16

Группа 3 
(RS-тип)

n=8

Группа 4 
(R-тип)
n=13

Группа 5 
(qR-тип)

n=21

TAPSE, см
1,60±0,19

{5}
1,52±0,24

{5}
1,56±0,16

{5}
1,51±0,19

{5}
1,20±0,17
{1}{2}{3}{4}

FAC, %
29,2±4,1

{4}{5}
27,7±5,7

{5}
27,5±5,0

{5}
25,5±4,7

{1}{5}
21,2±3,5

{1}{2}{3}{4}

Фв ПЖ, %
33,2±3,2

{4}{5}
29,7±5,2

{5}
33,8[32,3;37;3]

{4}{5}
26,1[21;32]

{1}{3}
23,7±5,4
{1}{2}{3}

индекс Tei
0,42±0,08

{5}
0,43±0,11

{5}
0,44±0,11

{5}
0,47±0,13

0,54±0,13
{1}{2}{3}

E/E'тк
6,39[4,4;6,8]

{5}
7,32[4,8;8,0]

{5}
6,16[4,8;6,2]

{5}
7,81[5,8;9,4]

9,62±4,0
{1}{2}{3}

тип
ддФ

1 16 (73%) 8 (50%) 7 (87%) 5 (38%) 5 (24%)

2 6 (27%) 7 (44%) 0 8 (62%) 11 (52%)

3 0 1 (6%) 1 (13%) 0 5 (24%)

{5} {5} {1}{3}

TAPSE — систолическая экскурсия кольца трикуспидального клапана; FAC — фракционное изменение площади ПЖ; Фв ПЖ — 
фракция выброса правого желудочка; E/E'тк — отношение пиковой скорости в фазу раннего диастолического наполнения и скорости 
раннего диастолического смещения латерального сегмента кольца трикуспидального клапана, по данным тканевой миокардиальной 
допплерографии; ддФ — диастолическая дисфункция. Цифры в фигурных скобках указывают номера групп, с которыми были полу-
чены достоверные различия.

Таблица 6. Показатели систолической функции левого желудочка в сформированных группах

Таблица 5. Значения СДЛА и частота наличия перикардиального выпота в сформированных группах

Таблица 4. Показатели систолической и диастолической функции правого желудочка в сформированных группах
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Для последующего анализа разные варианты конфигура-

ции комплекса QRS в отведении V1 были сгруппированы в 

5 групп. Число разных типов конфигурации комплекса QRS в 

отведении V1 в этих группах представлено в таблице 2.

Значения эхокардиографических показателей в сформи-

рованных группах представлены в таблицах 3–7.

Число больных с разным функциональным классом в 

сформированных группах приведено в таблице 8.

Показатели информативности конфигурации qR в отве-

дении V1 при выявлении больных ИЛГ и ХТЭЛГ с наличием 

прогностически неблагоприятных изменений ЭхоКГ пред-

ставлены в таблице 9.

На рисунке 2 представлены ЭКГ больной 54 лет с диагно-

зом «ХТЭЛГ. Посттромбофлебитическая болезнь нижних 

конечностей. Наследственная полигенная тромбофилия» 

исходно и через три года после тромбэндартерэктомии из 

ветвей легочной артерии. На исходной ЭКГ регистрируется 

отклонение электрической оси сердца вправо, конфигурация 

QR в отведении V1, имеется вольтажный критерий гипер-

трофии правого желудочка RV1+SV5>11 мм. На ЭКГ после 

операции нормальное положение электрической оси сердца, 

конфигурация rSr’ в отведении V1, вольтажные критерии ги-

пертрофии правого желудочка отсутствуют.

При ЭхоКГ исходно отмечались расширение правых от-

делов сердца, гипертрофия миокарда ПЖ, признаки высокой 

легочной гипертензии, нарушение систолической функции 
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Показатель
Группа 1
(S-тип)
n=22

Группа 2  
(rsR’-тип)

n=16

Группа 3 
(RS-тип)

n=8

Группа 4 
(R-тип)
n=13

Группа 5 
(qR-тип)

n=21

Ea лА
0,65±0,11

{5}
0,79±0,32

{5}
0,76[0,7; 0,86]

{5}
0,82[0,68;0,93]

{5}
1,28±0,44
{1}{2}{3}{4}

Es ПЖ 0,51±0,13 0,63±0,07 0,61[0,4; 0,79] 0,48[0,31;0,64] 0,51[0,44;0,51]

ССС ПЖ-лА
1,33±0,34

{5}
1,24±0,44

{4}{5}
1,34 [1,1; 1,59]

{5}
1,89[1,13;2,45]

{2}
2,81±1,18
{1}{2}{3}

Ea лА — эффективная жесткость легочной артерии; Es ПЖ — конечно-систолическая жесткость ПЖ; ССС ПЖ-лА — сердечно-сосу-
дистое сопряжение правого желудочка и легочной артерии. Цифры в фигурных скобках указывают номера групп, с которыми были 
получены достоверные различия.

Таблица 7. Показатели сердечно-сосудистого сопряжения правого желудочка и легочной артерии в сформированных группах

ФК
Группа 1
(S-тип)
n=22

Группа 2  
(rsR’-тип)

n=16

Группа 3 
(RS-тип)

n=8

Группа 4 
(R-тип)
n=13

Группа 5 
(qR-тип)

n=21

i–ii 14 (64%) 8 (50%) 4 (50%) 7 (54%) 2 (9,5%)

iii–iv 8 (36%) 8 (50%) 4 (50%) 6 (46%) 19 (90,5%)

{5} {5} {5} {5}

Фк — функциональный класс (воЗ). Цифра в фигурных скобках указывает номер группы, с которой были получены достоверные 
различия.

Таблица 8. Число больных с разным функциональным классом в сформированных группах

Изменения 
ЭхоКГ

TAPSE  
меньше 1,5 

S ПП  
больше 26

Перикарди- 
альный выпот

Чувствитель-
ность, %

51 89 46

Специфич-
ность, %

95 92 89

Прогностиче-
ская ценность 
положительно-
го результата, 

%

91 76 76

Прогностиче-
ская ценность 

отрицательного 
результата, %

70 97 68

Таблица 9. Показатели информативности конфигурации 
qR в отведении V1 при выявлении больных с наличием 
прогностически неблагоприятных изменений ЭхоКГ
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ПЖ. Имелись перикардиальный выпот, диастолическая дис-

функция ПЖ по рестриктивному типу. ПЗР ПЖ 3,8 см; S ПП 

32 см2; ТПС ПЖ 0,7 см; TAPSE 1,2 см; СДЛА 100 мм рт. ст.; ИЭ 

1,3. После операции имеется выраженная положительная ди-

намика: уменьшение размеров правых камер сердца, улучше-

ние сократимости ПЖ, снижение СДЛА, перикардиальный 

выпот отсутствует. ПЗР ПЖ 2,6 см; S ПП 19 см2; TAPSE 1,9 см; 

СДЛА 30 мм рт. ст.; ИЭ 1,0.

Обсуждение

В нашем исследовании конфигурация комплекса QRS 

в отведении V1 у больных ИЛГ и ХТЭЛГ отличалась боль-

шим полиморфизмом. Несмотря на то что в исследование 

были включены преимущественно пациенты с высокой 

легочной гипертензией, у 30 больных (37,5% случаев) в от-

ведении V1 имелась конфигурация комплекса QRS в виде 

rS, rs или RS, которая может быть вариантом нормы. Еще 

у 16 пациентов (20% случаев) в отведении V1 имелись раз-

личные варианты конфигурации rsR’. Конфигурация rsR’ в 

отведении V1 требует сложной дифференциальной диагно-

стики [12], которая в рутинной клинической практике мо-

жет быть сопряжена с определенными трудностями. Кон-

фигурации комплекса QRS типа RS и rsR’ одинаково часто 

встречались как у больных с I–II, так и с III–IV функцио-

нальным классом.

Наиболее тяжелое поражение сердца наблюдалось у па-

циентов с R-типом и особенно qR-типом комплекса QRS в 

отведении V1. У этих больных по сравнению с остальными 

группами не только были больше СДЛА и размеры правых 

камер сердца, но также отмечалось более выраженное ухуд-

шение систолической функции правого и левого желудоч-

ков, а также более тяжелые нарушения межжелудочкового 

взаимодействия и сердечно-сосудистого сопряжения. Это в 

определенной мере согласуется с данными других исследова-

телей. Так, еще в 90-х годах прошлого века при анализе ЭКГ 

у 51 пациента с ИЛГ конфигурация qR в отведении V1 была 

ассоциирована более чем с 3-кратным увеличением риска 

смерти [13]. 

В более позднем исследовании у 52 пациентов ЛГ (пре-

имущественно ИЛГ, ХТЭЛГ и синдромом Эйзенменгера) с 

III–IV функциональным классом конфигурация qR в отве-

дении V1 присутствовала в 48% случаев и была достоверно 

связана со снижением дистанции в тесте 6-минутной ходь-

бы, более высоким уровнем NT-proBNP и тяжелой дисфунк-

цией ПЖ, по данным ЭхоКГ. Конфигурация qR в отведении 

V1 была значимым предиктором смертности при однофак-

торном анализе, однако теряла свою значимость в многофак-

торной модели [14]. 

У 66 пациентов с ИЛГ и ЛАГ, ассоциированной с забо-

леванием соединительной ткани, конфигурация qR в от-

ведении V1 присутствовала в 39% случаев и была связана с 

более частым присутствием IV функционального класса, 

более высокими значениями NT-proBNP, давления в правом 

предсердии, легочного сосудистого сопротивления, конеч-

но-диастолического объема ПЖ, индекса эксцентричности 

и с более низкой фракцией выброса ПЖ. Основными струк-

турными детерминантами конфигурации qR в отведении 

V1 были отношение объемов ПЖ и левого желудочка и диа-

столический индекс эксцентричности. В этом исследова-

нии конфигурация qR в отведении V1 также была связана с 

3-кратным увеличением риска смерти [5].

У 31 пациента с ИЛГ и ХТЭЛГ конфигурация qR в отведе-

нии V1 и отношение RV1/SV1>1 были значимыми предикто-

Рисунок 2. ЭКГ больной 54 лет с диагнозом ХТЭЛГ исходно (А) и через 3 года после тромбэндартерэктомии из ветвей 
легочной артерии (Б)
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рами систолической дисфункции ПЖ (фракция выброса ПЖ 

<35%, по данным магнитно-резонансной томографии) [15].

У 151 пациента с подозрением на тромбоэмболию легоч-

ной артерии конфигурация qR в отведении V1 была тесно 

связана с наличием дисфункции ПЖ и являлась независи-

мым предиктором неблагоприятного клинического исхода 

[16].

Конфигурация rsR’ в отведении V1, особенно у больных с 

врожденными пороками сердца, исторически считалась при-

знаком так называемой диастолической перегрузки правого 

желудочка. Считалось, что она развивается при одновремен-

ной гипертрофии стенки правого желудочка и дилатации его 

полости и часто встречается при дефектах межпредсердной 

перегородки [6]. В недавней работе у 141 ребенка с дефектами 

межпредсердной перегородки конфигурация rsR’ в отведе-

нии V1 встречалась в 26% случаев (чаще при больших разме-

рах дефектов) и имела прогностическое значение в отноше-

нии необходимости хирургической или транскатетерной 

коррекции дефекта [17]. В нашей группе конфигурация rsR’ 

в отведении V1 по сравнению с конфигурациями rS, rs и RS 

была связана с более выраженным уменьшением КДО ЛЖ, 

КСО ЛЖ, УО ЛЖ, сердечного выброса, а также с увеличени-

ем диастолического индекса эксцентричности. По этим по-

казателям данная группа была сопоставима с R-типом ком-

плекса QRS.

Заключение 

Конфигурация комплекса QRS в отведении V1 у больных 

ИЛГ и ХТЭЛГ отличается большим полиморфизмом. Даже у 

больных с высокой легочной гипертензией и с III–IV функ-

циональным классом в отведении V1 нередко присутствует 

конфигурация комплекса QRS в виде rS, rs или RS. 

Наиболее тяжелое поражение сердца наблюдается у па-

циентов с qR-типом комплекса QRS в отведении V1. Этих 

больных характеризуют значительное увеличение СДЛА и 

размеров правых камер сердца, ухудшение систолической 

функции правого и левого желудочков, тяжелые нарушения 

межжелудочкового взаимодействия и сердечно-сосудистого 

сопряжения, наличие перикардиального выпота. По дан-

ным литературы, такая конфигурация комплекса QRS как у 

больных с ЛАГ и ХТЭЛГ, так и у пациентов с подозрением на 

острую тромбоэмболию легочной артерии является предик-

тором неблагоприятного клинического исхода. 

Конфигурация rsR’ в отведении V1 в нашей группе боль-

ных ИЛГ и ХТЭЛГ была связана с выраженным уменьшени-

ем объемов левого желудочка, сердечного выброса, а также с 

увеличением индекса эксцентричности.
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Эффективность и безопасность прямых оральных антикоагулянтов 
и варфарина у больных фибрилляцией предсердий в составе 
многокомпонентной антитромботической терапии

Efficacy and safety of direct oral anticoagulants and warfarin in atrial fibrillation patients as part 
of multicomponent antithrombotic therapy 

Е.Н. КривошЕЕва, Е.С. КропачЕва, Е.п. паНчЕНКо, о.а. ЗЕмляНСКая, а.Н. СамКо
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1National medical research center of cardiology of the ministry of healthcare of the russian Federation, department of clinical problems of 
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2National medical research center of cardiology of the ministry of healthcare of the russian Federation, department of endovascular methods of diagnostics 

and Treatment, moscow, 3rd cherepkovskaya st., house 15a, 121552, moscow, russian Federation

Summary 

Aim of the study. To compare efficacy and safety of Doacs and warfarin as part of multicomponent antithrombotic therapy in aF patients in real 

clinical practice.

Materials and methods. The study is an analysis of 81 pairs of patients comparable for cha2Ds2-vasc, has-BlED scores, and charlson comorbidity 

index, of patients receiving Doacs or warfarin as part of multicomponent antithrombotic therapy who observed in the department of clinical 

problems of atherothrombosis of the Nmic cardiology under the rEGaTa register 2. influence of Doacs and warfarin as a part of maT on the 

frequency of the composite efficacy endpoint (acute coronary syndrome, ischemic stroke, venous thromboembolic events and cardiovascular death) 

and safety endpoint (hemorrhagic complications Barc types 2–5) were assessed using the log rank criterion. also were analyzed subgroups of 

patients depending on anticoagulation level (patients received reduced and full doses of Doacs and warfarin with a TTr level of ≥65% and <65%).

1 отдел клинических проблем атеротромбоза ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии» минздрава россии, 

ул. 3-я черепковская, д. 15а, москва, 121552, российская Федерация
2 отдел рентгенэндоваскулярных методов диагностики и лечения ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии» 

минздрава россии, ул. 3-я черепковская, д. 15а, москва, 121552, российская Федерация

Резюме

Цель исследования. Сравнение эффективности и безопасности поаК и варфарина в составе многокомпонентной антитромботической 

терапии у больных Фп в условиях реальной клинической практики. 

Материалы и методы. исследование представляет собой анализ пар больных, сопоставимых по риску инсульта, кровотечения и нали-

чию сопутствующих заболеваний, получавших поаК или варфарин в составе маТ и наблюдающихся в отделе клинических проблем 

атеротромбоза НмиЦ кардиологии в рамках регистра рЕГаТа 2. влияние приема поаК и варфарина в составе маТ на частоту ком-

бинированной конечной точки эффективности (острый коронарный синдром, ишемический инсульт, венозные тромбоэмболические 

осложнения и сердечно-сосудистая смерть), а также конечной точки безопасности (геморрагические осложнения Barc 2–5) оценивали 

с помощью критерия log rank. отдельно проанализированы подгруппы больных в зависимости от уровня создаваемой антикоагуляции 

(принимавшие уменьшенную и полную дозы поаК и варфарин с уровнем TTr ≥65% и <65%).

Результаты. всего в исследование включена 81 пара пациентов (77,8% мужчины, средний возраст 67,2±7,6 года). медиана суммы бал-

лов по шкале cha2Ds2-vasc составила 4, по шкале has-BlED — 3, медиана индекса charlson — 6. в группе варфарина медиана TTr 

составила 67,0%. Уменьшенную дозу поаК лечащие врачи назначили половине (50,6%) пациентов. медиана длительности наблюдения 

составила 12 месяцев. поаК в полной дозе и варфарин с уровнем TTr ≥65% в составе маТ одинаково эффективны в отношении риска 

тромботических событий [op 1,12, Ди 0,34–3,71]. Назначение поаК в уменьшенной дозе ассоциируется с достоверным увеличением 

частоты всех тромботических событий по сравнению с пациентами, получавшими полную дозу поаК или варфарин с уровнем TTr≥65% 

(log rank p=0,0378). в условиях ежемесячного контроля уровня антикоагуляции частота больших и клинически значимых кровотечений 

одинакова на фоне приема поаК и варфарина в составе маТ (log rank p=0,7286). медиана длительности приема маТ до первого боль-

шого или клинически значимого кровотечения составила 41 день.

Заключение. мерами, направленными на повышение безопасности и эффективности маТ, является ограничение сроков комбинирован-

ного антитромботического лечения с назначением полной дозы поаК или варфарина с уровнем TTr≥65%. 

https://10.36396/ms.2020.81.60.007
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С каждым годом регистрируется все большее число 
больных фибрилляцией предсердий (ФП), многие из ко-
торых нуждаются в антикоагулянтной терапии с целью 
профилактики ишемического инсульта и системных эм-
болий [1–5]. Фибрилляция предсердий тесно связана с 
ишемической болезнью сердца (ИБС): оба заболевания 
имеют общие факторы риска (возраст, артериальная ги-
пертония, ожирение, сахарный диабет и хроническая бо-
лезнь почек). Около четверти больных ФП имеют сопут-
ствующую ИБС и нуждаются в проведении чрескожного 
коронарного вмешательства (ЧКВ) с последующим на-
значением многокомпонентной антитромботической те-
рапии (МАТ) [6–7]. В составе МАТ можно использовать и 
варфарин, и прямые оральные антикоагулянты (ПОАК). 
При отсутствии противопоказаний рекомендовано от-
давать предпочтение ПОАК при назначении больным, 
нуждающимся в МАТ, учитывая меньший риск кровот-
ечений [8–12]. Несмотря на то что, в отличие от антаго-
нистов витамина К (АВК), ПОАК не требуют рутинного 

мониторирования антикоагуляции и обладают меньшим 
количеством пищевых и лекарственных взаимодей-
ствий, остается ряд пациентов (с механическими про-
тезами клапанов, тромбозом полости левого желудочка, 
митральным стенозом средней и тяжелой степени), для 
которых АВК остаются единственно возможным перо-
ральным антикоагулянтом, в том числе и в составе МАТ. 
Известно, что повышение риска кровотечений пропор-
ционально количеству одновременно используемых пре-
паратов [13–16]. Пытаясь уменьшить риск кровотечений, 
врачи часто назначают уменьшенные дозы ПОАК в соста-
ве МАТ [17–21]. Основным критерием качества лечения 
АВК является время нахождения значений МНО в пре-
делах целевого диапазона — TTR [2–5]. В то же время эф-
фективность применения ПОАК определяет соблюдение 
режима дозирования [22]. Безопасность ПОАК в составе 
МАТ, в том числе в сравнении с АВК, изучена в рандоми-
зированных клинических исследованиях PIONEER AF-
PCI, REDUAL-PCI, AUGUSTUS [23–25]. Возможность 
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score — 3, the median of the Charlson index composed — 6. In the warfarin group, the median TTR was 67%. Half (52%) of AF patients received 

reduced DOACs doses. Median follow up period was 12 month. Frequency of all thrombotic events for full DOACs doses and warfarin with a 

TTR level of ≥65 was similar [HR 1,12, CI 0,34–3,71] in AF patients requiring multicomponent antithrombotic therapy. Reduced DOACs doses are 

associated with significant increase in the frequency of all thrombotic events compared to patients who received full DOACs doses or warfarin with 

TTR level of ≥65 (Log rank p = 0,0378). In case of monthly monitoring of INR level frequency of major and clinically significant bleeding was similar 

for warfarin with regular monitoring of INR level and DOACs (Log rank p = 0,7286). Median duration of MAT before first BARC 2-3 type bleeding 

was 41 days. 

Сonclusions. The best option to improve the safety and efficacy of MAT is limiting the duration of combined antithrombotic treatment and prescribing 

a full dose of DOACs or warfarin with a TTR ≥65% level. 
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применения АВК в составе МАТ основывается на данных 
исследований WOEST, ISAR-TRIPLE, а также на данных 
регистров [26–29].

Целью нашего исследования явилось сравнение эф-
фективности и безопасности ПОАК и варфарина в составе 
многокомпонентной антитромботической терапии у боль-
ных ФП в условиях реальной клинической практики. 

Материалы и методы
 
Протокол исследования 
В настоящее исследование включили 290 больных с 

ФП из ретро- и проспективной когорт, наблюдающихся в 
отделе клинических проблем атеротромбоза (руководитель 
проф. Панченко Е.П.) в рамках регистра РЕГАТА 2. Паци-
енты были включены в исследование в связи с необходимо-
стью постоянного приема пероральных антикоагулянтов и 
показаниями к многокомпонентной антитромботической 
терапии, включая плановое ЧКВ в отделе ангиографии 
(руководитель проф. А.Н. Самко) Института кардиологии 
им. А.Л. Мясникова в период с 2013 по 2018 год. В иссле-
дование не включали больных с противопоказаниями к 
антикоа гулянтной и антиагрегантной терапии и острым 
коронарным синдромом менее 1 месяца назад. 

Ретроспективная когорта пациентов, принимавших 
варфарин, составила 120 больных, принимавших МАТ и 
наблюдавшихся в отделе клинических проблем атеротром-
боза в период с 2013 по 2018 год в рамках проспективного 
регистра больных ФП, получающих антикоагулянты. Вар-
фарин назначался в соответствии с действующим алго-
ритмом подбора индивидуальной дозы препарата [4, 30]. 
Учитывая необходимость приема сопутствующей анти-
агрегантной терапии, целевым уровнем МНО в соответ-
ствии с действующими рекомендациями считали значе-
ния в диапазоне 2,0–2,5 [4, 10–12]. Значения МНО после 
подбора дозы контролировали 1 раз в 4–6 недель во время 
визитов в клинику на протяжении всего периода наблю-
дения. 

Проспективная когорта пациентов, принимавших 
ПОАК, составила 170 больных ФП, поступивших в Ин-
ститут кардиологии в период с 2017 по 2018 год для пла-
нового ЧКВ. Решение о выборе ПОАК и его дозе, а также 
о количестве назначаемых после выписки антиагреган-
тов (один или два) принимал лечащий врач. Наблюде-
ние за пациентами в группе ПОАК было проспективным 
и предусматривало телефонное анкетирование (1 раз в 
1–3 месяца), а также визит больных для осмотра 1 раз в 
6 месяцев, длительность наблюдения составила 12 меся-
цев (интер квартильный размах 8,0–18,0). Пациентам, 
принимающим ПОАК в составе МАТ, приверженность к 
терапии оценивали с помощью 4-балльной шкалы Мо-
риски — Грин [31]. Больные, набравшие 4 балла, счита-
лись приверженными к лечению, 3 балла — недостаточно 
приверженными, ≤2 баллов — не приверженными.

Для решения поставленной задачи из больных проспек-
тивной и ретроспективной когорт была отобрана 81 пара 
пациентов, близких в отношении риска инсульта, кровоте-
чений и наличия сопутствующих заболеваний. В основе от-

бора больных лежали суммы баллов по шкалам CHA
2
DS

2
-

VASc, HAS-BLED и индексу коморбидности Charlson. 
Длительность наблюдения составила 12 месяцев.
В качестве конечной точки эффективности оценива-

ли сумму тромботических событий (ТC), объединяющую 
острый коронарный синдром, ишемический инсульт, ве-
нозные тромбоэмболические осложнения и сердечно-со-
судистую смерть. Конечной точкой безопасности считали 
геморрагические осложнения (ГО) типов 2–5 в соответ-
ствии с классификацией BARC (Bleeding Academic Research 
Сonsortium) [32]. Ко 2-му типу кровотечений по BARC 
относят клинически значимые кровотечения, потребовав-
шие диагностических исследований, госпитализации или 
лечения. К кровотечениям 3–5-го типов по BARC относят 
большие геморрагии со снижением гемоглобина не менее 
чем на 3 г/дл, требующие хирургического вмешательства, 
переливания крови; также выделяют кровотечения, связан-
ные с операцией коронарного шунтирования, и фатальные.

Во время плановых визитов в клинику (1 раз в 1 месяц 
для больных, получавших варфарин, и 1 раз в 6 месяцев для 
больных, получавших ПОАК) при необходимости у боль-
ных обеих когорт помимо доз антикоагулянтов коррек-
тировали антиагрегантную, гипотензивную, антиарит-
мическую, антиангинальную, гиполипидемическую и 
гипогликемическую терапии.

Методы исследования 
 
Анализ коагулограммы с определением протромби-

нового времени, % по Квику и расчет МНО проводились 
в отделе клинических проблем атеротромбоза непосред-
ственно после получения образца крови. Для измере-
ния уровня МНО был использован тромбопластин STA 
Neoplastin Plus (Diagnostica Stago, Франция) с междуна-
родным индексом чувствительности 1,25.

Значение TTR (Time in Theraupeutical Range) — время 
нахождения значений МНО в терапевтическом диапазо-
не — рассчитывалось традиционным методом как число 
значений МНО, разделенное на общее число измерений 
за время наблюдения. Результат представлялся в виде 
процентов.

Статистическая обработка результатов. Статисти-
ческий анализ данных проводили с использованием 
статистических программ STATISTICA`10. Непарамет-
рические количественные признаки приведены в виде 
медианы с данными интерквартильного разброса, сред-
него значения и стандартного отклонения. 

Для оценки достоверности межгрупповых разли-
чий использованы критерий χ2 и критерий Стьюдента. 
Для определения прогностической значимости показа-
телей использовали процедуры логистической регрес-
сии, множественной регрессии. Для определения прог-
ностического порогового значения шкалы HAS-BLED 
в отношении риска кровотечений был проведен ROC- 
анализ. Построение и сравнение кривых выживаемости 
выполнено с помощью метода Каплана — Мейера и лога-
рифмического рангового критерия. Статистически зна-
чимыми различия признавались при р<0,05.
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Efficacy and safety of direct oral anticoagulants and warfarin in atrial fibrillation patients as part of multicomponent  

antithrombotic therapy

Клиническая характеристика больных, включенных в 
исследование 

Сравнительная характеристика двух групп больных, по-
лучавших ПОАК и варфарин, представлена в таблице 1. Как 
видно из данных, представленных в таблице 1, группы не 
различались по гендерному составу и возрасту, опыту при-
ема антикоагулянтов до включения в исследование. Самым 
частым фактором риска в обеих группах была артериальная 
гипертония, инфаркт миокарда в анамнезе отмечался более 

чем у половины больных обеих групп. В группе ПОАК боль-
шинству пациентов (97,5%) МАТ (в 86,4% тройная) была на-
значена в связи с выполнением плановых ЧКВ. Несмотря на 
то что в соответствии с критериями для формирования пар 
группы сравнения были сопоставимы по количественным 
оценкам шкал, отражающих риск тромбоэмболических ос-
ложнений, кровотечений и соматическую тяжесть, в группе 
варфарина только у 58,0% пациентов показанием к назначе-
нию МАТ явилось выполнение ЧКВ. В группе пациентов, 

Показатель ПОАК 
n=81

Варфарин
n=81 p

Мужчины, n (%) 64 (79,0) 62 (76,5) 0,8503

Женщины, n (%) 17 (21,0) 19 (23,5) 0,8503

Возраст, лет (Med/MD±SD) (25%; 75%) 69,0 (67,9±7,8) 
(63,0; 73,0)

66,0 (66,4±7,3) 
(61,0; 73,0)

0,2061

«Наивные» больные, n (%) 39 (48,2) 44 (54,3) 0,5297

Артериальная гипертония, n (%) 78 (96,3) 76 (93,8) 0,7196

Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 41 (50,6) 44 (54,3) 0,7531

ХСН со снижением ФВ, n (%) 23 (28,4) 38 (46,9) 0,0228

Сахарный диабет, n (%) 23 (28,4) 36 (44,4) 0,0496

Ишемический инсульт в анамнезе, n (%) 15 (18,5) 18 (22,2) 0,6968

СКФ (CKD-EPI) <60 мл/мин./1,73 м2, n (%) 22 (27,2) 19 (23,5) 0,7181

ГО в анамнезе, n (%) 13 (16,05) 13 (16,05) 1,0000

Выполнение ЧКВ, n (%) 79 (97,5) 47 (58,0) 0,0000

ТАТ, n (%) 70 (86,4) 42 (51,9) 0,0000

Назначение сразу ДАТ, n (%) 11 (13,6) 39 (48,1) 0,0000

Сумма баллов по шкале CHA2DS2-VASc (Med/
MD±SD) (25%; 75%) ФП

4,0; (4,3±1,6)
(3,0; 5,0)

4,0; (4,3±1,6)
(3,0; 5,0)

1,0000

Индекс Charlson (Med/MD±SD; 25%; 75%) 6,0; (6,3±2,4) (5,0; 8,0) 6,0; (6,3±2,3) (5,0; 8,0) 0,9732

Сумма баллов по шкале HAS-BLED
(Med/MD±SD; 25%; 75%)

3,0; (3,3±0,9)
(3,0; 4,0)

3,0; (3,3±1,0)
(3,0; 4,0)

0,5106

Больные, получавшие МАТ в связи с перенесенным ЧКВ

Показатель ПОАК 
n=47

Варфарин
n=47 p

Сумма баллов по шкале CHA2DS2-VASc (Med/
MD±SD) (25%; 75%) ФП

4,0; (4,0±1,2)
(3,0; 5,0)

4,0; (4,0±1,2)
(3,0; 5,0)

1,0000

Индекс Charlson (Med/MD±SD; 25%; 75%) 5,0; (5,5±1,8) (4,0; 7,0) 5,0; (5,7±1,9) (4,0; 7,0) 0,5793

Сумма баллов по шкале HAS-BLED
(Med/MD±SD; 25%; 75%)

3,0; (3,0±0,8)
(3,0; 4,0)

3,0; (3,2±0,8)
(3,0; 4,0)

0,2407

ХСН со снижением ФВ, n (%) 15 (32,0) 11(23,4) 0,4896

Сахарный диабет, n (%) 20 (42,6) 14 (29,8) 0,2831

ТАТ, n (%) 40 (85,1) 39 (83,0) 1,0000

Обозначения: ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ФВ — фракция выброса, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, 
ТАТ — тройная антитромботическая терапия, ДАТ — двойная антитромботическая терапия.

Таблица. 1. Сравнительная клиническая характеристика больных, принимающих варфарин и ПОАК в составе МАТ
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принимающих варфарин, большее число больных страдало 
сахарным диабетом и имело хроническую сердечную не-
достаточность со снижением ФВ. Данное наблюдение обу-
словлено тем, что в исследование включены пациенты, дли-
тельно наблюдающиеся в рамках проспективного регистра 
больных ФП в отделе атеротромбоза НМИЦ кардиологии и 
получавшие АВК в составе МАТ, не только в связи с выпол-
нением ЧКВ, но и по другим причинам. При отдельном ана-
лизе 47 пар пациентов, получающих МАТ в связи с выпол-
нением ЧКВ, обе группы оказались сопоставимы по всем 
указанным в таблице 1 характеристикам. 

В группе варфарина медиана TTR составила 67,0% 
(ИКР 60,0; 75,0), среднее значение 68,1±12,1%.

ПОАК и его дозы выбирал лечащий врач. Ривароксабан 
принимали 43 (53,1%) пациента, апиксабан — 22 (27,2%), 
дабигатран — 16 (19,8%) больных. Уменьшенную дозу 
ПОАК лечащие врачи назначили половине (50,6%) паци-
ентов. Медиана по шкале Мориски — Грин в группе ПОАК 
составила 3 балла, среднее значение 3,0±1,0.

Результаты

1. Сравнение эффективности варфарина и ПОАК в со-
ставе МАТ 

За время наблюдения у 19 (11,7%) пациентов заре-
гистрировано наступление комбинированной конечной 
точки эффективности, объединяющей все тромботиче-
ские события и смерть от сердечно-сосудистых причин. 
Число тромботических событий достоверно не разли-
чалось между группами сравнения и составило 13,8 в 
группе ПОАК и 9,09 в группе варфарина в пересчете на 
100 пациенто-лет. Наиболее частым осложнением ока-
залась смерть от сердечно-сосудистых причин, включая 
три случая фатального ишемического инсульта. Все три 
фатальных ишемических инсульта зарегистрированы в 
группе ПОАК. У трех пациентов развился нефатальный 
ишемический инсульт, у двух — нефатальный инфаркт 
миокарда. У одного пациента произошел тромбоз глубо-
ких вен нижних конечностей. 

Частоту тромботических событий в группах ПОАК и 
варфарина сравнивали на основании построения кривых 
Кап лана — Мейера с помощью критерия Log rank. При срав-
нении выживаемости без тромботических событий (ТС) для 
групп больных, получавших ПОАК или варфарин в составе 
многокомпонентной АТ, достоверных различий не выявлено 
(0,86 против 0,90, Log rank p=0,2381; рисунок 1).

Принимая во внимание актуальность уровня создава-
емой антикоагуляции, определяемой дозой ПОАК и TTR 
для варфарина, были построены кривые выживаемости 
Каплана — Мейера для четырех подгрупп больных: прини-
мавших уменьшенную и полную дозы ПОАК и варфарин с 
уровнем TTR≥65% и <65%. Сравнение этих подгрупп выя-
вило достоверные отличия (Log rank p=0,0378; рисунок 1). 
Достоверные отличия выявлены между группами полной 
и уменьшенной доз ПОАК [OP 0,23, ДИ 0,06–0,87]. Также 
имеются различия между группами больных, принимав-
ших ПОАК в уменьшенной дозе и принимавших варфарин 
с уровнем TTR≥65% [OP 0,25, ДИ 0,08–0,83]. Группы па-

циентов, принимавших ПОАК в полной дозе и варфарин с 
уровнем ≥TTR 65%, оказались сопоставимы в отношении 
эффективности [OP 1,12, ДИ 0,34–3,71]. В группе варфари-
на доля больных с TTR≥65% составила 61,7%, у оставшихся 
38,3% больных медиана TTR оказалась близкой к целевым 
значениям и составила 60,0% (ИКР 50,0–60,0). Достовер-
ного влияния на развитие ТС TTR <65% не выявлено [OP 
0,40, ДИ 0,10–1,53]. 

Таким образом, на фоне приема ПОАК в уменьшенной 
дозе достоверно большее число пациентов перенесли ТС, 
чем при приеме полных доз ПОАК или варфарина с уров-
нем ≥TTR 65%. Эффективность ПОАК в полных дозах не 
отличается от варфарина с уровнем ≥TTR 65%.

2. Сравнение безопасности ПОАК и варфарина в со-
ставе МАТ

У 162 пациентов, принимавших МАТ, было зарегистри-
ровано 56 (34,6%) кровотечений BARC 2–3 (включая пов-
торные) у 45 (27,8%) больных. Число кровотечений в срав-
ниваемых группах достоверно не различалось и составило 
35,0 в группе ПОАК и 31,8 в группе варфарина из расчета 
на 100 пациенто-лет. Cвязанных с операцией коронарного 
шунтирования и фатальных кровотечений (BARC 4–5) не 
зарегистрировано. 

При сравнении кривых Каплана — Мейера, отража-
ющих отсутствие кровотечений BARC 2–3 у пациентов, 
получавших ПОАК и варфарин (среднее значение TTR 
68,1±12,1%) в составе МАТ, достоверных различий не вы-
явлено (0,70 против 0,74, Log rank p=0,3186; рисунок 2). 

При анализе групп больных, принимавших уменьшен-
ную и полную дозу ПОАК и варфарин с уровнем TTR ≥65% 
и 65%, достоверных различий в отношении частоты кровот-
ечений также не выявлено (Log rank p=0,7286; рисунок 2).

3. Структура кровотечений и факторы, связанные с их 
развитием, на фоне приема многокомпонентной антитром-
ботической терапии
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Рисунок 1. Доля больных фибрилляцией предсердий, 
получающих ПОАК и варфарин в составе 
многокомпонентной антитромботической терапии, 
проживших период наблюдения без развития 
тромботических осложнений (кривые Каплана — Мейера)



Одной из задач нашей работы был анализ кровотече-
ний и поиск факторов, ассоциированных с их развитием, 
у получающих МАТ больных. С этой целью мы проанали-
зировали больных, получавших МАТ, независимо от типа 
принимаемого антикоагулянта. 

При анализе локализации больших и клинически зна-
чимых ГО выявлено, что наиболее часто (42%) регистри-
ровались желудочно-кишечные кровотечения (как из 
верхних, так и из нижних отделов ЖКТ) у 19 пациентов; 
в 10 случаях отмечались обильные носовые кровотечения, 
требующие проведения тампонады; у 8 больных отмечались 
кровоизлияния в склеру глаза; в 6 случаях — гематурия; в 
единичных случаях отмечались гематомы размером более 
15 см (n=2) (рисунок 3). 

Длительность приема МАТ до развития первого боль-
шого или клинически значимого ГО, по нашим данным, 
составила 41 день (ИКР 21; 180) (рисунок 4).  

По результатам однофакторного анализа группы паци-
ентов, перенесшие ГО и нет, достоверно различались по 
сумме баллов по шкале HAS-BLED (p=0,0489), отражаю-
щей риск кровотечений (см. таблицу 2). Взаимосвязи раз-
вития ГО с началом антикоагулянтной терапии не выявле-
но (p=0,2982). 

Показатели, значение р для которых по результатам 
однофакторного анализа составило ≤0,2, включены в про-
цедуру множественной регрессии. По результатам множе-
ственной регрессии предикторов развития больших и кли-
нически значимых ГО у больных ФП на фоне приема МАТ 
не выявлено.

По данным отдельного анализа клинических харак-
теристик больных, перенесших клинически значимые 
(BARC 2) и большие (BARC 3) кровотечения, обнаруже-
но, что пациенты, перенесшие BARC 2 ГО, имеют боль-
шее число соматических заболеваний, чем пациенты, пе-
ренесшие BARC 3 ГО: группы достоверно отличались по 
индексу коморбидности Charlson ≥6 (медиана), p=0,0470. 
Учитывая небольшое число больших кровотечений (BARC 
3) (n=7), процедура ROC-анализа была проведена только 
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Рисунок 2. Доля больных фибрилляцией предсердий, 
получающих ПОАК и варфарин в составе 
многокомпонентной антитромботической терапии, 
проживших период наблюдения без развития 
кровотечений BARC 2–3 (кривые Каплана — Мейера)

Рисунок 3. Локализация BARC 2–3* кровотечений у 
больных, принимавших МАТ. 
*Большие и клинически значимые кровотечения

Рисунок 4. Кривая выживаемости без развития 
кровотечений BARC 2–3 в зависимости от длительности 
многокомпонетной антитромботической терапии

Рисунок 5. Сопоставление клинически значимых (BARC 
2) и больших (BARC 3) кровотечений в зависимости от 
суммы баллов по шкалам оценки риска; корреляция 
кровотечений BARC 2 и суммы баллов по шкале HAS-
BLED (ROC-анализ)



Показатель Пациенты, перенесшие 
ГО, n=45 (27,8%)

Пациенты, прожившие период  
наблюдения без ГО n=117 (72,2%) p

Мужчины/женщины, n (%) 35/10 (77,8/22,2) 91/26 (77,8/22,2) 1,0000

Возраст, лет (Med/MD±SD) (25%; 75%)
67,0; (67,5±7,5)

(63,0; 73,0)
67,0; (67,1±7,6)

(62,0; 73,0)
0,7700

Возраст ≥75 лет, n (%) 8 (17,8) 20 (17,1) 1,0000

ИМТ<27 кг/м2, n (%) 13 (28,9) 24 (20,5) 0,2973

ГО в анамнезе, n (%) 10 (22,2) 16 (13,7) 0,2317

«Наивные» больные, n (%) 20 (44,4) 63 (53,9) 0,2982

Прием ПОАК, n (%) 24 (53,3) 57 (48,7) 0,7260

Прием варфарина, n (%) 21 (46,7) 60 (51,3) 0,7260

Прием ТАТ, n (%) 29 (64,4) 83 (70,9) 0,4510

Выполнение ЧКВ, n (%) 38(84,4) 88 (75,2) 0,2912

Артериальная гипертония, n (%) 42(93,3) 112 (95,7) 0,6863

Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 20 (44,4) 65 (55,6) 0,2229

ХСН, n (%) 15 (33,3) 46 (39,3) 0,5876

Сахарный диабет, n (%) 16 (35,6) 43 (36,8) 1,0000

Ишемический инсульт в анамнезе, n (%) 9 (20,0) 24 (20,5) 1,0000

СКФ (CKD-EPI) <60 мл/мин./1,73 м2, n (%) 13 (28,9) 28 (23,9) 0,5480

Эрозивно-язвенное поражение ЖКТ  
в анамнезе, n (%)

19 (42,2) 32 (27,4) 0,0889

Сумма баллов по шкале CHA2DS2-VASc  
(Med/MD±SD) (25%; 75%)

4,0; (4,3±1,8)
(3,0; 5,0)

4,0; (4,3±1,5)
(3,0; 5,0)

0,8820

Индекс Charlson (Med/MD±SD; 25%; 75%)
6,0; (6,1±2,5)

(5,0; 8,0)
6,0; (6,3±2,3)

(5,0; 8,0)
0,6555

Сумма баллов по шкале HAS-BLED  
(Med/MD±SD) (25%; 75%)

3,0; (3,5±1,1)
(3,0; 4,0)

3,0; (3,2±0,9)
(3,0; 4,0)

0,0489

Таблица 2. Факторы, ассоциированные с развитием кровотечений BARC 2–3 у больных, принимающих МАТ

для клинически значимых кровотечений (BARC 2) (n=38). 
По данным ROC-анализа, развитие клинически значимых 
ГО (BARC 2) достоверно зависит от суммы баллов по шкале 
HAS-BLED (p=0,02, площадь под кривой 0,619; рисунок 5). 
Сумма баллов по шкале HAS-BLED >3 оказалась прогно-
стически значимой в отношении риска развития клиниче-
ски значимых кровотечений. Значения чувствительности и 
специфичности составили соответственно 52,6 и 66,9%.

Обсуждение

Целью нашего исследования было сравнение эффек-
тивности и безопасности варфарина и ПОАК в составе мно-
гокомпонентной антитромботической терапии в условиях 
реальной клинической практики. Располагая данными мно-
голетнего регистра пациентов, длительно получающих анти-
коагулянты и наблюдающихся в нашей клинике, мы сочли 
возможным применить анализ пар больных, получавших 
ПОАК или варфарин. Нам удалось сформировать 81 пару 
пациентов, сопоставимых по риску инсульта, кровотече-

ния и наличию сопутствующих заболеваний. Тем не менее в 
связи с тем, что плановые ЧКВ выполнялись чаще в группе 
ПОАК, чем в группе варфарина (97,5 и 58%), тройную анти-
тромботическую терапию в группе ПОАК также назначали 
чаще (81,4 и 51,9%). Среди пациентов, получавших варфа-
рин, многокомпонентная антитромботическая терапия на-
значалась не только больным ФП в связи с ЧКВ, но и в связи 
с мультифокальным атеросклеротическим поражением, пе-
ренесенным инфарктом миокарда в качестве альтернативы 
аспирину. По этой причине среди принимавших варфарин 
пациентов число больных с сахарным диабетом и хрониче-
ской сердечной недостаточностью со снижением ФВ было 
больше. Следует отметить, что при дополнительном анализе 
47 пар пациентов из обеих групп, получающих МАТ только в 
связи с выполнением ЧКВ, группы сравнения оказались со-
поставимы по всем клиническим характеристикам. 

В целом эффективность варфарина и ПОАК в составе 
МАТ оказалась сопоставимой. Эти результаты согласуются 
с данными, полученными при субанализе больных, участво-
вавших в исследовании RE-LY и получавших сопутcтвую-

Е.Н. Кривошеева, Е.С. Кропачева, Е.П. Панченко, О.А. Землянская, А.Н. Самко  
Эффективность и безопасность прямых оральных антикоагулянтов и варфарина у больных фибрилляцией предсердий 
в составе многокомпонентной антитромботической терапии

КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК, 2, 2020
www.cardioweb.ru

52



щую антиагрегантую терапию [32]. По нашим данным, при 
создании адекватной антикоагуляции (полная доза ПОАК 
или варфарин с уровнем TTR ≥65%) отличия в частоте раз
вития тромботических событий отсутствуют. Основные раз
личия в отношении тромботических событий были связаны 
со степенью создаваемой антикоагуляции. Тромботических 
событий было больше у пациентов, получавших уменьшен
ную дозу ПОАК. В связи с тем, что в нашем исследовании в 
группе варфарина доля пациентов с TTR <65% была неболь
шой (38,3%), а медиана TTR у них оказалась близкой к целе
вым значениям (60,0%), разницы в частоте тромботических 
событий в зависимости от уровня TTR не выявлено.

Основным критерием качества лечения АВК является 
время нахождения значений МНО в пределах целевого диа
пазона — TTR, в то время как эффективность применения 
ПОАК определяет соблюдение режима дозирования [2–5, 
21]. До середины 2019 года в рекомендациях ЕКО предла
галось в составе МАТ использовать ПОАК в уменьшенных 
из имеющих доказательную базу дозах [2, 8–9]. Тем не менее 
использование уменьшенной дозы ПОАК для профилакти
ки кардиоэмболий без наличия принятых на это критериев 
(возраст, функция почек, масса тела, сопутствующий при
ем верапамила, геморрагические осложнения в анамнезе 
в зависимости от вида препарата) остается предметом дис
куссии. В нашем исследовании большинство больных отно
сились к категории высокого риска тромбоэмболических ос
ложнений (медиана суммы баллов по шкале CHA2DS2VASc 
составила 4) и имели большее количество сопутствующих 
заболеваний (медиана оценки индекса Charlson составила 
6), тем не менее половине (50,6%) пациентов лечащие врачи 
назначили ПОАК в уменьшенной дозе. 

В нашу задачу не входил анализ причин выбора той или 
иной дозы ПОАК. Наиболее вероятной причиной снижения 
доз ПОАК являются опасения врачей в отношении кровоте
чений у коморбидных пациентов. Однако именно такие 
больные нуждаются в полной дозе антикоагулянта, облада
ющей наибольшей эффективностью. За 12 месяцев наблю
дения мы зарегистрировали три фатальных ишемических 
инсульта, и все они произошли у пациентов, принимающих 
ПОАК в уменьшенной дозе. По нашим ранее полученным 
данным, а также на основании регистров и метаанализов 
было показано, что уменьшение дозы ПОАК повышает 
риск неблагоприятных ишемических событий при отсут
ствии преимущества в отношении безопасности [18, 34–36]. 
Тем не менее частота назначения уменьшенных доз ПОАК в 
реальной клинической практике составляет 10–40% [17–21]. 
Исследование PIONEER AFPCI, продемонстрировавшее 
близкую эффективность ривароксабана в уменьшенной дозе 
и варфарина в составе МАТ, не обладало достаточной мощ
ностью для достоверной оценки ишемических событий [23]. 
В исследовании REDUALPCI при анализе конечной точки 
эффективности были объединены группы пациентов, при
нимавших 150 и 110 мг дабигатрана, а при анализе отдельных 
компонентов эффективности обращала на себя внимание 
тенденция к большей частоте тромбоэмболии или смерти, 
инфаркта миокарда и тромбоза стента в группе дабигатрана 
110 мг 2 р/сут. в составе двойной антитромботической тера
пии [24]. В рекомендациях Европейского кардиологическо

го общества 2019 года рекомендовано назначение полной 
дозы ПОАК пациентам, перенесшим ЧКВ в стандартной 
ситуации, снижение дозы ПОАК рекомендуется лишь при 
высоком риске кровотечений [12]. 

По данным нашего небольшого когортного исследова
ния, варфарин и ПОАК в составе МАТ оказались сопостави
мы в отношении безопасности, что в первую очередь связано 
с тщательным патронажем больных, получающих варфарин. 
В исследованиях SPORTIF III и V было показано, что тера
пия варфарином с поддержанием TTR ≥75% сопровождается 
наименьшим числом тромбоэмболических осложнений и 
крупных кровотечений [37]. Тем не менее в условиях реаль
ной клинической практики и по данным рандомизирован
ных клинических исследований у 40% и более пациентов, 
принимающих варфарин, уровень МНО часто находится вне 
целевого диапазона [38–39]. При комбинации варфарина с 
антиагрегантной терапией в соответствии с современными 
рекомендациями значение TTR должно составлять не менее 
70%, а уровень МНО — 2,0–2,5 (нижняя граница целевого 
диапазона) [4, 10–12]. В нашем исследовании у пациентов, 
получавших варфарин, МНО поддерживали на уроне 2,0–
2,5, медиана TTR составила 67,0. 

По данным исследований PIONEER AFPCI, REDUAL
PCI, AUGUSTUS, продемонстрировано достоверное преи
мущество использования ПОАК в составе МАТ в сравнении 
с варфарином в отношении риска развития кровотечений. 
Однако, в отличие от наших данных, уровень МНО в этих 
исследованиях поддерживался в диапазоне 2,0–3,0 на фоне 
приема варфарина в составе тройной антитромботиче
ской терапии, а уровень TTR — 59–65%. В исследованиях 
PIONEER AFPCI и REDUALPCI варфарин назначали 
в составе более интенсивного антитромботического лече
ния — в комбинации с двумя антиагрегантами, а ПОАК — с 
одним. В REDUALPCI у пожилых пациентов из США, по
лучающих дабигатран в дозе 150 мг, выигрыша двойной те
рапии с дабигатраном перед тройной антитромботической 
терапией с варфарином не зафиксировано. Сопоставимая 
безопасность ПОАК и варфарина в составе МАТ в нашем 
исследовании может также объясняться тем, что пациенты 
из группы варфарина регулярно совершали визиты в клини
ку (контроль МНО 1 раз в 4–6 недель после подбора дозы), 
где помимо антикоагулянтной терапии проводили коррек
цию факторов риска кровотечений и сопутствующего лече
ния, в то время как наблюдение пациентов из группы ПОАК 
предусматривало лишь телефонное анкетирование и визит 
больных для осмотра 1 раз в полгода. Важно отметить то, что 
назначение ПОАК в уменьшенных дозах в составе МАТ не 
повышало безопасности лечения в сравнении с ПОАК в пол
ноценных дозах: при сравнении кривых Каплана — Мейера, 
отражающих отсутствие кровотечений BARC 2–3, достовер
ных отличий не выявлено. 

При анализе локализации больших и клинически зна
чимых кровотечений было установлено, что на фоне прие
ма МАТ наиболее часто развиваются желудочнокишечные 
кровотечения (как из верхних, так и из нижних отделов 
желудочнокишечного тракта), что согласуется с данными 
других авторов [15, 29, 40]. Известная взаимосвязь развития 
ГО с началом антикоагулянтной терапии в нашем исследо
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вании не подтвердилась, что может быть обусловлено тем, 
что большинство пациентов с ишемической болезнью серд-
ца, нуждающиеся в МАТ, до начала приема антикоагулянтов 
имели опыт антиагрегантной терапии. Мы обнаружили, что 
пациенты, перенесшие кровотечения клинически значимые 
(BARC 2) и большие (BARC 3), достоверно отличались по 
величине индекса коморбидности Charlson ≥6. Пациенты, 
перенесшие ГО BARC 2, оказались соматически более тяже-
лыми. По нашим данным, развитие ГО BARC 2 достоверно 
зависит от суммы баллов по шкале HAS-BLED, по данным 
ROC-анализа (p=0,02, площадь под кривой 0,619). Несмот-
ря на преимущество ПОАК в отношении безопасности и 
сопоставимую, а в ряде случаев большую эффективность 
в сравнении с АВК [39, 41–42], частота назначения варфа-
рина остается достаточно высокой. Для больных, имеющих 
механические протезы клапанов, тромбоз полости левого 
желудочка, ревматическое поражение клапанов, варфа-
рин является единственно возможным антикоагулянтом. 
При возникновении потребности в многокомпонетной тера-
пии у такой категории пациентов основной мерой повыше-
ния безопасности лечения является тщательный контроль 
уровня антикоагуляции и наблюдение кардиолога. В случае 
назначения ПОАК необходимо строгое соблюдение режима 
дозирования с целью повышения эффективности лечения. 

Мерой повышения безопасности МАТ является огра-
ничение срока тройной терапии. Наше исследование не 
предусматривало сравнение разных режимов длительно-
сти тройной антитромботической терапии. При назначе-
нии МАТ врачи пользовались существующими на момент 
назначения рекомендациями, которые в последнее вре-
мя были значительно модифицированы. Все эксперты по 
соображениям безопасности единодушны в применении 
ПОАК в составе многокомпонентной антитромботической 
терапии за исключением известных категорий пациентов 
с абсолютными показаниями к приему АВК [8–12]. Также 
большинство экспертов считают, что в качестве ингибитора 
P2Y12-рецепторов должен использоваться клопидогрел [2, 
4, 8–9, 11]. Применение более сильного антиагреганта — ти-
кагрелора — допускается лишь в случае назначения двойной 
антитромботической терапии, состоящей из тикагрелора и 
ПОАК [12, 22]. Основные разногласия европейских и севе-
роамериканских экспертов касаются длительности назначе-
ния аспирина в составе ТАТ. Североамериканские эксперты 
считают, что у большинства больных ФП длительность тера-
пии аспирином в составе ТАТ можно ограничить периодом 
госпитализации или 6–7 днями [10]. Следует отметить, что 
результаты исследования AUGUSTUS подтверждают дан-
ную позицию тем, что у пациентов на тройной антитром-
ботической терапии, состоящей из клопидогрела, полной 
дозы апиксабана и аспирина, частота кровотечений состав-
ляла 16,1% против 9% в группе больных, получавших пла-
цебо аспирина [25]. В то время как частота определенного/
вероятного тромбоза стента в сравниваемых группах была 
существенно меньше и составила 0,5% в группе ТАТ и 0,9% 
в группе больных, получавших аспирин-плацебо. Северо-
американские эксперты считают возможным рассмотреть 
про дление лечения аспирином до 30 дней в составе ТАТ 
лишь у пациентов с ФП, имеющих высокий риск тромбо-

за стента и приемлемый риск кровотечения. Европейские 
эксперты считают, что минимальная длительность терапии 
аспирином у большинства больных при приемлемом риске 
кровотечений должна составлять 1 месяц с возможностью ее 
продления до 6 месяцев у больных с высоким риском тром-
ботических осложнений и лишь больным с крайне высоким 
риском кровотечения возможно назначение сразу двойной 
антитромботической терапии [2, 8–9, 11]. С 2019 года в соот-
ветствии с рекомендациями европейских экспертов по хро-
ническому коронарному синдрому возможно ограничение 
срока ТАТ до одной недели в случае неосложненного ЧКВ 
при низком риске тромбоза стента [12]. По нашим данным, 
медиана длительности приема многокомпонентной анти-
тромботической терапии до первого большого или клиниче-
ски значимого кровотечения составила 41 день. 

Принимая во внимание сказанное выше, у коморбидных 
пациентов, имеющих большое число сопутствующих забо-
леваний, обусловливающих высокий риск кровотечений, в 
том числе по шкале HAS-BLED, оптимальным решением 
представляется ограничение сроков тройной антитромбо-
тической терапии до 7–30 дней с назначением полной дозы 
ПОАК или варфарина с уровнем TTR ≥65%.

Ограничениями в нашей работе явились небольшое чис-
ло наблюдений и нежесткая конечная точка эффективности. 

Выводы

1. ПОАК в полной дозе и варфарин с уровнем TTR ≥65% 
в составе МАТ одинаково эффективны [OP 1,12, ДИ 0,34–
3,71] в отношении риска тромботических событий. 

2. Назначение ПОАК в уменьшенной дозе ассоциируется 
с достоверным увеличением частоты всех тромботических 
событий по сравнению с пациентами, получавшими полную 
дозу ПОАК или варфарин с уровнем TTR ≥65% (Log rank 
p=0,0378).

3. В условиях ежемесячного контроля уровня антикоа-
гуляции и состояния пациентов частота больших и клини-
чески значимых кровотечений одинакова на фоне приема 
ПОАК и варфарина в составе МАТ (Log rank p=0,7286). 

4. Наиболее частой локализацией больших и клинически 
значимых кровотечений у больных ФП, принимающих мно-
гокомпонентную антитромботическую терапию, является 
желудочно-кишечный тракт. 

5. Клинически значимые кровотечения, геморроидаль-
ные, носовые кровотечения, гематурия, кровоизлияния в 
склеру глаза и подкожные гематомы связаны с наличием со-
путствующих заболеваний и суммой баллов по шкале HAS-
BLED.

6. У больных ФП, подвергнутых плановому ЧКВ, медиа-
на длительности приема многокомпонентной антитром-
ботической терапии в реальной клинической практике до 
первого большого или клинически значимого кровотечения 
составляет 41 день.
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Психологический статус больных и развитие сердечно-сосудистых 
осложнений у больных артериальной гипертонией с низким 
и умеренным риском по данным десятилетнего наблюдения

Psychological status of patients and development of cardiovascular complications in patients with 
arterial hypertension with low and moderate risk by data of ten-year observation

М.Д. СМирнова, Т.в. ФоФанова, о.н. СвириДа, о.н. Бланкова, Ф.Т. агеев 

M.D. SMirnova, T.v. FoFanova, o.n. SviriDa, o.n. Blankova, F.T. ageev 

national medical research center of cardiology of the Ministry of health of the russian Federation, 121552, russia, Moscow, 3rd Cherepkovskaya, 15a

Summary 

To improve prediction of the development of cardiovascular complications (СvC), it is necessary to consider not only “classical” risk factors, but also 

additional ones, one of which is the patient’s psychological status.

Aim of the study. To assess the contribution of the psychological status of patients with arterial hypertension with a SCore risk of<5% to an increase 

in the risk of development СvC according to a 10-year observation.

Materials and methods. The study included 142 patients with arterial hypertension and a CvC risk of SCore<5% in 20092010 (37 men). in addition 

to the standard clinical examination, patients underwent HaDS questionnaires to assess the level of anxiety and depression. in 2019, we phoned 

patients over the past to detect CvC: death from CvD (CvD), myocardial infarction (Mi), stroke, revascularization, hospitalization for cardiovascular 

reasons.

Results. at the time of inclusion in the study, the age of the patients was 50.9 ± 8.2 years. The level of blood pressure at the first visit was for systolic 

(SBP) 130.0 (128.4; 133.7) mm Hg and diastolic (DBP) 80.0 (81.3; 84.5) mm Hg, cholesterol was 6.1 (5.9; 6.3) mmol/l, cholesterol low-density 

lipoprotein 3.8 (3.6; 4.0) mmol/l. The level of anxiety (a) was 7.0 (7.0; 8.2) points, depression (D) — 5.7 (5.2; 6.2) points. The proportion of patients 

with clinically severe D (more than 11 points) is 8.5% , а — 18.3% . over 10 years, 2 CvDs (1.4%), 6 Mi, 12 revascularizations, 4 stroke, 34 cases 

of hospitalization due to CvD occurred. CaD was diagnosed in 14 people (9.6%)

ФгБУ «национальный медицинский исследовательский центр кардиологии» Министерства здравоохранения российской Федерации, 121552, 

россия, г. Москва, ул. 3-я Черепковская, д. 15а 

Резюме

Для улучшения прогнозирования развития сердечно-сосудистых осложнений (ССо) необходимо рассмотрение не только «классических» 

факторов риска, но и дополнительных, одним из которых является психологический статус пациента. 

Цель исследования. оценить вклад психологического статуса больных артериальной гипертонией с риском по SCore<5% в повышение 

риска развития ССо по данным 10-летнего наблюдения.

Материалы и методы. в исследование в 2009–2010 годах было включено 142 больных с артериальной гипертонией и риском ССо по 

SCore<5% (37 мужчин). Больным помимо стандартного клинического обследования проводилось анкетирование по шкале HaDS для 

оценки уровня тревоги и депрессии. в 2019 году проведен телефонный обзвон больных для выявления ССо за прошедшее время: смерть 

от ССЗ (ССС), инфаркты миокарда (оиМ), острые нарушения мозгового кровообращения (онМк), случаи реваскуляризации, госпита-

лизации по сердечно-сосудистым причинам. 

Результаты. на момент включения в исследование возраст больных составлял 50,9±8,2 года. Уровень артериального давления на первом 

визите был для систолического (СаД) 130,0 (128,4; 133,7) мм рт. ст. и диастолического (ДаД) 80,0 (81,3; 84,5) мм рт. ст., холестерин (ХС) 

был 6,1 (5,9; 6,3) ммоль/л, ХС липопротеидов низкой плотности (ХС лнП) 3,8 (3,6; 4,0) ммоль/л. Уровень тревоги (а) составлял 7,0 (7,0; 

8,2) балла, депрессии (D) — 5,7 (5,2; 6,2) балла. Доля больных с клинически выраженной депрессией (более 11 баллов) — 8,5% (12 чело-

век), с клинически выраженной тревогой (более 11 баллов) — 18,3% (26 человек). За 10 лет произошло 2 случая ССС (1,4%), 6 оиМ, 12 

случаев реваскуляризации, 4 онМк, 34 случая госпитализации в связи с ССЗ. иБС диагностирована у 14 человек (9,6%). Доля больных, 

перенесших ССо, — 31,7%. группы больных, перенесших и не перенесших ССо, исходно отличались только по уровню D: 7,0 (5,6; 7,3) 

балла у больных с ССо vs 5,0 (4,7; 5,8) p=0,04. По данным многофакторного регрессионного анализа, уровень D показал себя независи-

мым предиктором возникновения ССо в модели, включающей возраст, пол, уровни аД, ХС и тревоги (ß=0,218, p=0,03). 

Заключение. Уровень D — независимый фактор риска развития ССо у больных аг низкого/умеренного риска по шкале SCore.

Ключевые слова: риск сердечно-сосудистых осложнений, психологический статус, депрессия.
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М.Д. Смирнова, Т.В. Фофанова, О.Н. Свирида, О.Н. Бланкова, Ф.Т. Агеев  
Психологический статус больных и развитие сердечно – сосудистых осложнений у больных артериальной гипертони-
ей с низким и умеренным риском по данным десятилетнего наблюдения

Значимость для развития сердечно-сосудистых ослож-
нений (ССО) таких «классических» факторов риска (ФР), 
как возраст, мужской пол, курение, наследственная пред-
расположенность, артериальная гипертония(АГ), дисли-
пидемия, сахарный диабет, неоднократно доказана и не 
вызывает сомнений. Однако нередко ССО впервые возни-
кают у людей с, казалось бы, низким риском их развития. 
Это определяет необходимость поиска дополнительных 
критериев прогнозирования заболеваемости ИБС и дру-
гими сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ) и опре-
деления показаний к активной первичной профилактике. 
Причем желательно, чтобы эти критерии были не только 
достоверны, но и удобны для применения в повседневной 
врачебной практике и не требовали больших финансовых 
и временных затрат. Особенно это актуально в отношении 
больных, имеющих оценку от 0 до 4% по шкале SCORE, то 
есть традиционно относящихся к группам низкого и уме-
ренного риска. Эта группа пациентов, как показывают 
исследования, очень неоднородна. Так, по результатам од-
ного из исследований, атеросклеротические бляшки в сон-
ных артериях были выявлены у 44% мужчин и 46% женщин 
младше 50 лет со SCORE <5% [1]. Очень важно вычленить 
из этой группы пациентов, нуждающихся в более присталь-
ном внимании. 

Депрессия, тревога и другие психосоциальные факто-
ры рассматриваются в настоящее время как независимые 
ФР развития атеросклероза и его осложнений [2], однако 
их роль в стратификации риска у больных со SCORE <5% 
изучена недостаточно.

Цель: оценить вклад психологического статуса боль-
ных артериальной гипертонией с риском по SCORE <5% 

в повышение риска развития ССО по данным 10-летнего 
наблюдения.

Материалы и методы

В исследовании была использована база данных «Про-
граммы разработки новых методов и технологий профи-
лактики, диагностики и лечения сердечно-сосудистых за-
болеваний (ССЗ), связанных с атеросклерозом, в лечебных 
учреждениях Западного административного округа горо-
да Москвы». В исследование были включены 172 больных 
с АГ и риском ССО по SCORE<5%, проходивших обследо-
вание в НИИ клинической кардиологии им. А.Л. Мясни-
кова в 2009–2010 годах в рамках этой программы. Больным 
помимо стандартного клинического обследования прово-
дилось анкетирование по анкете HADS для оценки уровня 
тревоги и депрессии (Hospital Anxiety and Depression Scale — 
HADS) и визуально-аналоговой шкале (ВАШ) для оценки 
качества жизни. В 2019 году нами был проведен телефон-
ный обзвон больных с заполнением опросника телефон-
ного контакта, отражающего ССО за прошедшее время: 
смерть от любых причин, смерть от ССЗ (ССС), фатальные 
и нефатальные инфаркты миокарда (ОИМ), острые нару-
шения мозгового кровообращения (ОНМК), случаи ревас-
куляризации миокарда, госпитализации по сердечно-со-
судистым причинам, а также комбинированная конечная 
точка (ССО = ССС + ОИМ + ОНМК + реваскуляризация + 
госпитализация по сердечно-сосудистым причинам). Уда-
лось получить данные 142 больных (37 мужчин и 105 жен-
щин), которые и были включены в анализ.

Статистический анализ проводился с помощью 
пакета программ Statistica 8.0 for Windows. Непрерыв-
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Conclusions. D level is an independent risk factor for CVC in patients with low/moderate risk hypertension according to the SCORE scale.
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ные переменные, распределение которых отличалось 
от нормального, представлялись медианой и 95% дове-
рительным интервалом Mе (-95% ДИ; 95% ДИ). Сравне-
ние значений с распределением признаков, отличным 
от нормального, проводилось с помощью критерия 
Манна – Уитни. Различия считали статистически зна-
чимыми при вероятности абсолютно случайного их ха-
рактера, не превышающей 5% (p<0,05). Для анализа кор-
реляции использовался метод Спирмена. Независимый 
характер связи изученных показателей оценивался в ре-
грессионной модели с использованием многофакторно-
го пошагового анализа. 

Результаты

На момент включения в исследование возраст 
больных составлял 50,9±8,2 года. Уровень офисно-
го артериального давления на первом визите был 
для систолического (САД) 130,0 (128,4; 133,7) мм рт. ст. 
и диастолического (ДАД) 80,0 (81,3; 84,5) мм рт. ст., ча-
стота сердечных сокращений (ЧСС) 70,0 (69,8; 72,8) уд./
мин. Уровень ХС был 6,1 (5,9; 6,3) ммоль/л, триглице-
ридов 1,4 (1,5; 1,8) ммоль/л, ХС липопротеидов низкой 
плотности (ХС-ЛНП) 3,8 (3,6; 4,0) ммоль/л, ХС липо-
протеидов высокой плотности (ХС-ЛВП) 1,3 (1,4; 1,5) 
ммоль/л, глюкозы 5,2 (5,2; 5,7) ммоль/л. Уровень тревоги 

(А) составлял 7,0 (7,0; 8,2) балла, депрессии (D) — 5,7 (5,2; 
6,2) балла. Доля больных без выраженных признаков D 
(0–7 баллов) — 76,8% (109 человек), А (0–7 баллов) — 52% 
(74 человека). Доля больных с клинически выраженной 
депрессией (более 11 баллов) — 8,5% (12 человек), с кли-
нически выраженной тревогой (более 11 баллов) — 18,3% 
(26 человек). Качество жизни по шкале ВАШ в среднем 
оценивалось на 60 (60,3; 65,7) баллов. Выявлена ожи-
даемая обратная корреляция между качеством жизни 
(ВАШ) и уровнем А (r=–0,248, p=0,03) и особенно D 
(r=–0,455, p<0,0001). Уровни A и D были также ожидаемо 
взаимосвязаны (r=0,443, p<0,0001).

 За истекшие 10 лет в изучаемой группе произошло 
2 случая ССС (1,4%), 6 ОИМ (4,2%), 4 случая нестабиль-
ной стенокардии (2,8%), 12 случаев реваскуляризации 
(транслюминальной баллонной ангиопластики коро-
нарных артерий со стентированием), из них 8 — по не-
отложным показаниям, 4 ОНМК (2,8%), 5 госпитализа-
ций — по поводу пароксизмов мерцательной аритмии, 
24 — по поводу обострения АГ. Одной больной был им-
плантирован электрокардиостимулятор (ЭКС). Всего 
сообщалось о 34 случаях госпитализаций в связи с ССЗ. 
ИБС была диагностирована у 14 человек (9,6%). Доля 
больных, перенесших те или иные ССО, составила 31,7%.

При сравнении исходных данных было установлено, 
что группы больных, перенесших CCО (ССО+) и не пе-

ССО–
97 чел.

ССО+ 
45 чел. p

Возраст, лет 81,5±19,9 81,4±17,6 0,98

% мужчин 28,9 24,7 нд

% курящих 13,3 19,6 0,6

% с отягощенным семейным анамнезом 26,7% 29,9% нд

ИМТ, кг/м2 28,9±6,1 29,1±4,9 0,84

ОТ, см 89,8±18,3 92,4±15,6 0,40

ХСН со снижением ФВ, n (%) 23 (28,4) 38 (46,9) 0,0228

САД, мм рт. ст. 130,0 (127,3; 135,6) 130,0 (127,4; 134,2) нд

ДАД, мм рт. ст. 80,0 (80,3; 85,3) 80,0( 80,9; 85,0) нд

ЧСС, уд./мин. 70,0 (68,9; 92,9) 70,0 (69,4; 73,5) нд

ОХС, ммоль/л 6,2 (5,7; 6,4) 6,1 (5,8; 6,4) нд

ХС-ЛНП, ммоль/л 3,7 (3,4; 4,0) 3,8 (3,6; 4,1) нд

ХС-ЛВП, ммоль/л 1,3 (1,2; 1,5) 1,4 (1,4; 1,5) нд

ТГ, моль/д 1,6 (1,6; 2,3) 1,4 (1,4; 1,7) нд

Глюкоза, ммоль/л 5,1 (5,1; 5,6) 5,2 (5,2; 5,8) нд

Примечание: ИМТ — индекс массы тела, ОТ — обхват талии, САД — систолическое артериальное давление, ДАД — диастолическое ар-
териальное давление, ЧСС — частота сердечных сокращений, ОХС — общий холестерин, ХС-ЛГП — холестерин липопротеидов низкой 
плотности, ХС-ЛВП — холестерин липопротеидов высокой плотности, ТГ — триглицериды.

Таблица 1. Исходные клинические характеристики больных АГ низкого/умеренного риска, перенесших и не перенесших ССО, 
по данным 10-летнего наблюдения
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Рисунок 1. Исходный психологический статус больных АГ низкого/умеренного риска, перенесших и не перенесших 
ССО по данным 10 – летнего наблюдения.(CCO+ - 1, ССО- - 0, HADS-А –  уровень тревоги, HADS-D – уровень 
депрессии, ВАШ – качество жизни)

ренесших ССО (ССО–), отличались только по уровню D 
(рис. 1): 6,0 (5,6; 7,3) балла у ССО+ vs 5,0 (4,7; 5,8) у ССО– 
(p=0,04). Больные были сопоставимы по полу и по воз-
расту. Уровни показателей липидного профиля, глюко-
зы, АД, ЧСС, статус курения, а также уровень тревоги 
и качества жизни по ВАШ достоверно не различались 
(табл. 1, рис. 1). В группе пациентов с клинически значи-
мой D на момент включения в исследование доля боль-
ных ССО+ была 41,7%, в группе без признаков D — 30,7%. 
В группе с клинически значимой А больных ССО+ было 
34%, в группе без нее — 23%. Разница в обоих случаях 
недостоверна. Выявлена слабая, но достоверная корре-
ляция между числом ССО и уровнем D (r=0,178, p=0,03). 
По данным многофакторного регрессионного анализа, 
уровень D показал себя независимым предиктором воз-
никновения ССО в модели, включающей возраст, пол, 
уровни АД, ХС и тревоги (ß=0,218, p=0,03) (табл. 2). 

Обсуждение

В нашем исследовании участвовали больные низко-
го/умеренного риска ССО, поэтому количество конеч-
ных точек было ожидаемо невелико. Тем не менее, те или 
иные осложнения за 10 лет получили около 1/3 больных. 

n р ß CI– 
95.00%

CI+ 
95.00%

Возраст 
на момент 
включения

142 0,448 0,074 –0,119 0,267

Пол 142 0,480 –0,061 –0,256 0,121

САД 142 0,963 0,006 –0,284 0,297

ДАД 142 0,905 –0,012 –0,318 0,282

ОХС 142 0,752 –0,024 –0,208 0,150

HADS-А 142 0,239 –0,118 –0,316 0,079

HADS-D 142 0,034 0,218 0,016 0,420

Примечание: САД — систолическое артериальное давление, 
ДАД — диастолическое артериальное давление, ОХС — общий 
холестерин, HADS-А — уровень тревоги, HADS-D — уровень 
депрессии.

Таблица 2. Параметры, детерминирующие возникновение 
ССО. Результаты многофакторного регрессионного анализа
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Причем фатальные осложнения были у 1,4% (что соответ-
ствовало ожидаемым величинам), а ИБС была впервые 
диаг ностирована у 9,6%. Малое количество конечных то-
чек не позволило нам проанализировать предикторы ка-
ждой из них, однако мы смогли провести анализ по ком-
бинированной конечной точке (ССО).

Когорта больных, включенных в исследование, была 
достаточно однородна по полу, уровню АД и показа-
телям липидного профиля. Это объясняет отсутствие 
влияния «классических» факторов риска на прогноз. 
В такой ситуации влияние психологических факто-
ров проявляется достаточно отчетливо. Единственным 
фактором из изученных нами, влияющим на риск ССО, 
оказался уровень депрессии, определяемый по шка-
ле HADS, представляющей собой экспресс-скрининг 
для оценки уровня тревоги и депрессии. Шкала разра-
ботана Zigmond A.S. и Snaith R.P. в 1983 году [3]. Она была 
клинически апробирована и рекомендована для выяв-
ления и оценки тяжести депрессии и тревоги в условиях 
общемедицинской практики [3]. Главное ее преимуще-
ство — простота как для заполнения больным, так и для 
последующего анализа. 

 Значение депрессии как фактора риска развития 
ИБС и ССО было подтверждено в целом ряде длитель-
ных проспективных исследований. Продолжительность 
некоторых составляла 30 и даже более лет [4–9]. Выяв-
ление депрессивной симптоматики при исходном обсле-
довании ассоциировалось с увеличением риска развития 
ИБС от 1,5 до 4,5 раза независимо от «классических» ФР. 
Причем чем более была выражена депрессия, тем выше 
был риск развития ИБС, то есть прослеживалась некая 
«дозозависимость» эффекта [5–9]. Влияние клинической 
депрессии как независимого предиктора ИБС и ОИМ 
сохраняется в течение более 40 лет даже после однократ-
ного депрессивного эпизода [6]. Результаты еще одного 
популяционного исследования с участием 3428 муж-
чин в возрасте 45–44 лет, проходившего в Германии 
с 1984 по 1995 год под эгидой ВОЗ [10], были опубликова-
ны относительно недавно. В течение 10 лет наблюдения 
было зафиксировано 269 ССС и 557 случаев смерти от всех 
причин. Для больных с депрессией абсолютный риск 
составил 11,2 для ССС и 23,1 случая для смерти по всем 
причинам на 1000 человеко-лет. Относительный риск 
увеличивался на 52% как для смертности по всем причи-
нам, так и ССС (p<0,01). Вклад депрессии был выше, чем 
дислипидемии и ожирения, хотя и ниже, чем АГ, курения 
и сахарного диабета. 

Интересно, что в нашем исследовании уровень де-
прессии оказывал влияние на 10-летний прогноз, не-
смотря на небольшую долю участников с клинически 
выраженной депрессией (всего 8,5%) и средний уровень 
показателя, не превышающий верхнюю границу нор-
мальных значений (6,0 (5,6; 7,3) балла), однако «дозозави-
симый» эффект все же прослеживался.

С влиянием тревожности на прогноз ССЗ все не так 
однозначно. С одной стороны, целый ряд исследований 
демонстрирует, что высокий уровень тревоги ассоцииру-
ется с увеличением риска новых случаев ИБС и смерти 

от всех причин [11–13]. Очень интересно большое когорт-
ное исследование, проведенное в Швейцарии и дливше-
еся 37 лет [12]. В нем участвовали около 50 тыс. юношей 
от 18 до 20 лет, проходивших медицинское обследование, 
в том числе психологическое, перед военной службой, 
то есть лица заведомо низкого риска. Диагностика пси-
хических нарушений, в том числе тревоги, была прове-
дена психиатрами по единым стандартным критериям. 
Наличие при включении в исследование тревожной 
симптоматики повышало риск ИБС более чем в 2 раза, 
а ОИМ — в 2,5 раза, независимо от всех «классических» 
ФР. В другом, еще более масштабном американском ис-
следовании участвовало более 96 тыс. пациентов с диаг-
ностированными депрессивными и/или тревожными 
расстройствами и более 250 тыс. лиц без психиатриче-
ских проблем. По данным 7-летнего наблюдения, риск 
развития ОИМ был выше у пациентов не только c де-
прессией (ОШ 1,39), но и с «неуточненными тревожными 
расстройствами» (ОШ 1,34), паническими атаками (ОШ 
1,43) и посттравматическими стрессовыми расстройства-
ми без клинической симптоматики депрессии (ОШ 1,25) 
[13]. С другой стороны, в ряде других, не менее масштаб-
ных исследований тревожность не показала себя как не-
зависимый предиктор ССО, роль ее нивелировалась при 
введении в модель таких «классических» ФР, как дисли-
пидемия, АГ, пол, курение, ИМТ и другие [14, 15]. Анало-
гичные результаты были получены нами в настоящем ис-
следовании. Нам не удалось выявить ожидаемое влияние 
уровня тревожности на прогноз пациентов. 

Мало того, существуют отдельные исследования, 
продемонстрировавшие положительное влияние повы-
шенной тревожности пациентов на прогноз. Так, анализ 
данных крупного проспективного когортного исследова-
ния (4864 человека, 5 лет наблюдения) продемонстриро-
вал снижение общей смертности у тревожных пациентов 
на 23% в общей группе и на 26% в подгруппе больных 
с ИБС [16]. Эти парадоксальные результаты, возможно, 
связаны с большей приверженностью терапии больных 
с тревожными расстройствами. По нашим собствен-
ным данным [17], пациенты с высоким уровнем тревоги 
характеризуются большей приверженностью терапии. 
Именно тревога, по всей видимости, заставляет их регу-
лярно обследоваться, тем самым осуществляя раннюю 
диагностику заболеваний, стараться вести здоровый об-
раз жизни и принимать препараты. В группе с высокой 
приверженностью к терапии достоверно чаще встреча-
лись пациенты с паническими атаками, ситуационны-
ми тревожно-депрессивными реакциями [17]. Пациенты 
с низкой приверженностью к лечению отличались боль-
шим уровнем депрессии и меньшим уровнем тревожно-
сти по шкале HADS [17]. Возможно, это один из механиз-
мов, ведущих к негативному влиянию уровня депрессии 
на прогноз. 

Заключение

Уровень D по шкале показал себя как независи-
мый фактор риска развития ССО у больных АГ низ-
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кого/умеренного риска по шкале SCORE даже при 
отсутствии клинически значимой депрессии. Таким 
образом, этот показатель необходимо использовать 
для более точной стратификации риска таких боль-
ных. Однако проблема требует дальнейшего изуче-
ния в рамках больших проспективных исследований. 
В частности, необходимо определение «порогового» 

значения этого показателя, когда его влияние на про-
гноз становится значимым.
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1. Введение

Последние годы ознаменовались значительными успе-
хами в понимании необходимости включения в патоге-
нетическую терапию сердечно-сосудистых заболеваний 
антитромботических препаратов, тормозящих процесс 
свертывания крови. Создание новых антиагрегантов и ан-
тикоагулянтов с дальнейшим проведением исследований, 
продемонстрировавших их эффективность, не осталось 
незамеченным и способствовало расширению показаний 
к применению антитромботической терапии у кардиологи-
ческих больных. Расширение показаний к применению ан-
титромботической терапии обозначило проблему кровоте-
чений, особенно в связи с инвазивными вмешательствами 
у пациентов, нуждающихся в приеме многокомпонентной 
антитромботической терапии.

Основная цель настоящих рекомендаций — в адапти-
рованной для практического врача форме изложить не-
простую тактику ведения пациентов, длительно при-
нимающих антитромботические препараты, в случае 
необходимости инвазивных вмешательств. Исходя из по-
вседневной потребности врачей ФГБУ «НМИЦ кардио-
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логии» МЗ РФ, мы представили классификацию инвазив-
ных вмешательств по риску кровотечения и представили 
наиболее сложные для врача алгоритмы антитромботиче-
ской терапии при инвазивных вмешательствах, включая 
имплантацию электрокардиостимулятора, аблацию арит-
могенных зон левого предсердия, коронарографию (КАГ), 
плановое чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ) 
у пациента, нуждающегося в длительном приеме антикоа-
гулянтов. Для удобства врачей в рекомендациях представ-
лен алгоритм выбора, насыщения и длительности лечения 
антитромбоцитарными препаратами у больных, нуждаю-
щихся в плановом ЧКВ. Представлены также и современ-
ные возможности лабораторного контроля терапии пря-
мых оральных антикоагулянтов (ПОАК). В приложении 
есть схемы выбора дозы ПОАК у больных фибрилляцией 
предсердий (ФП), блокаторов P2Y12 рецепторов в составе 
двойной антитромбоцитарной терапии у больных ИБС, 
а также алгоритм подбора дозы варфарина. Авторы на-
деются, что предлагаемый протокол ведения пациентов, 
нуждающихся в длительном приеме антитромботической 
терапии, при инвазивных вмешательствах окажется по-
лезным для практикующих врачей.
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Рисунок 1. Характеристика плановых инвазивных вмешательств в зависимости от риска кровотечения

Вмешательства с минимальным риском кровотечения

•  Стоматологические вмешательства (одновременное удаление 1–3 зубов, хирургическое лечение пародонтоза, вскрытие абсцессов 
десны, установка зубных имплантатов при возможности адекватного местного гемостаза)

•  Вмешательства по поводу катаракты и глаукомы
•  Эндоскопия без проведения биопсии
•  Вмешательства на кожных покровах (вскрытие кожных абсцессов, удаление мелких кожных образований)

Вмешательства с низким риском кровотечения

•  Эндоскопия с биопсией
•  Биопсия простаты или мочевого пузыря
•  ЭФИ или катетерная аблация (кроме сложных процедур, см. ниже)
•  Ангиография (не коронарная)
•  Имплантация электрокардиостимулятора или кардиовертер-дефибриллятора (кроме сложных анатомических особенностей и др. 

факторов риска кровотечения, например хроническая сердечная недостаточность)
•  Коронароангиография лучевым доступом                                                               

Вмешательства с высоким риском кровотечения 

•  КАГ бедренным доступом
•  Сложная эндоскопия (полипэктомия, сфинктеротомия и т.п.)
•  Эпидуральная анестезия, люмбальные пункции
•  Торакальная хирургия
•  Абдоминальная хирургия
•  Большие ортопедические операции
•  Биопсия печени
•  Трансуретральная резекция простаты
•  Биопсия почки
•  Экстракорпоральная ударно-волновая литотрипсия

Вмешательства с высокими рисками кровотечения и тромбоэмболий

•  Сложная процедура аблации в левых отделах сердца (изоляция устья легочных вен, некоторые виды аблации по поводу желудочко-
вой тахикардии)

2. Алгоритм проведения инвазивного 
вмешательства у пациента, принимающего 
прямые пероральные антикоагулянты

Не рекомендуется применять «терапию моста». 
«Терапия моста» — это переход с перорального 
антикоагулянта на терапию низкомолекулярным 
(НМГ)/нефракционированным гепарином (НФГ) 
в лечебной дозе. 

Перед предполагаемым оперативным вмешательством 
необходима временная отмена ПОАК (исключением яв-
ляются вмешательства с минимальным риском кровотече-
ний). 

Время отмены определяется риском кровотечения, 
связанного с вмешательством (рис. 1), и клиренсом креа-
тинина (КлКр) по формуле Кокрофта-Голта. При этом для 
каждого ПОАК необходимо использовать свой алгоритм 
(рис. 2–5).



Рисунок 3. Алгоритм терапии апиксабаном при инвазивном вмешательстве
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В таблице указано минимально необходимое время отмены апиксабана до и после инвазивного вмешательства, которое может быть увеличено 
на 12 часов (дополнительный пропуск одной дозы препарата). 
 — инвазивное вмешательство.
* — при возобновлении антикоагулянтной терапии после инвазивного вмешательства учитывать локальный хирургический протокол.

При адекватном гемостазе возобновить через ≥6 часов  
после вмешательства

При адекватном гемостазе возобновить через ≥24 часа  
после вмешательства
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При адекватном гемостазе возобновить через ≥24 часа  
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При адекватном гемостазе возобновить через ≥24 часа  
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При адекватном гемостазе возобно�
вить ≥48 часов после вмешательства*

При адекватном гемостазе возобно�
вить ≥48 часов после вмешательства*

При адекватном гемостазе возобно�
вить ≥48 часов после вмешательства*

Рисунок 2. Алгоритм терапии дабигатраном при инвазивном вмешательстве
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В таблице указано минимально необходимое время отмены дабигатрана до и после инвазивного вмешательства, которое может быть увеличено 
на 12 часов (дополнительный пропуск одной дозы препарата). 
 — инвазивное вмешательство.
* — при возобновлении антикоагулянтной терапии после инвазивного вмешательства учитывать локальный хирургический протокол.

Возобновить через ≥6 часов после вмешательства

Возобновить через ≥24 часа после вмешательства

Возобновить через ≥24 часа после вмешательства

Возобновить через ≥24 часа после вмешательства

Возобновить через 48–72 часа после 
вмешательства*

Возобновить через 48–72 часа после 
вмешательства*

Возобновить через 48–72 часа после 
вмешательства*
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Рисунок 5. Алгоритм терапии ривароксабаном при инвазивном вмешательстве (вечерний прием)
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В таблице указано минимально необходимое время отмены ривароксбана до и после инвазивного вмешательства, которое может быть увеличе-
но на 24 часа (дополнительный пропуск одной дозы препарата).  — инвазивное вмешательство.
* — при возобновлении антикоагулянтной терапии после инвазивного вмешательства учитывать локальный хирургический протокол.

При адекватном гемостазе возобновить через ≥6 часов после 
вмешательства
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Рисунок 4. Алгоритм терапии ривароксабаном при инвазивном вмешательстве (утренний прием)
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В таблице указано минимально необходимое время отмены ривароксбана до и после инвазивного вмешательства, которое может быть увеличе-
но на 24 часа (дополнительный пропуск одной дозы препарата).
 — инвазивное вмешательство.
* — при возобновлении антикоагулянтной терапии после инвазивного вмешательства учитывать локальный хирургический протокол.

При адекватном гемостазе возобновить через ≥6 часов после 
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При адекватном гемостазе 
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Рисунок 7. Антикоагулянтная терапия у больного ФП, получающего апиксабан, при плановой установке 
электрокардиостимулятора 

Величина 
КлКр

Дни до вмешательства
День вме�
шательства

Дни после вмешательства

4-й 3-й 2-й 1-й 1-й 2-й 3-й

у в у в у в у в у в у в у в у в

Н
из

ки
й 

ри
ск

 к
ро

во
те

че
ни

я

КлКр ≥80 
мл/мин

+ + + + + + + отм отм отм

+ + + + + +

КлКр 50–79 
мл/мин

+ + + + + + + отм отм отм

+ + + + + +

КлКр 30–49 
мл/мин

+ + + + + + + отм отм отм

+ + + + + +

КлКр 15–29 
мл/мин

+ + + + + + отм отм отм отм

+ + + + + +

В таблице указано минимально необходимое время отмены апиксабана до и после инвазивного вмешательства, которое может быть увеличено 
на 12 часов (дополнительный пропуск одной дозы препарата). 
 — инвазивное вмешательство.
* — при возобновлении антикоагулянтной терапии после инвазивного вмешательства учитывать локальный хирургический протокол.

При адекватном гемостазе возобновить через* ≥24 часа 
после вмешательства

При адекватном гемостазе возобновить через* ≥24 часа  
после вмешательства

При адекватном гемостазе возобновить через* ≥24 часа  
после вмешательства

При адекватном гемостазе возобновить через* ≥24 часа 
после вмешательства

Рисунок 6. Антикоагулянтная терапия у больного ФП, получающего дабигатран, при плановой установке 
электрокардиостимулятора 

Величина
 КлКр

Дни до вмешательства День вме�
шательства

Дни после вмешательства

4-й 3-й 2-й 1-й 1-й 2-й 3-й

у в у в у в у в у в у в у в у в

Н
из

ки
й 

ри
ск

 к
ро

во
те

че
ни

я

КлКр ≥80 
мл/мин

+ + + + + + + отм отм отм + + + + + +

КлКр 50–79 
мл/мин

+ + + + + + отм отм отм отм + + + + + +

КлКр 30–49 
мл/мин

+ + + + + отм отм отм отм отм + + + + + +

КлКр 15–29 
мл/мин

Не разрешен к применению

В таблице указано минимально необходимое время отмены дабигатрана до и после инвазивного вмешательства, которое может быть увеличено 
на 12 часов (дополнительный пропуск одной дозы препарата). 
 — инвазивное вмешательство.
* — при возобновлении антикоагулянтной терапии после инвазивного вмешательства учитывать локальный хирургический протокол.

Возобновить через* ≥24 часа после вмешательства 

Возобновить через* ≥24 часа после вмешательства 

Возобновить через* ≥24 часа после вмешательства 
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3. Установка электрокардиостимулятора 
у больного, принимающего антикоагулянты

В большинстве случаев установка электрокардио-
стимулятора или кардио вертера-дефибриллятора от-
носится к операциям с низким риском кровотечения, 

что определяет сроки отмены ПОАК (рис. 6–9). У боль-
ных, получающих антагонисты витамина К, вмеша-
тельство проводится при значении МНО 1,8–2,2 (для 
больных с искусственным механическим клапаном 
сердца 2,0–2,5) (рис. 10).



Рисунок 9. Антикоагулянтная терапия у больного ФП, получающего ривароксабан (вечерний прием), при плановой установке 
электрокардиостимулятора 

Величина 
КлКр

Дни до вмешательства День 
вмеша�
тельства

Дни после вмешательства

4-й 3-й 2-й 1-й 1-й 2-й 3-й

в в в в в в в в

КлКр ≥80 мл/мин + + + отм отм + + +

КлКр 50–79 мл/мин + + + отм отм + + +

КлКр 30–49 мл/мин + + + отм отм + + +

КлКр 15–29 мл/мин + + + отм отм

+ + +

В таблице указано минимально необходимое время отмены ривароксабана до и после инвазивного вмешательства, которое может быть увеличе-
но на 12 часов (дополнительный пропуск одной дозы препарата). 
 — инвазивное вмешательство.
* — при возобновлении антикоагулянтной терапии после инвазивного вмешательства учитывать локальный хирургический протокол.

При адекватном гемостазе возобновить через* 
≥12–24 часа после вмешательства

При адекватном гемостазе возобновить через* 
≥12–24 часа после вмешательства

При адекватном гемостазе возобновить через* 
≥12–24 часа после вмешательства

При адекватном гемостазе возобновить через* 
≥12–24 часа после вмешательства

Рисунок 10. Антикоагулянтная терапия у больного ФП, получающего варфарин, при плановой  
установке электрокардиостимулятора 

1. Не использовать «терапию моста»*.
2.  Проводить вмешательство при значении МНО 1,8–2,2 (для больных с искусственным механическим клапаном сердца — 2,0–2,5). 

Для снижения терапевтических значений МНО необходимо пропустить прием варфарина в течение 1–2 дней, ориентируясь на 
предыдущее значение МНО.

3. Контроль МНО утром в день процедуры.
4.  Прием варфарина следует возобновить в обычной дозе (без применения «насыщающей» дозы) на следующий день после вмеша-

тельства при условии адекватного местного гемостаза.

* — «терапия моста» — это переход с перорального антикоагулянта на терапию НМГ/НФГ в лечебной дозе.
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Рисунок 8. Антикоагулянтная терапия у больного ФП, получающего ривароксабан (утренний прием), при плановой установке 
электрокардиостимулятора 

Величина 
КлКр

Дни до вмешательства День 
вмеша�
тельства

Дни после вмешательства

4-й 3-й 2-й 1-й 1-й 2-й 3-й

у у у у у у у у

КлКр ≥80 мл/мин + + +

отм
отм + + +Не отменять,

если
 CHA2DS2Vasc ≥5

КлКр 50–79 мл/мин + + +

отм

отм + + +Не отменять,
если

 CHA2DS2Vasc ≥5

КлКр 30–49 мл/мин + + +

отм

отм + + +Не отменять,
если

 CHA2DS2Vasc ≥5

КлКр 15–29 мл/мин + + отм отм отм
+ + +

В таблице указано минимально необходимое время отмены ривароксабана до и после инвазивного вмешательства, которое может быть увеличе-
но на 12 часов (дополнительный пропуск одной дозы препарата). 
 — инвазивное вмешательство.
* — при возобновлении антикоагулянтной терапии после инвазивного вмешательства учитывать локальный хирургический протокол.

При адекватном гемостазе возобновить через* ≥24 
часа после вмешательства 

При адекватном гемостазе возобновить через* ≥24 
часа после вмешательства

При адекватном гемостазе возобновить через* ≥24 
часа после вмешательства

При адекватном гемостазе возобновить через* ≥24 
часа после вмешательства



Аблация аритмогенных зон левого предсердия по поводу ФП сопряжена с повышенным риском как тромбоэмболий,  
так и кровотечений 

1. Не использовать «терапию моста»*.
2.  Проводить аблацию наиболее безопасно при значении МНО 1,8–2,2. Для снижения терапевтических значений МНО необходимо 

пропустить прием варфарина в течение 1–2 дней, ориентируясь на предыдущее значение МНО.
3. Контроль МНО утром в день процедуры.
4.  Прием варфарина следует возобновить в обычной дозе (без применения «насыщающей» дозы) через 4–6 часов после вмешатель-

ства при условии удаления интродьюсера, адекватного местного гемостаза и выполнения контрольной ЭХО-КГ. 

* — переход на терапию НМГ/НФГ в лечебной дозе.

1. Последний прием ПОАК должен быть за 12–24* часа до коронарографии лучевым доступом. 
2.  Если больной не принимает аспирин, его следует назначить накануне вечером в нагрузочной дозе 150–300 мг с последующим 

приемом в дозе 75–100 мг в день.
3.  Во время коронароангиографиии использовать НФГ в дозе 70–100 ед/кг при соблюдении сроков отмены, указанных в пункте 1. В 

случае отсутствия или укорочения рекомендованного приема ПОАК доза гепарина не должна превышать 60 ед/кг.

По результатам коронарографии у больного выявлены показания к проведению ЧКВ 

1.  Дать больному «нагрузочную» дозу клопидогрела 600** мг сразу после коронароангиографии «на столе», на следующий день и в 
последующие дни 75 мг в день.

2. Отдавать предпочтение стентам с лекарственным покрытием. 
3. После ЧКВ возобновить прием ПОАК в обычном режиме.

* — последний прием дабигатрана и апиксабана — за 12 часов, ривароксабана — за 24 часа до коронароангиографии.
** —  при заранее известной коронарной анатомии допускается назначение нагрузочной дозы клопидогрела в 300 мг вечером накану-

не ЧКВ.

Рисунок 13. Плановое чрескожное коронарное вмешательство у больного ФП, принимающего ПОАК

Рисунок 11. Аблация аритмогенных зон левого предсердия по поводу фибрилляции предсердий у пациента, принимающего 
ПОАК 

Рисунок 12. Аблация аритмогенных зон левого предсердия по поводу фибрилляции предсердий у пациента, принимающего 
варфарин 

Аблация аритмогенных зон левого предсердия по поводу ФП сопряжена с повышенным риском как тромбоэмболий,  
так и кровотечений 

1. Не использовать «терапию моста»*.
2.  Последний раз пациент должен принять любой из ПОАК (апиксабан, дабигатран, ривароксабан) за 12–24 часа до процедуры абла-

ции#.
3.  Плановый прием ПОАК должен быть возобновлен через 4–6 часов после завершения процедуры аблации при условии удаления 

интродьюсера, адекватного местного гемостаза и выполнения контрольной ЭХО-КГ.

* — переход на терапию НМГ/НФГ в лечебной дозе.
# — за 12 часов для дабигатрана и апиксабана, за 24 часа для ривароксабана.
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4. Аблация аритмогенных зон левого 
предсердия по поводу фибрилляции 
предсердий

Аблация аритмогенных зон левого предсердия по 
поводу ФП сопряжена с повышенным риском как тром-

5. Плановое ЧКВ у больного фибрилля-
цией предсердий или нуждающегося в дли-
тельном приеме антикоагулянтов по другой 
причине

Схемы периоперационного назначения анти-
тромботической терапии у больных, получающих 

боэмболий, так и кровотечений. Общим принципом 
является отсутствие терапии «моста» и выполнение 
вмешательства без отмены ПОАК (рис. 11) или антаго-
нистов витамина К (рис. 12).

ПОАК или антагонисты витамина К, представлены в 
 рис. 13 и 14. Длительность многокомпонентной анти-
тромботической терапии после ЧКВ определяется ба-
лансом риска кровотечений и ишемических событий 
и отражена в рис. 15 и 16.



Рисунок 15. Общие принципы многокомпонентной антитромботической терапии определяется балансом риска кровотечений  
и ишемических событий 

1.  Тройная антитромботическая терапия состоит из перорального антикоагулянта, ингибитора P2Y12 рецепторов тромбоцитов 
и аспирина.

2.  В качестве антикоагулянта следует использовать ПОАК, а не варфарин (за исключением больных с искусственными клапанами 
сердца, ФП в сочетании с митральным стенозом среднетяжелой степени).

3. При отсутствии противопоказаний использовать полную дозу ПОАК#.
4. Длительность приема ПОАК «неопределенно долгая» и определяется наличием ФП. 
5.  Клопидогрел является препаратом выбора среди ингибиторов P2Y12 рецепторов тромбоцитов, и у большинства больных длитель-

ность его приема составляет 12 месяцев.
6. Длительность приема аспирина меньше, чем у клопидогрела, и определяется риском кровотечения и ишемических событий.

# — у больных с высоким риском кровотечения (определение см. приложения) дозу ривароксабана можно снизить до 15 мг х 1 раз 
дабигатрана до 110 мг х 2 раза.

Рисунок 16. Длительность многокомпонентной антитромботической терапии у больного ФП, принимающего пероральные антикоагу�
лянты после планового ЧКВ

Неосложненное ЧКВ при отсут-
ствии высокого риска тромбоза 

стента

Высокий риск кровотечения,**
намного превышающий риск 

тромбоза стента

Высокий риск тромбоза стента#, 
превышающий риск кровоте-

чения 

* — при выборе дозы любого ПОАК следует учитывать противопоказания, связанные с наличием хронической болезни почек, веса ≤60 кг; 
возраста 75–80 лет; лекарственного взаимодействия. 

** — внутричерепное кровоизлияние или ишемический инсульт в анамнезе, другая внутричерепная патология; недавнее ЖКТ кровотечение или 
анемия из-за потери крови из ЖКТ; др. ЖКТ патология, повышающая риск кровотечения; печеночная недостаточность; геморрагический диатез 
или коагулопатии; возраст ≥85–90 лет; масса тела ≤50 кг; хроническая болезнь почек, требующая диализа или рСКФ<15мл/мин/1,73м2.

# — стентирование ствола левой коронарной артерии/проксимального отдела передней нисходящей артерии/единственной оставшейся артерии, 
субоптимальное позиционирование стента, длина стента >60 мм, сахарный диабет, хроническая болезнь почек, инфаркт миокарда ≤1 года 
бифуркационная установка 2 стентов, лечение хронических окклюзий, тромбоз стента в прошлом на адекватной антитромботической терапии.

7 дней   1 мес. 3 мес. 6 мес. 12 мес.

ПОАК* предпочтительнее АВК

ПОАК* предпочтительнее АВК

ПОАК* предпочтительнее АВК

Клопидогрел 

Клопидогрел 

Клопидогрел 

АСП

АСП

АСП
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Рисунок 14. Плановое чрескожное коронарное вмешательство
 у больного ФП, принимающего варфарин

1. Не использовать «терапию моста».
2.  Пропустить прием варфарина в течение 1–2 дней для снижения МНО.
3.  Контроль достижения необходимого МНО утром в день коронароангиографии.
4.  Проводить коронароангиографии лучевым доступом при величине МНО 1,8–2,2 (для больных с искусственным механическим 

клапаном сердца — при МНО 2,0–2,5).
5. Во время коронароангиографии использовать НФГ в дозе 30–50 ед/кг. 

По результатам коронарографии у больного выявлены показания к проведению ЧКВ 

1.  Дать больному «нагрузочные» дозы аспирина 150 мг и клопидогрела 600* мг сразу после коронароангиографии «на столе», в 
последующие дни доза клопидогрела 75 мг, аспирина 75–100 мг в день.

2. Отдавать предпочтение стентам с лекарственным покрытием. 
3.  При отсутствии осложнений ЧКВ возобновить прием варфарина в обычной дозе (без «насыщающей» дозы) в день ЧКВ в случае 

вечернего приема или на следующий день в случае утреннего приема.

* — при заранее известной коронарной анатомии допускается назначение нагрузочной дозы клопидогрела в 300 мг вечером накану-
не ЧКВ.



Рисунок 17. Насыщение антитромбоцитарными препаратами при выполнении плановых ЧКВ

Коронарная анатомия заранее не известна 

Аспирин 
Аспирин должен быть назначен до коронароангиографии. При отсутствии предшествующего приема препарата использовать нагру-
зочную дозу 150–300 мг (при насыщении избегать покрытых и кишечнорастворимых форм).

Блокатор P2Y12 рецепторов тромбоцитов 

1.  Решение вопроса о назначении принимается в рентген-операционной (после выполнения коронароангиографии и определения 
показаний к ЧКВ).

2.  У больных, ранее не получавших клопидогрел, следует во всех случаях использовать насыщающую дозу препарата 600 мг. 
3.  У больных, ранее получавших клопидогрел 75 мг на протяжении ≥5 дней, дополнительного насыщения не требуется при условии 

уверенности в приверженности к терапии и надлежащем качестве препарата.

Рисунок 18. Насыщение антитромбоцитарными препаратами при выполнении плановых ЧКВ

Коронарная анатомия известна заранее и подходит для выполнения ЧКВ

Аспирин 
Аспирин должен быть назначен до коронароангиографии. При отсутствии предшествующего приема препарата использовать нагру-
зочную дозу 150–300 мг (при насыщении избегать покрытых и кишечнорастворимых форм). 

Блокатор P2Y12 рецепторов тромбоцитов 

1.  Рутинное насыщение клопидогрелом осуществляется в рентген-операционной (после выполнения коронарографии). Допускается 
предварительное насыщение клопидогрелом накануне предполагаемого вмешательства.

2. У больных, ранее не получавших клопидогрел, следует рутинно использовать насыщающую дозу 600 мг*. 
3.  У больных, ранее получавших клопидогрел 75 мг на протяжении ≥5 дней, дополнительного насыщения не требуется при условии 

уверенности в приверженности к терапии и надлежащем качестве препарата.

* —  при заранее известной коронарной анатомии у больных, принимающих оральные антикоагулянты, допускается назначение 
нагрузочной дозы клопидогрела в 300 мг вечером накануне ЧКВ.

Рисунок 19. Выбор блокатора P2Y12 рецепторов тромбоцитов у больных, подвергаемых плановым ЧКВ

1. Для поддержки плановых ЧКВ следует рутинно использовать клопидогрел.
2.  У больных с низким риском кровотечений и ангиографическими факторами, указывающими на высокий риск ишемических собы-

тий*, можно рассмотреть использование более активных блокаторов P2Y12 рецепторов тромбоцитов — празугрела или тикагрело-
ра, учитывая возможные противопоказания к их назначению.

3.  У больных с непереносимостью аспирина допускается выполнение ЧКВ на фоне монотерапии блокатором P2Y12 рецепторов 
тромбоцитов, отдавая предпочтение при отсутствии противопоказаний тикагрелору или празугрелу.

4. Насыщающие и поддерживающие дозы блокаторов P2Y12 рецепторов тромбоцитов см. в приложении.

* —  например, субоптимальное позиционирование стента или другие особенности ЧКВ, ассоциирующиеся с высоким риском тром-
боза стента, многососудистое стентирование, стентирование ствола левой коронарной артерии.
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6. Двойная антитромбоцитарная терапия 
у больных синусовым ритмом, подвергаемых 
плановым ЧКВ

ЧКВ следует выполнять на фоне двойной антитромбоци-
тарной терапии (ДАТТ), включающей аспирин и блокатор 
P2Y12 рецепторов тромбоцитов (для большинства больных 
стабильной ИБС препаратом выбора является клопидогрел). 
Предлагаемые схемы насыщения и выбор антитромбоцитар-
ных препаратов представлены на рис. 17–19. 

Рутинная продолжительность ДАТТ после проце-
дуры ЧКВ составляет 6 месяцев. В зависимости от со-
отношения риска ишемических событий и кровотече-
ний допустимо как сокращение, так и продление ДАТТ 
(рис. 20–22). 

Тактика антитромботической терапии у больных, 
подвергаемых инвазивным вмешательствам в период 
ДАТТ, представлена на рис. 23.



Рисунок 20. Продолжительность двойной антитромбоцитарной терапии у больных с синусовым ритмом,  
подвергаемых плановым ЧКВ

Рисунок 21. Продолжительность двойной антитромбоцитарной терапии у больных с синусовым ритмом,  
подвергаемых плановым ЧКВ

Рисунок 22. Продолжительность двойной антитромбоцитарной терапии у больных с синусовым ритмом,  
подвергаемых плановым ЧКВ

Рутинно для большинства больных

Больные с высоким риском кровотечений*

Больные с высоким риском ишемических событий *и низким  
риском кровотечений

Время после ЧКВ, мес.

Время после ЧКВ, мес.

Время после ЧКВ, мес.

И
нд

ек
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 Ч

К
В

* При установке биорастворимых стентов/покрытых стентов первого поколения продолжительность ДАТТ ≥12 месяцев. 

И
нд

ек
сн

ое
 Ч

К
В

* Например, высокий (≥25) балл по шкале PRECISE-DAPT или спонтанное кровотечение на фоне ДАТТ.

И
нд

ек
сн

ое
 Ч

К
В

* Критерии высокого риска ишемических событий — многососудистая ИБС в сочетании с ≥1 дополнительным клиническим фактором риска 
(сахарный диабет, требующий лечения, повторные инфаркты миокарда, атеросклероз периферических артерий, хроническая болезнь почек с 
СКФ 15–59 мл/мин/1,73 м2), тромбоз стента в анамнезе на фоне адекватной антитромботической терапии, субоптимальное позиционирование 
стента, стентирование единственной проходимой артерии, сложное ЧКВ (≥3 стентов, ≥3 сегментов, бифуркация с двумя стентами, общая длина 
стентов >60 мм), лечение хронической окклюзии).

1 мес.

1 мес.

1 мес.

3 мес.

3 мес.

3 мес.

6 мес.

6 мес.

6 мес.

12 мес.

12 мес.

30 мес.

Аспирин 75–100 мг в сутки неопределенно долго

Аспирин 75–100 мг в сутки неопределенно долго

Аспирин 75–100 мг в сутки неопределенно долго

Клопидогрел 

Клопидогрел 

Клопидогрел 

Клопидогрел 75 мг 
6 месяцев независимо от типа стента*

Клопидогрел 75 мг
3 месяца 

Блокатор P2Y12 рецепторов
6 месяцев 

От 6 до 30–36 мес. 

У больных с высоким риском кровотечений* допускается отмена 
клопидогрела через 3 месяца после ЧКВ

У больных с высоким риском жизнеопасных кровотечений, не позволяющих продлить ДАТТ 
в течение 3 месяцев, допускается ограничить длительность лечения клопидогрелом 1 месяцем

При высоком риске ишемических событий и хорошей переносимости допустимо продление 
ДАТТ до 30–36 мес. после ЧКВ 

Клопидогрел 75 мг 
   ≥12 месяцев*

Клопидогрел 75 мг  
1 месяц
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Рисунок 23. Хирургические операции* у больных, получающих двойную анитромбоцитарную терапию после ЧКВ

Время после ЧКВ, мес.

И
нд

ек
сн

ое
 Ч

К
В

* — кроме инвазивных вмешательств с минимальным риском кровотечений ( см. стр. 64).
** — тромбоз стента в анамнезе на фоне адекватной антитромботической терапии, субоптимальное позиционирование стента, стентирование 
единственной проходимой артерии, сложное ЧКВ (≥3 стентов, ≥3 сегментов, бифуркация с двумя стентами, общая длина стентов >60 мм), лече
ние хронической окклюзии.

1 мес. 6 мес.

У всех больных плановое вмешательство 
следует отложить

(>1 мес., оптимально >6 мес.)
При необходимости экстренного вмеша

тельства — решение вопроса о периопера
ционной тактике ведения мультидисципли

нарной командой врачей
(кардиолог, хирург, анестезиолог)

Стремиться проводить операцию без  
отмены блокатора P2Y12 рецепторов

Перед операцией при необходимости  
можно отменить блокатор P2Y12 рецепторов 

Клопидогрел за ≥5 дней
Тикагрелор за ≥3–5 дней

Празугрел за ≥7 дней

У больных с ИМ ≤1 года и/или высоким  
риском тромбоза стента** плановое вме�

шательство следует отложить >6 мес.
При необходимости экстренного вмеша
тельства — решение вопроса о периопе
рационной тактике ведения мультидисци
плинарной командой врачей (кардиолог, 

хирург, анестезиолог)

Выполнение вмешательств оптимально на фоне продолжающегося приема аспирина
(допустима отмена ≤3 дня при сохраняющемся источнике крупного кровотечения)

Рисунок 24. Возможные концентрации ПОАК у больного

Пиковая концентрация — отражает содержание ПОАК на максимуме действия после перорального приема стандартной дозы ПОАК

Концентрация перед приемом очередной дозы (trough) отражает содержание ПОАК перед приемом очередной дозы

Очевидно, что пиковая концентрация выше концентрации перед очередным приемом ПОАК
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7.	 Возможности	 лабораторного	
контроля	терапии	ПОАК	(рис.	24–27)

Нет исследований, в которых было бы показано, 
что измерение содержания ПОАК в плазме или 
стандартизация дозы на основе лабораторных тестов 
уменьшает риск кровотечений и тромбоэмболий. 
Нет исследований по корректировке доз ПОАК на 

основании измерения их содержания в крови при 
длительном лечении больных ФП. Из-за короткого 
периода полужизни и индивидуальных особенностей 
фармакокинетики уровень ПОАК в период между 
приемами препаратов может различаться более 
чем в 10 раз. Поэтому	 рутинное	 мониторирование	
содержания	ПОАК	в	плазме	не	рекомендуется.



Рисунок 25. Содержание ПОАК в плазме и величины коагуляционных показателей у пациентов, принимающих ПОАК

Рисунок 26. Когда может возникнуть необходимость лабораторного контроля уровня ПОАК?

1. Жизнеугрожающее кровотечение (целесообразность применения антидота)

2. Необходимость срочной операции

3. Острый инфаркт миокарда (возможность тромболизиса)

4. Острый ишемический инсульт (возможность тромболизиса)

5. Экстремально высокая (>120 кг) и низкая (<50 кг) масса тела

Лабораторные тесты укажут на уровень ПОАК в крови и помогут определить тактику ведения пациента

Рисунок 27. Исключают наличие в плазме значимых уровней ПОАК

1. Нормальные величины разведенного тромбинового времени* или экаринового времени* свертывания крови при кровотечении 
на дабигатране.

2. Нормальная величина анти-Ха активности* при кровотечении на ривароксабане и апиксабане.

Из-за низкой чувствительности и специфичности нормальные величины ПВ, АЧТВ не гарантируют отсутствия  
клинически значимого уровня ПОАК

* — уровень ПОАК в плазме может быть оценен при наличии соответствующих наборов и калибраторов.

Дабигатран Апиксабан Эдоксабан Ривароксабан

Ожидаемый уровень ПОАК в плазме у больных ФП (разведенное тромбиновое время, экариновый тест для дабигатрана;  
анти-Ха активность для апиксабана, ривароксабана и эдоксабана)* 

Ожидаемый диапазон в плазме 
на пике концентрации для стан-
дартной дозы (нг/мл)

64–443 69–321 91–321 184–343

Ожидаемый диапазон в плазме 
перед приемом очередной дозы 
(trough) для стандартной дозы 
(нг/мл)

31–225 34–230 31–230 12–137

Ожидаемое влияние ПОАК на рутинные коагуляционные тесты

Протромбиновое время  () () ()

АЧТВ () ()  

Активированное время сверты-
вания ()   

Тромбиновое время  – – –

* — уровень ПОАК в плазме может быть оценен при наличии соответствующих наборов и калибраторов.
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Приложение
Рисунок 28. Выбор ПОАК у больного фибрилляцией предсердий

Рисунок 29. Дозы блокаторов P2Y12, используемые в составе ДАТТ

Апиксабан Дабигатран Ривароксабан

1. Рассчитать клиренс креатинина (КлКр) по формуле Кокрофта-Голта.
2. Учесть дополнительные факторы.

возраст
масса тела

возраст
повышенный риск желудочно-кишечного 

кровотечения
сопутствующая терапия

нет

Снижение дозы до 2,5 мг х 2 раза, если: Снижение дозы до 110 мг х 2 раза, если: Снижение дозы до 15 мг х 1 раз, если:

КлКр 15–29 мл/мин или
у больного есть ≥ двух из ниже перечис-

ленных признаков:
    — возраст ≥80 лет,
    — масса тела ≤60 кг 

    — креатинин ≥133 мкмоль/л

 — возраст  ≥80 лет
— терапия верапамилом

— повышенный риск ЖКК
— КлКр <50 мл/мин в сочетании с повы-

шенным риском ЖКК или терапии амиода-
роном или хинидином

— КлКр 15–49 мл/мин

При отсутствии критериев для снижения дозы назначить полную дозу ПОАК

5 мг х 2 раза в сутки 150 мг х 2 раза в сутки 20 мг х 1 раз во время еды

Препарат Насыщающая доза Поддерживающая доза

Клопидогрел 600 мг 75 мг 1 раз в сутки

Празугрел 60 мг

10 мг 1 раз в сутки 
(5 мг при массе тела <60 кг или в возрасте 

>75 лет)

Тикагрелор 180 мг

90 мг 2 раза в сутки
(60 мг х 2 раза в сутки после 12 мес. от 

момента ЧКВ)
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Рисунок 30. Алгоритм подбора дозы варфарина

Рисунок 31

Первые 2–3 дня принимать по 5 мг вечером однократно

3–4-й день

МНО<1,5 Увеличить суточную дозу на 1/4 табл. МНО через 2 дня. 

МНО 1,5–2,0 Суточную дозу не менять. МНО через 2 дня.

МНО 2,0–3,0
Пропустить 1 прием варфарина. МНО через 1–2 дня. Возобновить варфарин  

в дозе 2,5 мг. 

МНО>3,0
Пропустить 2 приема варфарина. МНО через 2 дня. Возобновить варфарин в дозе 

1,25 мг при МНО <2,5. 

5–6-й день

МНО<1,5 Увеличить суточную дозу на 1/2 табл. МНО через 2 дня. 

МНО 1,5–2,0 Увеличить суточную дозу на 1/4 табл. МНО через 2 дня. 

МНО 2,0–2,5 Суточную дозу не менять. МНО через 2 дня.

МНО 2,5–3,0 Уменьшить суточную дозу на 1/4 табл. МНО через 2 дня.

МНО>3,0
Пропустить 2 приема варфарина. МНО через 2 дня. Возобновить варфарин  

в дозе 2,5 мг при МНО <2,5. 

7–8-й день

МНО<1,5 Увеличить суточную дозу на 1/2 табл. МНО через 2 дня. 

МНО 1,5–2,0 Увеличить суточную дозу на 1/4 табл. МНО через 2 дня. 

МНО 2,0–3,0 Суточную дозу не менять. МНО через 2 дня.

МНО>3,0
Пропустить 2 приема варфарина. МНО через 2 дня. Возобновить при МНО <3,0, 

уменьшив дозу на 1/2 табл. 

В дальнейшем пользоваться алгоритмом 7–8-го дня.

Показания для применения идаруцизумаба (Праксбайнд)

1. Жизнеугрожающее неконтролируемое кровотечение, возникшее на фоне приема дабигатрана.
2. Потребность в экстренной хирургической операции с высоким риском кровотечения у больного, принимающего дабигатран.

Показания для применения концентрата протромбинового комплекса (Протромплекс-600)

1. Жизнеугрожающее кровотечение на терапии варфарином при МНО ≥9,0.
2. Жизнеугрожающее кровотечение на терапии ПОАК при отсутствии специфических антидотов.
3. Схема введения в соответствии с инструкцией к препарату.
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К 60-ЛЕТИЮ ПРОФЕССОРА
СЕРГЕЯ НИКОЛАЕВИЧА ТЕРЕЩЕНКО

To the 60th anniversary of S.N. Tereshchenko

https://10.36396/MS.2020.98.87.010

23 апреля 2020 года испол
нилось 60 лет видному россий
скому кардиологу, председателю 
правления Общества специали
стов по неотложной кардио
логии им. М.Я. Руда, предсе
дателю секции «Неотложная 
кардиология» Российского 
кардиологического общества, 
руководителю отдела заболева
ний миокарда и сердечной не
достаточности ФГБУ «НМИЦ 
кардио логии» Минздрава Рос
сии, заслуженному деятелю 
науки РФ профессору Сергею 
Николаевичу Терещенко. 

Сергей Николаевич начал 
свой трудовой путь на кафедре 
топографической анатомии 
и оперативной хирургии 1го 
ММИ, руководимой академи
ком Ковановым. В 1984 году, 
после окончания 1го ММИ, 
Сергей Николаевич обучался 
в интернатуре на базе ГКБ №61 Москвы; с 1986 года заве
довал терапевтическим отделением ГКБ №16 Москвы. 

Научная карьера С.Н. Терещенко началась в 1988 году 
на кафедре пропедевтики внутренних болезней ММСИ. 
В 1989 году была защищена кандидатская диссертация на 
тему «Клиникогемодинамическое значение электрокар
диостимуляторов в коррекции медикаментозного лечения 
ишемической болезни сердца». С 1993 по 1996 год Сергей 
Николаевич работал ассистентом кафедры внутренних бо
лезней РУДН, в ноябре 1996 года был избран на должность 
доцента этой кафедры. В 1998 году успешно защитил док
торскую диссертацию на тему «Клиникопатогенетические 
и генетические аспекты хронической сердечной недоста
точности и возможности медикаментозной коррекции». 
В 2002 году Терещенко было присвоено звание профессора 
по специальности «кардиология». 

С июля 2002 года С.Н. Терещенко заведует кафедрой 
скорой медицинской помощи МГМСУ, с 2005 года руково
дит секцией неотложной кардиологии ВНОК. С сентября 
2008 года Сергей Николаевич является руководителем от
дела заболеваний миокарда и сердечной недостаточности 
НИИ кардиологии им. А.Л. Мясникова НМИЦ кардиоло
гии МЗ РФ. С апреля 2017 года С.Н. Терещенко возглавляет 
кафедру кардиологии Российской медицинской академии 

непрерывного профессиональ
ного образования. 

Сергей Николаевич — при
знанный авторитет в различ
ных областях современной кар
диологии, автор 341 научной 
работы (индекс Хирша — 27), в 
том числе трех монографий, 13 
глав в книгах и руководствах, 11 
методических пособий, имеет 
четыре патента на изобретения. 
Он являлся вицепрезидентом 
экспертного совета по подго
товке Национальных рекомен
даций по острой сердечной 
недостаточности и лечению 
инфаркта миокарда с подъемом 
сегмента ST, в настоящее время 
является членом экспертного 
совета рекомендаций по диа
гностике и лечению венозных 
тромбоэмболических осложне
ний, членом экспертного сове
та ВАК РФ по терапевтическим 

дисциплинам, руководителем рабочей группы рекомен
даций МЗ по лечению острой и хронической сердечной 
недостаточности. Под руководством С.Н. Терещенко со
здана секция неотложной кардиологии Всероссийского 
научного общества кардиологов. С.Н. Терещенко возглав
ляет Общество специалистов по неотложной кардиологии 
и Национальное общество по изучению сердечной недо
статочности и заболеваний миокарда, под эгидой которых 
проводятся школы и конференции в различных субъектах 
Российской Федерации. 

Под руководством С.Н. Терещенко созданы стандарты 
оказания скорой и неотложной медицинской помощи для 
больных и пострадавших. Стандарты внедрены в работу 
врачебных и фельдшерских бригад станций скорой меди
цинской помощи Москвы. Впервые в Российской Федера
ции разработана и применяется программа сертификации 
по скорой медицинской помощи для фельдшеров. Разра
ботаны лечебнодиагностические алгоритмы для лечения 
осложненных и неосложненных гипертонических кризов, 
схемы интенсивной терапии при тяжелой и сочетанной 
травме на догоспитальном этапе, рационального обезболи
вания на догоспитальном этапе. 

Сергей Николаевич — один из пионеров в изучении 
проблем хронической сердечной недостаточности и за

Юбилей

КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК, 2, 2020
www.cardioweb.ru

78



болеваний миокарда. В возглавляемом им отделе созда-
ны эффективные лечебно-диагностические алгоритмы 
ведения пациентов с острой сердечной недостаточно-
стью, включая способы агрессивного хирургического 
лечения больных с конечными формами сердечной не-
достаточности, исследованы новые биомаркеры ранней 
диагностики и контроля эффективности лечения хро-
нической сердечной недостаточности, созданы лабора-
торные прототипы и методики их определения; решены 
вопросы патогенеза, стратификации риска и модифици-
рующего прогноз лечения у пациентов с воспалительной 
кардиомиопатией. 

С.Н. Терещенко ведет преподавательскую работу, 
под его руководством создана научная школа, защищено 

Anniversary

семь докторских, 18 кандидатских диссертаций. Ученики 
С.Н. Терещенко являются главными кардиологами субъ-
ектов Российской Федерации, заведующими профиль-
ных кафедр. С.Н Терещенко — главный редактор жур-
налов «Неотложная кардиология», «Circulation. Русское 
издание». 

Коллектив Национального медицинского исследовательского 
центра кардиологии Минздрава России и редколлегия журнала 
«Кардиологический вестник» тепло и искренне поздравляют 
глубокоуважаемого Сергея Николаевича Терещенко с юбиле-
ем, от всей души желают ему крепкого здоровья, благополу-
чия, новых творческих идей и проектов, успехов во всех на-
чинаниях!
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Журнал «Кардиологический вестник» входит в Перечень ведущих российских рецензируемых научных журналов, 
рекомендованных ВАК Министерства науки и высшего образования Российской Федерации для опубликования 
основных научных результатов диссертаций на соискание ученых степеней доктора и кандидата наук, а также 
в международные информационные системы и базы данных, в соответствии с требованиями которых авторы 
должны соблюдать следующие правила.

1. Редакционная этика и конфликт интересов. Ориги-
нальная статья должна иметь визу руководителя и сопро-
вождаться официальным направлением от учреждения, 
в котором выполнена работа.

Статья должна быть подписана всеми авторами. Нель-
зя направлять в редакцию работы, опубликованные или 
ранее направленные для публикации в иных изданиях.

При представлении рукописи авторы несут ответствен-
ность за раскрытие своих финансовых и других конфликт-
ных интересов, способных оказать влияние на их работу.

При наличии спонсоров авторы должны указать их 
роль в определении структуры исследования, сборе, анализе 
и интерпретации данных, а также в принятии решения 
опуб ликовать полученные результаты. Если источники 
финансирования не участвовали в подобных действиях, это 
также следует отметить в прилагаемом бланке направления.

Информированное согласие. Запрещается публиковать 
любую информацию, позволяющую идентифицировать 
больного (указывать его имя, инициалы, номера историй 
болезни на фотографиях при составлении письменных опи-
саний и родословных), за исключением тех случаев, когда 
она представляет большую научную ценность и больной 
(его родители или опекуны) дал (дали) на это информиро-
ванное письменное согласие. При получении согласия об 
этом следует сообщать в публикуемой статье.

Права человека и животных. Если в статье имеется 
описание экспериментов на человеке, необходимо указать, 
соответствовали ли они этическим стандартам Комитета 
по экспериментам на человеке (входящего в состав учреж-
дения, в котором выполнялась работа, или регионального) 
или Хельсинкской декларации 1975 года и ее пересмотрен-
ного варианта 2000 года.

При изложении экспериментов на животных следует 
указать, соответствовало ли содержание и использование 
лабораторных животных правилам, принятым в учрежде-
нии, рекомендациям национального совета по исследова-
ниям, национальным законам.

Автор несет ответственность за правильность библио-
графических данных.

2. Редакция оставляет за собой право сокращать и ре-
дактировать принятые работы. Датой регистрации статьи 
считается время поступления окончательного (перерабо-
танного в соответствии с замечаниями редколлегии или 
рецензента) варианта статьи.

3. Плата за публикацию рукописей не взимается.
4. Отправка статей осуществляется на электронную 

почту vestnik@cardioweb.ru. Для отправки статьи через 
электронную редакцию требуется подготовить следующие 
файлы:

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

— рисунки отдельными файлами (все рисунки одной 
архивной папкой zip или rar);

— отсканированную форму направления с визой руко-
водителя (файл pdf).

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

1) обязательно указывать идентификатор ORCID для 
автора, который подает статью, и желательно — для каждого 
автора статьи;

2) верификация англоязычных названий учреждений. 
Для корректности предоставляемых сведений рекоменду-
ем авторам проверять англоязычное написание названия 
учреждения на сайте https://grid.ac.

5. Требования к рисункам. Иллюстрации в тексте 
должны быть пронумерованы и иметь подрисуночные 
подписи. В тексте на рисунки должны быть ссылки. 
Нумерация рисунков сквозная. Рисунки прикладываются 
отдельными файлами в формате TIFF, JPEG или PNG. 
Иллюстрации, созданные или обработанные средствами 
Microsoft Office (в программах Word, PowerPoint), прикла-
дываются файлом соответствующего формата (файлы doc, 
docx, ppt).
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Каждый файл назван по номеру рисунка (например, 
рис. 1, рис. 2a, рис. 2б и т.д.). Для отправки через систему 
электронной редакции все файлы рисунков объединяются 
в одну архивную папку zip или rar.

Кроме этого, подписи к рисункам и фотографиям груп-
пируются вместе в конце статьи. Каждый рисунок должен 
иметь общий заголовок и расшифровку всех сокращений. 
Недопустимо нанесение средствами MS Word каких-либо 
элементов поверх вставленного в файл рукописи рисунка 
(стрелки, подписи) ввиду большого риска их потери на 
этапах редактирования и верстки. В подписях к графи-
кам указываются обозначения по осям абсцисс и ординат 
и единицы измерения, приводятся пояснения по каждой 
кривой. В подписях к микрофотографиям указываются ме-
тод окраски и увеличение. Все иллюстрации должны быть 
высокого качества. Фотографии должны иметь достаточное 
разрешение (>300 dpi), а цифровые и буквенные обозначе-
ния должны хорошо читаться при том размере, в котором 
иллюстрация будет напечатана в журнале. Если в рукописи 
приводятся рисунки, ранее опубликованные в других изда-
ниях (даже если их элементы переведены с иностранного 
на русский язык), автор обязан предоставить в редакцию 
разрешение правообладателя на публикацию данного изо-
бражения в журнале «Кардиологический вестник», в про-
тивном случае это будет считаться плагиатом.

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

Объем статей не должен превышать 18 страниц (вклю-
чая иллюстрации, таблицы, резюме и список литературы), 
рецензий и информационных сообщений — 3 страниц.

Титульный лист должен содержать: 1) название статьи; 
2) инициалы и фамилии авторов; 3) полное наименование 
учреждения, в котором работает автор, в именительном 
падеже с обязательным указанием статуса организации 
(аббревиатура перед названием) и ведомственной принад-
лежности; 4) полный адрес учреждения, город, почтовый 
индекс, страну; 5) колонтитул (сокращенный заголовок) для 
помещения вверху страниц в журнале.

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

Дальнейший план построения оригинальных статей 
должен быть следующим: 1) резюме (250–300 слов, на рус-

ском и английском языках); 2) ключевые слова (3–10 слов, 
на русском и английском языках); 3) краткое введение, от-
ражающее состояние вопроса к моменту написания статьи; 
4) цель настоящего исследования; 5) материал и методы; 
6) результаты; 7) обсуждение; 8) выводы по пунктам или 
заключение; 9) список литературы. Рукопись может сопро-
вождать словарь терминов (неясных, способных вызвать 
у читателя затруднения при прочтении).

Помимо общепринятых сокращений единиц измерения, 
физических, химических и математических величин и тер-
минов (например, ДНК) допускаются аббревиатуры слово-
сочетаний, часто повторяющихся в тексте. Все вводимые 
автором буквенные обозначения и аббревиатуры должны 
быть расшифрованы в тексте при их первом упоминании. 
Не допускаются сокращения простых слов, даже если они 
часто повторяются. Дозы лекарственных средств, единицы 
измерения и другие численные величины должны быть указаны 
в системе СИ.

7. Оформление таблиц. Необходимо обозначить номер 
таблицы и ее название. Сокращения слов в таблицах не до-
пускаются. Все цифры в таблицах должны соответствовать 
цифрам в тексте и обязательно должны быть обработаны 
статистически. Таблицы можно давать в тексте, не вынося 
на отдельные страницы.

8. Библиографические списки составляются с уче-
том «Единых требований к рукописям, представляемым 
в биомедицинские журналы» Международного комитета 
редакторов медицинских журналов (Uniform Requirements 
for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals). Оформ-
ление библиографии как российских, так и зарубежных 
источников должно быть основано на Ванкуверском стиле 
в версии AMA (AMA style, http://www.amamanualofstyle.
com). В оригинальных статьях допускается цитировать 
не более 30 источников, в обзорах литературы — не более 
60, в лекциях и других материалах — до 15. Библиография 
должна содержать помимо основополагающих работ публи-
кации за последние 5 лет.

В списке литературы все работы перечисляются в по-
рядке их цитирования. Библиографические ссылки в тексте 
статьи даются цифрой в квадратных скобках.

Ссылки на неопубликованные работы не допускают-
ся. В библиографическом описании каждого источника 
должны быть представлены ВСЕ АВТОРЫ. Недопустимо 
сокращать название статьи.

По новым правилам, учитывающим требова-
ния таких международных систем цитирования, как 
Web of Science и Scopus, библиографические списки 
(References) входят в англоязычный блок статьи и, 
соответственно, должны даваться не только на языке 
оригинала, но и в латинице (романским алфавитом). 
Англоязычная часть библиографического описания 
ссылки должна находиться непосредственно после рус-
скоязычной части в квадратных скобках ([...]). В конце 
библиографического описания (за квадратной скобкой) 
помещают DOI статьи, если таковой имеется. В самом 
конце англоязычной части библиографического описа-
ния в круглые скобки помещают указание на исходный 
язык публикации.
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Все ссылки на журнальные публикации должны содер-
жать DOI (Digital Object Identifier, уникальный цифровой 
идентификатор статьи в системе CrossRef). Проверять 
наличие DOI статьи следует на сайте http://search.crossref.
org/ или https://www.citethisforme.com.

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

Правила подготовки библиографических описаний 
(References) русскоязычных источников для выгрузки 
в международные индексы цитирования.

Журнальные статьи: Открыть квадратные скобки 
и далее: Фамилии и инициалы всех авторов в транслитера-
ции (транслитерация — передача русского слова буквами 
латинского алфавита), а название статьи на английском 
языке следует приводить так, как они даны в оригиналь-
ной публикации. Далее следует название русскоязычного 
журнала в транслитерации в стандарте BSI (автоматически 
транслитерация в стандарте BSI производится на страничке 
http://ru.translit.net/?account=bsi), далее следуют выход-
ные данные: год, том, номер, страницы. В круглые скобки 
помещают язык публикации (In Russ.). В конце библиогра-
фического описания за квадратными скобками помещают 
DOI статьи, если таковой имеется.

Не следует ссылаться на журнальные статьи, публи-
кации которых не содержат перевода названия на англий-
ский язык.

Пример:
Статьи:
1. Медведев Б.И., Сюндюкова Е.Г., Сашенков С.Л. Пла-

центарная экспрессия эритропоэтина при преэклампсии. 
Российский вестник акушера-гинеколога. 2015;15(1):4-8. 
[Medvedev BI, Syundyukova EG, Sashenkov SL. Placental 
expression of erythropoietin in preeclampsia. Rossiiskii vestnik 
akushera-ginekologa. 2015;15(1):4-8. (In Russ.)]. https://doi. 
org/10.17116/rosakush20151514-8

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

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

Часть книги:
1. Инфекции, передаваемые половым путем. Под ред. 

Аковбяна В.А., Прохоренкова В.И., Соколовского Е.В. 
М.: Медиа Сфера; 2007:11-33. [Infektsii, peredavaemye polovym 
putem. Pod red. Akovbyana VA, Prokhorenkova VI, Sokolovskogo 
EV. M.: Media Sfera; 2007:11-33. (In Russ.)].
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Договор публичной оферты

г. Москва 

1. ПРЕДМЕТ ДОГОВОРА
1.1. Данный договор является договором публичной оферты. Если Лицензиар (автор) предоставляет Лицензиату (из-
дателю) свое произведение для публикации любым из возможных способов, т.е. в рукописной/печатной/электронной 
версии, Лицензиар автоматически принимает условия данного договора.
1.2. По настоящему договору Лицензиар предоставляет Лицензиату неисключительные права на использование своего 
произведения в обусловленных договором пределах и на определенный договором срок.
1.3. Лицензиар гарантирует, что он обладает исключительными авторскими правами на передаваемое Лицензиату
произведение.
2. ПРАВА И ОБЯЗАННОСТИ СТОРОН
2.1. Лицензиар предоставляет Лицензиату на срок до десяти лет следующие права:
2.1.1. Право на воспроизведение произведения (опубликование, обнародование, дублирование, тиражирование
или иное размножение произведения) без ограничения тиража экземпляров. При этом каждый экземпляр произведе-
ния должен содержать имя автора произведения;
2.1.2. Право на распространение произведения любым способом;
2.1.3. Право на переработку произведения (создание на его основе нового, творчески самостоятельного произведения) 
и право на внесение в произведение изменений, не представляющих собой его переработку;
2.1.4. Право на публичное использование и демонстрацию произведения в информационных, рекламных и прочих 
целях;
2.1.5. Право на доведение до всеобщего сведения;
2.1.6. Право частично или полностью переуступать на договорных условиях полученные по настоящему договору права 
третьим лицам без выплаты Лицензиару вознаграждения, а также право на перевод на иностранные языки с размеще-
нием в иностранных изданиях.
2.2. Лицензиар гарантирует, что произведение, права на использование которого переданы Лицензиату по настоящему 
договору, является оригинальным произведением.
2.3. Лицензиар гарантирует, что данное произведение никому ранее официально (т.е. по формально заключенному 
договору) не передавалось для воспроизведения и иного использования. Если произведение уже было опубликовано, 
Лицензиар должен уведомить об этом Лицензиата.
2.4. Лицензиар передает права Лицензиату по настоящему договору на основе неисключительной лицензии.
2.5. Лицензиат обязуется соблюдать предусмотренные действующим законодательством авторские права, права Лицен-
зиара, а также осуществлять их защиту и принимать все возможные меры для предупреждения нарушения авторских 
прав третьими лицами.
2.6. Территория, на которой допускается использование прав на произведение, не ограничена.
3. ОТВЕТСТВЕННОСТЬ СТОРОН
3.1. Лицензиар и Лицензиат несут в соответствии с действующим законодательством РФ имущественную и иную юри-
дическую ответственность за неисполнение или ненадлежащее исполнение своих обязательств по настоящему договору.
3.2. Сторона, ненадлежащим образом исполнившая или не исполнившая свои обязанности по настоящему договору, 
обязана возместить убытки, причиненные другой стороне, включая упущенную выгоду.
4. ЗАКЛЮЧИТЕЛЬНЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ
4.1. Все споры и разногласия сторон, вытекающие из условий настоящего договора, подлежат урегулированию путем 
переговоров, а в случае их безрезультатности указанные споры подлежат разрешению в суде в соответствии с действую-
щим законодательством РФ.
4.2. Расторжение настоящего договора возможно в любое время по обоюдному согласию сторон с обязательным подпи-
санием сторонами соответствующего соглашения об этом.
4.3. Расторжение настоящего договора в одностороннем порядке возможно в случаях, предусмотренных действующим 
законодательством, либо по решению суда.
4.4. Во всем, что не предусмотрено настоящим договором, стороны руководствуются нормами действующего законода-
тельства РФ.
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