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О ЗАСЕДАНИИ ПРОФИЛЬНОЙ КОМИССИИ ПО КАРДИОЛОГИИ ОТ 3 ИЮНЯ 2016 Г. 
ON THE SESSION OF THE CHIEF CARDIOLOGIST FROM SUBJECTS OF RUSSIAN FEDERATION JUNE 3, 2016

Заседание Профильной комиссии Минздрава России по 
специальности «Кардиология» состоялось 3 июня 2016 г. на 
базе ФГБУ «РКНПК» Минздрава России под руководством 
главного внештатного специалиста кардиолога Чазовой И.Е. 
В работе заседания приняли участие директор Департамента 
мониторинга, анализа и стратегического развития здравоох-
ранения Минздрава России Какорина Е.П., главные внештат-
ные специалисты кардиологи федеральных округов и субъ-
ектов РФ, руководители региональных сосудистых центров, 
ведущие специалисты кардиологи ФГБУ «РКНПК» Минздрава 
России.

На заседании обсуждались итоги реализации территори-
альных программ по снижению смертности от ишемической 
болезни сердца (ИБС) в 2015 году в субъектах РФ и планы по 
снижению смертности от ИБС на 2016 год.

С докладами выступили: 
1. Чазова И.Е. - главный специалист-кардиолог Минздрава 

России, проф., член-корр. РАН «Итоги реализации Програм-
мы по снижению смертности от ИБС в субъектах РФ в 2015 
году. Планы по снижению смертности от ИБС в 2016 году»

2. Какорина Е.П. - директор Департамента мониторинга, 
анализа и стратегического развития здравоохранения Минз-
драва России, д.м.н., профессор «Порядок кодирования при-
чин смерти от сердечно-сосудистых заболеваний»

3. Наумов С.А. - главный специалист-кардиолог Пермско-
го края, к.м.н. «Подходы к кодированию основных причин 
смертности при сердечно-сосудистых заболеваниях на при-
мере Пермского края». 

4. Ощепкова Е.В. - руководитель Отдела координации и мо-
ниторинга научных программ ФГБУ «РКНПК» д.м.н., профес-

сор «Информация о возможности применения экспресс-теста 
на основе БСжК для ранней диагностики ОКС на догоспиталь-
ном этапе»

5. Олейников В.Э. - главный специалист-кардиолог Пен-
зенской области д.м.н., профессор, Дупляков Д.В. - главный 
специалист-кардиолог Самарской области д.м.н., профес-
сор «Информация по исследованию Фортелизина при ОКС с 
подъемом сегмента ST».

6. Драненко Н.Ю. - главный специалист-кардиолог Крым-
ского федерального округа «Пути решения высокой смертно-
сти от ИБС в Крымском федеральном округе».

В докладе Чазовой И.Е. были подведены итоги выпол-
нения территориальных планов субъектов РФ по снижению 
смертности от ИБС, включая инфаркт миокарда в 2015 году, 
представлен детальный анализ их выполнения по показате-
лям смертности от ИБС, инфаркта миокарда (ИМ) и данных 
Мониторинга Минздрава РФ. По данным Росстата в 2015 году 
по сравнению с 2014 годом отмечена положительная дина-
мика смертности населения РФ от болезней системы крово-
обращения (БСК): коэффициент смертности от БСК снизился 
с 659,5 (на 100 тыс. населения) в 2014 г. до 635,3 (на 100 тыс. 
населения) в 2015 г., снижение составило 3,7%. 

В 2015 г. число умерших от ИБС снизилось на 12638 случа-
ев по сравнению с 2014 годом. При положительной динамике 
смертности от ИБС в целом по России (коэффициент смерт-
ности в 2015 г. составил 335,1 на 100 тыс. населения, что на 
2,7% меньше, чем в 2014 г.) выявлены различия в этих по-
казателях в федеральных округах (ФО) (Таб. 1). В 5-и ФО ре-
гистрировалось снижение смертности от ИБС (центральный, 

Таблица 1. Уровень смертности населения от ИБС в Федеральных округах РФ в 2015 г.

Федеральные округа Уровень 
смертности в 2015 г.

2015 к 2014 г. Смертность в ФО 
к среднероссийскому уровню

Увеличение % Снижение % Превышение Ниже

РФ 335,1 2,7

Крымский 722,9 -2,7 2,2 -

Северо-Западный 410,4 +0,8 - 1,2 -

центральный 357,3 -7,0 1,1 -

Приволжский 324,6 - 1,03

Южный 321,1 -0,7 1,04

Сибирский 311,8 -4,3 1,1

Уральский 308,4 +4,7 - 1,1

Дальневосточный 299,4 - -7,3 1,1

Северо-Кавказский 202,4 +0,1 - 1,7
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Крымский, Южный, Сибирский, Дальневосточный), в 3-х ФО 
- рост смертности (Северо–Западный, Уральский и Северо-
Кавказский). В 2015 г. сохраняется высокий уровень смерт-
ности от ИБС, превышающий среднероссийский в Крымском 
(722,9), Северо-Западном (410,4) и центральном (357,3) ФО.  

В 38 регионах регистрируется превышение общероссий-
ского уровня смертности от ИБС. Озабоченность вызывают 10 
субъектов РФ, в которых уровень смертности от ИБС, превы-
шает в 1,3-2,3 раза общероссийский показатель, равный 335,1 
на 100 тыс. населения. Данные представлены в таб. 2. 

Особое внимание в докладе Чазовой И.Е. было уделено  
показателям смертности от инфаркта миокарда, как наиболее 
тяжелому заболеванию. Было подчеркнуто, что смертность 
от инфаркта миокарда (ИМ) (острый коронарный синдром) в 
большой степени зависит от организации и качества оказания 
медицинской помощи этим больным. В 2015 г. уменьшилось 
число умерших от ИМ на 2446 случаев, уровень смертности от 
ИМ в целом по РФ составил 43,1 случая на 100 тыс. населе-
ния, этот показатель ниже, чем в 2014 г. Превышение уровня 
смертности наблюдалось в 41 регионе (таб. 3), а в 44 регионах 
- уровень смертности ниже среднероссийского.

Особое внимание докладчиком было обращено на повы-
шение смертности от ИМ в 21 субъекте РФ в 2015 году, рост от 
этого заболевания продолжается и в 2016 году: в Удмуртской 
и Чувашской Республиках на 0,95% на 21,2% соответствен-

но, в Ставропольском крае на 3,8%, в Томской обл. на 32%, 
в Курской на 28,3%,  Липецкой на 23,1%, Тверской на 15,3%, 
Кемеровской на 13,9%, Ивановской на 13,7%, Белгородской 
на 12,8%, Пензенской на 9,0%, Тамбовской на 8,5%, Ниже-
городской на 8,4%, Орловской на 6,5%, Кировской на 5,7%, 
Тульской на 4,6%, Ростовской на 4,4%, Самарской на 3,2%, 
Вологодской на 2,7%, Псковской на 2,2% областях, в Ненец-
ком автономном округе на 25%. 

В докладе были изложены материалы анализа Мониторин-
га Минздрава РФ по оказанию медицинской помощи больным 
с ОКС в 2015 г. Тромболитическая терапия (ТЛТ) выполнялась 
в среднем по РФ у 22,7 % больных ОКС с подъемом сегмента 
ST (ОКСпсST) (целевой показатель – 25%). Вместе с тем, вы-
полнение ТЛТ в разных регионах значительно отличалось: от 
крайне низких значений - 4-6% до высоких -56%. Одним из 
важнейших лечебных мероприятий у больных с ОКС являет-
ся проведение чрескожных коронарных вмешательств (ЧКВ) 
с установкой стента в инфаркт связанную артерию. По дан-
ным Мониторинга Минздрава РФ в среднем по РФ ЧКВ при 
ОКСпсST выполнялись у 36,7% больных (целевое значение – 
35%) с большим разбросом этого показателя в регионах от 0 
до 75%. Наибольшее количество ЧКВ выполнено в г. Москве 
(68,1%) и г. Санкт – Петербурге (59,7%).

Докладчик подчеркнул острую необходимость выполне-
ния реперфузионных мероприятий у больных ОКС с исполь-

Таблица 2. Субъекты РФ с высоким уровнем смертности 
населения от ИБС

Субъект РФ Коэффициенты 
смертности

Превышение 
уровня 

РФ 335,1

Республика Крым 779,8 в 2,3 раза

Псковская область 718,4 2,1

Пензенская область 633,5 1,9

Орловская область 615,3 1,8

Белгородская область 570,8 1,7

Новгородская область 555,1 1,7

Калужская область 492,3 1,5

Архангельская область 478,8 1,4

Вологодская область 466,1 1,4

г. Севастополь 452,3 1,3

Таблица 3. Субъекты РФ с высоким уровнем смертности 
населения от инфаркта миокарда в 2015 г. 
в сравнении с 2014 г.
Уровень смертности в целом по РФ – 43,1 
на 100 тыс. населения

Превышение уровня смертности

в 2,1 Магаданская область

в 2,0 Волгоградская и Ульяновская области

в 1,9 Тверская и Томская области

в 1,7 Костромская область

в 1,6 Ненецкий автономный округ

в 1,5 Астраханская область 

в 1,4 г. Санкт-Петербург и Новгородская область

в 1,3 Рязанская, Псковская, Орловская области, 
Хабаровский край

Таблица 4. Субъекты РФ с низкими показателями проведения реперфузионной терапии у больных с ОКС 
(данные Мониторинга МЗ в 2015 г.)

ТЛТ (%) ЧКВ при ОКСпST (%) ЧКВ при ОКСбпST (%)

Брянская обл. 15,2 16,9 1,7

Ненецкий а.о. 14,3 0 0

Р. Дагестан 25,5 0,12 0

Р. Северная Осетия-Алания 15,6 12,4 2,61

Ульяновская обл. 4,4 10,4 14,5

Р. Хакасия 23,6 1,2 6,7

Еврейская а.о. 8,6 0 0

Чукотский а.о. 4,3 0 н.д.

Р. Крым 29,7 0,3 2,6
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зованием или ТЛТ при ОКСпсST особенно в отдаленных рай-
онах нашей страны, в которых невозможно в быстрые сроки 
доставить больных в региональный сосудистый центр или 
ЧКВ – этот метод является предпочтительным.  В совокупно-
сти, используя тот или иной указанный метод лечения (возмо-
жен и фармакоинвазивный подход) реперфузионная терапия 
должна быть проведена не менее, чем у 80% больных с ОКС. 
В таблице 4 представлены субъекты с низкими показателями 
проведения реперфузионной терапии в 2015 г.

В докладе были представлены показатели летальности 
при ОКС по данным Мониторинга Минздрава РФ. Летальность 
больных ОКС в среднем по РФ составила 6,4%, в разных ре-
гионах колебания этого показателя были от низких значений 
(2,3%) до очень высоких (25%). Важным показателем в Мо-
ниторинге является число умерших больных от ОКС в первые 
сутки пребывания в стационаре, свидетельствующий, во - пер-
вых, о позднем поступлении и соответственно более тяжелом 
состоянии больного, во вторых, по-видимому, не достаточно 
оказанной им  эффективной медицинской помощи. Леталь-
ность в первые сутки в среднем по РФ составила 33,7%, с раз-
бросом этого показателя от 10 до 99%! 

Чазовой И.Е. был отмечен низкий процент больных, пере-
несших ОКС (46,6%,), состоящих на диспансерном учете у вра-
чей, а в отдельных регионах этот показатель был равен 6-20%. 
при целевом показателе – 80%. Эффективность лечения боль-
ных АГ, оцениваемая по достижению целевого АД, в среднем 
по РФ составила 60,3%, с разбросом этого показателя в раз-
ных регионах от 31 до 100% (целевой показатель – 80%). При-

веденные данные свидетельствуют о неудовлетворительной 
первичной и вторичной профилактике сердечно-сосудистых 
заболеваний, проводимой в ряде регионов, что является при-
чиной развития первичных и повторных инфарктов миокарда, 
сердечной недостаточности, аритмии сердца и др.

Далее в докладе были освещены вопросы по борьбе с 
ИБС, включая ИМ, в 2016 г. рабочей группой главного кар-
диолога (И.Е.Чазовой) были проанализированы и утвержде-
ны региональные планы по снижению смертности от ИБС в 
субъектах РФ в 2016 году. Докладчик информировала о том, 
что целевые значения по мероприятиям Программы на пред-
стоящий год были существенно повышены с целью доби-
ваться лучших результатов по снижению смертности от ИБС, 
инфаркта миокарда в нашей стране. Было подчеркнуто, что 
основная задача, стоящая перед кардиологами нашей страны 
в 2016 году - дальнейшее снижение смертности от сердеч-
но-сосудистых заболеваний (ИБС, инфаркт миокарда). Были 
представлены первые результаты по смертности от ИБС и ИМ 
за период январь-март 2016 г., отметив, что в целом по стране 
наблюдается снижение смертности населения от указанных 
заболеваний (рис 1).

Было обращено внимание на то, что в Уральском и Крым-
ском ФО регистрируется рост смертности от инфаркта мио-
карда за этот период 2016 г. Были представлены субъекты, в 
которых в январе-марте 2016 г. регистрировался рост смерт-
ности от ИБС (Таблица 5).

Чазова И.Е. подытожила изложенные материалы, сказав 
о том, что уроки, извлеченные из реализации Программы по 
снижению смертности от ИБС в 2015 году, диктуют необходи-
мость усиления мер по борьбе с сердечно-сосудистыми за-
болеваниями в 2016 году, в числе которых: 

Талица 5. Субъекты РФ, в которых регистрируется 
увеличение умерших лиц от ИБС в январе-марте 2016 г. 
в сопоставлении с аналогичным периодом 2015 г. (∆)

центральный 
федеральный округ

Северо-Западный 
федеральный округ

Московская обл. 272 г. Санкт-Петербург 337

Рязанская обл. 182 Вологодская обл. 53

Воронежская обл. 118 Псковская обл. 8

Ивановская обл. 107 Ненецкий а.о. 5

Владимирская обл. 43 Калининградская обл. 4

Северо-Кавказский 
федеральный округ

Дальневосточный 
федеральный округ

Чеченская 
Республика

40 Сахалинская обл. 57

Ставропольский край 5 Амурская обл. 17

Южный 
федеральный округ

Уральский 
федеральный округ

Ростовская обл. 91 Тюменская обл. 27

Республика 
Калмыкия

27 Ханты-мансийский авт. 
окр.-Югра

23

Республика Адыгея 22 Челябинская обл. 4

Крымский 
федеральный коруг

Сибирский 
федеральный округ

г. Севастополь 16 Республика Алтай 7

Число умерших от ИБС в РФ в январе-марте 2016 г. 
по сравнению с аналогичным периодом 2015 г.

Число умерших от ИМ в РФ в январе-марте 2016 г. 
по сравнению с аналогичным периодом 2015 г.
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Рис 1. Смертность от ИБС и ИМ в РФ за январь-март 2016 г.
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• создание в  субъектах РФ сосудистых центров и пер-
вичных сосудистых отделений (в отдаленных районах субъек-
та)  для оказания современной  и эффективной  кардиологи-
ческой помощи больным с ОКС, в которых они отсутствуют

• создание в каждом субъекте эффективной функ-
ционирующей маршрутизации (доставки) больных с ОКС в 
первичные сосудистые отделения, региональные сосудистые 
центры, особенно из отдаленных районов субъектов

• выполнение реперфузионной терапии у максималь-
ного числа больных с  ОКС, включая  тромболизис при подъе-
ме сегмента ST, в том числе на догоспитальном этапе, а также  
чрескожных коронарных вмешательств 

• разработка логистического маршрута больных, пере-
несших ОКС, с указанием конкретных медицинских органи-
заций, в которых они должны наблюдаться и осуществление 
со стороны главного кардиолога субъекта РФ контроль за его 
реализацией

• улучшение организации и качества диспансерного 
наблюдения и лечения больных АГ, ИБС, так как имеет место 
недостаточно эффективное их лечение как по назначаемым 
препаратам, например, гиполипидемической терапии, так и по 
достижению целей лечения

• постоянное в различных формах информирование 
населения о симптомах ОКС и незамедлительного обращения 
за медицинской помощью при их возникновении  

• главным кардиологам субъектов  РФ необходимо 
осуществлять контроль за ведением Мониторинга МЗ РФ в 
части показателей, характеризующих оказание медицинской 
помощи  больным с ИБС и ИМ 

• необходимо донести до каждой медицинской органи-
зации, фельдшерского пункта в субъекте, созданный специали-
стами общества по неотложной кардиологии алгоритм оказания 
медицинской помощи больным с ОКС (Минздрав РФ разослал во 
все органы управления здравоохранения субъектов) 

• требует решения проблема в статистической оценке 
смертности от БСК (часто имеет место неправильное кодиро-
вание и несоблюдение правил МКБ-10 по выбору первона-
чальной причины смерти).

В заключение главный кардиолог Минздрава РФ вырази-
ла большую благодарность главным кардиологам ФО, а также 
всем сотрудникам РКНПК, которые проводили проверку орга-
низации и качестве оказания медицинской помощи больным 
с ССЗ в Псковской, Новгородской, Тверской, Костромской, 
Рязанской, Ивановской, Пензенской, Ульяновской областях, 
в Пермском крае, а также  в Республике  Северная Осетия – 
Алания.

Какорина Е.П. представила данные по смертности от БСК 
в РФ (рис. 2)

Был сделан акцент на том, что среди основных причин 
смерти населения в возрасте 65 лет и старше в России и стра-
нах Евросоюза БСК занимают второе место после инфекцион-
ных и паразитарных болезней. При анализе структуры смерт-
ности населения РФ и ряда зарубежных стран смертность от 
БСК достаточно высокая и составляет 48,7%, а в структуре 
смертности населения Российской Федерации от БСК в 2015 
году составила 53,2%. Доля острого инфаркта миокарда (в 
т.ч. повторного) среди причин смерти от БСК в России со-
ставляет только 6,9%, а смертность от ИБС значительно выше 

Рисунок 2. Смертность от болезней системы кровообращения в РФ.
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(Рис. 3). Эти факты, по-видимому, могут говорит о том, что 
значительная часть больных от ИМ умирает вне медицинской 
организации, а умершие с диагностированной post morbus 
ИБС - не достаточно верифицировано и могут включать слу-
чаи с другим заболеванием.

 Какорина Е.П. изложила принципы кодирования причин 
смерти. Статистика смертности основана на концепции «пер-
воначальной причины смерти» (одобрена на Международной 
конференции по Шестому пересмотру в Париже в 1948 году). 
Первоначальная причина смерти – это:

• болезнь или травма, вызвавшая цепь событий, непосред-
ственно приведших к смерти

• обстоятельства несчастного случая или акта насилия, ко-
торые вызвали смертельную травму

От соблюдения единых правил сбора, обработки медико-
статистических данных, их кодирования, а в случаях смерти 
– выбора первоначальной причины смерти в соответствии с 
правилами МКБ-10, зависит достоверность получаемых дан-
ных, что позволяет принимать адекватные управленческие 
решения по улучшению организации  медицинской помощи и 
здравоохранения в целом, корректировке медицинских орга-
низаций и кадров, а также проводить профилактические про-
граммы, направленные на снижение  заболеваемости и смерт-
ности населения нашей страны. 

Особое внимание в докладе было уделено правилам вы-
бора «первоначальной причины смерти». По рекомендациям 
ВОЗ, на долю случаев смерти с неточно обозначенными причи-
нами должно приходиться менее 5% случаев. В мире уровень 
смертности от старости составляет 7-8 на 100 тыс. человек. 
В соответствии с правилом А модификации выбранной при-

чины смерти термин «Старость» относится к неточно обозна-
ченным состояниям. Данное состояние не может быть выбра-
но в качестве первоначальной причины смерти при наличии 
любого состояния, классифицированного в других рубриках 
(МКБ-10, том 2, стр. 46-47).  Критериями использования кода 
R54 «Старость» в качестве первоначальной причины смерти 
являются: возраст старше 80 лет, отсутствие в медицинской 
документации указаний на хронические заболевания, травмы 
и их последствия, способные вызвать смерть, отсутствие по-
дозрений на насильственную смерть. 

Докладчиком было обращено внимание на то, что в ряде 
регионов при регистрируемом снижении смертности от БСК, 
увеличивается смертность от неточно обозначенных состоя-
ний, т.е. с целью добить снижения смертности от БСК, умер-
шие лица кодируются как «старость» или неточно «обозна-
ченные состояния», что недопустимо. 

В качестве первоначальной причины смерти нельзя вы-
бирать состояние из класса симптомов (18 класс МКБ-10): 
R00-R53, R55-R94). При выборе «первоначальной причины 
смерти» необходимо использовать рубрику «Болезни си-
стемы кровообращения» (I00 – I99), «Ишемические болезни 
сердца» (I20-I25), при этом стенокардия (I20) – не может быть 
выбрана в качестве первоначальной причины смерти. Терми-
ны: ИБС, ОКС в качестве диагноза также использовать нельзя. 
Рубрика I22 «Повторный инфаркт миокарда» (распространен-
ный, рецидивирующий, реинфаркт) предназначена для коди-
рования инфаркта миокарда любой локализации, происшед-
шего в течение 4-х недель (28 дней) от начала предыдущего 
инфаркта. Если оказание медицинской помощи произошло 
позже 28 дней от начала острого инфаркта миокарда, то не-
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Рисунок 3. Структура смертности населения РФ от болезней системы кровообращения, 2015 год.
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обходимо регистрировать этот случай как «постинфарктный 
кардиосклероз», код I25.8.  

Важным является тот факт, что при сочетании острого или 
повторного инфаркта миокарда со злокачественным новооб-
разованием, сахарным диабетом, бронхиальной астмой, си-
стемными и некоторыми другими тяжелыми заболеваниями 
инфаркт миокарда является их осложнениями (МКБ-10, т. 2, 
стр. 75). Данные сочетания должны быть правильно отражены 
в заключительном посмертном диагнозе, при этом промежу-
ток времени сохраняется – не позднее 28 дней от начала воз-
никновения инфаркта миокарда. В качестве первоначальной 
причины смерти нельзя использовать «Легочную эмболию» 
(I26), которая как правило, развивается как осложнение дру-
гих заболеваний; «Неуточненную кардиомиопатию» (при этом 
проведение патологоанатомического вскрытия обязательно); 
«Остановку сердца» (I46.9); «Внезапную сердечную смерть» 
(I46.1) (для уточнения причины смерти в обязательном по-
рядке необходимо проведение патологоанатомического или 
судебно-медицинского вскрытия); «Сердечную недостаточ-
ность» (I50) (данный диагноз не должен включаться в Сви-
детельство, ни в качестве первоначальной, ни в качестве не-
посредственной причины смерти); «Неточно обозначенные 
болезни сердца» (I51) (причина смерти должна быть уточнена 
при патологоанатомическом вскрытии). Диагноз «Кардио-
миопатия» (I42) должен быть подтвержден в специализиро-
ванной медицинской организации с обязательным указанием 
конкретной формы заболевания, предусмотренной МКБ-10, 
например, дилатационная кардиомиопатия, алкогольная кар-
диомиопатия и др. 

Доклад Наумова С.А. был посвящен анализу проблем ко-
дирования основных причин смерти при ССЗ на примере 
Пермского Края. Докладчик представил основные норма-
тивные документы, используемые при кодировании причин 
смерти. Среди них: Методические рекомендации «Порядок 
оформления «Медицинских свидетельств о смерти в случаях 
смерти от некоторых болезней системы кровообращения» / 
цНИИОИЗ, 2013; Письма Минздрава России: «Об особенно-
стях кодирования некоторых заболеваний класса IX МКБ-10» 
(26.04.2011 г. № 14-9/10/2-4150; «Применение принципов ко-
дирования некоторых заболеваний класса IX болезней систе-
мы кровообращения по МКБ-10» (14.03.2013 г. № 13-7/10/2-
1691); «О кодировании состояний «Деменция» и «Старость» 
в качестве первоначальной причины смерти» ( 05.10.2015 г. 
№ 13-2/1112);  Клинические рекомендации «Формулировка 
патологоанатомического диагноза при ишемической болезни 
сердца (класс IX «болезни системы кровообращения» МКБ-
10), утверждены на VIII Пленуме РОП (2015 г.).

Анализ кодирования причин смерти в регионе вывил ос-
новные проблемы при кодировке причин смерти, среди них 
следующие:

1. имеет место «конфликт интересов» между профилями 
медицинской помощи с целью снижения смертности по от-
дельным нозологиям «статистическими методами» 

2. несмотря на наличие рекомендаций и официальных 
разъяснений сохраняются разные подходы к выбору первона-
чальной причины смерти в разных медицинских организаци-
ях, в патологоанатомической службе и в скорой медицинской 
службе

3. сохраняются трудности в формировании заключитель-
ного клинического диагноза при направлении умершего паци-
ента на вскрытие и при сопоставлении с патологоанатомиче-

ским диагнозом 
4. имеет место высокая доля выдачи свидетельств о смер-

ти без проведения вскрытий  (в Пермском Крае – 36,1% )
5. уменьшение количества вскрытий, проводимых судеб-

но-медицинскими экспертами, в связи с дефицитом патоло-
гоанатомов (в Пермском Крае в удаленных территориях - до 
80%).

При вскрытии:
- часто отсутствует первичная медицинская документация 

и существуют трудности  по её получению (через органы УВД);
- часто отсутствует при экспертизе лечащий врач или 

представитель медицинской организации (удаленность и др.);
- неопределенность статуса электронной медицинской 

карты (ЭМК) пациента при экспертизе как первичного меди-
цинского документа;

- в ЭМК  имеется неполная информация о заболеваниях 
пациента.

6. Вызывает споры вопрос, какая именно форма тяжело-
го хронического заболевания, не относящаяся к БСК, может 
быть первоначальной причиной смерти (тяжесть, стадия, на-
личие и характер осложнений, длительность).

7. Нередко возникают конкретные вопросы по отнесению 
причины смерти к неуточненным и неточно обозначенным со-
стояниям.

8. Применение правил установления первоначальной при-
чины смерти часто входит в противоречие с системой оплаты 
медицинской помощи по клинико-статистической группе и 
необходимостью соблюдения профильности госпитализаций 
со строгим контролем за этим со стороны Фонда обязатель-
ного медицинского страхования и страховой медицинской 
компании. Например, если первоначальной причиной смерти 
(основным заболеванием) определить тяжелое хроническое 
заболевание (сахарный диабет или онко-болезни), а пациент 
умер от острой сосудистой катастрофы (инфаркт миокарда, 
острое нарушение мозгового кровообращения) в инфаркт-
ном/инсультном отделении, то медицинская помощь может 
быть оплачена по более низкому тарифу, или могут быть при-
менены финансовые санкции из-за расхождения диагнозов.

В заключение своего доклада Наумов С.А. предложил воз-
можные пути решения указанных проблем:

1. соблюдение в медицинских организациях правил коди-
рования первоначальной причины смерти согласно МКБ-10, 
рекомендациям Минздрава России 

2. при проведении судебно-медицинских экспертиз обе-
спечение:

- доступа к первичной медицинской документации, в том 
числе с помощью электронной медицинской карты больного 
(ЭМК)

- наличия полных данных о заболеваниях в ЭМК 
- присутствия при экспертизе лечащего врача или пред-

ставителя медицинской организации
- повышение квалификации судебно-медицинских экспертов
- экспертам особое внимание обращать на определение 

первоначальной причины смерти при сочетании БСК с тяже-
лыми фоновыми хроническими заболеваниями (сахарный 
диабет, бронхиальная астма (ХОБЛ), системными заболева-
ниями соединительной ткани, церебральными заболеваниями  
типа болезни Альцгеймера.

В докладе Ощепковой Е.В. были представлены результа-
ты анализа применения теста для ранней диагностики ИМ на 
основе определения белка, связывающего жирные кислоты 



КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК / №3 / 2016 www.cardioweb.ru
10

О ЗАСЕДАНИИ ПРОФИЛЬНОЙ КОМИССИИ ПО КАРДИОЛОГИИ ОТ 3 ИЮНЯ 2016 Г. 
ON THE SESSION OF THE CHIEF CARDIOLOGIST FROM SUBJECTS OF RUSSIAN FEDERATION JUNE 3, 2016

(БСжК). Докладчик представила материалы заседания На-
блюдательного совета автономной некоммерческой органи-
зации «Агентство стратегических инициатив по продвижению 
новых проектов» и писем Минздрава России, в которых было 
поручение главному кардиологу Минздрава РФ рассмотреть 
вопрос о возможности применения БСжК для диагностики 
ИМ. Разработчиками данного теста были представлены опу-
бликованные материалы по его применению в медицинских 
организациях ряда регионов. В ФГБУ «РКНПК» была созда-
на согласительная комиссия, состав который был одобрен 
Минздравом РФ, по выработке рекомендаций по примене-
нию экспресс-теста на основе БСжК для ранней диагностики 
ИМ. В состав согласительной комиссии вошли: Чазова И.Е. 
– член-корр. РАН, директор НИИ клинической кардиологии 
им. А.Л. Мясникова, Руда М.Я. - профессор, руководитель 
Отдела неотложной кардиологии ФГБУ «РКНПК», Шахнович 
Р.М. - д.м.н., ведущий научный сотрудник Отдела неотложной 
кардиологии ФГБУ «РКНПК», Аверков О.В. - профессор, за-
ведующий отделением ГКБ №15, Явелов И.С. - д.м.н., ведущий 
научный сотрудник Лаборатории клинической кардиологии 
ФГБУ «Научно – клинический центр физико – химической ме-
дицины» ФМБА, Затейщиков Д.А. - профессор, заведующий 
первичным сосудистым отделением ГБУЗ «ГКБ №51 ДЗМ», 
Терещенко С.Н. – профессор, заместитель генерального ди-
ректора по научной работе, директор НИИ экспериментальной 
кардиологии ФГБУ «РКНПК», Багненко С.Ф. - академик РАН, 
ректор ГБОУ ВПУ ПСПб ГМУ им. акад. И.П.Павлова, Кочетов 
А.Г. - профессор кафедры госпитальной терапии с курсом 
клинической лабораторной диагностики, зам. директора по 
научной работе НИИ экспериментальной кардиологии ФГБУ 
«РКНПК», Комаров А.Л. - д.м.н., ведущий научный сотрудник 
Лаборатории атеротромбоза Отдела ангиологии и Ощепкова 
Е.В. - профессор, руководитель Отдела Регистров сердечно-
сосудистых заболеваний и Отдела координации и мониторин-
га научных программ ФГБУ «РКНПК».

Белок, связывающий жирные кислоты (БСжК), является 
одним из маркеров повреждения миокарда. Диагностическая 
значимость данного маркера при ИМ являлась предметом из-
учения во многих исследованиях, выполненных в течение по-
следних 10-15 лет. Руководителями проекта по продвижению 
теста БСжК позиционируется, что он является более ранним 
маркером инфаркта миокарда, чем тропонин, не уступающим 
и, возможно, превосходящим его в плане чувствительности и 
специфичности. По мнению разработчиков, дополнительными 
аргументами для широкого внедрения данного теста является 
обеспечение производства в РФ, что позволит снизить затра-
ты в рамках программы импортозамещения и возможность 
использования его на догоспитальном этапе для раннего опре-
деления тактики ведения больных с подозрением на ОКС.

На основании детального анализа отечественных (многие 
исследования выполнены не корректно) и зарубежных лите-
ратурных данных по применению теста БСжК, согласительной 
комиссией было сделано заключение, что существенных пре-
имуществ этот тест по чувствительности и специфичности в 
сравнении с общепринятым «золотым стандартом» в диагно-
стике ИМ – сердечными тропонинами, особенно высокочув-
ствительными, продемонстрировано не было. Определение 
БСжК для стратификации риска у больных с ОКС на догоспи-
тальном этапе не соответствует современным отечественным 
и международным рекомендациям. Внедрение данного теста 
для диагностики на догоспитальном этапе не обосновано, не-

сет дополнительные расходы, и может нанести прямой вред 
из-за задержки в госпитализации или необоснованных ее от-
казов больных ОКС в случае отрицательных результатов теста. 
На стационарном этапе применение этого теста в современ-
ных условиях не дает дополнительной диагностически важной 
информации для больного с ОКС. 

После выступления Ощепковой Е.В. профессор Руда М.Я. 
сделал сообщение о том, что несмотря на отрицательное за-
ключение согласительной комиссией, в обществе «Неотлож-
ной кардиологии» открыта дискуссия по данному вопросу.

Олейников В.Э. в своем докладе представил информацию 
по исследованию тромболитика Фортелизина® при ОКС с подъ-
емом сегмента ST. Фортелизин® представляет собой иннова-
ционную молекулу неиммуногенной стафилокиназы, полу-
ченной с помощью генно-инженерной технологии, состоящей 
из 138 аминокислот. Исследование препарата Фортелизин® 
проводилось в различных медицинских организациях РФ под 
названием «Многоцентровое открытое рандомизированное 
сравнительное исследование эффективности и безопасности 
однократного болюсного введения препарата Фортелизин® 
(производства ООО «СупраГен») и препарата Метализе® (про-
изводства «Берингер Ингельхайм Фарма ГмбХ») у пациентов 
с острым инфарктом миокарда» (ФРИДОМ1). цель исследо-
вания - оценка эффективности и безопасности однократного 
болюсного введения 15 мг препарата Фортелизин в сравнении 
с препаратом Метализе у больных ИMпST в первые 12 часов 
от начала заболевания. Набор пациентов в исследование за-
вершен, база данных закрыта, проводится статистическая об-
работка результатов исследования независимым экспертом. 
Результаты исследования будут доложены на следующем за-
седании Профильной комиссии по кардиологии, которая бу-
дет проходить в рамках IX Всероссийского форума «Вопросы 
неотложной кардиологии 2016» 24-25 ноября 2016 г. 

Драненко Н.Ю. - главный специалист-кардиолог Крымско-
го ФО выступила с докладом на тему «Пути решения высокой 
смертности от ИБС в Крымском ФО».

Докладчик представила подробный план мероприятий по 
снижению смертности от ИБС в 2016 году, включающий ком-
плекс мер, направленных на совершенствование первичной 
профилактики ИБС; вторичную профилактику осложнений 
ИБС и повышение эффективности и качества оказания меди-
цинской помощи больным с ОКС. Была подчеркнута необхо-
димость улучшения системы статистического учета больных с 
сердечно-сосудистыми заболеваниями, а также решения про-
блемы небольшого количества и качества патологоанатомиче-
ских вскрытий. Среди мероприятий запланировано повышение 
уровня знаний врачей о формулировке и кодировании оконча-
тельного диагноза, выборе первоначальной причины смерти, 
правилах оформления и выдачи свидетельств о смерти.

В планах на 2016 г. запланирован ряд мероприятий по пер-
вичной профилактике ИБС, включающий:

1. формирование здорового образа жизни посредством 
проведения активной информационно - просветительской 
кампании среди населения (ТВ, радио, наружная реклама, пу-
бликации в печати, интернет-сайты, массовые мероприятия с 
измерением АД в местах скопления людей, раздача буклетов 
о важности выявления и контроля факторов риска ССЗ, про-
ведение тематических лекций, организация волонтерского 
движения) 

2. развитие инфраструктуры системы профилактики ССЗ 
(ИБС) на уровне первичного звена здравоохранения 
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3. проведение активной профилактической работы в поли-
клиниках, стационарах и санаториях «не кардиологического» 
профиля. 

Докладчиком были освещены планируемые мероприятия 
по вторичной профилактике ИБС, среди которых:

1. улучшение организации и качества диспансерного на-
блюдения пациентов с АГ, ИБС, включая пациентов, перенес-
ших ОКС 

2. активизация работы школ – здоровья  для пациентов с 
ИБС и АГ

3. информирование больных и их родственников о сим-
птомах ОКС и алгоритме действий больных и членов семьи 
при развитии неотложных состояний 

4. организация выездных бригад врачей в регионы с вы-
сокими показателями смертности от ИБС с целью повышения 
доступности и качества оказания медицинской помощи боль-
ным с ССЗ. 

Драненко Н.Ю. в своем докладе особое внимание уделила 
вопросу совершенствования оказания медицинской помощи 
больным ОКС. Запланированы следующие мероприятия:

1. увеличение числа выездов бригад скорой медицинской 
помощи с временем «доезда» до пациента не более 20 ми-
нут; обеспечение условий для госпитализации больных с ОКС 
в профильные отделения (запуск регионального сосудистого 
центра и первичных сосудистых отделений), обеспечивающих 
оказание медицинской помощи в круглосуточном режиме

2. увеличение частоты применения тромболитической те-
рапии, в том числе на догоспитальном этапе

3. увеличение объемов выполнения ЧКВ у больных с ОКС 
и хронической ИБС

4. развитие и совершенствование системы медицинской 
реабилитации больным ИБС, перенесших ОКС. 

Предусмотрены организационно-методические мероприя-
тия, включающие: 

1. создание при Минздраве Республики Крым и Департамен-
те здравоохранения г. Севастополя рабочей группы для совер-
шенствования мероприятий по снижению смертности от ИБС 

2. обновление и систематизация нормативно-правовых ак-
тов, регулирующих оказание медицинской помощи больным с 
ССЗ, в Республике Крым и г.Севастополе. 

3. модернизация «Дорожных карт» в соответствии с кри-
териями результативности и целевыми показателями, уста-
новленными в План. 

4. создание регистров больных с АГ и ИБС 
5. повышение профессионального уровня и квалифика-

ции врачей (семинары, лекции, конференции, клинические 
разборы и др.) 

6. постоянный мониторинг ответственными лицами случа-
ев смерти от ИБС. 

***

В заключительном слове заседания Профильной комиссии 
главный специалист-кардиолог Минздрава России Чазова И.Е. 
поблагодарила всех присутствующих за активную работу по 
снижению смертности от ИБС и поручила главным кардиоло-
гам субъектов и ФО: 

- провести работу с врачами, патологоанатомами и судме-
дэкспертами по вопросам правильного кодирования причин 
смерти; 

- осуществлять постоянный контроль за вводом показате-
лей в Мониторинг Минздрава России.

В заключение заседания профильной комиссией было 
принято решение по следующим вопросам:

- внести предложение в Минздрав РФ исключить вновь 
введенные в 2016 г. в Мониторинг Минздрава России пока-
затели оценки лечения ОКС методом ЧКВ («дверь-баллон», 
«количество больных с кардиогенным шоком», «степень ри-
ска по шкале GRACE» и др.), как затрудняющие ведение Мони-
торинга и в силу отсутствия официальной отчетности по этим 
показателям 

- одобрить решение согласительной комиссии о нецелесо-
образности использования теста БСжК для диагностики ОКС 
(ИМ) на догоспитальном и госпитальном этапах (2-е воздер-
жались)

- одобрить доклад главного кардиолога Крымского ФО 
Драненко Н.Ю.

Следующее заседание профильной комиссии по специ-
альности «Кардиология» планируется провести 24 или 25 но-
ября 2016 г. в рамках IX Всероссийского форума «Вопросы 
неотложной кардиологии 2016». 

В числе рассматриваемых вопросов будут:
1. заслушивание информации о многоцентровом исследо-

вании отечественного препарата  Фортелизина
2. обсуждение вопросов о внесении корректив в стандарт 

оснащения Отделения рентгенхирургических методов диагно-
стики и лечения, установленный Порядком оказания медицин-
ской помощи больным с сердечно-сосудистыми заболевания-
ми (приказ Минздрава России № 918) в части его оснащения 
аппаратами внутриаортальной баллонной  контрпульсации 

3. анализ смертности от ИБС, ИМ за текущий период вре-
мени (по данным Росстата) и оценка оказания медицинской 
помощи больным с этими заболеваниями по данным Монито-
ринга Минздрава РФ.

Материал подготовили д.м.н. проф. Ощепкова Е.В., 
к.м.н. Коносова И.Д., к.м.н. Ефремова Ю.Е.
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования: изучить действие экзогенного пепти-

да галанин (2–11) (Гал)  на моделях ишемии и реперфузии 
сердца eх vivo и in vivo у крыс.

Материалы и методы: изолированное работающее сердце 
крыс, перфузируемое раствором Кребса—Хензелейта (РКХ) c 
11 мМ глюкозой, подвергали глобальной нормотермической 
ишемии и реперфузии. Гал вводили перед ишемией или по-
сле нее в течение 5-мин инфузии. У наркотизированных крыс 
создавали региональную ишемию окклюзией коронарной ар-
терии, затем восстанавливали коронарный кровоток. Гал вво-
дили внутривенно (в/в) болюсом после периода региональной 
ишемии. Показателями защиты сердца служили восстановле-
ние функции и метаболизма сердца, ограничение размеров 
инфаркта миокарда (ИМ) и снижение активности лактатде-
гидрогеназы (ЛДГ) и МВ-фракции креатинкиназы (МВ-КК) в 
плазме крови.

Результаты: восстановление функции изолированного 
сердца было более эффективным при инфузии Гал после 
ишемии, чем до ишемии и сопровождалось значительным 
улучшением энергетического состояния реперфузированного 
миокарда. Совместная инфузия Гал с ингибитором гликолиза 
2-дезоксиглюкозой или с РКХ со сниженной до 5,5 мМ глю-
козой, улучшали восстановление функции сердца по сравне-
нию с показателями в отсутствии пептида. В/в введение Гал 
крысам в дозах 0,7 и 1,3 мкмоль/кг незначительно изменяло 
гемодинамические показатели, но уменьшало размеры ИМ в 
среднем на 25% и снижало активность ЛДГ и МВ-КК к концу 
реперфузии по сравнению с контролем.

Заключение: N-концевой фрагмент пептида галанина (2-
11) уменьшает повреждения сердца крысы, вызванные ише-
мией и реперфузией. Механизмы его действия обусловлены 
запуском внутриклеточной сигнализации при связывании с 
рецепторами GalR2 и GalR3 и включают увеличение утилиза-
ции глюкозы ишемизированным сердцем. 

Ключевые слова: галанин, ишемия и реперфузия сердца, 
энергетический обмен, внутриклеточная сигнализация

SUMMARY
Aim: this study was designed to explore action of exogenous 

peptide galanin (2-11) (Gal) using ex vivo and in vivo rat models 
of myocardial ischemia and reperfusion. 

Materials and methods: isolated working rat heart perfused 
with Krebs-Henseleit solution (KHS) supplied with 11 mM glucose 
was subjected to global normothermic ischemia and reperfusion. 
Gal was infused for 5 min   prior or after global ischemia. Regional 
myocardial ischemia in narcotized rats was induced by coronary 
artery occlusion and accompanied by recovery of coronary flow. 
Gal was administrated intravenously (i/v) after period of regional 
ischemia. Recovery of cardiac function and metabolism, limitation 
of myocardial infarction (MI) and a decrease in the activity of 
lactate dehydrogenase (LDH) and creatine kinase MB fraction (CK-
MB) in the blood plasma were used as indices of cardioprotection.

Results: cardiac function recovery of a rat heart was more 
efficient when Gal was infused not before but after global ischemia. 
It was combined with substantial improvement of the energy 
state of reperfused heart. Coinfusion of Gal with the inhibitor of 
glycolysis 2-dexoglucose or with KHS containing 5.5 mM glucose 
enhanced recovery of cardiac function at reperfusion comparing 
with the indices observed in the absence of the peptide. I/v Gal 
administration at doses of 0.7 or 1.3 mol/kg body wt. slightly affect 
hemodynamic indices in rats but significantly reduced a size of MI 
(an average of 25%) and decreased LDH and CK-MB activities in 
blood plasma at the end of reperfusion as compared with control.

Conclusions: N-terminal fragment of peptide galanin (2-11) 
reduces myocardial injuries induced by ischemia and reperfusion. 
Mechanisms of its beneficial action are associated with triggering 
intracellular signaling activated by binding of the peptide with 
GalR2 и GalR3 receptors and involve enhancement of glucose 
utilization in postischemic heart. 

Key words: galanin, myocardial ischemia and reperfusion, 
energy metabolism, intracellular signaling.
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Сведения об авторах

ВВЕДЕНИЕ

Плейотропный гормон галанин – нейропептид, состоящий 
из 29 аминокислотных остатков (30 остатков у человека табл. 
1) был обнаружен в 1983 году Tatemoto и соавт. [1]. Галанин в 
больших количествах синтезируется в головном мозге (гипо-
таламусе), спинном мозге и в меньшей степени в кишечнике. 
Галанин и его биологически активные фрагменты регулиру-
ют целый ряд жизненно важных процессов – запоминания, 
потребления пищи, засыпания, алкогольной зависимости, 
невропатической боли, выработки других гормонов, метабо-
лизма, ионного гомеостаза и осмоса. Этот пептид широко рас-
пространен в центральной и периферической нервной систе-
ме, а также в других тканях [2] и сосуществует с несколькими 
нейротрансмиттерами – ацетилхолином, серотонином, дофа-
мином, кальцитонин-ген-связанным пептидом и вазоинтести-
нальным полипептидом [3]. Галанин участвует в центральной 
регуляции сердечно-сосудистой системы. Введение экзоген-
ного пептида в определенные отделы мозга способно оказы-
вать гипотензивный эффект, снижая симпатический вазомо-
торный тонус, и вызывать тахикардию у крыс [4,5]. Галанин 

снижает резистентность к инсулину и улучшает поглощение 
глюкозы в диабетическом сердце [6]. Механизм, с помощью 
которого галанин регулирует чувствительность к инсули-
ну, до сих пор не известен. Полагают, что влияние галанина 
на гомеостаз глюкозы в сердце связано с его способностью 
увеличивать экспрессию переносчика глюкозы GLUT4 и его 
транслокацию к плазматической мембране [7]. Выделяющий-
ся из сердечных симпатических нейронов сердца галанин ин-
гибирует холинергическую нейротрансмиссию и стимулирует 
регенерацию аксонов в сердце при ишемии [8]. При гипоксии 
отмечено положительное инотропное действие галанина, 
связанное с улучшением сократимости папиллярной мышцы 
сердца морской свинки [9]. Эти данные позволяют предполо-
жить участие галанина в различных механизмах защиты серд-
ца от ишемического и реперфузионного повреждения. Однако 
до настоящего времени они остаются неизученными. 

В периферических органах и тканях галанин действует не 
только через нейрональные механизмы, но и активируя рецеп-
торы. В настоящее время клонированы и фармакологически 
охарактеризованы три субтипа его рецепторов: GalR1, GalR2 и 
GalR3. GalR1 и GalR2 главным образом распространены в ги-

Таблица 1. Структура пептида галанина у человека и животных различных видов и агониста рецептора GalR2 AR-M1896

Структура пептидов Объект

GWTLNSAGYLLGPHAVGNHRSFSDKNGLTS Человек 

GWTLNSAGYLLGPHAIDNHRSFSDKHGLT-NH2 Крыса, мышь 

GWTLNSAGYLLGPHAIDSHRSFHDKYGLA-NH2 Cвинья 

GWTLNSAGYLLGPHALDNHRSFQDKHGLA-NH2 Бык

WTLNSAGYLL-NH2 AR-M1896
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поталамусе, гиппокампе, стволе головного мозга, в перифе-
рической нервной системе и других органах. GalR3 – основном 
в периферической нервной системе и других тканях. В сердце 
существуют все субтипы рецепторов галанина [10]. За связы-
вание с рецепторами отвечает N-концевой фрагмент пептида, 
первые 15 аминоксилотных остатков которого консервативно 
сохраняются у большинства видов (табл. 1). С-терминальный 
фрагмент (17–29) варьирует у животных и человека и имеет 
слабую аффинность по отношению к рецепторам [11].

Все три субтипа рецепторов галанина сопряжены с Gi/o бел-
ком и ингибируют аденилатциклазу (рис. 1), что приводит к 
ингибированию белка, связывающего цАМФ-зависимый эле-
мент (СREB). Сигнализация через рецептор GalR2 и Gq/11 белок 
активирует фосфолипазу С (PLC) и протеинкиназу C (PKC). 
Нижние пути сигнализации активируют митоген-активиру-
емые протеинкиназы (MAPK) и протеинкиназу B (PKB/Аkt), 
вызывая ингибирование каспаз. Активация PLС, увеличивая 
гидролиз фосфатидилинозитола-4,5-дифосфата (PIP2), спо-
собствует выходу ионов Ca2+ из эндоплазматического рети-
кулума и открытию Са2+-зависимого хлоридного канала [12]. 
Вероятно, что запуск галанином сигнализации через рецептор 
GalR2 может снижать гибель кардиомиоцитов при ишемии 
и реперфузии сердца. Количество лигандов, обладающих 
высокой селективностью по отношению к рецептору GalR2 
значительно ограничено. Одним из них является N-концевой 
фрагмент галанина (2–11) AR-M1896, практически не активи-
рующий GalR1 [13], и обладающий гораздо меньшим срод-
ством к рецептору GalR3 [14]. Этот пептид был выбран нами 
для изучения кардиопротекторного действия галанина. 

 
Рисунок 1. Пути внутриклеточной сигнализации, 
активируемые рецепторами галанина GALR1-3 

AC – аденилатциклаза; (p)BAD – (фосфорилированный) BCl-2 
регулятор апоптоза; CaCC – Ca2+-зависимый хлоридный ка-
нал;  cAMP – циклический АМФ; (p)CREB – (фосфорилиро-
ванный) цАМФ-зависимый элемент; DAG – диацилглицерин; 
GIRK – G-белок-связанный входящий калиевый канал; IP3 
– инозитолтрифосфат;  MAPK – митоген-активируемая про-
теинкиназа; MEK – MAPK/ERK киназа;  PDK-1 – фосфоинози-
тол-зависимая протеинкиназа-1; PIP2 – фосфатидилинозитол-
4,5-дифосфат; PIP3– фосфатидилинозитол-3,4,5-трифосфат; 
PI3K – фосфатидилинозитол-3-киназа; PKB – протеинкиназа 
B; PLC – фосфолипаза C; RhoA – Ras гомолог гена А. [12]

цель настоящей работы состояла в оценке действия гала-
нина (2–11) на моделях ишемии и реперфузии сердца крыс ex 
vivo и in vivo. В качестве показателей защиты сердца исполь-
зовали восстановление функции сердца, ограничение разме-
ров инфаркта миокарда, улучшение метаболического состоя-
ния реперфузированного сердца и уменьшение повреждения 
мембран кардиомиоцитов.

Материалы и методы

Получение галанина 2-11. Галанин (2-11) (Гал) 
H-WTLNSAGYLL-NH2, (молекулярная масса - 1136) был 
синтезирован твердофазным методом на Rink-полимере, 
представляющем сополимер стирола и 1% дивинил-
бензола с 4-(2',4'-диметоксифенил-Fmoc-аминометил)-
феноксиметильной якорной группировкой (Nova BioChem, 
Швейцария), предназначенной для синтеза амидов пептидов. 
Синтез проводили автоматическим методом во Fmoc-технике 
на пептидном синтезаторе Tribute-UV (Protein Technologies, 
Inc., USA), исходя из 1,15 г (0,83 ммоль) Rink-амид-полимера, 
содержащего 0,71 ммоль/г аминогрупп. Использовался 
стандартный протокол синтезатора для однократной кон-
денсации 3-кратного избытка Fmoc-аминокислоты (по от-
ношению к содержанию аминогрупп в полимере) методом 
урониевых солей. Синтетический цикл состоял из отщепле-
ния Nα-Fmoc-группы  в течение 30 сек с помощью раство-
ра 10% 4-метилпиперидина и 2% 1,8-диазабицикло[5,4,0]
ундец-7-ена в N,N-диметилацетамиде (DMА) (необходимое 
количество повторов под контролем полноты отщепления по 
UV-мониторингу);  конденсации 2.5 ммоль присоединяемой 
9-флуоренилметоксикарбонил(Fmoc)-aминокислоты  в при-
сутствии 2.5 ммоль N,N,N’,N’-тетраметил-О-(бензотриазол-1-
ил)урония тетрафторбората  (TBTU)  и 10 мл 0.4 М раствора 
N-метилморфолина (NMM) в DMA в течение 1 ч и необходи-
мых промывок пептидилполимера. Отщепление пептида от 
полимера с одновременным отщеплением защитных групп 
происходило в одну стадию путем обработки смесью трифто-
руксусной кислоты с добавками в течение 1,5 ч. Затем полимер 
отфильтровывали, промывали 2х2 мл деблокирующей смеси, 
фильтрат концентрировали в вакууме, пептид осаждали сухим 
холодным эфиром. Осадок отфильтровывали, промывали на 
фильтре дихлорметаном (2х5 мл), эфиром (3х5 мл), сушили в 
вакуум-эксикаторе. Сырой продукт (0.72 г), содержащий 72% 
основного вещества по данным ВЭжХ, очищали методом пре-
паративной ВЭжХ. После лиофилизации был получен пептид 
с 98%-й чистотой по данным ВЭжХ. Структура синтетического 
Гал была подтверждена корректными масс-спектром и спек-
тром 1H-ядерного магнитного резонанса.

Модель глобальной ишемии и реперфузии изолирован-
ного сердца крысы. Для исключения эффектов пептида, об-
условленных нейрогуморальным влиянием, часть экспери-
ментов выполнена на изолированном перфузируемом сердце 
крыс. У наркотизированных уретаном (1,25 мг на г массы тела 
внутрибрюшинно) крыс-самцов Вистар (340–350 г) извлекали 
сердце (средний вес 1,8 г) и отмывали ретроградно раство-
ром Кребса (РК) с 11 мМ глюкозой, насыщенным карбогеном 
(95% О2 + 5% СО2) рН 7,4±0,1 при 37оС. После этого сердца 
перфузировали антеградно по Нийли при постоянном давле-
нии наполнения левого предсердия 15 мм рт. ст. и среднем 
перфузионном давлении в аорте 60 мм рт. ст. [15]. Давление 
в аорте и левом желудочке регистрировали при помощи тен-
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зометрических датчиков Gould Statham P50 и монитора SP 
1405, а также в течение опыта регистрировали частоту сер-
дечных сокращений (ЧСС). Характеристикой сократительной 
функции левого желудочка служил показатель интенсивности 
сократительной функции (ИСФ, произведение частоты сокра-
щений сердца на развиваемое давление, т.е. разность между 
систолическим и минимальным диастолическим давлением). 
Насосную функцию левого желудочка оценивали по величине 
минутного (сумма коронарного потока и аортального объёма) 
и ударного (отношение минутного объёма к частоте сокраще-
ний сердца) объёмов. Исследовалось также восстановление 
коронарной функции – коронарное сопротивление.

После перфузии сердца по Нийли в течение 15–20 мин 
регистрировали показатели функции сердца и коронарных 
сосудов (исходное состояние). Затем в первой серии опытов 
осуществляли 5-минутную инфузию РК по Лангендорфу с 11 
мМ глюкозы с постоянной скоростью 4 мл/мин и подвергали 
сердца глобальной нормотермической (37°С) ишемии в тече-
ние 35 мин. За ишемией следовала 5-минутная ретроградная 
инфузия РК со скоростью 4 мл/мин и реперфузия по Нийли 
в течение 25 мин. Влияние Гал на восстановление показате-
лей функции сердца было изучено при его введении в течение 
5-мин ретроградной инфузии РК с 11 мМ глюкозы со скоро-
стью 4 мл/мин до (ГалИ) или после (ГалР) периода глобальной 
ишемии для концентраций 40, 80, 160, 240 или 280 мкМ. В 
контроле инфузию РК проводили без Гал.

Во второй серии опытов с длительностью ишемии 25 мин 
160 мкМ Гал вводили в течение 5-мин ретроградной инфузии 
в составе РК со стандартной концентрацией глюкозы (11 мМ) 
со скоростью 4 мл/мин после периода глобальной ишемии. 
Отдельную серию опытов выполняли со сниженным содержа-
нием глюкозы в составе РК (5,5 мМ). Также была выполнена 
серия опытов со стандартной концентрацией глюкозы 11 мМ 
и 5 мМ 2-дезоксиглюкозы (ДОГ).

Метаболическое состояние изолированного сердца. Серд-
це замораживали охлажденными в жидком азоте щипцами 
Волленбергера в исходном состоянии или в конце реперфу-
зии. Ткань гомогенизировали в холодной 6% HClO4 (10 мл/г 
ткани) в гомогенизаторе Ultra-Turrax T-25 (IKA-Labortechnik, 
Германия). Белки осаждали центрифугированием (центри-
фуга Sorvall RT1, Thermo Fisher Scientific, США) при 2800хg 
в течение 10 минут при 4°С. Супернатанты нейтрализовали 
5 М К2СО3 до рН 7,4. Осадок KСlO4 отделяли центрифугиро-
ванием в тех же условиях. Безбелковые экстракты хранили 
при –20°С до определения метаболитов. Сухой вес гомоге-
низированной ткани определяли после высушивания образ-
цов в течение суток при 110°С. АТФ и фосфокреатин (ФКр) 
в тканевых экстрактах определяли спектрофотометрически, 
используя глюкозо-6-фосфатдегидрогеназу, гексокиназу и 
креатинкиназу [16]. Содержание АДФ и АМФ в тканевых экс-
трактах определяли с помощью миокиназы, пируваткиназы 
и лактатдегидрогеназы [17]. Для определения креатина (Кр) 
использовали сопряженные реакции с креатинкиназой, пиру-
ваткиназой и лактатдегидрогеназой [18]. Лактат определяли 
с помощью лактатдегидрогеназы [19]. Содержание метаболи-
тов выражали в мкмоль/г сухого веса.

Модель региональной ишемии и реперфузии у крыс in 
vivo. У наркотизированных 20% уретаном (1200 мг/кг веса 
внутрибрюшинно) самцов крыс Вистар массой 300–350 г в 
условиях торакотомии осуществляли искусственную вентиля-
цию легких комнатным воздухом с помощью аппарата KTR-5 

(Hugo Sacks Electronik). Яремную вену катетеризировали для 
окрашивания сердца 1% раствором Эванса в конце опыта. 
Сонную артерию катетеризировали для регистрации артери-
ального давления. После присоединения артериального ка-
тетера к тензометрическому датчику регистрировали систо-
лическое артериальное давление (САД) и ЧСС на полиграфе 
Biograph-4 (Cанкт-Петербургский госуниверситет аэрокосми-
ческого приборостроения). Запись на компьютер выполнена 
с помощью аналого-цифрового преобразователя USB 6210 
(National Instruments, США) и программы в системе LabView 7 
(National Instruments, США).

После окончания препарирования животного следовал 
30-мин период стабилизации гемодинамических показателей 
(исходное состояние), затем окклюзия передней нисходящей 
коронарной артерии (ПНА) в течение 40 мин, продолжитель-
ность последующей реперфузии составляла 60 мин. В экс-
периментальной серии после периода региональной ишемии 
вводили галанин в дозах 0,4; 0,7; 1,3; 2,0 или 2,7 мкмоль/
кг веса (группы Гал 0,4; Гал 0,7; Гал 1,3; Гал 2,0 или Гал 2,7) 
одновременно с началом реперфузии внутривенно болюсом; 
в контрольной серии опытов – такой же объем физиологиче-
ского раствора (0,5 мл). В отдельной серии опытов было из-
учено влияние растворителя галанина – 10% раствора диме-
тилсульфоксида (ДМСО) – на размеры ИМ. В дополнительных 
исследованиях было изучено влияние введения галанина на 
параметры гемодинамики у ложнооперированных животных. 
В конце опыта для идентификации зоны риска (ЗР) и интакт-
ной области миокарда реокклюдировали ПНА и в яремную 
вену вводили болюсно 2% раствор Эванса (2 мл). Затем вы-
резали сердце и выделяли левый желудочек (Лж) для опреде-
ления последующего определения размеров ИМ.

Определение размеров инфаркта миокарда. Заморожен-
ный Лж разрезали перпендикулярно длинной оси сердца на 
4–5 срезов толщиной около 1,5–2 мм, которые затем инку-
бировали 10 мин в 1% растворе 2,3,5-трифенилтетразолий 
хлорида в 0,1 М калий фосфатном буфере (рН 7,4 при 37оС). 
Полученные образцы сканировали, площади ИМ и ЗР опре-
деляли методом компьютерной планиметрии, используя про-
грамму Imagecal. После этого срезы взвешивали для опреде-
ления массы Лж. В каждой группе рассчитывали отношения 
зоны риска/вес левого желудочка (ЗР/Лж) и инфаркт миокар-
да/зона риска (ИМ/ЗР) в % [20]. 

Оценка повреждения клеточных мембран. Повреждение 
мембран кардиомиоцитов оценивали по увеличению активно-
сти лактатдегидрогеназы (ЛДГ) и МВ-фракции креатинкиназы 
(MB-КK) в плазме крови. Около 0,5 мл крови собирали в гепа-
ринизированные пробирки из венозного катетера в исходном 
состоянии (перед окклюзией ПНА) и после часа реперфузии. 
Активность ферментов в плазме определяли на спектрофо-
тометре Shimadzu UV-1800 (Япония) при =340 нм, используя 
наборы фирмы BioSystems.

Статистика. Использован пакет программ SigmaPlot 11.2 
(SysStat, США). Значения выражены как среднее значение ± 
стандартная ошибка среднего значения (M ± m). При сравне-
нии нескольких групп с контролем использовали t-критерий 
Стьюдента с поправкой Бонферрони. Статистически значимы-
ми отличия считали при p<0,05.
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Результаты исследования

Глобальная ишемия и реперфузия изолированного серд-
ца крысы. Дозозависимое влияние галанина в диапазоне 
концентраций от 40 до 280 мкМ в РК с 11мМ глюкозой на 
восстановление показателей функции сердца было изучено 
при введении пептида как до, так и после 35-мин глобальной 
ишемии. В качестве примера на рис. 2 приведено восстанов-
ление минутного объема в конце реперфузии. Во всем диапа-
зоне концентраций восстановление МО при инфузии пептида 
после ишемии было более эффективным, чем при инфузии 
до ишемии. Увеличение концентрации пептида в РК от 40 до 
160 мкМ восстанавливало МО до 55±3 и 43±3% в группе ГалР 
и ГалИ, соответственно, по сравнению с 30±2% в контроле. 
При дальнейшем увеличении концентрации галанина до 280 
мкМ улучшение восстановления МО в обеих группах было ме-
нее выраженным, – обе кривые выходили на плато. Исходя 
из этого, остальные опыты были выполнены с концентрацией 
пептида 160 мкМ. Из сопоставления данных, приведенных в 
табл. 2 следует, что восстановление большинства показателей 
функции сердца в конце реперфузии было более эффектив-
ным при использовании пептида после ишемии. Основные 
показатели функции – коронарный поток, интенсивность сер-
дечной функции (ИСФ) и ударный объем (УО) в группе ГалР 
восстанавливались до 84±2, 64±3 и 64±3% от значений в ис-
ходном состоянии соответственно, в то время как в группе 
ГалИ – до 80±2, 55±2 и 52±2% соответственно, а в контроле 
составляли 76±2, 46±2 и 38±2% соответственно. К окончанию 
реперфузии в группе ГалР диастолическое давление и коро-
нарное сопротивление было достоверно ниже, чем в группе 
ГалИ, в большей степени приближаясь к значениям в исход-
ном состоянии. 

Изменения в метаболическом состоянии реперфузирован-
ного сердца под действием галанина, введенного после ише-
мии, в сопоставлении с содержанием метаболитов в исход-
ном состоянии представлены в табл. 3. Глобальная ишемия и 
последующая реперфузия значительно ухудшали энергетиче-
ское состояние сердца в контроле. Содержание АТФ и ΣАН в 
этом случае было снижено до 30 и 55% от исходных значений. 
Это отвечало снижению энергетического заряда (ЭЗ) в карди-

омиоцитов до 67% от исходного значения. Содержание ФКр 
к концу реперфузии было снижено в 2 раза, а ΣКр до 86% 
по сравнению с исходными значениями. Сниженное энерге-
тическое состояние реперфузированного сердца сочеталось 
с накоплением лактата в миокардиальной ткани, содержание 
которого превышало исходное значение почти в 5 раз.

Инфузия 160 мкМ Гал после глобальной ишемии досто-
верно улучшала сохранение АТФ и ΣАН к окончанию реперфу-
зии в 2 и 1,5 раза по сравнению с контролем соответственно и 
увеличивала ЭЗ кардиомиоцитов до 83% от исходного значе-
ния. Под действием Гал содержание ФКр и ΣКр в ткани репер-
фузированного сердца также возрастало и к окончанию ре-
перфузии достоверно не отличалось от значений в исходном 
состоянии. Кроме того, было отмечено снижение содержания 
лактата в ткани сердца (в 3,4 раза) по сравнению с контролем 
до значения, достоверно не отличавшегося от исходного.

Улучшение энергетического состояния реперфузирован-
ного сердца под влиянием Гал указывало на усиление в нем 
утилизации глюкозы. Для подтверждения такой возможности 
была выполнена серия опытов с длительностью ишемии 25 
мин. Снижение концентрации глюкозы в РК до 5,5 мМ при 
5-мин инфузии после глобальной ишемии ухудшало восста-
новление показателей функции сердца по сравнению с ис-
пользованием 11 мМ глюкозы. Так к окончанию реперфузии 
восстановление МО составляло 39±3 и 50±3%, а восстановле-
ние показателя интенсивности СФ – 52±3 и 60±3% от исход-
ных значений при использовании сниженной и нормальной 
концентрации глюкозы в РК соответственно (рис. 2Б). Со-
вместная инфузия РК со 160 мкМ галанином и 5 мМ глюкозой 
достоверно увеличивала (до 61±6 и 68±4%) восстановление 
МО и интенсивности СФ по сравнению с инфузией РК без пеп-
тида. Такое улучшение сочеталось со снижением диастоличе-
ского давления к окончанию реперфузии до 4±1 мм рт.ст. при 
инфузии РК со 160 мкМ Гал и 5,5 мМ глюкозы по сравнению с 
8±1 мм рт.ст. при инфузии РК без пептида.

Инфузия РК с 11 мМ глюкозой и 5 мМ ДОГ после глобаль-
ной ишемии значительно снижала восстановление МО (до 
29±3%) и интенсивности СФ (до 46±3%) в конце реперфузии 
по сравнению с контролем (50±3 и 60±3 % от исходных зна-
чений соответственно) (рис. 2В). Под действием инфузии с 5 

Таблица 2. Влияние инфузии 160 мкМ Гал до (ГалИ) и после (ГалР) 35-мин. ишемии на восстановление показателей функции 
сердца в конце реперфузии

Параметр Исходное состояние
n=18

Реперфузия

Контроль n=6 ГалИ n=6 ГалР n=6

Коронарный поток, мл/мин 17 ± 2 13 ± 1 а 14 ± 1 15 ± 2

Коронарное сопротивление, мм рт.ст./мл 3,61 ± 0,03 4,46 ± 0,07 а 4,27 ± 0,06 а  4,07 ± 0,07 а

Систолическое давление, мм рт.ст. 98 ± 1 69 ± 1 а 74 ± 1 аб  80 ± 2 абв

Диастолическое давление, мм рт.ст. -3 ± 1 10 ± 1 а 7 ± 1 а 5 ± 1 аб

Развиваемое давление, мм рт.ст. 101 ± 1 59 ± 2 а 67 ± 1 аб 75 ± 2 абв

Частота сокращений сердца, уд/мин 301 ± 2 238 ± 3 а 249 ± 2 аб 261 ± 4 абв

Интенсивность СФ, мм рт.ст./мин 30507 ± 420 14186 ± 525 а 16686 ± 519 аб 19592 ± 847 абв

Аортальный объём, мл/мин 26 ± 3 0 ± 1 а 5 ± 1 аб 9 ± 1 абв

Минутный объём, мл 43 ± 2 13 ± 1 а 18 ± 1 аб 24 ± 1 абв

Ударный объём, мкл 143 ± 1 54 ± 4 а 74 ± 3 аб 92 ± 4 абв

Данные представлены М±m. Достоверно отличается (p<0,05) от: а – исхода, б – контроля, в – ГалИ.
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Таблица 3. Влияние инфузии 160 мкМ Гал после ишемии на энергетическое состояние сердца крысы в конце реперфузии

Метаболический показатель Исходное состояние n=6 Реперфузия

Контроль n=6 ГалР n=6

АТФ,  мкмоль/г сух веса 23,29 ± 1,67 7,12 ± 0,84 а 13,24 ± 1,57 аб

ΣАН,  мкмоль/г сух веса 28,52 ± 1,28 15,67 ± 0,73 а 22,71 ± 1,27 аб

ЭЗ 0,89 ± 0,01 0,60 ± 0,03 а 0,74 ± 0,04 аб

ФКр,  мкмоль/г сух веса 27,91 ± 1,68 14,49 ± 1,53 а 23,66 ± 1,84 б

ΣКр,  мкмоль/г сух веса 66,38 ± 2,22 57,57 ± 1,92 а 69,27 ± 2,12 б

Лактат,  мкмоль/г сух веса 1,66 ± 0,19 7,91 ± 1,85 а 2,30 ± 0,23 б

Данные представлены М±m. ΣАН = АТФ + АДФ + АМФ. Энергетический заряд (ЭЗ) = (АТФ + АДФ/2)/ΣАН. ΣКр = ФКр + Кр. До-
стоверно отличается (p<0,05) от: а – исхода, б – контроля. 

мМ ДОГ происходило достоверное снижение восстановления 
коронарного потока (до 75±2%) и увеличение диастолическо-
го давления (до 10±1 мм рт.ст.) по сравнению с контролем 
(83±2% и 6±1 мм рт.ст. соответственно). Совместная инфу-
зия 5 мМ ДОГ и 160 мкМ Гал в РК после глобальной ишемии 
восстанавливала МО, интенсивность СФ, коронарный поток и 
диастолическое давление до значений, наблюдавшихся без 5 
мМ ДОГ.

 
Рисунок 2. 

А – Влияние различных концентраций Гал в РК на восстанов-
ление минутного объема (в % от исходного значения) в изо-
лированном перфузируемом сердце крысы к 30-й минуте 
реперфузии. ГалИ – инфузия Гал перед 35-мин. глобальной 
ишемией, ГалР – инфузия Гал после 35-мин. глобальной ише-
мии.
Б – Влияние инфузии Гал после 25-мин. глобальной ишемии 
на восстановление минутного объема и интенсивности СФ (в 
% от исходного значения) в изолированном перфузируемом 
сердце крысы к окончанию реперфузии. 1 – контроль с 5,5 
мМ глюкозой в РК; 2 – инфузия 160 мкМ Гал в РК с 5,5 мМ 
глюкозой; 3 – контроль с 11 мМ глюкозой в РК. * – достоверно 
(p<0,05) отличается от 1.
В – Влияние инфузии Гал и ДОГ после 25-мин. глобальной 
ишемии на восстановление минутного объема и интенсивно-
сти СФ (в % от исходного значения) в изолированном перфу-
зируемом сердце крысы к окончанию реперфузии. 1 – кон-
троль с 11 мМ глюкозой в РК; 2 – инфузия 5мМ ДОГ в РК с 
11 мМ глюкозой; 3 – совместная инфузия 160 мкМ Гал и 5 
мМ ДОГ в РК с 11 мМ глюкозой. * – Достоверно (p<0,05) от-
личается от 1 и 3.

Эти результаты подтверждают способность Гал усиливать 
гликолитический поток и утилизацию глюкозы в реперфузи-
рованном сердце в условиях снижения ее концентрации в РК 
и в присутствии ингибитора гликолиза ДОГ.

Региональная ишемия и реперфузия сердец крыс in vivo. 
В исходном состоянии среднее СAД было практически оди-
наковым во всех группах и составляло 83±4 мм рт. ст., ЧСС 
– 331±11 мин-1. В контроле введение физиологического рас-

0 50 100 150 200 250 300
20

30

40

50

60

70

М
ин

ут
ны

й 
об

ъе
м

, %

Гал, мкM

ГалР

ГалИ

Контроль

Во
сс

та
но

вл
ен

ие
, %

0

20

40

60

80

* *

Минутный
объем

Интенсивность
СФ

1 12 23 3

*

А

Б

Во
сс

та
но

вл
ен

ие
, %

0

20

40

60

*

*

Минутный
объем

Интенсивность
СФ

1 12 23 3

В



В.С. Шульженко и соавт.
V.C. Shulzenko et al.

КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК / №3 / 2016 www.cardioweb.ru
18

твора не приводило к изменению СAД и ЧСС при последую-
щей региональной ишемии и реперфузии. Введение галанина 
в дозах 0,4; 0,7 и 1,3 мкмоль/кг после региональной ишемии 
снижало САД в среднем на 23±4% от исходного уровня ко 
второй минуте реперфузии, а к окончанию реперфузии САД 
восстанавливалось до исходного значения. В группах Гал 0,4 и 
Гал 0,7 происходило незначительное снижение ЧСС в среднем 
на 7±1% от исходного уровня на первой минуте реперфузии и 
практически полное восстановление этого параметра к окон-
чанию реперфузии. В качестве примера на рис.3 показаны 
изменения САД и ЧСС в ходе опыта при введении галанина 
в дозе 0,7 мкмоль/кг. Сходные изменения параметров гемоди-
намики наблюдались при введении этих доз галанина ложно-
оперированным животным. В группе Гал 1,3 наблюдали сни-
жение ЧСС до 73±6 % от исходного уровня на первой минуте 
реперфузии и ее последующее восстановление до исходного 
уровня к окончанию реперфузии. Введение галанина в дозах 
2,0 или 2,7 мкмоль/кг вызывало в первые секунды выражен-
ную брадикардию до 200 и 100 уд/мин соответственно, резкое 
падение САД на 50 и 80% соответственно с последующим уси-
лением брадикардии.

 
Рисунок 3. Влияние внутривенного введения 
Гал (0,7 мкмль/кг веса) болюсом после региональной ишемии 
у наркотизированных крыс in vivo на изменение САД и ЧСС. 

ИС – исходное состояние. ПНА – передняя нисходящая коро-
нарная артерия

Гистохимический анализ срезов Лж после реперфузии не 
выявил достоверных различий в ЗР между контролем и груп-
пами ДМСО, Гал 0,4, Гал 0,7, Гал 1,3 (табл. 4). Введение раство-
рителя галанина ДМСО, а также галанина в дозе 0,4 мкмоль/
кг не влияло на размер ИМ по сравнению с контролем. При 
введении галанина в дозах 0,7 и 1,3 мкмоль/кг размеры ИМ 
были достоверно ниже, чем в контроле в среднем на 25%. 

Из данных, приведенных в табл. 5, видно, что развитие ИМ 
в контроле сопровождалось значительным увеличением ак-
тивности маркеров некроза (ЛДГ и МВ-КК) в конце реперфу-
зии по сравнению с исходным состоянием. Введение галанина 
в дозе 0,4 мкмоль/кг не влияло на активность обоих фермен-
тов по сравнению с контролем. Для группы Гал 0,7 отмечено 
достоверное снижение активности ЛДГ и МВ-КК к концу ре-
перфузии по сравнению с контролем. При введении галанина 

в дозе 1,3 мкмоль/кг к концу реперфузии достоверно снижа-
лась только активность МВ-КК, в то время как активность ЛДГ 
уменьшалась недостоверно.

Полученные данные указывают на возможность уменьше-
ния ишемического и реперфузионного повреждения на моде-
ли региональной ишемии и реперфузии миокарда in vivo при 
незначительных изменениях гемодинамических показателей.

Обсуждение результатов

Впервые показано, что N-концевой фрагмент пептида га-
ланин (2-11) AR-M1896 уменьшает повреждения сердца кры-
сы, вызванные ишемией и реперфузией на моделях ex vivo и 
in vivo. Полученные результаты позволяют сделать некоторые 
предположения о механизмах влияния галанина на ишемизи-
рованное сердце.

Так, наиболее эффективное восстановление функции изо-
лированного сердца при реперфузии происходило при введе-
нии пептида AR-M1896 после глобальной ишемии, а не перед 
ишемией. Оно сопровождалось значительным улучшением 
энергетического состояния реперфузированного миокарда 
– сохранением АТФ и ΣАН, восстановлением ФКр, снижени-
ем потерь ΣКр и уменьшением содержания лактата по срав-
нению с контролем. Существенно, что совместное введение 
галанина с ДОГ или с РК, содержащим сниженную концентра-
цию глюкозы, улучшало восстановление функции сердца по 
сравнению с этими воздействиями в отсутствии пептида. Эти 
данные свидетельствуют о прямом действии галанина (2-11) 
на сердце в условиях ишемии и реперфузии. Одновременно 
они предполагают увеличение захвата и метаболизма глюко-

Таблица 4. Влияние внутривенного введения Гал болюсом 
после региональной ишемии миокарда на размеры ЗР и 
ИМ у наркотизированных крыс in vivo

Серия опытов ЗР/ЛЖ, % ИМ/ЗР, %

Контроль,   n=12 38,6 ± 1,6 40,5 ± 2,1

ДМСО,   n=6 41,4 ± 1,4 39,2 ± 2,1

Гал 0,4 мкмоль/кг,   n=6 39,9 ±1,6 39,9 ± 3,7

Гал  0,7 мкмоль/кг,   n=9 38,6 ±2,3 31,9 ± 2,6 а

Гал  1,3 мкмоль/кг,   n= 9 38,2±2,6 28,9±2,6 а

Данные представлены М±m. а – достоверно отличается 
(p<0,05) от контроля.

Таблица 5. Влияние внутривенного введения Гал болюсом 
после региональной ишемии миокарда на активность мар-
керов некроза в плазме крови наркотизированных крыс in 
vivo

МВ-КК, МЕ/л ЛДГ, МЕ/л

Исходное состояние 274,3 ± 27,3 91,7 ± 20,5

Конец реперфузии

Контроль,   n=12 2173,4 ± 71,0 а 1521,4 ± 134,4 а

Гал 0,4 мкмоль/кг, n=6 1948,2 ± 157,2 а 1456,0 ± 167,7 а

Гал  0,7 мкмоль/кг, n=9 1504,0 ±131,6 аб 1027,4 ± 72,3 аб

Гал  1,3 мкмоль/кг, n= 9 1734,7 ± 205,5 аб 1180,4 ± 152,6 а

Данные представлены М±m. Достоверно отличается 
(p<0,05) от: а – исходного состояния, б – контроля.
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зы – основного энергетического субстрата реперфузируемого 
сердца под действием пептида.

Влияние галанина на метаболизм глюкозы было обнару-
жено некоторыми авторами ранее. Показано, что повышенная 
экспрессия рецепторов галанина у крыс характерна для тканей 
с физиологически значимой регуляцией утилизации глюкозы 
и чувствительности к инсулину – скелетной мышцы, сердца, 
жировой ткани и клеток панкреатических островков [6]. Со-
держание в плазме галанина и галанин-иммунореактивных 
клеток в панкреатических островках у крыс с диабетом значи-
тельно ниже, чем у недиабетических животных [21]. Секреция 
галанина положительно коррелирует с уровнем глюкозы в 
крови, который в свою очередь тесно связан с чувствитель-
ностью к инсулину у здоровых волонтеров и пациентов с диа-
бетом 2 типа [22]. Введение антагониста галанина М35 здо-
ровым и диабетическим крысам снижает чувствительность 
к инсулину, уменьшает концентрацию переносчика глюкозы 
GLUT4 [6] и снижает экспрессию мРНК GLUT4 в мембране ми-
оцитов и адипоцитов [23, 24]. Таким образом, гормон галанин 
является регулятором транспорта глюкозы и чувствительно-
сти к инсулину в норме, при диабете 2 типа и метаболическом 
синдроме. В дополнение к этому результаты настоящей рабо-
ты демонстрируют его принципиальное значение для функци-
онального и метаболического восстановления изолированно-
го сердца крысы после ишемии и снижения ишемического и 
реперфузионного повреждения сердца у крыс in vivo.

Как известно, изоформа GLUT4 является наиболее важ-
ным представителем семейства белков-переносчиков глю-
козы в сердце, отвечая за транспорт глюкозы в кардиомио-
циты. Увеличение плотности GLUT4 в сарколемме усиливает 
поглощение глюкозы и обеспечивает поддержку ее гомеоста-
за в крови [25]. Снижение содержания переносчика GLUT4 в 
скелетных мышцах и сердце происходит одновременно с раз-
витием тяжелой сердечной недостаточности и ишемической 
кардиомиопатии у больных сахарным диабетом и ИБС [26, 
27]. Из этого следует, что нарушение утилизации глюкозы в 
сердце является метаболическим индикатором патофизиоло-
гического прогрессирования сердечной недостаточности. Уве-
личение экспрессии переносчика GLUT4 и его транслокация 
к сарколемме может компенсировать нарушения энергетиче-
ского обмена в клетках. Запуск этого механизма критически 
важен в условиях ишемии и ранней реперфузии для обеспе-
чения продукции АТФ в реакциях анаэробной и аэробной ути-
лизации глюкозы [28].

Влияние N-концевого фрагмента галанина AR-M1896 на 
транспорт и метаболизм глюкозы в кардиомиоциты ишеми-
зированного сердца к настоящему времени не изучено. Сиг-
нальный путь инсулина, способствующий захвату глюкозы 
кардиомиоцитами, запускается активацией нескольких вну-
триклеточных белков, включающих PKB/Akt и PKC. Обе про-
теинкиназы играют ключевую роль в транслокации GLUT4, 
благодаря фосфорилированию белка AS160 – фактору обме-
на гуаниловых нуклеотидов малых ГТФаз семейства Rab [29, 
30]. Имеются доказательства того, что AS160 регулирует вну-
триклеточный транспорт везикул, а Rab10 отвечает за слияние 
везикул, содержащих GLUT4, с мембраной клетки [23]. Можно 
предположить, что транслокация GLUT4, индуцируемая пеп-
тидом AR-M1896, осуществляется несколькими дискретными 
путями. Первый включает связывание пептида с рецептором 
GalR2 и активацию Gq/11 белка, что приводит к стимуляции 
PKС (рис. 1). Второй – связывание пептида с рецептором 

GalR2 и/или GalR3 с активацией Gi/о белка, что вызывает 
снижение активности цАМФ-зависимого транскрипционного 
фактора CREB, в результате чего происходит фосфорилиро-
вание AS160 – субстрата PKB/Akt [10]. Не исключено, что PKС 
и AS160 представляют собой узлы сигнальных путей, с по-
мощью которых галанин способен влиять на энергетический 
обмен и чувствительность к инсулину. 

Отметим, что помимо влияния на утилизацию глюко-
зы, фрагмент галанина AR-M1896 способен инициировать и 
другие механизмы защиты. Так, сигнализация AR-M1896 че-
рез рецептор GalR2 и Gq/11 белок и последующая активация 
PLС инициирует гидролиз PIP2 в инозитолтрифосфат (IP3) и 
диацилглицерол (DAG). IP3 запускает PI3-киназный каскад, 
мишенью которого является PKB/Akt. Активированная Akt ре-
гулирует выживание кардиомиоцитов, ингибируя активность 
каспазы 9 и каспазы 3, предотвращая апоптоз. Сигнал-прово-
дящая цепь от DAG активирует PKC и митоген-активируемые 
протеинкиназные (МАРК) каскады, некоторые из которых (та-
кие как семейство ERK белков) связаны с клеточным выжи-
ванием и стимуляцией пролиферации [31]. Очевидно, что ме-
ханизмы внутриклеточной защиты сердца от ишемического и 
реперфузионного стресса, которые использует галанин и его 
биоактивные фрагменты при фармакологическом постконди-
ционировании, могут быть важным предметом для дальней-
шего изучения.

Заключение

Экзогенный фрагмент пептида галанин (2-11) AR-M1896 
оказывает защитное действие на сердце крысы при модели-
ровании ишемического и реперфузионного повреждения. 
Этот эффект может быть обусловлен связыванием пептида с 
рецепторами GalR2 и GalR3, инициирующим сигнальные ка-
скады в ишемизированных кардиомиоцитах, результатом ко-
торых является снижение необратимых повреждений и улуч-
шение энергетического состояния сердца. Вероятно, создание 
синтетических лигандов рецепторов галанина и изучение их 
фармакологических свойств может привести к разработке но-
вых лекарственных средств для терапии сердечно-сосудистых 
заболеваний.
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ПРЕДИКТОРЫ НЕБЛАГОПРИЯТНЫХ 
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ СОБЫТИЙ ПРИ ОСТРОМ 

ИНФАРКТЕ МИОКАРДА С ПОДЪЕМОМ СЕГМЕНТА st 
В СТАРЧЕСКОМ ВОЗРАСТЕ  

PredictOrs Of adVerse cardiOVascular eVents in acute 
mYOcardial infarctiOn With st-segment eleVatiOn in elderlY

РЕЗЮМЕ
Старческий возраст вносит существенный вклад в леталь-

ность при ИМпST в реальной практике, являясь важным неза-
висимым предиктором худшего госпитального прогноза. 

Цель: выявить предикторы неблагоприятного госпиталь-
ного прогноза при остром инфаркте миокарда с подъемом 
сегмента ST у пациентов старше 75 лет. 

Материалы и методы: в собственном одноцентровом ре-
троспективном исследовании проанализированы исходы го-
спитального этапа лечения 103 пациентов старше 75 лет из 
группы первичного чрескожного коронарного вмешательства 
и 55 пациентов из группы фармакоинвазивной стратегии 
(ФИС). Исключены пациенты с временем “первичный меди-
цинский контакт (ПМК) – баллон” менее 60 минут и “симптом 
- ПМК” более 6 часов. Большинство пациентов находилось во 
временном интервале “ПМК - баллон” около 120 минут. Про-
ведена рандомизация по ключевым характеристикам. Прове-
ден многофакторный анализ, оценивающий ключевые факто-
ры летальности. 

Результаты: показано отсутствие различий в летальности 
при пЧКВ и ФИС. При этом ТЛТ оценена высокоэффективной 
в данной группе больных (успех в 60,3% случаев). Частое раз-
витие левожелудочковой дисфункции и жизнеугрожающие 
нарушения сердечного ритма привели к высоким показателям 
летальности в обеих группах - 17,5% при пЧКВ и 16,7% при 
ФИС (р = 0,616). 

При проведении многофакторного анализа наиболее важ-
ным факторам риска в данной возрастной популяции боль-
ных относится женский и наличие ФП/ТП, которые являются 
независимыми предикторами высокой летальности. Развитие 
жизнеугрожающих нарушений ритма (частая желудочковая 
экстрасистолия, пароксизмальная желудочковая тахикардия) 
и проводимости (AV блокады II и III градации) также резко уве-
личивает летальность в данной группе больных.

Заключение: женский пол и наличие ФП/ТП должны учи-
тываться при стратификации риска и при выборе лечебной 
стратегии у пациентов старше 75 лет. 

Ключевые слова: тромболитическая терапия, острый ин-
фаркт миокарда с подъемом сегмента ST, чреcкожное коро-
нарное вмешательство, фармако-инвазивная стратегия, стар-
ческий.

SUMMARY
Advanced age contributes significantly to mortality in STEMI in 

clinical practice, as an important independent predictor of worse 
in-hospital prognosis.

Aim: to identify predictors of adverse in-hospital prognosis in 
acute myocardial infarction with ST-segment elevation in patients 
over 75 years of age.

Materials and methods: in our own single-centre retrospective 
study analyzed in-hospital outcomes of the treatment in patients 
older than 75 years in two groups: 103 patient treated with primary 
percutaneous coronary intervention, and 55 patients treated with 
pharmaco-invasive management strategy (FAST-PCI). Excluded 
patients with time “first medical contact (FMC) – ballon” less than 
60 minutes and “symptom - FMC” more than 6 hours. The majority 
of patients were in a time interval “FMC - ballon” of about 120 
minutes. Conducted the randomization on the key characteristics. 
Conducted multivariate analysis assessing the key factors of 
mortality.

Results: shown no differences in mortality in PPCI and FAST-
PCI. While TLT assessed to be highly effective in this group of 
patients (the success in 60,3% of cases). Frequent development 
of left ventricular dysfunction and life-threatening cardiac 
arrhythmias have led to a high mortality rate in both groups of 
17.5% at PPCI and 16.7% in FAST-PCI (p = 0,616). 

When conducting multivariate analysis the most important risk 
factors in this age population is female patients and the presence 
of AF, which are independent predictors of high mortality. The 
development of life-threatening arrhythmias (frequent ventricular 
extrasystoles, paroxysmal ventricular tachycardia) and conduction 
(AV block II and III gradations) also dramatically increases mortality 
in this group of patients.

Conclusion: female sex and presence of AF should be 
considered in risk stratification and selection of therapeutic 
strategy in patients older than 75 years. 

Key words: Thrombolytic therapy, acute myocardial infarction 
with ST-segment elevation, percutaneous coronary intervention, 
pharmaco-invasive strategy, elderly.
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Сведения об авторах

Данные о лечение инфаркта миокарда (ИМ) у пациентов 
старческого возраста ограничены. Популяция пациентов стар-
ше 75 лет в клинических исследованиях представлена недо-
статочно [32]. В большинстве крупных исследований лечения 
ИМпST больные в возрасте старше 75 лет исключались за-
ранее [16]. Тем не менее, лечение инфаркта миокарда у па-
циентов старческого возраста представляет собой сложную 
задачу. Современные рекомендации определяют первичное 
чрескожное коронарное вмешательство (пЧКВ), как методику 
выбора у пожилых больных. Вместе с тем, в ряде случаев при-
ходится прибегать к фармакоинвазивной стратегии (ФИС), 
эффективность и безопасность которой у пожилых больных 
изучена недостаточно [7, 10-11, 22]. 

ИМ является одной из ведущих причин смерти пожилых 
пациентов, а возраст старше 75 лет является независимым 
фактором риска смерти при ИМпST. Повышенный риск дик-
тует необходимость более агрессивных подходов к лечению 
в данной группе. Несмотря на это, в реальной клинической 
практике отмечается недостаточное использование репер-
фузионной терапии у пожилых больных [2]. Примерно 50% 
пациентов в возрасте старше 80 лет не получают реперфузи-
онной терапии [13-14]. 

Выбор оптимальной реперфузионной терапии для кон-
кретного пациента зависит от времени возникновения сим-
птомов, предполагаемого времени до открытия инфаркт-за-
висимой артерии (ИЗА) и других факторов [10-11, 22]. 

Активное внедрение реперфузионных методик позволи-
ло увеличить частоту применения реперфузионных методов 
в старшей возрастной группе. Так по оценкам Tisminetzky и 
соавт. (данные 11 крупных центров ЧКВ в США за 10 лет, с 
1999 по 2009 год), количество пожилых больных не подвер-
гающихся интервенционным методикам снизилось с 69,4 до 
13,5 %. [5].  

Цель работы: выявить предикторы госпитальной леталь-
ности при остром инфаркте миокарда с подъемом сегмента 
ST у пациентов старше 75 лет. 

Материалы и методы 

Мы проанализировали результаты лечения 816 пациентов 
с ИМпST в первые 6 часов от начала симптоматики поступив-
ших в Краевую Клиническую больницу г. Красноярска с 2010 
по 2012 год. Всем больным была проведена реперфузионная 
терапия (пЧКВ или ФИС). Из общего числа больных 158 па-
циентов оказались старше 75 лет (19,3%). Это послужило ос-
новой проведенного ретроспективного исследования. Группы 
больных были рандомизированы в зависимости от выбранной 
реперфузионной терапии и ключевых временных интервалов 
(“симптом – первичный медицинский контакт”, “первичный 
медицинский контакт - игла”).  

При равных временных интервалах от первичного меди-
цинского контакта до транспортировки в центр ЧКВ врач СМП 
самостоятельно принимал решение о методе реперфузион-
ной терапии. Соответственно, в равно степени имелась воз-
можность транспортировки пациента для проведения пЧКВ 
или начала ТЛТ с последующим ЧКВ. По нашим данным, пред-
почтение в данной возрастной группе чаще отдавалось пЧКВ. 

Так, в группе пЧКВ достоверно чаще встречались пациенты 
старческого возраста в сравнении с ФИС (65,2 % и 34,8%, р = 
0,005). ФИС - представляла собой проведенный догоспиталь-
ный тромболизис с последующей транспортировкой напря-
мую в центр ЧКВ [30]. 

После рандомизации пациентов группа пЧКВ включила 
103 пациента старше 75 лет, а группа ФИС 55 пациентов (всего 
158 пациентов) (рис.1).  
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Критерии включения:
1. Наличие ИМпST, подтвержденного клиническими, 

лабораторными и инструментальными методами;
2. Давность симптомов ИМпST менее 6 часов до пер-

вичного медицинского контакта;
3. Для группы пЧКВ отсутствие проведенной тромболи-

тической терапии (ТЛТ) в пределах 1 месяца до включения в 
исследование;

4. Для группы ФИС проведение догоспитальной ТЛТ с 
последующим ЧКВ в течение 24 часов от момента введения 
тромболитика;

5. Возраст старше 18 лет;
6. Информированное согласие пациента. 
Критерии исключения: 
1. Проведенное ЧКВ в течение 60 минут от первичного 

медицинского контакта с пациентом (согласно действующим 
рекомендациям ESC и AHA/ACC) [27,28];

2. Возраст младше 18 лет;
3. Несоответствие диагноза третьему универсальному 

определению ИМ [26];
4. Давность ИМпST более 6 часов;
5. Отсутствие анализируемых показателей в медицин-

ской документации; 
6. Беременные и кормящие грудью женщины.
7. Отсутствие информированного согласия пациента.
ИМ диагностировался в соответствии с критериями тре-

тьего универсального определения от 2012 года [26]. 

Рисунок 1. Дизайн исследования 

Лечение пациентов на догоспитальном и госпитальном 
этапах полностью соответствовало рекомендованным стан-
дартам лечения пациентов ИМпST. Нагрузочная доза кло-
пидогреля при пЧКВ составила - 600 мг, при ФИС - 300 мг. 
Все пациенты находились на двойной антитромбоцитарной 
терапии. Антикоагулянтная терапия включала догоспиталь-
ное введение гепарина (не более 4000 ЕД), с последующим 
болюсным введением в рентгеноперационной весозависимой 
дозы и переходом на низкомолекулярные гепарины в течение 
следующих 5-7 дней. Медикаментозная терапия не отлича-
лась в обеих группах. 

Догоспитальный тромболизис проводился производным 
тканевого активатора плазминогена (тенектеплаза) в виде 
однократного внутривенного болюса. 

Коронароангиография была проведена всем больным и в 
большинстве случаев (95% в обеих группах) проводилась ра-
диальным доступом.

КАГ проводилась с помощью ангиографических устано-
вок «General Electricinnova 3000» (GE Medical Systems, США), 
«Philips Integris» (Philips, Нидерланды). Для визуализации ко-
ронарных артерий и при проведении КАГ и ЧКВ применялись 
неионные рентгенконтрастные вещества: Визипак-320 фирмы 

"Nycomed" (Норвегия), Ультравист-370 компании "Schering AG" 
(Германия).

Первичной конечной точкой являлась госпитальная ле-
тальность в группах. Вторичная конечная точка - частота 
рецидива ИМ, фибрилляции желудочков, отека легких, кар-
диогенного шока. Безопасность реперфузионных подходов 
оценивалась по частоте геморрагических осложнений (боль-
шие и малые кровотечения по критериям TIMI). Проведена 
оценка эффективности ТЛТ, характера и тяжести поражения 
коронарного русла. 

Также проведен многофакторный анализ влияния ключе-
вых факторов на летальный исход.  

Проведено одноцентровое наблюдательное ретроспектив-
ное исследование лечения ИМпST у больных старческого воз-
раста в реальной клинической практике. 

Статистический анализ

При оценке и сравнении количественных характеристик, 
имеющих нормальное распределение, использовался t - кри-
терий (критерий Стьюдента) для независимых выборок. Для 
количественных характеристик, имеющих ненормальное рас-
пределение, применялся критерий Манна—Уитни. В качестве 
уровня статистической значимости использовалась величина 
Р < 0,05. Проведен многофакторный анализ и статистическая 
обработка результатов с помощью пакетов прикладных про-
грамм SPSS Statistics версия 20,0 (IBM, США). 

Клиническая характеристика больных

целью проведенной рандомизации больных было нивели-
ровать влияние таких факторов, как выбор реперфузионной 
стратегии лечения (пЧКВ или ФИС), а также временных ха-
рактеристик. Клиническая характеристика больных в зависи-
мости от выбранной реперфузионной стратегии представлена 
в таблице 1. 

Гендерных различий между группами отмечено не было. 
В обеих группах преобладали женщины пЧКВ – 66,0%, ФИС 

Тромболи зис  

158 пациентов с 
ОКСпST старше 75 лет  

ФИС (n=55)  

пЧКВ (n=103) 

Примечание : ОКСп ST  – ОКС с подъемом сегмента ST
ПМК – первичный медицинский контакт  
пЧКВ - первичное чрескожное коронарное вмешательство 
ФИС – фармакоинвазивная стратегия  

ЭКГ  

 

Таблица 1. Исходные характеристики пациентов (n = 158)

Факторы риска
пЧКВ 

(n=103)
ФИС 

(n=55)
Р

женщины 66,0% 70,9% р = 0,531

Мужчины 34,0% 29,1% р = 0,531

Индекс массы тела (более 30) 26,0% 21,1% р = 0,665

Гипертоническая болезнь 89,2% 91,7% р = 0,735

Перенесенный ранее инфаркт 
миокарда

31,2% 20,8% р = 0,335

Перенесенное ранее ОНМК 7,8% 4,2% р = 0,546

Сахарный диабет 28,8% 26,7% р = 0,821

ХОБЛ 19% 17,9% р = 0,309

ЧТКА, КШ (в анамнезе) 22% 15% р = 0,549

Курение 34 % 36,8% р = 0,732

Фибрилляция/трепетание 
предсердий (ФП/ТП) 
(в анамнезе)

17,4% 20,8% р = 0,725
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– 70,9% (р = 0,531). Сопутствующие заболевания были найде-
ны у большинства больных. Чаще встречалась артериальная 
гипертензия. Достоверных различий по исходным характери-
стикам не было.

В анализируемых группах медиана времени от симптомов 
до первичного медицинского контакта в группе пЧКВ соста-
вила 70,0±15,4 минут, а при ФИС - 61,5±10,6 минут (р=0,106). 
Время от двери приемного покоя до КАГ при пЧКВ 55,5±13,5 и 
49,0±14,2 минуты при ФИС. Время от ПМК до КАГ составило 
110,0 минут при пЧКВ и 109,5 при ФИС. Сокращение времени 
до реперфузии при ФИС составило 109 минут (табл. 2).

Летальность между группами составила 17,5% - при пЧКВ 
и 16,7% - при ФИС (р = 0,616). Общая летальность составила 
17,2%.  

Анализ госпитального прогноза представлен в таблице 3. 
Острая сердечная недостаточность (ОСН) 3 и 4 градации по 
Killip развилась в 8,2% случаях. Фибрилляция желудочков 
развивалась у 7,6 % (табл. 3). 

Проведена оценка частоты геморрагических осложнений. 
Так частота больших (включая фатальные) кровотечений со-
ставила 1,9%, малых кровотечений 3,2%. 

После проведенного анализа был проведен многофактор-
ный анализ по влиянию на летальный исход. 

Гендерные различия внесли наиболее существенный 
вклад в госпитальный прогноз. Так летальность среди муж-
чин (51 пациент) составила - 3,9%, в тоже время летальность 
среди женщин (107 пациентов) была - 23,6% (р = 0,002). Был 
проведен субанализ между гендерными группами. Исходные 
характеристики отличались по частоте СД (у мужчин - 5,6%, 
у женщин – 21,2%, р = 0,05), а также по частоте курения (у 
мужчин - 31,6%, у женщин – 5,8%, р = 0,004) и наличия ХОБЛ 
(у мужчин - 26,3%, у женщин – 7,7%, р = 0,037). Временные 
интервалы, а также ангиографическая картина были сопоста-
вимы. Тем не менее, частота фибрилляции желудочков (0 - у 
мужчин и 11,2% у женщин, р = 0,013) и кардиогенного шока (0 

- у мужчин и 8,4% у женщин, р = 0,033) определили высокую 
летальность среди женщин. 

Мы выявили, что женский пол явился основным незави-
симым предиктором госпитальной летальности в старческом 
возрасте.    

Вторым влияющим на исход признаком явилось также на-
личие ФП/ТП на момент поступления. Среди умерших 44,4% 
имели ФП/ТП, в то время как в группе с синусовым ритмом 
летальность составила - 14,8% (р = 0,033).

Многофакторный анализ показал влияние осложнений го-
спитального периода на непосредственный риск летального 
исхода. Выявлено влияние частоты жизнеугрожающих нару-
шений ритма (частая желудочковая экстрасистолия, парок-
сизмальная желудочковая тахикардия) и проводимости (AV 
блокады II и III градации). Даже наличие одного из указанных 
осложнений увеличивало летальность до 26,0% (р = 0,006). 
Причем такое влияние характеризовало только женскую по-
пуляцию. Вероятность летального исхода у женщин с нару-
шениями ритма и проводимости составила - 36,5%, у мужчин 
- 11,1% (р = 0,002).

В столь тяжелой группе больных частое развитие левожелу-
дочковой дисфункции и жизнеугрожающие нарушения сердеч-
ного ритма привели к высоким показателям летальности. Тем 
не менее, именно женский пол и наличие ФП/ТП определили 
группы с максимальным риском неблагоприятного прогноза. 

Обсуждение 

Наше исследование демонстрирует актуальность лечения 
пациентов старшей возрастной группы. Высокие показатели 
летальности, даже при проведении реперфузионной терапии 
подтверждают важную роль оптимизации лечебной стратегии 
у данной категории больных. Поиск предикторов неблагопри-
ятных событий является ключевых фактором для оптимизации. 

Согласно регистрам GRACE и TETAMI больным в возрасте 
≥75 лет чаще проводится консервативная терапия (ОШ 2,63; p 
<0,0001) [15]. 

Тем не менее, современные рекомендации по лечению 
ИМпST ESC 2012 года и AHA/ACC 2013 года регламентируют 
не менять реперфузионный подход в зависимости от возраста 
[27,28]. В реальной практике большинство пациентов старше 
75 лет не получают оптимального лечения в пределах реко-
мендуемого “золотого часа” (ангиография в течение 60 минут 
от медицинского контакта) [29]. В этой ситуации необходимо 
рассмотреть возможность проведения ТЛТ и ФИС, особенно 
в случае предполагаемой задержки от первого медицинского 
контакта до ангиографии более 120 минут. 

Анализ рутинной практики в нашем исследовании показал, 
что в группе пациентов старше 75 лет предпочтение отдается 
стратегии пЧКВ, при этом результаты ФИС сопоставимы и не 
влияют на летальность при равных временных интервалах. 

Тем не менее, литературные данные о применении ТЛТ у 
пациентов старше 75 лет противоречивы. 

Так, по данным ряда исследований применения ТЛТ 
(GUSTO I, TIMI 9B, GUSTO III, COBALT, ASSENT-2, InTIME-II, 
ASSENT-3, GUSTO V, HERO-2, INJECT, ISIS-3) было выявле-
но увеличение смертности, внутричерепных кровоизлияний, 
фатальных инсультов в возрастной группе старше 75 лет с 
увеличением относительного риска на 4,37, 2,83 и 2,92 соот-
ветственно (р<0,001) [17].

Таблица 2. Временные интервалы (медиана, n =158)

Временной интервал
пЧКВ

(n=103)
ФИС

(n=55)
Р

“симптом - ПМК” 70 61,5 р = 0,106

“дверь приемного покоя – 
игла”

55,5 49 р=0,810

“симптом - игла” 180 170 р=0,618

“симптом – реперфузия” 190 81 р=0,026

“ПМК - игла” 110 109,5 р=0,618

Таблица 3. Частота развития осложнений (n =158)

Показатель Частота (n=158)

ОНМК (по ишемическому типу) 1,3%

Рецидив ИМ 1,3%

Фж 7,6%

Отек легких 2,5%

Кардиогенный шок 5,7%

Малые кровотечения 3,2%

Большие кровотечения 1,9%

Суммарная частота 46,8%
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В крупнейшем к настоящему времени исследовании ТЛТ 
при ИМпST ExTRACT–TIMI 25 (2 532 пациента были в возрас-
те ≥75 лет) было показано, что фибринолитические препараты 
могут безопасно применяться у пожилых больных при исполь-
зовании оптимальных схем антикоагулятной терапии [8,18]. 

Инвазивная стратегия лечения больных изучена значи-
тельно шире. Проведение пЧКВ в сравнении с терапией без 
реперфузии увеличивает выживаемость пациентов старше 75 
лет (44,2% и 86% через 1 месяц; 34,6 % и 81,2% через 12 ме-
сяцев, соответственно; p <0,01) [2].

По данным норвежских исследователей, госпитальная ле-
тальность в старческом возрасте (600 больных) увеличилась 
до 17%, а в группе до 80 лет (4525 больных) составила всего 
- 4%. Применение инвазивного лечения снижало летальность 
до 13% и 3,4% соответственно (ОР 2,61 ДИ 95% 1,94 – 3,52). 
3-летняя кумулятивная выживаемость составила 52% (58% в 
группе инвазивного лечения) и 89% у пациентов до 80 лет (ОР 
4,07 ДИ 95% 3,43 – 4,84) [6,9].

Результаты ФИС (тромболизис с последующим ЧКВ в тече-
ние 24 часов) у пациентов старше 75 лет наименее изучены [30]. 

В исследовании SeniorPAMI 480 больных ИМпST в возрас-
те старше 70 лет, были рандомизированы в группы лечения 
ЧКВ или фибринолитиками. По данным анализа включенных 
пациентов, отмечено недостоверное снижение смертности 
при пЧКВ, в сравнении с использованием полной дозы фи-
бринолитика (11,3% в группе ЧКВ и 13% в группе тромболити-
ческой терапии, p=0,57). При этом вторичная конечная точка 
(смерть, повторный инфаркт миокарда, инсульт) оказалась в 
пользу пЧКВ (11,6% в группе ЧКВ и 18% в группе тромболити-
ческой терапии; p<0,05) [19]. 

Исследование TRIANA (подгруппа больных старше 80 лет, 
всего 131 пациент) не выявило различий в исходах в зависи-
мости от типа реперфузионной терапии (пЧКВ или ТЛТ). Ис-
следование показало значительное преимущество первичного 
ЧКВ по сравнению с фибринолизом только в отношении ча-
стоты возникновения вторичной конечной точки — рецидива 
ишемии (0,8% и 9,7%, соответственно; p <0,001) [20 - 21]. 

В исследовании STREAM 13,5% исследуемых составили 
пациенты старше 75 лет (255 пациентов) [31]. Первичная ко-
нечная точка (смерть от любой причины, кардиогенный шок, 
застойная сердечная недостаточность и повторный ИМ) со-
ставила 26,9% в группе ФИС и 29,2% в группе пЧКВ. Эти дан-
ные в 2 раза превышали аналогичные результаты у пациентов 
моложе 75 лет (~15%). Сопоставимые результаты лечения 
пЧКВ и ФИС, были достигнуты на фоне увеличения частоты 
фатальных кровотечений при введении полной дозы тромбо-
литика [3]. 

Позднее Solhpour и соавт., изучили результаты лечения 
214 пациентов (120 пациентов ФИС и 94 группа пЧКВ). При 
проведении ТЛТ использовалась половинная доза ретеплазы. 
30 - дневная летальность при ФИС составила 4,2% и 18,1% 
при пЧКВ (р<0,01). Частота инсультов, повторных инфарктов 
и крупных кровотечений была схожей при ФИС и пЧКВ (4% 
и 2% соответственно; различие не достоверно). При ФИС 
отмечено снижение 30 дневной смертности, окклюзии ИЗА, 
частоты кардиогенного шока, без увеличения частоты гемор-
рагических осложнений [4, 12, 16]. 

Однако несмотря на литературные данные в реальной кли-
нической практике сохраняется низкая частота применения 
тромболизиса у пожилых. В нашем исследовании при ФИС 
она составила 29,5%. При этом анализируемые данные по-

казывают, что эффективность тромболизиса не снижается в 
старшей возрастной группе. По нашим данным успех ТЛТ со-
ставил 60,3 %. Что позволило сократить время до реперфузии 
в ИЗА при ФИС на 89 минут в сравнении с пЧКВ. Этот времен-
ной интервал имел высокую прогностическую ценность в ряде 
исследований [23 - 24].  

Стоит обратить внимание на ряд особенностей изучения 
данной группы больных. У лиц старческого возраста отмеча-
ется уменьшение влияния традиционных факторов риска. Так, 
частота сахарного диабета (в нашем исследовании 27,5%) по 
литературным данным увеличивается с возрастом до 75 лет, 
затем отмечается снижение. Такая же тенденция наблюдается 
и в отношении курения (в нашем исследовании 35,4% куря-
щих), процент курящих пациентов увеличивается до 65 лет с 
последующим 10-кратным уменьшением к 74 годам [25].

К наиболее важным факторам риска в данной возрастной 
популяции больных мы относим: женский пол среди пациен-
тов с ИМпST (в нашем исследовании 68,6%) и наличие ФП/
ТП, которые являются независимыми предикторами высокой 
летальности [14]. 

В связи с этим наличие таких факторов должно учитывать-
ся при стратификации риска и при выборе лечебной стратегии 
у пациентов старше 75 лет. 

Выводы

1. Старческий возраст вносит существенный вклад в 
летальность при ИМпST в реальной практике, являясь важ-
ным независимым предиктором госпитальной летальности в 
общей группе больных. 

2. Тромболизис столь же эффективен в старческой 
группе больных, как и в популяции более молодых пациентов.  

3. Проведение тромболизиса с последующим ЧКВ в 
срок до 120 минут сопоставимо с пЧКВ по влиянию на ранний 
госпитальный прогноз. 

4. женский пол и наличие ФП/ТП у пациентов старче-
ского возраста с ИМпST являются наиболее неблагоприятны-
ми прогностическими фактора на госпитальном этапе. 

5. Развитие жизнеугрожающих нарушений ритма (ча-
стая желудочковая экстрасистолия, пароксизмальная же-
лудочковая тахикардия) и проводимости (AV блокады II и III 
градации) резко увеличивает летальность в данной группе 
больных.
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РЕЗЮМЕ
Цель: оценить динамику клинико-функционального стату-

са, параметров центральной гемодинамики и переносимость 
терапии силденафилом длительностью более 12 месяцев у 
больных идиопатической легочной гипертензией (ИЛГ). 

Материалы и методы: в исследование было включено 19 
больных ИЛГ с отрицательной острой фармакологической 
пробой, функциональным классом II-III (ВОЗ). Всем пациен-
там назначалась терапия силденафилом в суточной дозе 60 
мг. В дальнейшем пациенты наблюдались в течение 14±2 
мес. Проводилось 5 визитов: в рамках исходного визита и 
пятого визита всем пациентам проводилось комплексное об-
следование, включая катетеризацию правых отделов сердца. 
На визите 3 помимо стандартного теста 6 минутной ходьбы 
с определением степени одышки по Боргу, индекса десату-
рации и степени оксигенации проводилась трансторакальная 
эхокардиография и рентгенография органов грудной клетки. 

Результаты: к 14±2 месяцу терапии силденафилом 
функциональный класс значительно улучшился (ФК (I/II/III) 
с 0%/48%/52% до 26%/53%/21% (p<0.01). Средний прирост 
дистанции в тесте 6 минутной ходьбы составил +52м, при до-
стоверном уменьшении степени одышки по Боргу, индекса 
десатурации и степени оксигенации. По данным эхокардио-
графии достоверной динамики не отмечалось. При повторной 
катетеризации правых отделов сердца через 14±2 мес. выяв-
лено достоверное снижение ДДЛА, у пациентов с исходным 
ФК II отмечалось увеличение сердечного выброса. После при-
ема 1-2 разовых доз силденафила отмечалось появление по-
бочных эффектов в виде заложенности носа (16% больных), 
головной боли (47% больных) и приливов (53% больных), 
которые носили транзиторный характер и не требовали кор-
рекции терапии. 

Заключение: назначение силденафила в режиме спец-
ифической монотерапии оказалось высокоэффективным у 
больных ИЛГ II-III ФК на протяжении 14±2 месяцев. Стабиль-
ный функционально-гемодинамический статус у 6 больных 
сохранялся на протяжении 26±4 месяцев при хорошей пере-
носимости. 

Ключевые слова: силденафил, идиопатическая легочная 
гипертензия, катетеризация правых отделов сердца.

SUMMARY
Objective: to assess the influence of long-term sildenafil therapy 

on clinical and functional status, hemodynamic parameters as well 
as tolerability of therapy with the duration of more than 12 months 
in patients with idiopathic pulmonary arterial hypertension (IPAH).

Materials and methods: the study included 19 patients with 
negative acute pharmacological test, functional class II-III (WHO). 
All patients took sildenafil in the daily dose of 60 mg.  All patients 
were followed for 14 ± 2 months.  5 visits were performed: at 
the initial and final visit all patients underwent a comprehensive 
examination, including right heart catheterization. At visit 3 the 
6-minute walking test included the assessment of Borg index, 
desaturation index and the degree of oxygenation, transthoracic 
echocardiography and chest X-ray were performed.

Results: by 14 ± 2 months of sildenafil treatment functional 
class significantly improved (FC (I / II / III) with 0% / 48% / 52% to 
26% / 53% / 21% (p <0.01). The average increase of the distance 
in 6 minute walking test was + 52 meters. The stabilization of 
clinical and functional statusaccompanied by the significant 
reduction of the Borg index, desaturation index and the degree of 
oxygenation. Echocardiography revealed no significant changes. 
To 14±2 months DPAP by right heart catheterization decreased 
significant, in patients with baseline FC II there was an increase 
in cardiac output. After taking 1-2 doses of sildenafil IPAH pts 
experienced side effects - nasal congestion (16%), headache 
(47%) and flushing (53%), which were transient and did not 
require dose reduction.

Conclusion: specific sildenafil monotherapy was highly 
effective in IPAH patients with FC II-III for 14 ± 2 months. Stable 
functional and hemodynamic status of patients was maintained 
for 26 ±4 months with good tolerability.

Key words: sildenafil, idiopathic pulmonary arterial 
hypertension, right heart catheterization.
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Введение

Идиопатическая легочная гипертензия (ИЛГ) относится к 
группе орфанных заболеваний, характеризуется прогресси-
рующим повышением легочного сосудистого сопротивления 
(ЛСС) и давления в легочной артерии (ДЛА), что приводит к 
дилатации правых отделов сердца, развитию декомпенсации 
правого желудочка (Пж) и преждевременной гибели пациен-
тов [1, 2].

За последние годы лечение ИЛГ значительно улучшилось 
за счет появления препаратов патогенетического действия – 
ингибиторов фосфодиэстеразы типа 5 (ИФДЭ5), которые до-
казали способность улучшать показатели центральной гемо-
динамики малого круга кровообращения и функциональный 
статус больных за счет влияния на ремоделирование легочно-
го сосудистого русла[1-4].

В 2005 г. был одобрен первый препарат для лечения боль-
ных легочной артериальной гипертензией (ЛАГ) - силдена-
фил в дозе 20 мг 3 раза в сутки. В 2011 г. в РФ одобрен к при-
менению у больных с ЛГ силденафила цитрат [5]. На данный 
момент силденафил - это единственный препарат из класса 
ИФДЭ5, одобренный по показанию для лечения ЛГ в нашей 
стране [5, 6].  

Основной механизм действия ИФДЭ5 заключается в се-
лективном ингибировании цГМФ-зависимой фосфодиэсте-
разы типа 5, что способствует увеличению внутриклеточного 
цГМФ [1, 7]. Этот эффект приводит к расслаблению гладко-
мышечных клеток и подавлению их пролиферации. 

В настоящее время выполнены многочисленные исследо-
вания, посвященные оценке эффективности и переносимости 
терапии силденафилом у пациентов с ЛАГ различной этио-
логии длительностью от 12 до 24 недель. Однако результаты 
длительной специфической терапии силденафилом пред-
ставлены лишь в единичных исследованиях.

Материалы и методы:  

В исследование по изучению долгосрочной эффектив-
ности терапии силденафилом было включено 19 пациентов 
с ИЛГ- 2 мужчин и 17 женщин. В среднем, возраст пациентов 

составлял 39,4±12,5 лет. Длительность заболевания состав-
ляла 5±3 лет. Длительность лечения силденафилом, после 
включения в исследование, составляла 14±2 месяца. Харак-
теристика пациентов представлена в таблице 1. 

  

Критериями включения являлись: возраст>18 лет; вери-
фицированный диагноз ИЛГ; отрицательная острая фарма-
кологическая проба (ОФП) с ингаляционным оксидом азота 
(iNO) 20-40 ppm; прием стандартной лекарственной терапии 
(блокаторы кальциевых каналов, диуретики, гликозиды, анти-
коагулянты или антиагреганты) в течение последних 3-х мес., 
стабильное течение заболевания на фоне проводимой стан-
дартной терапии.

К критериям исключения относились: возраст<18 лет; ЛАГ 
другой этиологии (заболевания соединительной ткани (СЗСТ), 
ВИЧ инфекция, портальная гипертензия; ЛАГ вследствие 
врожденных пороков сердца (ВПС), резидуальная легочная 
гипертензия после хирургической коррекции ВПС); ЛГ вслед-
ствие поражения левых отделов сердца; ЛГ обусловленная 
заболеваниями легких и/или гипоксией; хроническая тромбо-
эмболическая легочная гипертензия; несоблюдение методов 
контрацепции женщинами детородного возраста; беремен-
ность, лактация; артериальная гипертония; стойкая гипотония, 
систолическое артериальное давление (САД) <90 мм рт. ст.; 

Таблица 1. Исходная характеристика пациентов ИЛГ

Показатели Пациенты, n=19

Возраст, лет 39,4±12,5

Пол м/ж, % 2 (10,5%)/ 17(89,5%)

Время установления диагноза с 
момента появления первых 
симптомов, лет

1.1±0.5

Длительность заболевания, лет 5±3

Т6МХ, метры 377.1±85.3

Одышка по Боргу, баллы 3.1±1.4

ФК II/III (ВОЗ), % 48%/52%

Список сокращений: Т6МХ – тест 6 минутной ходьбы; 
ФК – функциональный класс. 
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заболевания опорно-двигательного аппарата, препятствую-
щие проведению теста 6 минутной ходьбы (Т6МХ).

Для верификации диагноза всем пациентам проводил-
ся комплекс обследования включавший: трансторакальную 
эхокардиографию (ЭхоКГ), рентгенографию органов грудной 
клетки, ЭКГ, Т6МХ с определением индекса одышки по Боргу 
индексом десатурации и степени оксигенации, катетеризацию 
правых отделов сердца (КПОС). С целью исключения других 
причин повышения давления в системе легочной артерии на 
этапе верификации диагноза дополнительно проводились: 
МРТ и МСКТ сердца, измерение вентиляционной способности 
легких, МСКТ ангиопульмонография, перфузионная сцинти-
графия легких, УЗИ органов брюшной полости, проведение 
скрининга на СЗСТ (антинуклеарные антитела). После вери-
фикации диагноза ИЛГ всем пациентам проводилась проба на 
выявление запаса вазореактивности легочных артерий: ОФП с 
применением iNO 20 - 40 ppm, тест на вазореактивность про-
водился во время КПОС. При отсутствии резерва вазореактив-
ности пациентам инициировалась терапия силденафилом 60 
мг/сут. В дальнейшем проводились повторные визиты каж-
дые 3 месяца. На 3 и 9 месяце оценивался функциональный 
статус пациентов, проводилось измерение АД и ЧСС, на 6 
месяце наблюдения дополнительно оценивались показатели 
трансторакальной ЭхоКГ и рентгенографии органов грудной 
клетки. На 14±2 мес. месяце наблюдения пациентам прово-
дился комплекс инструментального обследования, включая 
КПОС (рис. 1). В течение всего времени наблюдения также 
проводилась сопутствующая стандартная терапия антиагре-
гантами или антикоагулянтами у 100% больных, недигидро-
перидиновыми блокаторами кальциевых каналов (дилтиазем) 
с целью пульсурежающего эффекта у 53%, диуретиками (при 
наличии сопутствующих явлений недостаточности кровообра-
щения (НК)) у 63% и, при необходимости, дигоксином у 11%.

 
Рисунок 1. Дизайн исследования 

6 пациентов получали специфическую монотерапию сил-
денафилом в течение 26±4 месяцев. На протяжении этого пе-
риода наблюдения им не требовалось назначения комбиниро-
ванной специфической терапии. 

Статистическая обработка данных проводилась с ис-
пользованием компьютерной программы Statistica v. 10.0 
for Windows (StatSoftInc., USA), предусматривающей воз-
можность параметрического и непараметрического анализа. 
Оценка динамики показателей на фоне терапии проводилась 
с применением парного непараметрического метода анализа 
по Вилкоксону. Данные представлены в виде М±std. Для срав-
нения количественных показателей разных групп пациентов 

для нормально распределенных переменных использовался 
t-критерий Стьюдента. Различия считались статистически зна-
чимыми при достигнутом уровне значимости p<0,05. Индекс 
десатурации определялся отношением сатурации артериаль-
ной крови в покое и при физической нагрузке.

Результаты

Исходно пациенты с ИЛГ предъявляли жалобы на одыш-
ку при физических нагрузках (100%), повышенную слабость 
(91%), эпизоды усиленного ритмичного сердцебиения, возни-
кающие на фоне физических нагрузок (58%), боли в области 
сердца длительностью от 30 минут до 6-10 часов (53%), голо-
вокружения (38%), а также эпизоды сухого непродуктивного 
кашля (26%). У 58% больных отмечалось наличие отечности 
голеней и стоп. 

К 3 месяцам терапии отмечалось уменьшение частоты 
жалоб на одышку. К 6 месяцам наблюдения на фоне терапии 
силденафилом в дозе 60 мг/сут. отмечалось уменьшение сте-
пени одышки при физических нагрузках до 70% (p<0.05), а 
к 14±2 мес. наблюдения до 50% (p<0.01). Чувство слабости 
уменьшилось до 80% к 6 мес., а к 14±2 мес. до 74% (p<0.05). 
Эпизоды сердцебиения несколько увеличились до 63%, что 
возможно связано с действием силденафила. жалобы на 
боли в области сердца остались на прежнем уровне – 53%, 
частота жалоб на головокружение снизилась до 32%, пресин-
копальных состояний - до 11%, сухого кашля - до 11%, отеки 
голеней и стоп уменьшились у 5% (p>0.05) (табл. 2). 

На момент включения в исследование среди больных со-
стояло 48% пациентов с ФК II и 52% с ФК III. К 3 мес. наблюде-
ния ФК I достигло 5,3% больных, ФК II 52,6%, ФК III 42,1%. К 
6 мес. наблюдения на фоне проводимой терапии силденафи-
лом у всех пациентов отмечалось улучшение ФК: ФК I – 16%, 
ФК II – 53%, ФК III – 31% (p<0.05). К 14±2 мес. терапии силде-
нафилом ФК I имели 26% больных, ФК II – 53%, ФК III – 21% 
(p<0.01) (рис. 2). Таким образом, отмечалось значительное 
улучшение функционального состояния у большинства паци-
ентов. 

  

Таблица 2. Динамика жалоб и клинических проявлений у 
больных ИЛГ на фоне длительной терапии силденафилом

Симптомы, %
Исходно 
(n=19)

3 мес. 
(n=19)

6 мес. 
(n=19)

14±2 мес. 
(n=19)

Одышка 100 90 70* 50**

Слабость 91 84 80 74*

Сердцебиение 58 63 63 63

Отеки 58 58 53 53

Боли в области 
сердца

53 53 53 53

Головокружение 38 38 32 32

Кашель 26 21 11* 11*

Кровохарканье 9 9 0* 0*

Примечание:* p<0.05,** p<0.01 по сравнению с исходным 
визитом
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Рисунок 2. Динамика функционального статуса на фоне дли-
тельной терапии силденафилом

Примечание:* p<0.05,** p<0.01 по сравнению с исходным ви-
зитом

Эффективность терапии силденафилом дополнительно 
оценивалась у пациентов с различным исходным ФК. Под-
группы больных с ФК II и III были сопоставимы по возрасту и 
полу. Длительность заболевания была меньше у пациентов с 
ФК II. По росту пациенты достоверно не различались. В под-
группе ФК II вес и ИМТ были несколько ниже, чем при ФК III 
(табл. 3).

К 6 мес. наблюдения в подгруппе ФК II 34% пациентов до-
стигло ФК I, 66% сохранило ФК II (p<0.05); в подгруппе ФК III 
40% пациентов достигло ФК II, остальные - сохранили ФК III 
(p<0.05). К 14±2 мес. наблюдения в подгруппе ФК II - у 43% 
пациентов определялся ФК I, 57% - имели ФК II (p<0.05), в 
подгруппе ФК III - 10% пациентов достигло ФК I, ФК II и III 
имели 50% и 40% больных соответственно  (p<0.05) (рис. 3).

Исходно в общей группе больных ИЛГ до инициации тера-
пии силденафилом дистанция в Т6МХ составляла 377.1 ± 85.3 
м. К 3 мес. наблюдения дистанция увеличилась до 389.7 ± 93.8 
м. (p<0.05), к 6 мес. до 412.3 ± 94.4 м. (p<0.01). К 9 мес. на-
блюдения Д6МХ продолжала увеличиваться и к 14±2 мес. до-
стигла максимальных значений: 419.9 ± 93.4 и 429.5 ± 92.9 м. 
соответственно (p<0.01) (Рис. 4). Исходно степень одышки по 
Боргу составляла 3.1 ± 1.4. К 3 мес. наблюдения достоверного 
улучшения получено не было, степень одышки составляла 2.9 

± 1.4 (p>0.05). К 6 мес. наблюдения отмечалось достоверное 
снижение степени одышки по Боргу и достигнутое улучшение 
сохранялось к 9 и 14±2 мес. наблюдения: 2.5 ± 1.2, 2.5 ± 1.1 и 
2.4 ± 1.1 соответственно (p<0.05). 

 
Рисунок 4. Динамика дистанции в тесте 6 минутной ходьбы на 
фоне терапии силденафилом

Примечание:* p<0.05,** p<0.01 по сравнению с исходным ви-
зитом

По данным пульсоксиметрии уже к 3 мес. наблюдения от-
мечалось снижение степени десатурации: исходно 1.06±0.04 
и к 3 мес. 1.04±0.04 (p<0.05). К 6 мес. индекс десатурации 
снизился до 1.04±0.03 (p<0.05), максимальное снижение 
индекса десатурации достигалось к 9 мес. наблюдения и со-
хранялось до 14±2 мес.: 1.03±0.03 и 1.03±0.03 соответствен-
но (p<0.01). Исходно сатурация артериальной крови (SaO2) 
составляла 94.5±3.3%, на максимальной нагрузке во время 
проведения Т6МХ SaO2 достигала 89.8±6.3%. К 3 мес. на-
блюдения SaO2 составляла 95.9± 2.8/92±5.6% (p<0.05). К 6 
мес. – 96.3±2.6/92.7±5.2% (p<0.01). К 9 и 14±2 мес. состав-
ляла: 96.6±2/94.1± 4.1 и 96.9± 2.1/94.2± 4.3% соответственно 
(p<0.01) (рис. 5). 

 В подгруппе ФК II к 3 мес. наблюдения Д6МХ несколько 
увеличилась с 445.8 ± 41.9 до 459.7 ± 71.8 м, а к 6 мес. на-
блюдения стала достоверной: 479.4 ± 58 м. Достигнутая Д6МХ 
сохранялась к 9 и 14±2 мес. наблюдения: 481.8 ± 60.8 и 484.8 
± 61.8м. (p<0.05) (Рис. 6). К 3 мес. наблюдения степень одыш-
ки снизилась с 3.1 ± 1.2 до 2.7 ± 1.2 (p>0.05) и достигла ми-

Таблица 3. Характеристика больных ИЛГ 
в подгруппах II и III ФК

Показатель Подгруппа ФК II Подгруппа ФК III

Возраст (годы) 41.4±9.7 42.1±12.8

Пол (м/ж) 1(11%)/8(89%) 1(10%)/9(90%)

Длительность периода 
с момента появления 
жалоб до установле-
ния диагноза (годы)

1.6 ± 1.2 1.7 ± 1.1

Длительность 
заболевания 
с момента установле-
ния диагноза (годы)

3.4 ± 3 4.5 ± 3

Рост (см) 167.9 ± 9.1 164 ± 8.6

Вес (кг) 67.4 ± 16.1 70.7 ± 22.6

ИМТ 23.9 ± 4.5 26.3 ± 6.8

Рисунок 3. Динамика функционального статуса на фоне тера-
пии силденафилом в подгруппах II и III ФК

Примечание:* p<0.05
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нимальных значений к 6 мес. наблюдения: 2.4 ± 0.9 (p<0.05). 
К 9 и 14±2 мес. наблюдалась некоторое увеличение степени 
одышки: 2.6 ± 1.2 и 2.7 ± 1.2 соответственно (p>0.05).

В подгруппе ФК II уменьшение индекса десатурации от-
мечалось уже к 3 мес. терапии силденафилом, а достовер-
ное снижение - к 6 мес.: с 1.03±0.02 до 1.02±0.02 (p>0.05) и 
1.02±0.02 соответственно (p<0.05). К 9 и 14±2 мес. терапии 
отмечалось дальнейшее уменьшение индекса десатурации: 
1.01±0.02 и 1.01±0.01 (p<0.05). Исходно SaO2 составляла 
95.2±2.4%, на максимальной нагрузке во время проведения 
Т6МХ SaO2 достигала 90.1±5.1%. К 3 мес. наблюдения SaO2 
составляла 95.9± 2.1/ 91± 4.2% (p>0.05). К 6 мес. – 96.6± 2.2/ 
92.5± 4.2% (p<0.05). К 9 и 14±2 мес. составляла: 96.9± 2.1/ 
94.2± 4.1 и 96.9± 2.1/ 94.2± 4.2% соответственно (p<0.05).

 
Рисунок 6. Динамика дистанции в тесте 6 минутной ходьбы на 
фоне терапии силденафилом у пациентов с ИЛГ в зависимо-
сти от исходного функционального класса

Примечание:* p<0.05,** p<0.01 по сравнению исходным ви-
зитом.

В подгруппе ФК III к 3 мес. наблюдения Д6МХ увеличилась 
с 315.3±63.5 до 326.7±60.9 м. (p<0.05), к 6 мес. до 351.9±79.1 
м. (p<0.01). К 9 мес. лечения силденафилом отмечался даль-
нейший прирост Д6МХ с достижением максимальной дистан-
ции к 14±2 мес. наблюдения: 364.3±83, 379.7±89.9 соответ-
ственно (p<0.01) (Рис. 14). Достоверного снижения степени 
одышки по Боргу за весь период наблюдения (к 3, 6, 9 и 14±2 
мес.) отмечено не было: с 3±1.6 до 3.1±1.5, 2.6±1.5, 2.5±1.1, 
2.2±1 (p>0.05).

Индекс десатурации в группе ФК III к 3 и 6 мес. наблюдения 
достоверно не изменился: с 1.08±0.04 до 1.07±0.04 и 1.06±0.03 
(p>0.05). К 9 и 14±2 мес. наблюдения отмечалось значитель-
ное снижение индекса десатурации до 1.04 ± 0.03 и 1.05 ± 0.03 
(p<0.05), что совпадало с достижением максимальной Д6МХ. На 
момент включения SaO2 составляла 94.1±3.5%, на максимальной 
нагрузке во время проведения Т6МХ SaO2 достигала 88.7±6.1%. 
К 3 и 6 мес. наблюдения SaO2 составляла 94.9±3.6/88.9±6.2% 
и 95±3.4/89±6.4% (p>0.05). К 9 и 14±2 мес. составляла: 
95.9±2.3/92.2±4.4 и 96.1±2.2/92.1±4.3% соответственно (p<0.05).

По данным трансторакальной ЭхоКГ на фоне длительной 
терапии силденафилом у всех пациентов отмечалась тенден-
ция к снижению СДЛА без достоверной динамики размеров 
правых отделов сердца (табл. 4). К 6 мес. наблюдения уро-
вень расчетного СДЛА снизился с 92.9±24.1 до 82.9±16.8 мм 
рт. ст. (p=0.06). К 14±2 мес. наблюдения СДЛА снизилось до 
84.7±15.5 мм рт.ст. (p=0.06). Изменений объема правого пред-
сердия (SПП) на всем протяжении исследования отмечено не 
было. Достоверной динамики переднезаднего размера право-
го желудочка (ПЗР Пж) на всем протяжении исследования не 
отмечалось. Исходно, к 6 мес. и к заключительному визиту 
размеры ствола легочной артерии (ЛА), степени клапанных 
регургитаций достоверно не изменились.   

При сопоставлении данных ЭхоКГ у больных ИЛГ в зави-
симости от исходного ФК было выявлено, что в подгруппе ФК 
III у пациентов был выше не только уровень расчетного СДЛА: 
99.8 ± 29.9 по сравнению с 85.3 ± 13.4 мм рт.ст. (p<0.05)., но 
и отмечалась более выраженная дилатация  правых отделов 
сердца: SПП 25.2 ± 8.1 по сравнению с 21.5 ± 5.1 см2 (p<0.05), 
ПЗР Пж 4.1 ± 0.8 по сравнению с 3.7 ± 0.6 см (p<0.05). 

В обеих подгруппах к 6 мес. наблюдения отмечалось до-
стоверное снижение расчетного уровня СДЛА: в группе ФК II 
до 77.3 ± 14.8, в группе ФК III до 90 ± 17.4 (p<0.05). Снижение 
СДЛА к 14±2 мес. отмечалось только в подгруппе ФК III до 
87.9 ± 16 мм рт.ст. (p<0.05). Достоверного уменьшения SПП 
и ПЗР Пж за весь период наблюдения не отмечалось. Поло-
жительная динамика диаметра ствола ЛА отмечалась только 
в подгруппе ФК III к 14±2 мес. наблюдения: с 3.3 ± 0.9 до 2.9 
± 0.8 см. (p<0.05). В подгруппе ФК II уменьшение диаметра 
ЛА за все время наблюдения отмечено не было. Уменьшение 
степени регургитации на ЛК и ТК клапанах в подгруппе ФК II 
не отмечалось. Когда в подгруппе ФК III к 6 и 14±2 мес. наблю-
дения отмечалось уменьшение степени регургитации на ЛК с 
1.7 ± 1.1 до 0.9 ± 0.7 и 0.8 ± 0. 9 (p<0.05), уменьшения степени 
регургитации на ТК выявлено не было (табл. 5). 

У больных ИЛГ на ф оне терапии силденафилом динами-
ки параметров рентгенографического исследования органов 
грудной клетки к заключительному визиту не отмечалось 
(табл. 6). Исходно, к 6 и 14±2 мес. наблюдения кардиотора-
кальный индекс составил 52.1±5.7, 49.6±4.5, 50.8±5.3% соот-
ветственно (>0.05). К 6 мес. наблюдения отмечалось умень-
шения индекса Люпи до 34.5±2.3% (p<0.05), но к 14±2 мес. 
наблюдения индекс Люпи возвращался к исходному значе-
нию: 37.1±8.3% (p>0.05). Индекс Мура на исходном и заклю-
чительном визитах составил 37.2±8.5 и 37.1±8.3% (>0.05). 

На фоне длительной терапии силденафилом вне зависимости от 
исходного ФК достоверной динамики показателей рентгенографии 
органов грудной клетки выявлено не было (табл. 7). Так в подгруппе 
ФК II и ФК III исходно и к 14±2 мес. наблюдения КТИ составил: 50.9 
± 6.5 и 53.3 ± 4.7%; 50.7 ± 5.1 и 50.9 ± 5.7% соответственно (p>0.05). 
Достоверных различий в группах отмечено не было. 

Рисунок 5. Динамика сатурации артериальной крови во время 
теста 6 минутной ходьбы на фоне терапии силденафилом

Примечание:* p<0.05,** p<0.01 по сравнению с исходным ви-
зитом
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Таблица 4. Динамика показателей трансторакальной эхокардиографии на фоне длительной терапии силденафилом

Показатели Исходно (n=19) 6 мес. (n=19) 14±2 мес. (n=19)

СДЛА, мм рт.ст. 92.9 ± 24.1 82.9 ± 16.8 84.7 ± 15.5

SПП, см2 23.4 ± 6.9 21.8 ± 4.9 21.5± 6.1

ПЗР Пж, см 3.9 ± 0.6 3.7 ± 0.6 3.9 ± 0.7

ЛП, см 3.2±0.4 3.3±0.3 3.3±0.4

КДР Лж, см 4.2±0.4 4.2±0.4 4.3±0.3

КСР Лж, см 2.7±0.4 2.8±0.3 2.8±0.4

Ствол ЛА 3.3 ± 0.7 3.2 ± 0.7 3.1 ± 0.7

Степень ТК регургитации 2.1 ± 0.8 1.8 ± 0.5 1.8 ± 0.7

Степень ЛК регургитации 1.3 ± 0.9 0.8 ± 0.7 0.8 ± 0.8

Примечание:* p<0.05,** p<0.01 по сравнению с исходным визитом
Список сокращений: СДЛА – систолическое давление в легочной артерии; SПП – объем правого предсердия; ПЗР ПЖ – перед-
не-задний размер правого желудочка; ЛП – левое предсердие; КДР ЛЖ – конечно-диастолический размер левого желудочка; 
КСР ЛЖ – конечно-систолический размер правого желудочка; ЛА – легочная артерия; ТК – трикуспидальный клапан; ЛК – 
клапан легочной артерии. 

Таблица 5. Сравнение результатов трансторакальной эхокардиографии на фоне длительной терапии силденафилом 
у пациентов с ФК II и III

ФК Подгруппа ФК II (n=9) Подгруппа ФК III (n=10)

Показатель Исходно 6 мес. 14±2 мес. Исходно 6 мес. 14±2 мес.

СДЛА, мм рт.ст. 85.3±13.4 77.3±14.8* 81.1 ± 15 99.8± 29.9 90.1±17.4* 87.9 ± 16*

SПП, см2 21.5± 5.1 20.6 ± 5.1 20.6 ± 6.2 25.2 ± 8.1 23.3 ± 4.8 22.2 ± 6.1

ПЗР Пж, см 3.7 ± 0.6 3.5 ± 0.6 3.5± 0.6 4.1 ± 0.8 3.9 ± 0.6 4.2 ± 0.6

ЛП, см 3.3±0.2 3.4±0.2 3.4±0.3 3.0±0.4 3.1±0.4 3.1±0.3

КДР Лж, см 4.3±0.3 4.4±0.3 4.4±0.3 4.1±0.4 4.1±0.3 4.2±0.3

КСР Лж, см 2.7±0.3 2.8±0.3 2.8±0.3 2.6±0.2 2.7±0.3 2.7±0.3

Ствол ЛА, см 3.2 ± 0.5 3.2± 0.7 3.2 ± 0.6 3.3 ± 0.9 3.2 ± 0.7 2.9 ± 0.8*

Степень ТК регургитации 1.7 ± 0.8 1.6 ± 0.5 1.6 ± 0.5 2.5 ± 0.7 2 ± 0.5 2 ± 0.8

Степень ЛК регургитации 0.8 ± 0.4 0.8 ± 0.7 0.9 ± 0.8 1.7 ± 1.1 0.9 ± 0.7*  0.8 ± 0.9*

Примечание:* p<0.05,** p<0.01 по сравнению с исходным визитом.
Список сокращений: СДЛА – систолическое давление в легочной артерии; SПП – объем правого предсердия; ПЗР ПЖ – перед-
не-задний размер правого желудочка; ЛП – левое предсердие; КДР ЛЖ – конечно-диастолический размер левого желудочка; 
КСР ЛЖ – конечно-систолический размер правого желудочка; ЛА – легочная артерия; ТК – трикуспидальный клапан; ЛК – 
клапан легочной артерии.

Таблица 6. Динамика показателей рентгенографии органов грудной клетки у больных ИЛГ на фоне терапии силденафилом

Показатели,% Исходно (n=19) 6 месяцев (n=19) 14±2 мес. (n=19)

КТИ 52.1 ± 5.7 49.6 ± 4.5 50.8 ± 5.3

Индекс Мура 37.2 ± 8.5 32.9 ± 5.6 37.1 ± 8.3

Индекс Люпи 36.6 ± 3.2 34.5 ± 2.3* 35.7 ± 3.1

Примечание:* p<0.05,** p<0.01 по сравнению с исходным визитом
Список сокращений: КТИ – кардиоторакальный индекс
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Анализ показателей параметров центральной гемоди-
намики к 14±2 мес. терапии показал достоверное снижение 
ДДЛА в общей группе с 39.9 ± 15.6 до 33.2 ± 12.8 мм рт.ст. 
(p<0.05). Остальные параметры центральной гемодинамики 
достоверно не менялись. Уровень СДЛА несколько снизился 
с 88.11 ± 24.57 до 85.83 ± 16.71 мм рт.ст. (p>0.05), ДЛАср. с 
57.63 ± 18.55 до 52.06 ± 14.35 мм рт.ст. (p>0.05). Отмечалось 
некоторое снижение Дср. ПП, ЛСС, а также некоторое увели-
чение СВ, СИ и УО (табл. 8). 

На этапе включения в исследование достоверного разли-
чия в подгруппах ФК II и III по уровню ДЛА выявлено не было. 
В подгруппе ФК II исходно отмечалось более низкое давле-
ние в ПП 5.4±3.2 по сравнению с подгруппой ФК III: 9±6.4 мм 
рт.ст. Также в подгруппе ФК II был более высокий показатель 
СВ и СИ: 3.7±0.9 и 2.1±0.6 по сравнению с подгруппой ФК III: 
3.3±1 л/мин и 1.9±0.5 л/мин*м2 соответственно. У пациентов с 
ФК II отмечался более низкий показатель ЛСС по сравнению с 
больными ФК III: 1089.4±340.3 и 1482.6±982.4 дин * сек/см-5. 
Достоверной разницы УО в подгруппах выявлено не было. При 
анализе динамики давления в ПП в подгруппе ФК II изменений 
выявлено не было, а в подгруппе ФК III несколько снизилось 
с 9±6.4 до 5.7±3.8 мм рт.ст. (p>0.05). ЛСС снижалось в обеих 
подгруппах, но результаты были недостоверные. В подгруппе 

ФК II отмечалось повышение СВ с 3.7±0.9 до 4.3±0.8 мм рт.ст. 
(p<0.05). Данных об улучшении СВ в подгруппе ФК III получе-
но не было. Показатели СИ и УО в обеих подгруппах достовер-
но не изменялись (табл. 9).  

6 пациентов наблюдались в течение 26±4 мес. К 14±2 мес. 
терапии силденафилом 3 (50%) пациента достигло ФК I и 3 
(50%) ФК II. К 26±4 мес. наблюдения распределения по ФК 
было следующее: ФК I сохранило 2 пациента (34%), ФК II 
был у 3 пациентов (50%) и у 1 пациента (16%) снизился до 
ФК III (p>0.05). Д6МХ в подгруппе относительно снизилась 
с 479.3±59.8 до 413.2±107.9 м. (p>0.05). Степень одышки по 
Боргу, SaO2 и индекс десатурации достоверно не изменились.

По данным ЭхоКГ к 26±4 мес. терапии силденафилом уро-
вень расчетного СДЛА практически не изменился с 86.7±16.9 
до 88.8±11.1 мм рт.ст. К 26±4 мес. наблюдения отмечалось 
достоверное уменьшение диаметра ствола ЛА по сравнению 
с исходным с 3.57±0.52 до 3.25±0.3 см. (p<0.05). Динамики 
остальных параметров: SПП, ПЗР Пж, степени клапанных ре-
гургитаций выявлено не было (табл. 10).   

По данным рентгенографии органов грудной клетки все 
параметры, как и при наблюдении в течение 14±2 мес., оста-
вались практически неизменными (табл. 11). 

Таблица 8. Динамика показателей параметров центральной гемодинамики по данным катетеризации правых отделов сердца 
у больных ИЛГ на фоне терапии силденафилом

Показатель Исходно (n=19) 14±2 мес. (n=19)

СДЛА мм рт.ст. 88.1 ± 24.6 85.8 ± 16.7

Ср.ДЛА мм рт.ст. 57.6 ± 18.6 52.1 ± 14.4

ДДЛА мм рт.ст. 39.9 ± 15.6 33.2 ± 12.8*

Дср.  ПП мм рт.ст. 7.3 ± 5.4 5.6 ± 3.7

ДЗЛА мм рт.ст. 5.9 ± 2.8 5.6 ± 2

СВ л/мин 3.5 ± 1 3.8 ± 1.1

СИ л/мин*м2 2 ± 0.5 2.2 ± 0.6

ЛСС  дин * сек/см-5 1296.4 ± 758.1 1094 ± 563.2

УО мл 44.1 ± 16.8 48.8 ± 17.9

SaО2 (%) 93.5 ± 5.5 94.2 ± 5.9

SvО2 (%) 56.7 ± 9.9 60.9 ± 11.4

Примечание:* p<0.05,** p<0.01 по сравнению с исходным визитом.
Список сокращений: СДЛА – систолическое давление в легочной артерии; ср.ДЛА среднее давление в легочной артерии; 
ДДЛА – диастолическое давление в легочной артерии; Дср. ПП – среднее давление в легочной артерии; ДЗЛА – давление 
заклинивание в легочной артерии; СВ – сердечный выброс; СИ – сердечный индекс; ЛСС – легочное сосудистое сопротивле-
ние; УО – ударный объем; SaО2 – сатурация артериальной крови; SvО2 – сатурация смешанной венозной крови в легочной 
артерии.

Таблица 7. Сравнение результатов рентгенографии органов грудной клетки на фоне длительной терапии силденафилом у 
пациентов с ФК II и III

ФК Подгруппа ФК II (n=9) Подгруппа ФК III (n=10)

Показатель,% Исходно 6 мес. 14±2 мес. Исходно 6 мес 14±2 мес

КТИ 50.9±6.5 53.3±4.7 47.4±3.1 52.3±4.8 50.7 ± 5.1 50.9 ± 5.7

Индекс Мура 36.9±10.1 37.4 ± 7.3 33± 4.1 32.8 ± 7.8 37 ± 10 37.2 ± 6.8

Индекс Люпи 36.3±3.1 36.8 ± 3.4 35± 2.7 33.7 ± 1.2 35.3 ± 3.1 36.1 ± 3.3

Примечание:* p<0.05,** p<0.01 по сравнению с исходным визитом.
Список сокращений: КТИ – кардиоторакальный индекс.
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Таблица 9. Сравнение результатов катетеризации правых отделов сердца на фоне длительной терапии силденафилом у 
пациентов с ФК II и III

ФК Подгруппа ФК II (n=9) Подгруппа ФК III (n=10)

Показатель Исходно 14±2 мес. Исходно 14±2 мес.

СДЛА (мм рт.ст.) 85.7 ± 15.9 80.2 ± 10.7 90.3 ± 31.1 91.4 ± 20.2

Ср.ДЛА мм рт.ст. 54.7 ± 8.4 47.6 ± 7.6 60.3 ± 24.7 56.6 ± 18.3

ДДЛА мм рт.ст. 36.6 ± 6.3 29.2 ± 7.5* 43.0 ±20.8 37.1 ± 16.1

Дср. ПП мм рт.ст. 5.4 ± 3.2 5.4 ± 3.7 9 ± 6.4 5.7 ± 3.8

ЛСС дин * сек/см-5 1089.4 ± 340.3 806.4 ± 265.3 1482.6 ± 982.4 1381.6 ± 646.2

СВ л/мин 3.7 ± 0.9 4.3 ± 0.8* 3.3 ± 1 3.4 ± 1.2

СИ л/мин*м2 2.1 ± 0.6 2.4± 0.5 1.9 ± 0.5 1.9 ± 0.6

УО мл 45.6 ± 15.9 52.4 ± 12.3 42.5 ± 18.6 45.6 ± 22

Примечание:* p<0.05,** p<0.01 по сравнению с исходным визитом.
Список сокращений: СДЛА – систолическое давление в легочной артерии; ср.ДЛА среднее давление в легочной артерии; 
ДДЛА – диастолическое давление в легочной артерии; Дср. ПП – среднее давление в легочной артерии; ДЗЛА – давление за-
клинивание в легочной артерии; СВ – сердечный выброс; СИ – сердечный индекс; ЛСС – легочное сосудистое сопротивление; 
УО – ударный объем.

Таблица 10. Изменение параметров эхокардиографии на фоне терапии силденафилом в течение 26±4 месяцев

Показатели Исходно (n=6) 14±2 мес. (n=6) 26±4 мес. (n=6)

СДЛА, мм рт.ст. 108.33 ± 34.45 86.67 ± 16.97* 88.83 ± 11.14*

SПП, см2 24.77 ± 6.46 23.77 ± 8.12 23.85 ± 7.75      

Пж ПЗР, см 3.82 ± 0.44 3.90 ± 0.62 3.88 ± 0.95

ЛП, см 3.3±0.4 3.2±0.5 3.3±0.4

КДР Лж, см 4.1±0.4 4.3±0.3 4.3±0.4

КСР Лж, см 2.6±0.3 2.8±0.4 2.8±0.3

Ствол ЛА 3.57 ± 0.52 3.27 ± 0.37 3.25 ± 0.3*

Степень ТК регургитации 2.38 ± 0.49 1.87 ± 0.33 2.17 ± 0.52

Степень ЛК регургитации 1.50 ± 0.55 0.67 ± 0.82 1.17 ± 0.75

Примечание:* p<0.05,** p<0.01 по сравнению с исходным визитом.
Список сокращений: СДЛА – систолическое давление в легочной артерии; SПП – объем правого предсердия; ПЗР ПЖ – перед-
не-задний размер правого желудочка; ЛП – левое предсердие; КДР ЛЖ – конечно-диастолический размер левого желудочка; 
КСР ЛЖ – конечно-систолический размер правого желудочка; ЛА – легочная артерия; ТК – трикуспидальный клапан; ЛК – 
клапан легочной артерии.

Таблица 11. Изменение параметров рентгенографии органов грудной клетки на фоне терапии силденафилом в течение 26±4 
месяцев

Показатели Исходно (n=6) 14±2 мес. (n=6) 26±4 мес. (n=6)

КТИ (%) 54.50 ± 6.28 52.83 ± 5.71 52.90 ± 6.28 

Индекс Мура (%) 42.40 ± 2.70 41.00 ± 5.15 40.40 ± 6.43

Индекс Люпи (%) 38.17 ± 3.31 37.00 ± 2.37 36.00 ± 2.35

Примечание:* p<0.05,** p<0.01 по сравнению с исходным визитом.
Список сокращений: КТИ – кардиоторакальный индекс.
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За период лечения в течение 26±4 мес. нежелательных 
явлений на фоне приема стабильной дозы силденафила не 
возникало.

Переносимость терапии силденафилом в дозе 60 мг/сут. 
на всем протяжении исследования была удовлетворительная. 
У 9 пациентов (47%) в первые сутки после инициации терапии 
и приема 1-2 доз препарата отмечалось появление головной 
боли, у 10 пациентов (53%) отмечалось непродолжительное 
ощущения «жара», у 3 пациентов (16%) - заложенность носа. 
Данные побочные явления носили транзиторный характер и 
не требовали отмены, снижения дозы препарата или приема 
дополнительных лекарственных препаратов. При дальнейшем 
наблюдении побочных явлений ни у одного пациента не на-
блюдалось.

У 6 пациентов с исходным АД ниже 100/70 мм рт.ст. при 
приеме силденафила 60 мг/сут отмечалось появление слабо-
сти и снижение АД до 84-90/60-66 мм рт.ст., что требовало 
уменьшить дозу препарата до 30 мг/сут. на протяжении 3-4 
дней. В дальнейшем удалось увеличить дозу силденафила до 
60 мг/сут. без отрицательной динамики АД.  У 5 (26%) паци-
ентов исходно отмечалась склонность к тахикардии (ЧСС >90 
уд/мин). В течение 3-4 дней после начала терапии силденафи-
лом у пациентов отмечалось увеличение ЧСС до 100-110 уд/
мин, не требующее отмены или уменьшения дозы препарата. 
При оценке динамики АД и ЧСС на фоне длительной терапии 
силденафилом к 3 мес. отмечалось достоверное уменьшение 
САД с 110.6±11.2 до 102.5±10.5 мм рт.ст., ДАД с 76.8±9.5 до 
70.1±10 мм рт.ст., и увеличение средней ЧСС с 71.4±10.5 до 
79.4±11.2 уд/мин. (p<0.05) (табл. 12). 

Обсуждение

Силденафил – первый и единственный препарат груп-
пы ИФДЭ 5, одобренный по показанию ЛГ в РФ с 2011г. [2]. 
По данным многочисленных РКИ силденафил доказал свою 
эффективность при лечении больных с ЛГ в виде улучшения 
клинико-функционального статуса, параметров центральной 
гемодинамики и улучшения прогноза [1, 7, 9-13]. В настоящее 
время имеются единичные работы, направленные на изуче-
ние длительной эффективности специфической монотерапии 
силденафилом у пациентов с ИЛГ. 

В нашем исследовании комплексная оценка результатов 
лечения в группе больных, получавших специфическую моно-
терапию силденафилом в дозе 60 мг/сут. в течение 14±2 мес, 
осуществлялась у 19 больных с изучением динамики клинико-
функционального статуса и параметров центральной гемоди-
намики. Подобных исследований до настоящего времени не 
проводилось.  

Исходно 48% больных относились к ФК II и 52% к ФК 

III. Таким образом, результаты нашего исследования можно 
сопоставить с РКИ SUPER -1, в котором в течение 4 мес. на-
блюдалось 278 пациентов с диагнозом ИЛГ (60%) из которых 
большинство было ФК II (46%) и III (49%), а также пациенты с 
ЛАГ при СЗСТ и резидуальной легочной гипертензией [9-13]. 
Уже к 3 мес. наблюдения на фоне терапии силденафилом мы 
отметили достоверное увеличение Д6МХ в среднем на 13 м., 
степень одышки по Боргу в это период достоверно не изме-
нялась, к 6 мес. наблюдения дистанция в среднем увеличи-
валась на 35 м., а также отмечалось достоверное снижение 
степени одышки по Боргу, снижение индекса десатурации и 
увеличение сатурации артериальной крови. Положительная 
динамика Д6МХ к 12 неделям наблюдения на фоне терапии 
силденафилом 60 мг/сут. у 74 пациентов с ИЛГ была описана 
в исследовании W. Zeng и соавт. [14]. В исследовании SUPER 
-1 Д6МХ у всех больных в среднем увеличивалась на 45 м. к 
12 неделям наблюдения. Больший прирост дистанции у боль-
ных в РКИ SUPER вероятно обусловлен тем, что силденафил 
назначался в различных дозовых режимах – 20,40 и 80 мг. 3 
раза в сутки. В отличие от нашего исследования достоверного 
снижения степени одышки по Боргу отмечено не было. 

К 14±2 мес. наблюдения у 19 пациентов отмечалось до-
стоверное улучшение функционального статуса с достиже-
нием ФК I 26% больных, ФК II 53% и сохранением ФК III у 
21% пациентов, что сопровождалось увеличением Д6МХ в 
среднем на 40 м. и достоверным снижением степени одышки 
по Боргу на 0.5 баллов. Подобные данные были получены в 
крупном открытом исследовании SUPER – 2, в котором у 259 
пациентов с ЛАГ, завершивших 12 нед. исследование SUPER 
– 1, оценивалась переносимость и выживаемость на фоне те-
рапии силденафилом в дозе 80 мг. 3 раза в сутки [15]. В этом 
исследовании при ухудшении течения основного заболевания 
дополнительно рассматривалось назначение простациклина 
или бозентана. В течение 1 года наблюдения отмечались ста-
бильный ФК и Д6МХ. К 3 годам наблюдения у 46% больных 
отмечалось улучшение или сохранение Д6МХ, достигнутой к 
1 году лечения. Через 3 года лечения силденафилом 80 мг. 3 
раза в сутки ФК оставался стабильным у 60,2% больных, а у 
31% отмечалось улучшение функционального статуса. 

В отличие от других исследований мы оценили влияние 
терапии силденафилом на спектр клинических проявлений 
и жалоб. У 19 пациентов с ИЛГ было выявлено достоверное 
положительное влияние терапии силденафилом на степень 
одышки. К 14±2 мес. наблюдения частота одышки при фи-
зических нагрузках снижалась в 2 раза. Достоверно умень-
шалась частота жалоб на утомляемость на 15% и сухой ка-
шель на 15%. Достоверного влияния терапии силденафилом 
на другие клинические проявления, такие как сердцебиение, 
кровохарканье, синкопальные состояния отмечено не было. 

Таблица 12. Динамика артериального давления и частоты сердечных сокращений у больных с идиопатической легочной 
гипертензией на фоне терапии силденафилом

Показатели Исходно (n=19) 3 мес (n=19) 6 мес (n=19) 9 мес (n=19) 14±2 мес (n=19)

САД,мм рт. ст. 110.6±11.2 102.5±10.5* 103.1±10.2* 103.6±10.4* 102.5±10.7*

ДАД,мм рт. ст. 76.8±9.5 70.1±10* 70.1±10.2* 70.9±10.5* 70±10.9*

ЧСС, уд./мин. 71.4±10.5 79.4±11.2* 80±8.1* 77.6±12.4* 78.1±11.3*

Примечание: * р<0,05.
Список сокращений: САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; ЧСС – ча-
стоты сердечных сокращений.
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Подобного анализа влияния терапии силденафилом на кли-
нические проявления ранее не проводилось. 

На фоне длительной терапии силденафилом у 19 паци-
ентов к 14±2 мес. наблюдения отмечалось улучшение пара-
метров центральной гемодинамики в виде снижения ДЛА на 
10 мм рт.ст. и увеличение СВ у пациентов со II ФК. Резуль-
таты нашей работы нашли подтверждение в исследовании 
R.Yanagisawa и соавт., в котором у 46 пациентов с ЛАГ, из них 
24 с ИЛГ, II-III ФК [16]. Эффективность специфической моно-
терапии оценивалась к 21±22 мес. наблюдения в результате 
неинвазивных методов обследования и КПОС. ДЛАср. сни-
жалось с 51.2±14 до 45.7±15.7 мм рт.ст., СВ увеличивался с 
3.7±1.6 до 4.2±1.9 л/мин. 

При проведении анализа динамики параметров транс-
торакальной ЭхоКГ у всех пациентов отмечалось некоторое 
снижение СДЛА. У пациентов с исходным ФК III по сравнению 
с подгруппой ФК II к 14±2 мес. наблюдения отмечалось до-
стоверное снижение СДЛА, уменьшение диаметра ствола ЛА 
и снижение степени регургитации на ЛК. Подобные исследо-
вание с изучением динамики параметров ЭхоКГ на фоне дли-
тельной терапии силденафилом в литературе нам обнаружить 
не удалось. 

У 19 пациентов с ИЛГ побочные эффекты терапии сил-
денафилом носили транзиторный характер и отмечались в 
первые несколько суток  терапии. Как и в нашей работе, в 
исследовании SUPER – 2 значимых нежелательных явлений 
не отмечалось. Интересно, что в нашей работе на фоне дли-
тельной терапии силденафилом отмечалось достоверное сни-
жение степени одышки, индекса десатурации и повышения 
оксигенации, в других исследованиях подобной динамики не 
отмечалось. 

В литературе нам не удалось обнаружить данных сравне-
ния результатов длительной терапии силденафилом в дозе 20 
мг 3 раза в сутки у пациентов ИЛГ в зависимости от исход-
ного ФК. В нашей работе была проанализирована динамика 
клинико-функционального статуса, параметров центральной 
гемодинамики и нейрогуморальных показателей у пациен-
тов в подгруппах с ФК II и III. У пациентов с ФК II достигался 
стабильный клинический эффект на всем протяжении иссле-
дования. По данным ЭхоКГ у пациентов с исходным ФК III в 
большей степени снижалось СДЛА, отмечалось уменьшение 
диаметра ЛА, а также степени регургитации на клапане легоч-
ной артерии. По данным КПОС у пациентов с ФК II отмечалось 
достоверное увеличение СВ и достоверное снижение ДДЛА.   

У 19 пациентов на фоне длительной монотерапии силде-
нафилом в течение 14±2 мес. не было отмечено клинического 
ухудшения течения ИЛГ. Стабильный функционально-гемоди-
намический статус у 6 пациентов с ИЛГ сохранялся на протя-
жении 26±4 мес. при хорошей переносимости. 

Терапия силденафилом характеризовалась благоприят-
ным профилем переносимости. Основные жалобы на голов-
ную боль, заложенность носа и приливы отмечались только 
при инициации терапии, носили транзиторный характер и не 
требовали коррекции дозы силденафила или приема других 
лекарственных препаратов. Эпизоды гипотонии и тахикардии 
на фоне приема силденафила в дозе 60 мг/сут удавалось пре-
одолеть с помощью постепенной титрации дозы в течение 3-4 
дней. Снижение системного АД на -7/-5 мм рт.ст. и увеличение 
ЧСС в среднем на 8 уд/мин. не сопровождались ухудшением 
самочувствия и не требовали коррекции дозы препарата. 

В 2004г. началось международное, многоцентровое, ран-

домизированное исследование, направленное на изучение 
длительной эффективности терапии до 96 мес. силденафи-
лом в разных дозовых режимах (5, 20 и 80 мг 3 раза в сутки) 
больных ИЛГ, ЛАГ вследствие СЗСТ, ВПС и резидуальной ле-
гочной гипертензией. Исследование планируется завершить к 
2022 г., что позволит получить данные о длительной эффек-
тивности и безопасности терапии силденафилом в разных до-
зовых режимах.  

Выводы

1. У больных с ИЛГ II-III функционального класса дли-
тельная специфическая монотерапия силденафилом 60 мг/
сутки (14±2мес) приводит к достоверному улучшению кли-
нико-функционального статуса с достижением ФК I-II у 79% 
больных и приростом дистанции в тесте 6МХ на +40 м, что 
сопровождается достоверной динамикой степени одышки по 
Боргу, сатурации артериальной крови и индекса десатурации.

2. По данным допплерэхокардиографии терапия силдена-
филом приводит к снижению СДЛА в среднем на 10 мм рт.ст. 
У пациентов с ФК III (ВОЗ) отмечается достоверное снижение 
СДЛА, уменьшение диаметра ствола ЛА и степени регургита-
ции на клапане легочной артерии.

3. Терапия силденафилом у больных с ФК II приводит к 
более выраженной динамике ДДЛА и СВ, в подгруппе ФК III – 
к наибольшему уменьшению СДЛА по данным катетеризации 
правых отделов сердца. 

4. Терапия силденафилом характеризуется хорошей пере-
носимостью: побочные явления возникают редко, имеют 
транзиторный характер и не требуют отмены или коррекции 
дозы препаратов. Длительная монотерапия силденафилом 
приводит к достоверному снижению системного АД (-7/-5 мм 
рт.ст.) и приросту ЧСС (+8 уд/мин.), что не сопровождается 
ухудшением самочувствия и не требует снижения дозы или 
отмены препарата.
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ВЛИЯНИЕ ЭТНИЧЕСКОГО ФАКТОРА НА ПОРАЖЕНИЕ 
ОРГАНОВ-МИШЕНЕЙ ПРИ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ 

У НАСЕЛЕНИЯ ГОРНОЙ ШОРИИ

ethnic influence factOr On-Organ damage 
in hYPertensiOn in the POPulatiOn Of mOuntain shOria

РЕЗЮМЕ
Цель: определить взаимосвязь основных факторов ри-

ска ССЗ с поражением органов-мишеней при артериальной 
гипертензии у коренного (шорцев) и некоренного населения 
Горной Шории. 

Материал и методы: проведено клинико-эпидемиологи-
ческое исследование компактно проживающего населения 
в труднодоступных районах Горной Шории (п.Ортон, п.Усть-
Кабырза, п.Шерегеш Кемеровской области). Сплошным мето-
дом обследовано 1178 жителей указанных поселков, выборка 
состояла из взрослого населения (18 лет и старше). 

Результаты: распространенность АГ среди обследован-
ного населения Горной Шории составила 42,3%. ГЛж и уве-
личение ТИМ среди пациентов с АГ чаще выявлялось среди 
шорцев по сравнению с некоренными жителями. Процент 
обследованных с увеличенной жесткостью сосудистой стен-
ки не различался в двух группах. Установлены этнически об-
условленные особенности взаимосвязи ГЛж со степенью и 
продолжительностью течения данного заболевания, женским 
полом, массой тела, уровнем триглицеридов и курением; ТИМ 
– со степенью и продолжительностью течения данного забо-
левания, женским полом, массой тела, абдоминальным ожи-
рением, нарушением липидного обмена (в виде гиперхолесте-
ринемией, гипербетахолестеринемии) и курением; жесткости 
сосудистой стенки – только с продолжительностью анамнеза 
данного заболевания. 

Заключение: с развитием ГЛж ассоциируются степень, 
давность течения АГ и курение в коренной этнической груп-
пе, давность анамнеза данного заболевания, абдоминальное 
ожирение и гипертриглицеридемия – в некоренной группе. 
С поражением сонных артерий ассоциируются возраст, ку-

SUMMARY
Goal: to determine the relationship of the major CVD risk 

factors with organ damage in hypertension among the indigenous 
(Shor) and the non-indigenous population Mountain Shoria. 

Material and methods: conducting clinical and epidemiological 
study of compact living of the population in remote areas of the 
Mountain Shoria (village. Orton, Ust-Kabyrza, village. Sheregesh 
Kemerovo region). A continuous survey in 1178 by the residents 
of these villages, the sample consisted of adults (18 years and 
older). 

Results: the prevalence of hypertension among the population 
surveyed Mountain Shoria was 42.3%. Hypertrophy of the left 
ventricle and increased thickness of the intima media among 
patients with hypertension were detected more frequently 
among shor compared to non-indigenous people. Percentage of 
surveyed with increased rigidity of the vascular wall did not differ 
between the two groups. Established ethnically caused particular 
relationship hypertrophy of the left ventricle to the degree and 
duration of the course of the disease, female sex, body weight, 
triglyceride levels, and smoking; TIM - to the degree and duration 
of the course of the disease, female sex, body weight, abdominal 
obesity, lipid disorders (in the form of hypercholesterolemia, 
giperbetaholesterinemii) and smoking; vascular stiffness - only 
with history of disease duration.

Conclusion: with the development of Hypertrophy of the left 
ventricle associated degree, the duration of hypertension and 
current smoking in an indigenous ethnic group, the duration of a 
history of the disease, abdominal obesity and hypertriglyceridemia 
- in the non-indigenous group. With the defeat of the carotid 
arteries associated age, smoking, hypercholesterolemia in 
a cohort Shor, prescription history of hypertension, age, 
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Артериальная гипертензия (АГ) является одной из лиди-
рующих причин общей заболеваемости и смертности населе-
ния развитых стран [1]. Повышение артериального давления 
(АД) остается независимым и важнейшим фактором риска 
развития инсульта, инфаркта миокарда и других сердечно-со-
судистых заболеваний (ССЗ) [2, 3]. Согласно данным Амери-
канской ассоциации сердца, частота АГ в США в 2014г. соста-
вила 19,2% [4, 5]. Россия относится к числу стран с высокой 
распространенностью АГ. По данным эпидемиологического 
исследования «Эпидемиология сердечно-сосудистых заболе-
ваний в регионах Российской Федерации (ЭССЕ-РФ), частота 
данного заболевания составила 43,2%: 45,4% - среди мужчин 
и 41,6% - среди женщин [6]. 

АГ приводит к изменениям органов-мишеней [7-9]. У 20-
25% в зависимости от степени повышения АД уже в дебюте 
данного заболевания регистрируется более частое клиниче-
ски значимое поражение органов-мишеней (ПОМ), что значи-
тельно увеличивает риск сердечно-сосудистых событий [10]. 
К основным субклиническим ПОМ относят: гипертрофию 

левого желудочка (ГЛж); признаки субклинического пораже-
ния сосудов (утолщение комплекса «интима-медиа» сонных 
артерий (ТИМ), наличие бессимптомных бляшек, снижение 
лодыжечно-плечевого индекса (ЛПИ)) [11-13]. 

ГЛж является одним из основных маркеров АГ, значимым 
независимым фактором риска внезапной смерти, инфаркта 
миокарда, инсульта и других сердечно-сосудистых осложне-
ний [14-18]. Высокие цифры АД оказывают патологическое 
влияние и на сосудистую стенку [19]. Индекс интима-медиа в 
настоящее время является ключевым показателем развития 
атеросклеротического процесса и ремоделирования сосудов 
[20-22]. Не последнюю роль в выявлении бессимптомного 
поражения артериального русла играет ЛПИ [23]. 

Раннее выявление субклинических ПОМ при АГ и своев-
ременная их коррекция помогут предотвратить прогресси-
рование процесса, подвергнуть его обратному развитию и 
обеспечить снижение риска осложнений, преждевременной 
инвалидизации и смертности. Существующие особенности 
этносов, сформировавшиеся в результате исторически сло-

Сведения об авторах

рение, гиперхолестеринемия в когорте шорцев, давность 
анамнеза АГ, возраст, гипербетахолестеринемия – в когорте 
некоренного населения. Изменение показателя ЛПИ взаимос-
вязано со степенью АГ и возрастом в коренной этнической 
группе.

Ключевые слова: органы-мишени, гипертрофия миокар-
да левого желудочка, утолщение комплекса интима-медиа, 
коренное население.

giperbetaholesterinemiya - in a cohort of non-indigenous 
population. Change in the ABI correlated with the degree of 
hypertension and the age of the indigenous ethnic group.

Key words: organ damage, hypertrophy of the left ventricle, 
the thickening of the intima-media, indigenous people.
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жившихся различий в условиях проживания, питания, веде-
ния традиционных видов трудовой деятельности, могут вно-
сить дополнительный вклад в формирование АГ и связанные 
с ней ПОМ. 

Цель исследования: определить взаимосвязь основных 
факторов риска ССЗ с поражением органов-мишеней при ар-
териальной гипертензии у коренного (шорцев) и некоренного 
населения Горной Шории.

Материал и методы 

Проведено клинико-эпидемиологическое исследование 
компактно проживающего населения в труднодоступных 
районах Горной Шории (п.Ортон, п.Усть-Кабырза, п.Шерегеш 
Кемеровской области). Данные регионы среднегорья рас-
положены на юге Западной Сибири. Сплошным методом на 
основании поименных списков обследовано 1178 жителей 
указанных поселков [720 человек - представители коренной 
национальности (шорцы), 458 человек - представители неко-
ренной национальности (90% из них русские)]. Выборка со-
стояла из взрослого населения, включая лиц 18 лет и старше, 
из них 33,5% – мужчины, 66,5% – женщины. Средний возраст 
мужчин составил 47,8±1,0 лет у шорцев и 46,9±1,5 лет у неко-
ренных жителей (р=0,595); женщин – 48,5±0,7 лет и 50,7±0,9 
лет (р=0,054) соответственно. В каждой этнической когорте 
обследованная популяция была разделена на две группы. 
Среди шорцев в первую вошли лица с АГ в количестве 287 
(39,9%) человек, во вторую – лица без АГ 433 (60,1%) чело-
век; среди некоренных представителей – 211 (46,1%) чело-
век и 247 (53,9%) человек, соответственно. В последующем 
первая группа каждой национальности была разделена на две 
подгруппы: первая – лица с АГ и ПОМ (с ГЛж, с повышен-
ной толщиной интима-медиа, с пониженным значением ЛПИ), 
вторая – больные АГ без указанных ПОМ. По длительности 
анамнеза АГ пациенты были распределены на три подгруппы: 
до 5 лет, 5-10 лет и более 10 лет. Обследуемые популяции 
были разделены на три возрастные когорты: младшая (18-44 
года), средняя (45-64 года), старшая (65 лет и старше).

Осмотры специалистов (кардиолога, эндокринолога и те-
рапевта) проходили в условиях экспедиции по стандартным 
методикам (анкетирование, сбор жалоб, клинический осмотр) 
на базе сельских фельдшерско-акушерских пунктов. Измере-
ние артериального давления проводилось по методике ВОЗ/
РМОАГ (2010 г.). Диагноз АГ выставлялся в соответствии с 
рекомендациями ВНОК/РМОАГ (2010 г.): систолическое ар-
териальное давление (САД) больше или равно 140 мм рт.ст., 
диастолическое артериальное давление (ДАД) больше или 
равно 90 мм рт.ст. Кроме этого, диагноз АГ устанавливался 
независимо от уровня АД на фоне приема антигипертензив-
ных препаратов.

Антропометрическое исследование включало измерение 
роста, веса, окружности талии (ОТ), окружности бедер. Рас-
считывали индекс Кетле (ИК). Согласно классификации ВОЗ 
(1997), дефицит массы тела (ДМТ) определяют при ИК менее 
18,5 кг/м2; нормальную массу тела (НМТ) – при значениях ИК 
18,5-24,9 кг/м2; избыточную (ИМТ) – 25,0-29,9 кг/м2; ожире-
ние – при ИК 30,0 кг/м2 и более [24]. Критериями абдоминаль-
ного ожирения считались ОТ выше 94 см у мужчин и свыше 
80 см у женщин. 

Кровь для биохимических исследований брали из куби-
тальной вены утром натощак; ее центрифугировали, сыворот-

ку замораживали и хранили при отрицательной температуре. 
В лабораторию материал доставляли в контейнерах с жидким 
азотом, не допуская размораживания. Содержание общего хо-
лестерина (ОХС), холестерина липопротеинов высокой плот-
ности (ХС-ЛПВП), триглицеридов (ТГ), ХС-ЛПНП в сыворотке 
крови оценивали с помощью стандартных тест-систем фирмы 
Thermo Fisher Sientific (Финляндия). Повышение уровня ли-
пидов оценивали в соответствии с европейскими рекоменда-
циями 2012 года. Глюкоза плазмы натощак 5,6-6,9 ммоль/л 
расценивалась как нарушение углеводного обмена (гипергли-
кемия натощак). Курившими считали лиц, выкуривающих хотя 
бы одну сигарету (папиросу) в день.

ЭКГ регистрировалась при помощи электрокардиографа 
«SCHILLER CARDIOVIT AT-2», в положении лежа, в 12 стан-
дартных отведениях, при скорости движения ленты 25мм/сек. 
Использовали эпидемиологические критерии ГЛж на основе 
кодирования ЭКГ изменений по Миннесотскому коду [25]. Ис-
следование структурно-функционального состояния миокар-
да и толщины комплекса интима-медиа проводилось методом 
эхокардиографии и допплерэхокардиографии на аппарате 
Medison Sonoace PICO в М-модальном и двухмерном режи-
мах, в стандартных эхокардиографических позициях. Толщи-
на стенок и размеры полости левого желудочка определялись 
из парастернальной позиции длинной оси левого желудочка, 
в М-режиме при ультразвуковом луче, параллельном корот-
кой оси левого желудочка. Определялись: конечно-диастоли-
ческий, конечно-систолический размеры левого желудочка, 
конечно-диастолический и конечно-систолический объемы 
левого желудочка. Измерялись толщина межжелудочковой 
перегородки и задней стенки Лж. На основании получен-
ных данных вычисляли массу миокарда левого желудочка 
(ММЛж, г) по формуле R.V. Devereux [26]. Индекс массы 
миокарда Лж (ИММЛж, г/м2) рассчитывался как отношение 
ММЛж к площади поверхности тела. ЛПИ рассчитывали как 
отношение САД на лодыжке к САД на плече. Согласно реко-
мендациям Европейского общества кардиологов (2013 г.), 
критериями ГЛж считали ИММЛж >115 г/м2 у мужчин и >95 
г/м2 у женщин, утолщение стенки сонных артерий – ТИМ ≥0,9 
или наличие бляшки, ЛПИ <0,9 [27]. 

Для характеристики признаков рассчитывали среднюю 
арифметическую величину (M) и ошибку средней (m), удель-
ный вес (процент) вариантов. При оценке статистической 
значимости различий качественных показателей строились 
таблицы сопряженности с последующим расчетом критерия 
χ2 Пирсона. При сравнении данных определяли отношение 
шансов (ОШ) и 95%-ный доверительный интервал (ДИ). Ста-
тистически значимыми различия признавались при p<0,05. 
Статистическая обработка проводилась с помощью програм-
мы «STATISTICA 6.1». 

Результаты  

Распространенность АГ среди обследованного населения 
Горной Шории составила 42,3%. Частота данного заболева-
ния была ниже среди шорцев (39,9%) по сравнению с пред-
ставителями некоренной национальности (46,1%) (р=0,035), 
что обусловлено статистически значимыми различиями рас-
пространенности АГ среди мужчин коренного и некоренного 
этноса: 33,2% и 45,8% (р=0,013). Среди женщин данные по-
казатели существенно не различались и составили 43,5% и 
46,2%, соответственно (р=0,450). В структуре АГ среди об-
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следованных обеих этнических групп преобладали лица с АГ 
1-й степени. Доля пациентов с данной степенью АГ выявлена 
реже у шорцев, чем у населения некоренной национальности: 
46,3% против 57,4% (р=0,015). Пациенты с АГ 2-й степени со-
ставили 32,1% против 28,9% (р=0,452). Напротив, лиц с АГ 3-й 
степени было больше среди представителей коренного этноса 
(21,6%) по сравнению с лицами некоренной национальности 
(13,7%) (р=0,025). ГЛж и увеличение ТИМ среди пациентов с 
АГ чаще выявлялось среди шорцев по сравнению с некорен-
ными жителями: 51,9% против 41,7% (р=0,024); 93,7% против 
84,3%, соответственно, (р=0,005). Процент обследованных с 
увеличенной жесткостью сосудистой стенки значимо не раз-
личался в двух группах и составил 12,5% и 11,4 (р=0,692), со-
ответственно. 

Установлены этнически обусловленные особенности 
взаимосвязи ГЛж при АГ со степенью и продолжительно-
стью течения данного заболевания, женским полом, массой 
тела, уровнем ТГ и курением. Средние уровни САД и ДАД 
среди больных АГ с ГЛж были статистически значимо выше 
в популяции шорцев по сравнению с некоренными жите-
лями и составили: 160,1±1,8 мм рт.ст. против 149,9±2,3 мм 
рт.ст. (р=0,001); 92,7±1,0 мм рт.ст. против 89,2±1,5 мм рт.ст. 
(р=0,042), соответственно. 

Среди пациентов АГ 2-й и 3-й степеней процент лиц с уве-
личенной массой миокарда был выше у населения коренной 
национальности по сравнению с представителями некорен-
ного этноса: 53,3% против 34,4% (р=0,022) и 66,1% против 
44,8% (р=0,050), соответственно. При обследовании когорты 
шорцев с АГ различных степеней выявлено снижение шанса 
развития ГЛж среди больных 1-й степени (44,4%) [ОШ 95%ДИ 
0,57 (0,35-0,91), р=0,017]. Риск изменения толщины миокарда 
среди больных АГ 2-й степени статистически был незначим 
[ОШ 95%ДИ 1,08 (0,66-1,78), р=0,754]. Отношение шансов 
выявить лиц с ГЛж выше среди пациентов АГ 3-й степени: ОШ 
95%ДИ 2,12 (1,18-3,81), р=0,011. При обследовании когорты 
некоренного населения ассоциативной связи между степенью 
АГ и наличием ГЛж выявлено не было. Среди больных АГ 1-й 
степени: респондентов с ГЛж было 44,6% [ОШ 95%ДИ 1,33 
(0,76-2,32), р=0,318]; среди пациентов АГ 2-й степени – 34,4% 
[ОШ 95%ДИ 0,65 (0,35-1,21), р=0,171]; среди пациентов АГ 3-й 
степени –  44,8% [ОШ 95%ДИ 1,16 (0,53-2,55), р=0,714], соот-
ветственно. 

Большая доля респондентов с ГЛж среди больных АГ с 
давностью анамнеза заболевания более 10 лет выявлена у лиц 
коренной национальности, чем у обследованных некоренной 
этнической группы: 64,0% и 47,9% (р=0,008). Анализ выбор-
ки, включающей лиц с АГ, независимо от этнической принад-
лежности, показал влияние длительности анамнеза данного 
заболевания на наличие ГЛж. В обеих национальных группах 
отношение шансов обнаружить респондентов с гипертрофи-
рованным миокардом среди пациентов с продолжительно-
стью АГ до 5 лет было ниже: среди шорцев доля лиц с данным 
функциональным изменением миокарда составила 20,5% 
[ОШ 95%ДИ 0,19 (0,09-0,41), р=0,0001]; среди лиц некорен-
ной этнической группы – 15,6% [ОШ 95%ДИ 0,19 (0,08-0,46), 
р=0,0001]. Независимо от национальности риск развития ГЛж 
среди больных АГ с длительностью анамнеза более 10 лет 
увеличивался в 2,8 раз [ОШ 95%ДИ (1,74-4,55), р=0,0002] и в 
1,8 раз [ОШ 95%ДИ (1,03-3,17), р=0,038], соответственно. При 
обследовании населения с продолжительностью АГ 5-10 лет 
шанс изменения массы миокарда статистически был незна-

чим: 47,3% [ОШ 95%ДИ 0,76 (0,46-1,25), р=0,280] в когорте 
шорцев; 51,1% [ОШ 95%ДИ 1,63 (0,85-3,13), р=0,140] в когор-
те некоренной этнической группы.

Этнически обусловленных особенностей в возрастных 
группах среди лиц с ГЛж выявлено не было. Независимо от 
национальной принадлежности, отношение шансов выявить 
пациентов АГ с поражением миокарда в младшей возрастной 
когорте было ниже. В популяции шорцев доля лиц с функци-
ональным изменением сердца составила 35,3% [ОШ 95%ДИ 
0,46 (0,22-0,97), р=0,039]; в популяции некоренного населения 
– 13,0% [ОШ 95%ДИ 0,18 (0,52-0,63), р=0,003], соответствен-
но. В коренной этнической группе процент больных АГ с ГЛж 
среди лиц средней возрастной когорты составил 52,0% [ОШ 
95%ДИ 1,01 (0,63-1,62), р=0,964], среди лиц старшей возраст-
ной когорты – 58,8% [ОШ 95%ДИ 1,47 (0,87-2,47), р=0,150]; 
в некоренной этнической группе – 44,9% [ОШ 95%ДИ 1,35 
(0,78-2,35), р=0,287], 45,7% [ОШ 95%ДИ 1,28 (0,72-2,28), 
р=0,405], соответственно. 

Доля женщин с АГ и ГЛж в когорте коренного населения 
была больше и составила 54,2%, в когорте некоренных пред-
ставительниц – 39,7% (р=0,008).  Гендерный фактор не ассо-
циировался с изменением массы миокарда как в популяции 
шорцев, так и в популяции некоренного населения. В корен-
ной этнической группе доля мужчин среди пациентов АГ с ги-
пертрофированным миокардом составила 46,4% [ОШ 95%ДИ 
0,73 (0,44-1,22), р=0,231], доля женщин – 54,2% [ОШ 95%ДИ 
1,36 (0,82-2,27), р=0,231], в некоренной этнической группе 
– 46,2% [ОШ 95%ДИ 1,30 (0,72-2,35), р=0,382] и 39,7% [ОШ 
95%ДИ 0,77 (0,43-1,39), р=0,382], соответственно.

У больных АГ коренной популяции среди респондентов 
с нормальной массой тела процент лиц с ГЛж был выше 
(50,8%), чем у обследованных некоренного этноса – 25,6% 
(р=0,006). В когорте шорцев масса тела не ассоциировалась 
с наличием ГЛж у пациентов с повышенным уровнем АД. Так, 
процент пациентов АГ с увеличенной массой миокарда сре-
ди лиц с ИК 18,5-24,9 кг/м2 составил 50,8% [ОШ 95%ДИ 0,92 
(0,58-1,47), р=0,736]; среди лиц с ИК 25,0-29,9 кг/м2 – 55,7% 
[ОШ 95%ДИ 1,24 (0,75-2,06), р=0,396]; среди лиц с ИК 30,0 
кг/м2 и более – 49,3% [ОШ 95%ДИ 0,87 (0,51-1,48), р=0,606], 
соответственно. В когорте некоренного населения отношение 
шансов выявить пациентов АГ с ГЛж среди лиц с нормаль-
ной массой тела уменьшалось [ОШ 95%ДИ 0,42 (0,19-0,91), 
р=0,024]. Доля обследованных с гипертрофированным мио-
кардом среди лиц с избыточной массой тела и ожирением со-
ставила 44,4% [ОШ 95%ДИ 1,16 (0,62-2,17), р=0,636] и 45,8% 
[ОШ 95%ДИ 1,46 (0,84-2,55), р=0,178], соответственно. В по-
пуляции шорцев не выявлено взаимосвязи между ГЛж и аб-
доминальным ожирением. Частота пациентов АГ с гипертро-
фированным миокардом среди обследованных с повышенной 
величиной ОТ составила 52,6%, среди лиц с нормальной ве-
личиной ОТ – 51,1% [ОШ 95%ДИ 1,06 (0,67-1,69), р=0,804]. 
В популяции некоренного этноса отношение шансов выявить 
пациентов АГ с ГЛж среди лиц с повышенной величиной ОТ 
увеличивалось и было больше, чем среди больных с нормаль-
ным показателем ОТ: 46,2% и 29,1% [ОШ 95%ДИ 2,09 (1,08-
4,05), р=0,027]. 

Этнические особенности по выявлению ГЛж в зависи-
мости от показателей липидного спектра выявлены только 
по уровню ТГ. Гипертрофия миокарда у пациентов с АГ вы-
являлась реже среди шорцев, имеющих гипертриглицериде-
мию (ГТГ) по сравнению с лицами некоренной национально-
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сти с данным нарушением липидного обмена: 43,5% и 58,2% 
(р=0,049). У представителей коренного этноса риск изменения 
толщины миокарда среди больных АГ с ГТГ статистически был 
незначим [ОШ 95%ДИ 0,59 (0,34-1,03), р=0,064]. У представи-
телей некоренной национальности риск развития ГЛж среди 
лиц с повышенным уровнем ТГ был больше, чем среди обсле-
дованных с нормальной величиной ТГ: 58,2% против 26,1% 
[ОШ 95%ДИ 3,94 (2,04-7,61), р=0,0001]. В двух этнических 
группах уровень ОХС не влиял на изменение массы миокар-
да: среди шорцев процент лиц с ГЛж в группе больных АГ с 
ГХС составил 52,2%, в группе пациентов с нормальным уров-
нем данного липидного показателя – 55,0% [ОШ 95%ДИ 0,89 
(0,50-1,61), р=0,706]; среди лиц некоренного этноса – 42,7% и 
58,3% [ОШ 95%ДИ 0,53 (0,25-1,11), р=0,092], соответственно. 
Независимо от национальной принадлежности, гипоальфа-
холестеринемия не ассоциировалась с ПОМ в виде увеличе-
ния массы миокарда: 47,4% против 53,3% [ОШ 95%ДИ 0,79 
(0,43-1,45), р=0,448] среди шорцев; 47,1% против 46,4% [ОШ 
95%ДИ 1,03 (0,54-1,94), р=0,930] среди некоренных предста-
вителей, соответственно. Аналогичная закономерность вы-
явлена и в отношении ХС-ЛПНП: 52,9% против 49,3%  [ОШ 
95%ДИ 1,15 (0,65-2,04), р=0,620]; 42,3% против 56,9% [ОШ 
95%ДИ 0,56 (0,28-1,09), р=0,088], соответственно.   

 Статистически значимые различия выявлены и среди 
курящих пациентов АГ: морфо-функциональные изменения 
миокарда чаще выявлялись среди шорцев, имеющих дан-
ную вредную привычку (68,9%), по сравнению с курящими 
жителями некоренной национальности (43,1%) (р=0,003). В 
коренной этнической группе выявлено увеличение риска раз-
вития ГЛж среди курящих пациентов с АГ (68,9%) по сравне-
нию с когортой некурящих больных АГ (44,2%) [ОШ 95%ДИ 
2,80 (1,65-4,74), р=0,0001]. В некоренной этнической группе 
подобной закономерности выявлено не было: 43,1% против 
41,3% [ОШ 95%ДИ 1,08 (0,57-2,04), р=0,812]. В двух этниче-
ских когортах проведенный статистический анализ показал, 
что метаболические изменения в виде нарушения углеводно-
го обмена с развитием ГЛж не ассоциировались (таблица 1). 

Выявлены этнически обусловленные закономерности вза-
имосвязи ТИМ при АГ со степенью и продолжительностью 
течения данного заболевания, женским полом, массой тела, 
абдоминальным ожирением, нарушением липидного обмена 
(в виде ГХС, гипербетахолестеринемии) и курением. Сред-
ний уровень САД среди пациентов с АГ с повышенной ТИМ 
был статистически значимо выше в популяции шорцев по 
сравнению с обследованными некоренного этноса и соста-
вил 157,1±1,5 мм рт.ст. против 150,1±2,0 мм рт.ст. (р=0,007). 
Средний уровень ДАД в обеих национальных группах не раз-
личался – 92,5±0,9 мм рт.ст. и 90,1±1,2 мм рт.ст. (р=0,113), 
соответственно.

В популяции шорцев среди пациентов АГ 1-й степени про-
цент лиц с утолщением комплекса интима-медиа был выше 
(93,1%), чем в группе некоренной национальности – 80,9% 
(р=0,016). Независимо от этнической принадлежности риск 
изменения сосудистой стенки в соответствии со степенью АГ 
был статистически незначим: [ОШ 95%ДИ 0,76 (0,24-2,46), 
р=0,776] и [ОШ 95%ДИ 0,50 (0,18-1,35), р=0,165], соответ-
ственно. Распространенность данной патологии сонных арте-
рий при АГ 2-й степени в когорте коренного этноса составила 
90,3% [ОШ 95%ДИ 0,46 (0,14-1,50), р=0,190]; в когорте неко-
ренной национальности – 82,4% [ОШ 95%ДИ 0,69 (0,24-1,96), 
(р=0,729)]. С одинаковой частотой в двух этнических группах 

увеличение ТИМ встречалось среди обследованных с АГ 3-й 
степени: 100,0% и 100,0% (р=1,000), соответственно.  Среди 
шорцев, больных АГ данной степени, выявлена тенденция бо-
лее частой встречаемости повышенного значения комплекса 
интима-медиа (100,0%) по сравнению с обследованными АГ 
1-й и 2-й степеней (р=0,064), среди лиц некоренной нацио-
нальности эти различия достигали статистической значимости 
– 100,0% (р=0,024). 

 Большая доля респондентов с измененной ТИМ среди 
больных АГ с давностью анамнеза заболевания продолжи-
тельностью до 5 лет выявлена у лиц коренной национально-
сти по сравнению с обследованными некоренной этнической 
группы: 90,0% и 55,6% (р=0,011). В когорте шорцев анализ 
выборки, включающей лиц с АГ, показал отсутствие взаимос-
вязи между длительностью анамнеза данного заболевания 
и развитием поражения сонных артерий. Среди пациентов с 
продолжительностью АГ до 5 лет процент лиц с повышенным 
значением ТИМ составил 90,0% [ОШ 95%ДИ 0,57 (0,11-2,79), 
р=0,479]; среди пациентов с продолжительностью АГ 5-10 лет 
данный показатель составил 93,4% [ОШ 95%ДИ 0,95 (0,27-
3,29), р=0,935]; среди пациентов с длительностью анамнеза 
более 10 лет – 94,4% [ОШ 95%ДИ 1,36 (0,42-4,38), р=0,605]. 
В когорте некоренной национальности выявлена ассоциация 
между длительностью течения АГ и поражением сосудов: от-
мечались снижение риска утолщения комплекса интима-ме-
диа среди пациентов с продолжительность АГ до 5 лет (55,6%) 
[ОШ 95%ДИ 0,12 (0,05-0,34), р=0,0001] и увеличение риска 
среди больных АГ с длительностью анамнеза более 10 лет в 
6,5 раз (94,1%) [ОШ 95%ДИ (2,25-18,60), р=0,0002]. Среди 
пациентов с продолжительностью АГ 5-10 лет данный пока-
затель составил 82,9% [ОШ 95%ДИ 0,87 (0,32-2,42), р=0,796]. 

Этнически обусловленных особенностей в возрастных 
группах среди лиц с увеличенной ТИМ выявлено не было. Не-
зависимо от национальной принадлежности риск поражения 
сонных артерий среди больных АГ в младшей возрастной ко-
горте был ниже: в коренной группе доля данных пациентов 
составила 66,7% [ОШ 95%ДИ 0,06 (0,02-0,22), р=0,0001]; 
в некоренной группе – 58,8% [ОШ 95%ДИ 0,13 (0,04-0,40), 
р=0,0001], соответственно. В популяции шорцев процент лиц 
с АГ и увеличенной ТИМ в средней возрастной когорте соста-
вил 95,7% [ОШ 95%ДИ 2,35 (0,72-7,72), р=0,147]; в популяции 
некоренной национальности – 89,4% [ОШ 95%ДИ 1,44 (0,52-
3,98), р=0,484], соответственно. Независимо от этнической 
принадлежности в старшей возрастной когорте отношение 
шансов выявить больных АГ с увеличенной ТИМ было выше: 
100% (р=0,027) среди шорцев; 97,4 [ОШ 95%ДИ 6,88 (1,02-
53,83), р=0,035] среди некоренных представителей, соответ-
ственно.

Доля лиц женского пола в когорте шорцев среди пациен-
тов с АГ с увеличением ТИМ была больше и составила 93,9% 
по сравнению с долей женщин в когорте некоренного населе-
ния – 84,4% (р=0,019). Гендерный фактор не ассоциировался 
с утолщением сонных артерий как в группе шорцев, так и в 
группе некоренного этноса. В коренной этнической группе 
доля мужчин среди пациентов с АГ с измененным комплек-
сом интима-медиа составила 93,1% [ОШ 95%ДИ 0,88 (0,25-
3.04), р=0,837], доля женщин – 93,9% [ОШ 95%ДИ 1,14 (0,33-
3,94), р=0,837], в некоренной этнической группе – 84,0% [ОШ 
95%ДИ 0,97 (0,38-2,48), р=0,953] и 84,4% [ОШ 95%ДИ 1,03 
(0,40-2,62), р=0,953], соответственно.

 Процент лиц с нормальной массой тела с поражением сон-



Этнос и органы-мишени при артериальной гипертензии 
Influence and organ damage in hypertension

КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК / №3 / 2016 www.cardioweb.ru
45

Таблица 1. Ассоциации ГЛЖ с факторами риска ССЗ в зависимости от этнического фактора

Признаки
Некоренное население Шорцы

Р
% Р ОШ ДИ % Р ОШ ДИ

18-44 лет 13,0 0,003 0,18 0,52-0,63 35,3 0,039 0,46 0,22-0,97 0,061

45-64 лет 44,9 0,287 1,35 0,78-2,35 52,0 0,964 1,01 0,63-1,62 0,234

> 65 лет 45,7 0,405 1,28 0,72-2,28 58,8 0,150 1,47 0,87-2,47 0,111

Курение 43,1 0,812 1,08 0,57-2,04 68,9 0,0001 2,80 1,65-4,74 0,003

женский пол 46,2 0,382 1,30 0,72-2,35 46,4 0,231 0,73 0,44-1,22 0,973

Мужской пол 39,7 0,382 0,77 0,43-1,39 54,2 0,231 1,36 0,82-2,27 0,008

НМТ 25,6 0,024 0,42 0,19-0,91 50,8 0,736 0,92 0,58-1,47 0,006

ИМТ 44,4 0,636 1,16 0,62-2,17 55,7 0,396 1,24 0,75-2,06 0,193

Ож 45,8 0,178 1,46 0,84-2,55 49,3 0,606 0,87 0,51-1,48 0,633

ОТ 46,2 0,027 2,09 1,08-4,05 52,6 0,804 1,06 0,67-1,69 0,257

ОХС 42,7 0,092 0,53 0,25-1,11 52,2 0,706 0,89 0,50-1,16 0,088

ХС-ЛПВП 47,1 0,930 1,03 0,54-1,94 47,4 0,448 0,79 0,43-1,45 0,980

ХС-ЛПНП 42,3 0,088 0,56 0,28-1,09 52,9 0,620 1,15 0,65-2,04 0,103

ТГ 58,2 0,0001 3,94 2,04-7,61 43,5 0,064 0,59 0,34-1,03 0,049

Гипергликемия 40,4 0,280 0,69 0,35-1,35 47,6 0,571 0,82 0,41-1,62 0,482

НТГ 42,9 0,775 0,85 0,28-2,57 56,3 0,691 1,23 0,43-3,41 0,464

ных артерий в анализируемой группе больных АГ был выше 
в коренной популяции (91,0%), чем обследованных некорен-
ного этноса – 73,9% (р=0,031). Аналогичная закономерность 
выявлена и среди лиц с избыточной массой тела: 98,3% про-
тив 82,1% (р=0,004).  В обеих этнических группах масса тела 
не ассоциировалась с утолщением комплекса интима-медиа 
у пациентов с повышенным уровнем АД. Так, процент паци-
ентов с АГ с увеличенной ТИМ среди лиц с ИК 18,5-24,9 кг/м2 
составил 91,0% [ОШ 95%ДИ 0,48 (0,15-1,57), р=0,215]; среди 
лиц с ИК 25,0-29,9 кг/м2 – 98,3% [ОШ 95%ДИ 5,50 (0,69-43,62), 
р=0,072]; среди лиц с ИК более 30,0 кг/м2 – 92,2% [ОШ 95%ДИ 
0,72 (0,21-2,51), р=0,609]. В когорте некоренного населения 
данные показатели составили: 73,9% [ОШ 95%ДИ 0,45 (0,16-
1,31), р=0,138]; 82,1% [ОШ 95%ДИ 0,80 (0,30-2,13), р=0,660] и 
88,1% [ОШ 95%ДИ 1,96 (0,80-4,83), р=0,453], соответственно. 
Доля лиц с абдоминальным ожирением с измененной ТИМ у 
пациентов с АГ также оказалась выше среди представителей 
коренной национальности (95,8%) против лиц некоренного 
этноса (85,1%) (р=0,011). На риск поражения сонных артерий 
данный тип ожирения не влиял в двух этнических группах: у 
шорцев частота лиц с увеличенной ТИМ среди пациентов с 
повышенной величиной ОТ составила 95,8%, среди обследо-
ванных с нормальной величиной ОТ – 91,5% [ОШ 95%ДИ 0,91 
(0,60-1,37), р=0,225]; у некоренных представителей – 85,1% и 
82,1% [ОШ 95%ДИ 1,53 (0,57-4,12), р=0,660], соответственно.

Этнические особенности выявлены и при анализе нару-
шений липидного обмена среди обследуемых с АГ. У шорцев, 
имеющих ГХС, увеличение комплекса интима-медиа выявля-
лось чаще по сравнению с лицами некоренной националь-
ности: 97,5% и 85,6% (р=0,001). Большая доля респондентов 
с измененной ТИМ среди лиц с гипербетахолестеринемией 
также выявлялась среди лиц коренного этноса (98,8%), чем 
среди обследованных некоренной группы (91,7%) (р=0,041). 
Проведенный статистический анализ продемонстрировал эт-

нические закономерности поражения сонных артерий у паци-
ентов с АГ в зависимости от нарушений липидного обмена. В 
популяции шорцев наличие АГ с ПОМ в виде увеличения ТИМ 
ассоциировалось с ГХС: процент лиц с поражением сосудов 
в группе с ГХС составил 97,5%, в группе лиц с нормальным 
уровнем ОХС – 88,2% [ОШ 95%ДИ 5,11 (1,08-24,08), р=0,024]. 
В некоренной популяции данный риск не увеличивался, и про-
центы изучаемых показателей составили 85,6% и 82,8% [ОШ 
95%ДИ 1,24 (0,40-3,78), р=0,711].

Среди шорцев не выявлено взаимосвязи между гипербе-
тахолестеринемией и утолщением сонных артерий. Частота 
пациентов с АГ и измененной ТИМ среди обследованных с 
данным нарушением липидного обмена составила 98,8%, сре-
ди лиц с нормальным уровнем ХС-ЛПНП – 95,5% [ОШ 95%ДИ 
3,76 (0,33-42,71), р=0,253], тогда как в популяции некоренного 
этноса гипербетахолестеринемия увеличивала риск изменения 
комплекса интима-медиа: 91,7% против 72,1% [ОШ 95%ДИ 
4,26 (1,37-13,21), р=0,008]. В обеих этнических группах уро-
вень ТГ не влиял на изменение толщины стенки артерий: сре-
ди шорцев процент лиц с увеличенной ТИМ в группе больных 
АГ с ГТГ составил 93,6%, в группе пациентов с нормальным 
уровнем ТГ – 95,9% [ОШ 95%ДИ 0,66 (0,12-3,57), р=0,583]; 
среди лиц некоренного этноса – 86,2% и 82,1% [ОШ 95%ДИ 
1,37 (0,49-3,79), р=0,547], соответственно. Независимо от на-
циональной принадлежности, гипоальфахолестеринемия не 
ассоциировалась с ПОМ в виде изменения ТИМ: 95,5% против 
98,0% [ОШ 95%ДИ 0,42 (0,04-4,85), р=0,474] среди шорцев; 
83,0% против 83,6% [ОШ 95%ДИ 0,95 (0,34-2,71), р=0,929] 
среди некоренных представителей, соответственно.  

Статистически значимые различия выявлены и среди ку-
рящих пациентов с АГ: утолщение комплекса интима-медиа 
чаще выявлялась среди шорцев, имеющих данную вредную 
привычку (98,5%), по сравнению с курящими жителями не-
коренной национальности (79,0%) (р=0,0006). В коренной 
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этнической группе риск поражения сонных артерий среди 
курящих пациентов увеличивался: доля пациентов с АГ и из-
мененной ТИМ в когорте курящих составила 98,5% и была 
выше в 6,5 раза по сравнению с когортой некурящих – 91,0% 
[ОШ 95%ДИ (1,03-51,82), р=0,042]. В некоренной этнической 
группе подобной закономерности выявлено не было: 79,0% 
против 86,1% [ОШ 95%ДИ 0,60 (0,23-1,57), р=0,297]. В двух 
этнических группах нарушения углеводного обмена не ассо-
циировались с поражением сонных артерий (таблица 2). 

Установлены этнически обусловленные особенности вза-
имосвязи жесткости сосудистой стенки при АГ с продолжи-
тельностью анамнеза данного заболевания. Средний уровень 
САД среди пациентов с АГ с уменьшенным показателем ЛПИ 
был выше среди шорцев по сравнению с представителями 
некоренной национальности и составил 168,7±3,9 мм рт.ст. 
против 156,0±3,5 мм рт.ст. (р=0,026). Средний уровень ДАД в 
двух группах статистически значимо не различался – 96,8±2,2 
мм рт.ст. против 90,9±2,7 мм рт.ст. (р=0,098), соответственно.  

При обследовании когорты шорцев с АГ различных сте-
пеней выявлено снижение шанса изменения показателя ЛПИ 
среди больных 1-й степени (6,8%) [ОШ 95%ДИ 0,34 (0,15-
0,76), р=0,006]. Риск поражения сосудистой стенки среди 
больных АГ 2-й степени статистически был незначим (13,0%) 
[ОШ 95%ДИ 1,07 (0,51-2,24), р=0,861]. Отношение шансов вы-
явить лиц с измененной жесткостью сосудистой стенки было 
выше среди пациентов АГ 3-й степени (24,2%) [ОШ 95%ДИ 
3,10 (1,49-6,46), р=0,002]. При обследовании когорты неко-
ренного населения ассоциативной связи между степенью АГ 
и измененным ЛПИ выявлено не было. Среди больных АГ 1-й 
степени число респондентов с данным ПОМ составило 8,3% 
[ОШ 95%ДИ 0,49 (0,20-1,16), р=0,099]; среди пациентов АГ 2-й 
степени –  13,1% [ОШ 95%ДИ 1,26 (0,51-3,13), р=0,612]; сре-
ди пациентов АГ 3-й степени – 20,7% [ОШ 95%ДИ 2,38 (0,86-
6,60), р=0,089], соответственно. 

Доля обследованных с уменьшенным ЛПИ среди больных 

АГ с давностью анамнеза заболевания до 5 лет была ниже у 
лиц коренной национальности, чем у обследованных неко-
ренной этнической группы: 23% и 15,6% (р=0,028). В популя-
ции шорцев анализ выборки, включающей лиц с АГ, показал 
влияние длительности течения данного заболевания на ЛПИ. 
Отношение шансов уменьшения ЛПИ среди пациентов с про-
должительностью АГ до 5 лет было ниже [ОШ 95%ДИ 0,14 
(0,02-1,04), р=0,025]. Увеличение же длительности анамнеза 
АГ не повышало риск выявить данное ПОМ: процент лиц с 
уменьшенным ЛПИ среди обследованных с давностью анам-
неза 5-10 лет составил 16,1% [ОШ 95%ДИ 1,58 (0,78-3,24), 
р=0,204], среди лиц с длительностью течения АГ более 10 лет 
– 13,3% [ОШ 95%ДИ 1,16 (0,58-2,35), р=0,673]. В когорте не-
коренной национальности ассоциации между длительностью 
анамнеза АГ и изменением показателя ЛПИ не выявлено. Сре-
ди больных с продолжительностью АГ до 5 лет доля респон-
дентов с пониженным ЛПИ составила 15,6% [ОШ 95%ДИ 1,61 
(0,62-4,17), р=0,319], среди пациентов продолжительностью 
АГ 5-10 лет – 12,8% [ОШ 95%ДИ 1,19 (0,44-3,18), р=0,733], 
среди пациентов с длительностью анамнеза более 10 лет – 
9,2% [ОШ 95%ДИ 0,62 (0,26-1,45), р=0,268], соответственно. 

В когорте шорцев среди пациентов с повышенным уров-
нем АД возраст ассоциировался с уменьшенным показателем 
ЛПИ. Так, процент пациентов с АГ и данным ПОМ среди лиц 
младшей возрастной когорты составил 17,7% [ОШ 95%ДИ 
1,59 (0,61-4,16), р=0,338]. Отношение шансов к снижению вы-
явления пациентов с АГ и измененным ЛПИ среди лиц средней 
возрастной когорты было 8,1% [ОШ 95%ДИ 0,36 (0,18-0,75), 
р=0,005]. Риск выявить уменьшенный ЛПИ среди лиц стар-
шей возрастной когорты повышался до 20,0% [ОШ 95%ДИ 
2,33 (1,14-4,78), р=0,023]. У представителей некоренной на-
циональности взаимосвязи между возрастом и данным ПОМ 
выявлено не было. Доля больных АГ с уменьшенным ЛПИ 
среди респондентов младшей возрастной когорты составила 
21,7% [ОШ 95%ДИ 2,47 (0,82-7,41), р=0,097], среди респон-

Таблица 2. Ассоциации ТИМ с факторами риска ССЗ в зависимости от этнического фактора

Признаки
Некоренное население Шорцы

Р
Р % ОШ ДИ Р % ОШ ДИ

18-44 лет 58,8 0,0001 0,13 0,04-0,40 66,7 0,0001 0,06 0,02-0,22 0,618

45-64 лет 89,4 0,484 1,44 0,52-3,98 95,7 0,147 2,35 0,72-7,72 0,084

> 65 лет 97,4 0,035 6,88 1,02-53,83 100 0,027 - - 0,239

Курение 79,0 0,297 0,60 0,23-1,57 98,5 0,042 6,54 1,03-51,82 0,0006

женский пол 84,4 0,953 1,03 0,40-2,62 93,9 0,837 1,14 0,33-3,94 0,019

Мужской пол 84 0,953 0,97 0,38-2,48 93,1 0,837 0,88 0,25-3,04 0,133

НМТ 73,9 0,138 0,45 0,16-1,31 91,0 0,215 0,48 0,15-1,57 0,031

ИМТ 82,1 0,660 0,80 0,30-2,13 98,3 0,072 5,50 0,69-43,62 0,004

Ож 88,1 0,137 1,96 0,80-4,83 92,2 0,609 0,72 0,21-2,51 0,453

ОТ 85,1 0,606 1,53 0,57-4,12 95,8 0,225 0,91 0,60-1,37 0,11

ОХС 85,6 0,711 1,24 0,40-3,78 97,5 0,024 5,11 1,08-24,08 0,001

ХС-ЛПВП 83,0 0,929 0,95 0,34-2,71 95,5 0,474 0,42 0,04-4,85 0,152

ХС-ЛПНП 91,7 0,008 4,26 1,37-13,21 98,8 0,253 3,76 0,33-42,71 0,041

ТГ 86,2 0,547 1,37 0,49-3,79 93,6 0.583 0,66 0,12-3,57 0,278

Гипергликемия 80,5 0,279 0,57 0,21-1,58 91,4 0,220 0,39 0,08-1,84 0,177

НТГ 75,0 0,391 0,48 0,09-2,62 100 0,498 - - 0,110
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дентов средней возрастной когорты – 7,6% [ОШ 95%ДИ 0,43 
(0,18-1,03), р=0,053], среди респондентов старшей возраст-
ной когорты – 14,3% [ОШ 95%ДИ 1,51 (0,63-3,60), р=0,348], 
соответственно. Ассоциации между остальными факторами 
риска ССЗ и ПОМ в виде изменения ЛПИ выявлено не было 
(таблица 3).

Обсуждение  

Анализ литературы свидетельствует о том, что органные 
поражения при АГ – результат комплексного воздействия та-
ких факторов, как возраст, пол, ожирение, дислипидемия, на-
рушение углеводного обмена, курение и особенности течения 
самой АГ (ее степени, длительности) [28, 29]. 

В настоящее время ГЛж рассматривают как независимый 
предиктор ранней сердечно-сосудистой заболеваемости и 
смертности. Распространенность данного функционального 
изменения миокарда в популяции достигает 13,3 на 1 тыс. че-
ловек (NHANES II). В настоящем исследовании распространен-
ность ГЛж у пациентов с АГ составила 51,9% среди шорцев 
и 41,7% среди представителей некоренной национальности. 
Менее высокая частота увеличенной массы миокарда у паци-
ентов с АГ получена С.К. Малютиной с соавторами (2011 г.) 
при обследовании городской популяции Западной Сибири 
(33,8%) [30]. Основными факторами, влияющими на наличие 
ГЛж при АГ в коренной этнической группе, оказались степень 
и давность течения данного заболевания, курение; в некорен-
ной этнической группе – давность анамнеза АГ, абдоминаль-
ное ожирение и ГТГ. Согласно данным литературы, частота 
ГЛж увеличивается параллельно росту цифр АД и длитель-
ности течения АГ [31]. Некоторые работы демонстрируют не-
соответствие степени гипертрофических изменений миокар-
да тяжести АГ, уровню АД и длительности течения данного 
заболевания [32]. В нашем исследовании была установлена 

ассоциация ГЛж с курением в коренной когорте и с абдоми-
нальным ожирением и ГТГ в некоренной когорте. Взаимос-
вязи курения со структурными изменениями сердца были 
установлены и британскими исследователями (Школа Меди-
цины Royal Free and University College, Лондон): обследовали 
309 призывников до и после 12-недельных физических тре-
нировок с определением ММЛж. Средние значения данного 
показателя на фоне тренировок были достоверно выше сре-
ди курящих и бывших курильщиков, чем среди лиц, никогда 
не куривших [33]. Данные литературы описывают и влияние 
ожирения, включая абдоминальное, на формирование ГЛж 
[34, 35]. В исследованиях последних лет показано, что липи-
диндуцированные изменения клеточного гомеостаза обуслов-
ливают модификацию межклеточных взаимодействий и иници-
ируют каскад молекулярно-клеточных превращений, которые 
определяют ремоделирование органов и тканей [36]. ГЛж при 
развитии дислипидемии сопровождается реорганизацией во-
локнистого каркаса и основного вещества миокарда [37].

АГ является одним из главных факторов, влияющих на из-
менение сосудистой стенки [27]. Следует отметить, что пора-
жение сонных артерий при АГ в коренной этнической группе 
шорцев зависело от возраста, курения, ГХС; в некоренной эт-
нической группе – от давности анамнеза АГ, возраста и гипер-
бетахолестеринемии. Факторами, влияющими на изменение 
показателя ЛПИ при АГ в коренной этнической группе, ока-
зались степень АГ и возраст. Аналогичные данные получены 
Т.Ю. Кузнецовой с соавторами (2006 г.): основными марке-
рами, определяющими изменение артерий при АГ, оказались 
возраст, пол, давность АГ, степень АГ, курение, дислипидемия 
и ожирение [38]. Большинство исследований показывают, 
что утолщение сосудистой стенки достоверно увеличивается 
с возрастом [39-41]. Курение негативно влияет на показатели 
эластичности сосудов [42]. Рядом исследований представле-
ны данные о связи ТИМ с нарушениями липидного обмена 
[43, 44]. Хотя многие работы демонстрируют взаимосвязь 

Таблица 3. Ассоциации ЛПИ с факторами риска ССЗ в зависимости от этнического фактора

Признаки
Некоренное население Шорцы

Р
Р % ОШ ДИ Р % ОШ ДИ

18-44 лет 21,7 0,097 2,47 0,82-7,41 17,7 0,338 1,59 0,61-4,16 0,701

45-64 лет 7,6 0,053 0,43 0,18-1,03 8,1 0,005 0,36 0,18-0,75 0,084

> 65 лет 14,3 0,348 1,51 0,63-3,60 20,0 0,023 2,33 1,12-5,78 0,354

Курение 11,8 0,919 1,05 0,39-2,81 11,1 0,620 0,82 0,38-1,79 0,906

женский пол 13,9 0,450 1,40 0,58-3,39 15,5 0,334 1,43 0,69-2,98 0,781

Мужской пол 10,3 0,450 0,71 0,29-1,72 11,3 0,334 0,69 0,37-145 0,754

НМТ 10,3 0,808 0,87 0,28-2,70 14,3 0.431 1,32 0,66-2,66 0,518

ИМТ 16,7 0,156 1,89 0,78-4,62 12,5 0,988 0,99 0,47-2,12 0,488

Ож 9,3 0,290 0,63 0,27-1,49 9,6 0,377 0,68 0,28-1,62 0,951

ОТ 10,9 0,713 0,84 0,33-2,15 9,7 0,123 0,58 0,28-1,17 0,738

ОХС 7,0 0,758 1,28 0,27-6,11 4,4 0,107 0,41 0,14-1,25 0,31

ХС-ЛПВП 10,0 0,107 3,00 0,75-12,07 7,0 0.473 1,58 0,45-5,63 0,552

ХС-ЛПНП 5,8 0,621 0,72 0,19-2,67 3,6 0,153 0,42 0,12-1,43 0,428

ТГ 9,1 0,107 3,35 0,71-15,77 7,3 0,539 1,42 0,46-4,41 0,665

Гипергликемия 5,8 0,988 1,01 0,24-4,21 4,8 0,813 0,82 0,17-3,98 0,829

НТГ 14,3 0,149 3,24 0,60-17,35 12,5 0,200 2,77 0,55-14,12 0,866
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между нарушением углеводного обмена (гликемией натощак, 
НТГ) и изменением стенки сонных артерий как следствие ком-
бинации генетических, метаболических и гормональных из-
менений [45-47], в нашем исследовании данной ассоциации 
не выявлено. 

Выводы  

1. Частота поражений органов-мишеней (ГЛж и ТИМ) у 
пациентов с АГ выше в популяции шорцев по сравнению с не-
коренным населением.

2. С развитием ГЛж ассоциируются степень, давность те-
чения АГ и курение в коренной этнической группе, давность 
анамнеза данного заболевания, абдоминальное ожирение и 
гипертриглицеридемия –  в некоренной группе.

3. С поражением сонных артерий ассоциируются возраст, 
курение, гиперхолестеринемия в когорте шорцев, давность 
анамнеза АГ, возраст, гипербетахолестеринемия – в когорте 
некоренного населения.

4. Изменение показателя ЛПИ взаимосвязано со степенью 
АГ и возрастом в коренной этнической группе.
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РЕЗЮМЕ 
Цель исследования: изучить безопасность проведения 

амбулаторного эндоваскулярного лечения коронарных арте-
рий больным, находящимся на лечении в учреждениях, не 
имеющих ангиографических лабораторий, с последующим 
переводом в направивший стационар.

Материалы и методы: в исследование было включено 
802 пациента, которые с января 2010 г. по октябрь 2014 г. 
были направлены на эндоваскулярное лечение коронарных 
артерий из больниц, имеющих кардиологические отделения 
и блоки интенсивного наблюдения, но при этом не оснащен-
ных рентген-ангиографическими лабораториями. Средний 
возраст пациентов составил 60,6±8,2 лет; 586 (73%) были 
мужчины. 322 (40%) больных с острым коронарным синдро-
мом (ОКС) и 480 (60%) страдали хронической ишемической 
болезнью сердца (ХИБС). 

Результаты: успех процедуры был достигнут у 787 (98%) 
из 802 больных. У 15 (2%) больных процедура была без-
успешной. У 7 (1%) имел место ТБКА-ассоциированный не-Q 
инфаркт миокарда, диагностированный по динамике карди-
оспецифических ферментов. Серьезных неблагоприятных 
сердечно-сосудистых осложнений во время процедуры и об-
ратной госпитализации в направившее учреждение не было. 
Незапланированная госпитализация зарегистрирована у 8 
(1%) из 802 больных. При сравнении групп больных с ОКС 
и ХИБС не отмечалось статистически достоверной разницы в 
успехе процедуры и частоте осложнений.

Заключение: проведение эндоваскулярного лечения ко-
ронарных артерий пациентам, проходящим стационарное 
лечение в кардиологических стационарах, не имеющих лабо-
ратории ангиографии, с обратным переводом в направившее 
учреждение в тот же день является безопасным, сопряжено с 
высокой долей успеха процедуры и низкой частотой ослож-
нений. Этот подход одинаково безопасен как для больных, 

ABSTRACT
Aim: to study the safety of outpatient coronary stenting in the 

group of patients, directed from hospitals without catheterization 
laboratories with the same-day discharge back to the referring 
hospital.

Subjects and methods: 802 patients, directed from hospitals 
withcardiology departments and intensive care units but 
without catheterization laboratories, which underwentcoronary 
stentingfrom January 2010 till October 2014 were included in the 
study. Mean age was 60,6±8,2 years,586 (73%)of patients were 
male.  322 (40%) patients had acute coronary syndrome (ACS)
medically stabilizedat most, and 480 (60%) - chronic ischemic 
heart disease (CIHD).

Results: procedure was successfulin 787 (98%) patients. In 15 
(2%) cases it was unsuccessful. 7 (1%) patients after procedure 
had an enzymatically determined non-Q wave myocardial 
infarction. There were no major cardiovascular complications 
during the procedure, and after transfer back to the referring 
hospital. 8 (1%) patients were admitted for extended observation. 
There were no statistical difference in the success of the procedure 
and the frequency of complications in groups of patients with ACS 
and the CIHD.

Conclusion: the outpatient coronary stenting in the group 
of patients, directed from hospitals without catheterization 
laboratories, with same-day discharge back to the referring 
hospital is a safe procedure with high rate of success and low rate 
of complications. This approach is equally safe for the patients 
with chronic ischemic heart disease, and patients with acute 
coronary syndrome after preliminary stabilization of the patient.

Key words: outpatient coronary stenting, interventional 
cardiology
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Амбулаторное стентирование коронарных артерий у больных из учреждений, не имеющих собственных ангиографических лабораторий
Outpatient coronary stenting in patients directed from hospitals without their own catheterization laboratories

Введение

Сердечно - сосудистые заболевания занимают в России 
первое место среди причин смерти, смертность от них в 
2014 г. составила более 1 млн. человек [1]. В связи с этим 
в последние годы борьбе с сердечно-сосудистыми заболева-
ниями отводится важное место. Для лечения ишемической 
болезни сердца (ИБС), помимо медикаментозной терапии, 
широко используются высокотехнологичные методы, среди 
которых наиболее распространенными и эффективными яв-
ляются рентгеноэндоваскулярные методы [2-5].

Создание во всех стационарах кардиологического про-
филя ангиографических лабораторий является в настоящее 
время трудно выполнимой и дорогостоящей задачей. Одним 
из возможных путей решения этой проблемы является раз-
работка новых стационарзамещающих технологий оказания 
высокотехнологичной медицинской помощи, таких как амбу-
латорное проведение диагностической коронарографии (КАГ) 
и эндоваскулярного лечения пациентам, находящимся на ле-
чении в стационарах, не имеющих собственных ангиографи-
ческих лабораторий, на базе лабораторий в специализирован-
ных учреждениях с последующим переводом в направивший 
стационар [6]. 

В отечественной литературе отсутствуют данные о безо-
пасности проведения эндоваскулярного лечения коронарных 
артерий в амбулаторных условиях с последующим переводом 
в направивший стационар для дальнейшего лечения. Koch и 
соавт. [7] из Академического Медицинского центра гор. Ам-
стердам в своем исследовании показал, что выполнение эн-
доваскулярного лечения коронарных артерий амбулаторно с 
последующим краткосрочным (4-х часовым) наблюдением и 
переводом в направившее учреждение безопасно. В других 
исследованиях зарубежных авторов было показано, что про-
ведение ангиопластики со стентированием амбулаторно луче-
вым доступом у пациентов из группы низкого риска развития 
сердечно-сосудистых осложнений, получающих антиагреган-
ты, безопасно и имеет значительные преимущества благо-
даря сокращению срока пребывания больного в стационаре 
и увеличению оборота койки [8-12]. Также данная методика 
делает эндоваскулярное лечение коронарных артерий более 
доступным для населения, а работу ангиографических лабо-
раторий более эффективной.

Матчин 
Юрий Георгиевич

д.м.н., руководитель лаборатории рентгенэндоваскулярных методов диагностики и лечения в 
амбулаторных условиях НИИ клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова ФГБУ «РКНПК» 
Минздрава России. Тел.: 8-495-414-68-53. E-mail: yumatchin@gmail.com

Шамрина 
Наталья Сергеевна

врач кардиолог лаборатории рентгенэндоваскулярных методов диагностики и лечения в 
амбулаторных условиях НИИ клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова ФГБУ «РКНПК» 
Минздрава России. Тел.: 8-495-414-69-83. E-mail: n.s.shamrina@rambler.ru

Атанесян 
Руслан Вагифович

к.м.н., младший научный сотрудник лаборатории рентгенэндоваскулярных методов диагностики и 
лечения в амбулаторных условиях Института клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова  ФГБУ 
«РКНПК» Минздрава России, Тел. 8(495) 414-69-83. E-mail: atarus@bk.ru

Басинкевич 
Арина Борисовна

к.м.н., заведующая консультативно-поликлиническим отделением НИИ клинической кардиологии 
им. А.Л. Мясникова ФГБУ «РКНПК» Минздрава России. Тел.: 8-495-414-66-31. 
E-mail: abasinkevich@yandex.ru

Бубнов 
Дмитрий Сергеевич

врач кардиолог лаборатории рентгенэндоваскулярных методов диагностики и лечения в 
амбулаторных условиях НИИ клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова ФГБУ «РКНПК» 
Минздрава России. Тел.: 8-495-414-53-07. E-mail: bubnowdima@mail.ru

Агеев 
Фаиль Таипович

д.м.н., руководитель научно-диспансерного отдела НИИ клинической кардиологии 
им. А.Л. Мясникова ФГБУ «РКНПК» Минздрава России. Тел.: 8-495-414-63-41. 
E-mail: ageev@cardio.ru

Ответственный 
за связь с редакцией: 
Данилушкин 
Юрий Владимирович

врач анестезиолог-реаниматолог лаборатории рентгенэндоваскулярных методов диагностики 
и лечения в амбулаторных условиях НИИ клинической кардиологии им. А.Л.Мясникова ФГБУ 
«РКНПК» Минздрава России. Тел.: 8-495-414-69-83. E-mail: dan734@mail.ru

Сведения об авторах

находящихся на лечении в направившем учреждении по по-
воду хронической ишемической болезни сердца, так и для 
пациентов с острым коронарным синдромом после предвари-
тельной медикаментозной стабилизации состояния больного.
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Материалы и методы

В исследование было включено 802 пациента, которые с 
января 2010 г. по октябрь 2014 г. были направлены в лабора-
торию рентгенэндоваскулярных методов диагностики и лече-
ния в амбулаторных условиях НДО РКНПК им. А.Л. Мясникова 
для проведения диагностической КАГ и эндоваскулярного ле-
чения. Все больные были направлены из лечебных учрежде-
ний г. Москвы и Московской области, имеющих кардиологи-
ческие отделения и блоки интенсивного наблюдения, но при 
этом не оснащенные рентген-ангиографическими лаборато-
риями. Все учреждения располагались в пределах 1 часа езды 
на санитарном транспорте от РКНПК. 

Клиническая и ангиографическая характеристика пациен-
тов представлена в таблице 1.

Средний возраст больных составил 60,6±8,2 лет, 586 
(73%) больных были мужчины, артериальной гипертони-
ей страдали 733 (91%) пациента, сахарным диабетом – 103 
(13%), 173 (22%) - курили, гиперлипидемией страдали 637 
(79%) пациентов. 181 (23%) больной находился в направив-
шем учреждении по поводу острого инфаркта миокарда, а 
141 (17%) – по поводу нестабильной стенокардии. Характер 
поражения артерий коронарного русла у больных, включен-
ных в исследование, был следующий: у 465 больных (58%) 
выявлено поражение одной коронарной артерии, у 273 (34%) 
- двухсосудистое поражение, у 64 (8%) больных – 3-х сосуди-
стое поражение коронарных артерий. У 28 (3,5%) больных по 
данным КАГ имелась окклюзия целевой коронарной артерии.

Всем больным на базе направивших учреждений прово-
дилось стандартное обследование, включавшее ЭКГ, про-

бы с дозированной физической нагрузкой или холтеровское 
мониторирование ЭКГ, ЭХОКГ, клиническое и биохимическое 
исследования крови. Ультразвуковое исследование артерий 
доступа (лучевых, локтевых, подключичных сегментов с обе-
их сторон) проводилось в лаборатории рентгенэндоваскуляр-
ных методов диагностики и лечения в амбулаторных условиях 
НДО РКНПК.

 Всем пациентам для исключения язвенной болезни про-
водилось ФГДС, за 2-3 дня до процедуры проводилось на-
сыщение клопидогрелем до суммарной дозы 600 мг, а также 
назначался аспирин в дозе 100 мг/сутки. Пациентам, посту-
пившим в направившие больницы по поводу острого коро-
нарного синдрома, проводилась максимально возможная 
стабилизация клинического состояния медикаментозными 
препаратами. Больные доставлялись из направившего стаци-
онара в РКНПК бригадой скорой медицинской помощи (СМП) 
утром в день процедуры. 

729 (91%) больным проводилась диагностическая корона-
рография с одновременным ТБКА со стентированием. 73 (9%) 
пациента поступали непосредственно для проведения ТБКА со 
стентированием, с уже имеющимися данными ранее выпол-
ненной коронарографии. 

КАГ проводилась по стандартной методике через лучевую 
или локтевую артерии. Для местной анестезии использовался 
1-2 мл 1% растворалидокаина. В интродъюсер для профилак-
тики спазма лучевой артерии внутриартериально медленно 
вводилась смесь, состоящая из 250 мкг нитроглицерина и 
2,5 мг изоптина. Стентирование проводилось по стандарт-
ной методике, после имплантации стента при необходимости 
проводилась дополнительная дилатация стента с помощью 
«некомплаентного» баллона. Всем больным внутривенно вво-
дился гепарин из расчета 70 ЕД/кг веса. Через 5 минут после 
введения гепарина и каждые последующие 30 минут во время 
процедуры осуществлялся контроль активированного време-
ни свертывания (АВС), при необходимости дополнительно 
вводился гепариниз расчета 35 ЕД/кг веса для поддержания 
АВС>350 сек. После процедуры гемостаз не проводился, на 
место пункции накладывалась давящая повязка на 12-14 ч. 
Ходьба разрешалась сразу после перевода в палату наблюде-
ния. ЭКГ снималась до процедуры, после ее окончания в пала-
те наблюдения и непосредственно перед выпиской. Больные 
доставлялись обратно в направивший стационар бригадой 
СМП через 4-6 ч после проведения ТБКА. Критерии задерж-
ки в РКНПК для пролонгированного наблюдения на 1 день 
были следующими: возникновение выраженной диссекции во 
время процедуры с субоптимальным результатом ее стенти-
рования, окклюзия боковой ветви, ангиографические призна-
ки пристеночного тромбоза в конце процедуры, перфорация 
коронарной артерии или, по усмотрению врачей оператора и 
кардиолога, в связи с другими причинами.

На второй день утром лечащим врачом в направившем 
стационаре проводилась оценка клинического состояния па-
циента, проводился анализ креатинина, мочевины крови и кар-
диоспецифических ферментов. При необходимости больной 
дополнительно консультировался врачом-оператором лабора-
тории рентгенэндоваскулярных методов диагностики и лечения 
РКНПК. Повышение после процедуры уровня кардиоспецифи-
ческих ферментов более чем в 5 развместе с наличием при-
знаков длительной ишемии (≥20 мин) или появление новых зон 
нарушения сократимости по данным ЭХО-КГ расценивалось как 
ТБКА-ассоциированный инфаркт миокарда (тип 4 а) [13].

Таблица 1. Клиническая характеристика больных, n=802

n %

Средний возраст, лет 60,6±9,9

Мужчины 586 73

ИМ давностью менее 1 месяца 181 23

НС 141 17

ПИКС 329 41

Стенокардия напряжения I-II классов 131 16

Стенокардия напряжения III-IVклассов 349 44

Артериальная гипертония 733 91

Сахарный диабет 2 типа 103 13

ГЛП 637 79

Курение 173 22

Отягощенная наследственность 144 18

ФВ <50% 136 17

Количество пораженных артерий
1 сосудистое поражение
2-х сосудистое поражение
3-х сосудистое поражение

465
273
64

58
34
8

Окклюзия целевой артерии 28 3,5

Сокращения: ИМ - инфаркт миокарда; НС - нестабильная 
стенокардия; ПИКС - постинфарктный кардиосклероз; ГЛП 
- гиперлипидемия; ФВ - фракция выброса
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Критериями успеха процедуры были устранение стеноза 
или реканализация окклюзии без возникновения серьезных 
сердечно-сосудистых осложнений (смерть, Q-образующий ин-
фаркт миокарда; острое нарушение мозгового кровообраще-
ния (ОНМК), экстренное кардиохирургическое вмешательство).

Под незапланированной госпитализацией подразумева-
лись случаи, когда пациент был оставлен под наблюдением на 
1-3 дня при первично запланированной выписке в направив-
ший стационар.

Статистическая обработка данных осуществлялась с помо-
щью пакета прикладных статистических программ STATISTICA 
(v.10.0). При описании количественных показателей с нор-
мальным распределением приводились среднее значение (М) 
и стандартное отклонение (S). При сравнении показателей 
двух групп использовали критерий t Стьюдента или Вилкок-
сона. Различия между показателями считались статистически 
достоверными при p<0,05.

Результаты

Успех процедуры был достигнут у 787 (98%) из 802 боль-
ных. 1 больному в среднем имплантировали 1,5±0,25 стента. 
У 15 (2%) больных процедура была безуспешной. Причиной 
безуспешности у 12 (80%) больных была невозможность ре-
канализации хронической окклюзии, у 3 (20%) больных не-
возможность провести через критический стеноз или окклю-
зию баллонный катетер или стент.

Серьезных сердечно-сосудистых осложнений (смерть, 
Q-образующий инфаркт миокарда, экстренное аорто-коро-
нарное шунтирование, ОНМК) во время процедуры и обратной 
госпитализации в направившее учреждение не было. У 7 (1%) 
пациентов имел место ТБКА-ассоциированный не-Q инфаркт 
миокарда. 

У 1 (0,12%) пациента во время ТБКА левой коронарной 
артерии возникла атрио-вентрикулярная блокада 3 ст. с заме-
щающим гемодинамически эффективным узловым ритмом. 
Проводилось лечение 0,1% раствором атропина внутривенно, 
необходимости в проведении временной электрокардиости-
муляции не было. Через 10 ч после процедуры проводимость 
полностью восстановилась, утром больной был переведен об-
ратно в направивший стационар. 

У 6 (0,7%) больных во время процедуры возникла фи-
брилляция или трепетание желудочков, во всех случаях ритм 
был восстановлен кардиоверсией, после чего процедура была 
успешно завершена (табл 2).

Частота осложнений со стороны места пункции была низ-
кой. Гематомы в месте пункции лучевой или локтевой артерии 
имели место у 5 (0,6%) больных (не потребовали специаль-
ного лечения), у 1 (0,12%) больного после процедуры в месте 
пункции лучевой артерии возникла пульсирующая гематома, 
которая была устранена путем мануальной компрессии под 
ультразвуковым контролем. У 1 (0,12%) больного процедура 
осложнилась артерио-венозной фистулой в месте пункции 
лучевой артерии, которая после нескольких безуспешных по-
пыток закрытия методом мануальной компрессии была устра-
нена хирургическим путем под местной анестезией.

Бессимптомная окклюзия лучевой или локтевой артерии 
возникла у 7 (0,9%) больных после процедуры и не потребо-
вала специального лечения, из них у 3 (43%) больных прохо-
димость артерии спонтанно восстановилась в течение первых 
трех месяцев после процедуры (табл. 3).

Незапланированная госпитализация на 1 ночь в БИТ 
РКНПК проводилась у 8 (1%) из 802 больных. Самой частой 
причиной незапланированной госпитализации было возник-
новение во время ТБКА затяжных ангинозных болей, потре-
бовавших введения наркотических анальгетиков (у 6 (75%) 
из 8 больных). У 1 (12,5%) больной причиной госпитализации 
стало возникновение после имплантации стента в окклюзию 
проксимального сегмента ПКА перфорации коронарной ар-
терии II типа по классификации Ellis, которая была успешно 
закрыта длительным (в течение 15 мин) раздуванием баллона 
низким давлением. В дальнейшем проводилось динамическое 
наблюдение в БИТ с ЭХОКГ – контролем, на котором призна-
ков гемоперикарда выявлено не было, и утром больная была 
переведена обратно в направивший стационар. У 1 (12,5%) 
больного причиной незапланированной госпитализации по-
служило возникновение преходящей полной атриовентрику-
лярной блокады во время процедуры (тот же больной, кото-
рый был описан в разделе «осложнения») (рис. 1). 

Таблица 2. Успех процедуры и сердечно- сосудистые 
осложнения у больных после ТБКА с выпиской в другие 
стационары, n=802

n %

Успешное завершение процедуры 787 98

Смерть 0 0

Q- образующий инфаркт миокарда 0 0

Не Q- образующий инфаркт миокарда 7 1

Экстренное хирургическое вмешательство 0 0

Фибрилляция желудочков* 6 0,7

Преходящая атрио-вентрикулярная блокада 3 ст. 1 0,12

Перфорация коронарной артерии 1 0,12

ОНМК 0 0

Всего сердечно-сосудистых осложнений 16 1,9

Сокращения: ОНМК - острое нарушение мозгового крово-
обращения
* - во всех случаях ритм был успешно восстановлен карди-
оверсией

Таблица 3. Периферические осложнения у больных после 
ТБКА с выпиской в другие стационары, n=802

n %

Осложнения со стороны места пункции, всего 14 1,7

Кровотечения из места пункции 0 0

Гематома диаметром более 5 см 5 0,6

Тромботическая окклюзии артерии доступа 
(лучевой или локтевой)

7 0,9

Пульсирующая гематома места пункции 1 0,12

Артериовенозная фистула 1 0,12
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Рисунок 1. Незапланированная госпитализация в РКНПК по-
сле ТБКА с выпиской в другие стационары n=8 (1% из 802 
больных)

Продолжительность пребывания в направившем учреж-
дении до направления на эндоваскулярное вмешательство 
у больных с ОКС составила 14±4 суток, продолжительность 
госпитализации до направления на эндоваскулярное лечение 
у больных с ХИБС составляло 4±1,1 суток. Общая продолжи-
тельность пребывания больного в РКНПК после проведения 
ТБКА составила 4,5±1,9 ч.Продолжительность наблюдения в 
направившем учреждении после неосложненнойТБКА у боль-
ных с ОКС составляла 4±1,2 суток, а у больных с ХИБС - 2±0,5 
суток.

Нами проводился анализ результатов эндоваскулярного 
лечения больных, находившихся в направившем стационаре 
с диагнозом острого коронарного синдрома(ОКС) (n=322). Из 
них у 181 (56%) пациентабыл установлен диагноз «острый 
инфаркт миокарда», а у141 (44%) больного - «нестабильная 
стенокардия». Тромболитическая терапия проводилась в 58 
(32%) случаях от общего количества больных с ОИМ. В груп-
пу сравнения вошли пациенты, находившиеся в направившем 
стационаре по поводу хронической ишемической болезни 
сердца (n=480).

Сравнительная характеристика клинических и ангиогра-
фических показателей больных с ОКС (n=322) и ХИБС (n=480) 
представлена в таблице 4.

В группе больных с хронической ИБС было статистически 
достоверно больше пациентов с постинфарктным кардио-
склерозом и меньше больных с фракцией выброса <50%, 
чем в группе пациентов с ОКС. По ангиографическим харак-
теристикам в группе больных ХИБС чаще, чем в группе ОКС, 
встречались пациенты с 2-х и 3-х сосудистым поражением ко-
ронарных артерий. Кроме того, среднее количество стентов на 
1 больного было выше в группе с ХИБС.

Нами проведено сравнение результатов ТБКА и количества 
осложнений в группах больных ОКС (n=322) и ХИБС (n=480), 
результаты представлены в таблице 5.

При сравнительном анализе не отмечалось статистически 
достоверных различий в успехе процедуры, а также часто-
те осложнений, как сердечно-сосудистых, так и со стороны 
места пункции.  В группе больных  ОКС чаще возникали фи-
брилляции желудочков во время стентирования, однако во 
всех случаев ритм был восстановлен и процедура успешно 
завершена. Частота незапланированной госпитализации так-
же была одинаковой. Средняя продолжительность процедуры 
и время рентгеновского облучения были достоверно выше в 
группе больных с ХИБС (таблица 5). В качестве примера при-
ведем 2 клинических случая выполнения ТБКА пациентам, 
переведенным из другого стационара.  

75%

12,5%

12,5%

Перфорация коронарной артерии II типа по Еllis
Преходящая a-v блокада 3 ст.
Затяжные ангинозные боли во время процедуры

Таблица 4. Сравнительная характеристика исходных клинических и ангиографических показателей у больных с ОКС и боль-
ных с ХИБС

Характеристики Больные с ОКС менее 1 мес., n=322 Больные с ХИБС,  n=480 p

Средний возраст, лет 59,6±10,5 61,3±9,6 0,018

Мужчины 247 (77%) 339 (71%) 0,07

Отягощенная наследственность 67 (21%) 77 (16%) 0,09

Артериальная гипертония 287 (89%) 446 (93%) 0,068

Сахарный диабет 2 типа 26 (8%) 77 (16%) 0,001

Гиперлипидемия 252 (78%) 385 (80%) 0,55

Курение 67 (21%) 106 (22%) 0,8

Постинфарктный кардиосклероз 57 (18%) 272(57%) <0,0001

ФВ <50% 84 (26%) 52 (11%) <0,0005

Количество пораженных артерий
1 сосудистое поражение
2-х сосудистое поражение
3-х сосудистое поражение

216 (67%)
93 (29%)
13 (4%)

249 (52%)
180 (37%)
51 (11%)

<0,0005
0,023

<0,0007

Окклюзия целевой артерии 19 (6%) 9 (2%) 0,0055

Среднее количество стентов на 1 больного 1,4±0,2 1,6±0,4 <0,005
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Клинический случай 1

Больная К., 71 года, бригадой СМП была доставлена в 
блок кардиореанимации городской клинической больницы г. 
Москвы с диагнозом нестабильная стенокардия. Из анамнеза: 
клиника стенокардии напряжения в течение 4 лет, гипертони-
ческая болезнь, сахарный диабет II типа, гиперлипидемия. По 
данным ЭХО-КГ ФВ-62%. В последующем, за время госпита-
лизации у пациентки, несмотря на адекватно проводимую те-
рапию сохранялись приступы стенокардии при минимальной 
физической нагрузке и в покое, в связи с чем, больная на 15-е 
сутки была доставлена в лабораторию рентгенэндоваскуляр-
ных методов диагностики и лечения РКНПК для проведения 
КАГ. Направивший стационар расположен в 25 минутах езды 
на автомобиле от РКНПК. При КАГ выявлен субтотальный 
стеноз среднего сегмента правой коронарной артерии и сте-
ноз на 70% в проксимальном сегменте этой же артерии (рис 
2а). Было принято решение о проведении эндоваскулярно-
го лечения правой коронарной артерии. После проведения 
предилатации в среднем и проксимальном сегментах были 
имплантированы стенты с лекарственным покрытием диа-
метром 3,0х24 мм и 3,5х18 мм с хорошим ангиографическим 
эффектом (рис 2б). Состояние за время наблюдения после 
процедуры оставалось стабильным, болевой синдром в груд-
ной клетке не рецидивировал. Через 3 часа после завершения 
процедуры, в удовлетворительном состоянии пациентка была 
переведена бригадой СМП обратно в направивший стационар. 
В дальнейшем состояние больной оставалось стабильным, 
ангинозные боли не рецидивировали, кардиоспецифические 
ферменты оставались в пределах нормы, через 2 дня больная 
была выписана домой.

 

Рисунок 2а. Субтотальный  стеноз в среднем сегменте правой 
коронарной артерии (указан стрелками) и стеноз на 70% в 
проксимальном сегменте этой же артерии (указан жирными 
стрелками)

 

Таблица 5. Сравнение результатов процедуры и количества осложнений в группах больных ОКС (n=322) и ХИБС (n=480)

Больные  ОКС (n=322) Больные ХИБС (n=480) р

Успех процедуры 313 (97%) 474 (99%) 0,07

Сердечно-сосудистые осложнения после ТБКА

Смерть 0 0

Не-Q инфаркт миокарда по данным динамики 
кардиоспецифических ферментов

3 (0,9%) 4 (0,8%) 0,8

Экстренное хирургическое вмешательство 0 0

Перфорация коронарной артерии 0 1 (0,2%) 0,81

Фибрилляция желудочков 6 (1,9%) 0 0,009

Преходящая атрио-вентрикулярная блокада 3 ст. 1 (0,3%) 0 0,87

ОНМК 0 0

Общее количество сердечно-сосудистых осложнений 10 (3%) 5 (1%) 0,07

Осложнения со стороны места пункции 6 (1,9%) 8 (1,7%) 0,95

Незапланированная госпитализация в РКНПК после ангиопластики 3 (0,9%) 5 (1%) 0,89

Средняя продолжительность процедуры, мин 26±4 28±5 <0,0001

Среднее время рентгеновского излучения, мин 8±3 9±4 0,0001

Средний объем введенного контрастного вещества, мл 275±37 280±40 0,07

Сокращения: ОНМК - острое нарушение мозгового кровообращения
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Рисунок 2б. Конечный результат после успешной 
имплантации стентов с лекарственным покрытием 
3.0 х 24 мм в проксимальном сегменте и 3,5 х 18 мм в 
среднем сегменте ПКА (указаны стрелками), остаточный 
стеноз отсутсвует

Клинический случай 2

Больная В., 59 лет, бригадой СМП была доставлена в 
блок кардиореанимации городской клинической больницы 
г. Москвы с диагнозом острый инфаркт миокарда нижней 
локализации 2-х часовой давности. Из анамнеза, клиника 
стенокардии в течение 5 лет, гипертоническая болезнь, ги-
перлипидемия. Сразу после поступления в ГКБ был выполнен 
тромболизис стрептазой, реперфузия достигнута не была. По 
данным ЭХО-КГ ФВ-54%. В последующем, за время госпи-
тализации у пациентки имела место клиника ранней постин-
фарктной стенокардии в связи с чем, больная на 14-е сутки 
была доставлена в лабораторию рентгенэндоваскулярных ме-
тодов диагностики и лечения РКНПК для проведения КАГ, на-
правивший стационар расположен в 20 минутах езды на авто-
мобиле от РКНПК. При КАГ выявлена свежая тромботическая 
окклюзия проксимального сегмента правой коронарной арте-
рии (рис 3а); в системе левой коронарной артерии - без крити-
ческих поржений. Учитывая локализацию ИМ, наличие ранней 
постинфарктной стенокардии, сохранную фракцию выброса 
Лж, наличие свежей тромботической окклюзии проксималь-
ного сегмента правой коронарной артерии, было принято 
решение о реканализации окклюзии правой коронарной арте-
рии. После проведения предилатации (рис 3б) и имплантации 
стента с лекарственным покрытием 2,75х18 мм при контроль-
ной КАГ в средней части стентированного сегмента выявлена 
перфорация 2-го типа с образованием ограниченного эксра-
вазата неправильной формы размером 3х3,5 мм без актив-
ной струи а также краевая диссекция в проксимальной части 
стента (рис 3в). Для устранения диссекция в проксимальный 
сегмент ПКА "конец в конец" успешно выполнена имплантация 

второго стента 2.75х14мм (рис 3г). Выполнена продолжитель-
ная дилатация области перфорации баллон 2.75x18мм малым 
давлением 4-5 атм в течении 15 мин с полным устранением 
явлений перфорации (рис 3д). Одновременно для нейтрали-
зации гепарина внутривенно было введено 5 мг раствора про-
тамина сульфата. В рентгеноперационной выполнена ЭХО-КГ, 
по результатам которой данных за наличие гемоперикарда не 
получено. При контрольной коронарографии через 15 минут 
явления экстравазации не рецидивировали, признаков пер-
форации и диссекций нет. (рис 3е) Через 30 мин выполнена 
повторная ЭХО-КГ, данных за наличие жидкости в полости 
перикарда нет. До утра следующего дня пациентка наблюда-
лась в блок интенсивного наблюдения РКНПК. Состояние за 
время наблюдения оставалось стабильным, болевой синдром 
в грудной клетке не рецидивировал, кардиоспецифические 
ферменты оставались в пределах нормы. По данным ЭХО-КГ 
в динамике - признаков гемоперикарда не определялось. В 
удовлетворительном состоянии пациентка утром следующего 
днябыла переведена бригадой СМП обратно в направивший 
стационар. В дальнейшем состояние больной оставалось ста-
бильным, ангинозные боли не рецидивировали, через 3 дня 
больная была выписана домой.

 
Рисунок 3а. Окклюзия правой коронарной артерии в прокси-
мальном сегменте, указано стрелкой

 

Рисунок 3б. После предилатации баллоном 1.5 х18 мм давле-
нием 12 атм, сохраняется выраженный остаточный стеноз на 
протяжении (указан стрелками)
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Рисунок 3в. После имплантации стента с лекарственным по-
крытием 2.75х18 мм развилась перфорация II типа по клас-
сификации Ellis c с образованием экстравазата неправиль-
ной формы размером 3.0х3.5 мм без активной струи (указан 
стрелками). В проксимальной части стента имеется «краевая» 
диссекция (указана жирными стрелками)

 

Рисунок 3г. Имплантация 2-го стента с лекарственным покры-
тием 2.75х14 «конец в конец» (указан стрелками)

 

Рис. 3д. Длительная диллатация в течение 15 мин. места пер-
форации баллоном 2.75х15 мм малым давлением (4-5 атм)

 

Рис. 3е. Конечный результат. Хороший ангиографический ре-
зультат процедуры, остаточный стеноз отсутствует, явления 
перфорации полностью устранены. Стрелками указан стенти-
рованный сегмент
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Обсуждение

В настоящем исследовании впервые в нашей стране было 
показано, что проведение эндоваскулярного лечения коро-
нарных артерий амбулаторнос последующим переводом в 
направивший стационар является безопасной и эффективной 
методикой. В отечественной литературе отсутствуют данные 
о безопасности проведения эндоваскулярного лечения коро-
нарных артерий в амбулаторных условиях, поэтому результа-
ты можно сравнить только с работами зарубежных авторов. В 
нашем исследовании процедура была успешной у 787 (98%) 
больных, что превосходит результаты Koch и соавт, [7] чье ис-
следование было успешным в 90,8% случаев. Также резуль-
таты нашего исследования в значительной степени превос-
ходили таковые в работах зарубежных авторовпо количеству 
успешно выполненных процедур и отличались более низкой 
частотой осложнений (как сердечно-сосудистых, так и со 
стороны места пункции) [3-5].Это отчасти обусловлено тем, 
что в большинстве зарубежных исследований эндоваскуляр-
ные вмешательства выполнялись полностью амбулаторно (с 
выпиской домой), тогда как в нашей работе больные после 
процедуры переводились в направившее учреждение, соот-
ветственно оставались под врачебным наблюдением в тече-
ние последующих нескольких дней, что позволяло смягчить 
критерии для выписки пациентов из дневного стационара 
РКНПК. В настоящем исследовании не проводился специаль-
ный отбор больных, направленных на эндоваскулярное лече-
ние: 23% больных находились на лечение в направивших ле-
чебных учреждениях в связи с острым инфарктом миокарда, 
17,5% больных поступили в больницу по поводу нестабильной 
стенокардии, у 17% больных было снижение сократительной 
функцией левого желудочка с фракцией выброса менее 50%. 
Все больные направлялись на проведение эндоваскулярного 
лечения после максимально возможной стабилизации клини-
ческого состояния медикаментозными средствами. Во время 
проведения исследования частота осложнений была низкой, 
ни одно из них не носило фатальный характер, все они разви-
вались либо во время процедуры, либо в период наблюдения 
в БИТ дневного стационара РКНПК, что делало возможным, 
при необходимости, госпитализировать пациента в РКНПК. 
Госпитализация потребовалась всего 8 пациентам (1%). По-
сле перевода остальных больных в направивший стационар 
не отмечалось отрицательной динамики их состояния в те-
чение последующих 24 часов. У 7 (1%) пациентов имел ме-
сто ТБКА-ассоциированный инфаркт миокарда (тип 4а), что 
меньше при сравнении с результатами других исследований, 
в работе Koch и соавт [7] инфаркт миокарда, связанный с 
проведением процедуры, имел место в 2,6% случаев (p=0,02). 
Кроме того, в нашем исследовании во всех 7 случаях ТБКА-
ассоциированный инфаркт был не Q–образующий, т.е. более 
прогностически благоприятный. Процент периферических 
осложнений в нашем исследовании был также ниже, чем у 
зарубежных авторов [10-12], что обусловлено использова-
нием артерий предплечья для обеспечения сосудистого до-
ступа. Нами было проведено сравнение результатов в группе 
больных с диагнозом ОКС (n=322) с результатами пациентов 
из группы с диагнозом ХИБС (n=480). Следует отметить, что 
в группе больных с ОКС количество пациентов со сниженной 
фракцией выброса, то есть клинически более тяжелых, было 
выше, чем в группе больных с ХИБС, тогда как в группе с ХИБС 
было больше пациентов с 2-х и 3-х сосудистым поражением, 

у которых выполнение стентирования сложнее с технической 
точки зрения. В обеих группах отсутствовали фатальные ос-
ложнения, частотадругих осложнений и незапланированных 
госпитализаций в РКНПК была одинакова. Таким образом, 
такой подход одинаково безопасен как у больных на 10-14-
е сутки ОКС (при условии стабилизации состояния), так и у 
пациентов с ХИБС.

Медицинские учреждения, выполняющие эндоваскуляр-
ные вмешательства, должны быть оснащены рентгенопера-
ционными и обученным персоналом, а также специальными 
палатами наблюдения. Кроме того, по современным требо-
ваниям, в этих учреждениях должна существовать кардио-
хирургическая поддержка – отделение сердечно-сосудистой 
хирургии, выполняющее операции аорто-коронарного шунти-
рования. Создание во всех больницах кардиологического про-
филя условий для эндоваскулярного лечения является в на-
стоящее время трудно выполнимой задачей. Одно из решений 
этой проблемы – разработка новых стационарзамещающих 
технологий оказания высокотехнологичной медицинской по-
мощи на базе имеющихся специализированных учреждений, 
направленных на обеспечение населения своевременным и 
эффективным эндоваскулярным лечением. Амбулаторный 
подход при проведении эндоваскулярных вмешательств у 
больных с низким риском развития осложнений за рубежом 
применяется уже более 20 лет. Эта методика действительно 
прошла проверку временем, зарекомендовав себя как эффек-
тивная и безопасная. К сожалению, в России данная методика 
не получила на настоящий момент должного развития. Сей-
час, когда ресурсы зачастую ограничены, внедрение стаци-
онарзамещающих технологий позволит рационализировать 
оказание высокотехнологичной медицинской помощи боль-
ным с ИБС и снизить затраты, связанные с госпитализацией. 
Кроме того, это позволит увеличить количество операций, 
выполняемых в рентгенэдоваскулярных лабораториях, и, со-
ответственно, повысить эффективность их работы. Очевидны 
преимущества внедрения данной методики для пациентов: 
при амбулаторном подходе доступность эндоваскулярного 
лечения для населения становится выше, сроки ожидания 
плановых вмешательств снижаются, равно как и снижается 
количество неблагоприятных исходов, связанных с законо-
мерным течением ИБС.

Заключение

Проведение транслюминальной баллонной ангиопластики 
со стентированием коронарных артерий пациентам, проходя-
щим стационарное лечение в кардиологических стационарах, 
не имеющих лаборатории ангиографии, с обратным перево-
дом в направившее учреждение через несколько часов после 
процедуры является безопасным с высоким успехом проце-
дуры и низкой частотой осложнений. Этот подход одинаково 
безопасен как для больных, находящихся на лечении в на-
правившем учреждении по поводу хронической ишемической 
болезни сердца, так и для пациентов с острым коронарным 
синдромом после предварительной медикаментозной стаби-
лизации состояния больного. 
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РЕЗЮМЕ 
Идиопатическая легочная гипертензия – тяжелое прогрес-

сирующее заболевание. Помимо стандартных методов иссле-
дования, включенных в диагностический алгоритм легочной 
гипертензии, сегодня проводится поиск новых подходов. 
Один из таких методов – внутрисосудистое ультразвуковое 
исследование (ВСУЗИ) легочных артерий. 

Цель исследования: изучить структурные изменения ле-
гочных артерий при помощи внутрисосудистого ультразвука 
при проведении острой фармакологической пробы у больных 
с идиопатической легочной гипертензией.

Материал и методы: в исследовании принимали участие 
16 женщин с диагнозом Идиопатическая легочная гипертен-
зия. Во время катетеризации правых отделов сердца всем 
пациентам до и после введения вазодилататора проводилось 
внутрисосудистое ультразвуковое исследование.

Результаты: при сравнении групп пациентов с различным 
ответом на острую фармакологическую пробу выявлена до-
стоверная разница степени изменения просвета легочной ар-
терии (p=0,022)

Выводы: в данном исследовании впервые показано струк-
турная составляющая реакции на острую фармакологическую 
пробу у больных с легочной гипертензией.

Ключевые слова: идиопатическая легочная гипертензия, 
внутрисосудистое ультразвуковое исследование, острая фар-
макологическая проба.

RESUME 
Idiopathic pulmonary hypertension is a rare severe disease. 

Having in mind standard diagnostic algorithm of pulmonary 
hypertension medicine society is also looking for some new 
diagnostic methods. One in a row is intravascular ultrasound 
(IVUS). 

Aim: the aim of present study is to evaluate structural 
pulmonary arteries changes by IVUS during acute vasoreactivity 
testing in patients with Idiopathic pulmonary hypertension.

Material and methods: sixteen patients with Idiopathic 
pulmonary hypertension were enrolled in the study. During right 
heart catheterization before and after vasodilator inhalation IVUS 
was performed

Results: the comparison of all IVUS parameters between 
“responders” and “non-responders” was made. Among all 
parameters only one was significant – the changes in lumen 
diameter (p<0,001)

Conclusion: in this study we have shown for the first time the 
structural element of vasoreactivity in patients with Idiopathic 
pulmonary hypertension.

Key words: idiopathic pulmonary hypertension, intravascular 
ultrasound, acute vasoreactivity testing
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Введение  

Идиопатическая легочная гипертензия – прогрессирую-
щее тяжелое заболевание, обусловленное повышением со-
противления и давления в малом круге кровообращения, что 
приводит к перегрузке правых отделов сердца, сердечной 
недостаточности и летальному исходу. Сегодня проводится 
множество исследований по изучению патогенеза данного 
заболевания, однако, до конца причины его развития неясны. 
Регуляция тонуса сосудов большого круга кровообращения 
отличается от таковой в легочных сосудах и изучение и по-
лучение дополнительной информации о физиологии и пато-
физиологии малого круга кровообращения приближает нас 
к лучшему пониманию заболевания, его причин и возможно-
стей его лечения. Своеобразным «зеркалом» тонуса и состо-
яния легочных сосудов является острая фармакологическая 
проба (ОФП), проводимая больным во время катетеризации 
правых отделов сердца (КПОС) для выбора тактики лечения. 
Во время пробы вводится короткодействующий вазодила-
татор, после чего оценивается степень снижения давленияв 
легочной артерии и изменение сердечного выброса. С 2014г 
общепринятым критерием положительного ответа является 
снижение среднего давления (срДЛА) на 10 мм рт. ст. и более 
с достижением абсолютного значения в 40 мм рт. ст. и менее 
при положительной динамике сердечного выброса.

Помимо стандартных методов исследования, включенных 
в диагностический алгоритм легочной гипертензии, сегодня 
проводится поиск новых подходов. Один из таких методов – 
внутрисосудистое ультразвуковое исследование (ВСУЗИ) ле-
гочных артерий. 

ВСУЗИ представляет собой инвазивный метод оценки 
структуры сосудов при помощи миниатюрного УЗИ-датчика. 
ВСУЗИ давно и успешно применяется для уточнения харак-
тера поражениякоронарных артерий в спорных ситуациях, 
оценки гемодинамической значимости пограничных стено-
зов, а также для оптимизации имплантирования стентов во 
время рентгенэндоваскулярных вмешательств. Недостаточ-
ная информативность традиционных методов диагностики 
легочной гипертензии явилась предпосылкой к использо-
ванию ВСУЗИ для изучения легочных артерий. В настоящее 
время ВСУЗИ все чаще применяется в качестве вспомогатель-
ного, а в ряде случаев, незаменимого инструмента в изучении 
патологии сосудов малого круга кровообращения. Печатные 
работы с использованием ВСУЗИ для изучения легочных ар-
терий у больных с легочной гипертензией появились еще в 
90-х годах [1]. 

Стандартная система для проведения ВСУЗИ состоит из 
диагностического УЗИ-аппарата и специального катетера с 
вмонтированным в его дистальный конец ультразвуковым 
электронным или механическим датчиком диаметром 2,9-
3,5 Fr (0,9-1,2 мм), с использованием частоты сигнала 20-45 
Мгц, и разрешающей способностью 150 микрон. Для иссле-

дования сосудов малого круга кровообращения чаще всего, 
используют катетеры с электронным датчиком, где пъезоэле-
меты расположены непосредственно на кончике катетера, что 
позволяет проводить исследования дистальных сегментов 
легочной артерии с диаметром до 1.5-2.0 мм. При проведении 
исследования оператор получает два типа изображения - про-
дольную реконструкцию интересующей части сосуда, которая 
отражает ход УЗ-датчика вдоль сосуда, и поперечное сечение 
сосуда. Продольное изображение необходимо для оценки 
размеров и протяженности изучаемого сегмента. На этом изо-
бражении также можно поверхностно оценить наличие или 
отсутствие наложений, гиперплазии сосуда, артефактов. Ос-
новным типом изображения для изучения является попереч-
ное сечение. За счет различной интенсивности отраженного 
Эхо-сигнала оно позволяет идентифицировать три структур-
ных слоя стенки легочной артерии - интиму, медию и адвенти-
цию. На сканограмме внутренняя выстилка сосуда (интима) с 
внутренней базальной мембраной представлены внутренним 
гиперэхогенным кольцом, наружная выстилка сосуда (адвен-
тиция) с наружной базальной мембраной представлены на-
ружным, также гиперэхогенным, кольцом. Между наружным 
и внутренним гиперэхогенными кольцами находится эхоне-
гативная зона, которой соответствуетсредняя мышечная вы-
стилка сосуда (медия). На практике такая дифференциация 
при оценке изображения легочных артерий затруднительна, 
так как в отличие от коронарных артерий, легочные артерии 
являются артериями мышечно-эластичного типа и не имеют 
ярко выраженного мышечного слоя. 

Высокая разрешающая способность ВСУЗИ делает его 
высокоточным методом определения диаметра и площади 
просвета сосудов. Рядом авторов были предложены ВСУЗИ-
параметры, позволяющие точно описать изучаемый сегмент: 
наружный, внутренний диаметры, толщина сосудистой стен-
ки, индекс жесткости сосуда, площадь просвета, индекс пуль-
сации и множество других [2 - 5]. В некоторых исследовани-
ях была показана достоверная корреляция между индексом 
толщины средней оболочки легочной артерии, измеренной 
по ВСУЗИ, и общим легочным сопротивлением [6], толщиной 
интимы и давлением в легочной артерии [7]. 

В качестве инструмента, позволяющего оценить реакцию 
легочных сосудов invivo, ВСУЗИ используется для оценки из-
менения сосудов в ответ на введение вазодилататоров при 
ОФП [8] или в ответ на проводимую терапию [9]. Эта область 
остается малоизученной и требует проведения дальнейших 
исследований. 

Материал и методы  

В исследование было включено 16 женщин с диагнозом 
идиопатическая легочная гипертензия (ИЛГ). Средний воз-
раст пациенток составил 37,6±10,7 лет. Функциональный 
класс по классификации ВОЗ больных в среднем составлял 
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2,1±0,5. Медиана систолического давления в легочной арте-
рии составила 84,5 (75,5;100,5) мм рт.ст. Медиана среднего 
давления в легочной артерии – 54,5 (45,2;61,8) мм рт.ст.

Всем больным во время КПОС до и после ОФП было вы-
полнено ВСУЗИ нижнедолевых артерий для оценки морфоло-
гических изменений в сосуде под действием вазодилататора. 
После определения всех необходимых гемодинамических 
параметров и позиционирования направляющего катетера 
в дистальный сегмент легочной артерии проводился стан-
дартный интракоронарный проводник, по которому вводил-
ся катетер с вмонтированным датчиком ВСУЗИ. Нами ис-
пользовался электронный ВСУЗИ-катетер EagleEye®Platinum 
(VolcanoTherapeutics, Inc., США, Рисунок) с 64-мя пьезоэле-
ментами, частотой 20 МГц и с минимальным расстоянием от 
кончика катетера до трансдьюсера для обеспечения лучшей 
дистальной визуализации (рисунок 1). 

По достижении выбранного дистального сегмента про-
водилась непрерывная обратная тракция («протяжка») со 
скоростью 0,5 мм/с электромеханическим протягивающим 
устройством для записи ультразвуковой картины (длина од-
ной «протяжки» составляла 40-50 мм). По мере движения 
датчика данные передавались на консоль Volcano S5 (Volcano 
Therapeutics, Inc., США).  

Нами анализировались два типа изображений: продоль-
ные серошкальные изображения и поперечные сечения со-
суда (рисунок 2). 

 Рисунок 2. Изображение, полученное при проведении ВСУЗИ 
легочных артерий

Продольное изображение позволяло идентифицировать 
артефакты или дополнительные структуры, а также оценивать 
длину «протяжки». Кроме того, анализ данных проводился 
в трех отделах изучаемого сегмента – дистальном, среднем 
ипроксимальном. Дифференциация на отделы также прово-
дилась при помощи продольного изображения. Анализ всех 

необходимых параметров проводился с использованием по-
перечного изображения (Рисунок 2). На нем четко дифферен-
цируется адвентиция и совмещенный слой интима+медия, так 
как дифференцировка последнихпри использовании ультра-
звука затруднена (Рисунок 2). Кровь гипоэхогенна, и граница 
кровь – интима+медия определяет границу просвета сосуда. 
Все параметры изучались до и после введения вазодилатато-
ра, при чем повторно датчик проводился в ту же артерию и 
тот же сегмент, где проводились исходные измерения. После 
завершения процедуры количественный анализ проводился 
в соответствии с международными рекомендациями [10]. В 
каждом из трех (дистальный, средний, проксимальный) от-
делов изучаемого сегмента нами оценивались следующие 
параметры:

• Диаметр просвета сосуда (Dвн, мм) до и после ОФП; 
• Наружный диаметр сосуда (Dнар, мм) до и после ОФП; 
• Площадь, ограниченная наружной эластической мембра-

ной (EEM, мм2) до и после ОФП;
• Толщина стенки (Т, мм) до и после ОФП: интима + медиа;
• Площадь просвета сосуда (LA, мм2) до и после ОФП; 
• Площадь сосудистой стенки (Sст, мм2) до и после ОФП;
• Относительная толщина стенки (Tr) до и после ОФП: 

средняя толщина стенки/диаметр просвета; 
• Процент площади стенки (%S) до и после ОФП: площадь 

стенки/площадь, ограниченную наружной эластической мем-
браной х100;

Наружный диаметр оценивался по границе наружной эла-
стической мембраны, внутренний – по границе интимы и про-
света сосуда. 

Таблица 1. Морфологические характеристики различных 
отделов изучаемых сегментов легочных артерий

Параметр
Дистальный 

отдел
Средний 

отдел
Проксимальный 

отдел

Dнар, мм 2,63±0,46 3,16±0,57 3,59±0,77

Dвн, мм 2,26±0,42 2,70±0,50 3,09±0,73

Т, мм 0,38±0,09 0,44±0,12 0,51±0,13

Tr 0,16±0,04 0,16±0,04 0,16±0,06

LA, мм2 4,58±1,67 6,60±2,94 8,67±4,09

S, мм2 1,49±0,47 2,17±0,95 2,82±1,42

EEM, мм2 6,09±2,07 8,76±3,78 11,47±5,32

%S 25,03±4,88 24,93±4,20 24,75±6,29

 Рисунок 1. Электронный ультразвуковой катетер Eagle Eye Gold
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Результаты  

Длина одного изучаемого сегмента составляла 40-50 мм. 
Все сегменты были разделены на три отдела: дистальный, 
средний и проксимальный. Краткая характеристика отделов 
представлена в таблице 1. Абсолютные параметры разных 
отделов достоверно различались между собой (p<0,001), при 
этом значения относительных параметров, таких как относи-
тельная толщина и площадь стенки значимо между отделами 
не различались.

Среди 16-ти пациентов половина (7 больных, 43,75%) 
были «ответчиками» на ОФП, остальные больные не достиг-
ли критериев положительного ответа и были определены как 
«неответчики». 

Несмотря на то, что нами проводился анализ параме-
тров во всех трех отделах, статистически значимые различия 
между пациентами «ответчиками» и «неответчиками» были 
выявлены только в дистальном отделе и только для одного 

параметра – диаметрапросвета сосуда (∆Dвн). Для пациентов 
с положительным ответом на ОФП характерно уменьшение 
диаметра просвета после ОФП, в то время как для «неответчи-
ков» характерно его увеличение (p=0,022) (рисунок 3). 

Обсуждение 

При анализе данных исходных структурных параметров 
легочных артерий и их изменений на фоне введения вазодила-
татора в группах пациентов с различной  реакцией на ОФП, пока-
зано, что наибольшие изменения как у пациентов «ответчиков», 
так и «неответчиков» наблюдаются в дистальном и среднем 
отделах изучаемых сегментов. Наименее выраженные изме-
нения после пробы характерны для проксимальных отделов. 
Статистически достоверные различия между «ответчиками» и 
«неответчиками» были выявлены, однако, только в изменении 
внутреннего диаметра легочной артерии (∆Dвн, p=0,022). При 
этом полученные данные указывают на то, что для пациентов с 

Рисунок 3. Сравнительный анализ морфологических параметров дистального отдела легочных артерий у пациентов 
с различным ответом на ОФП
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сохранной вазореактивностью («ответчики») более характерно 
уменьшение диаметра просвета сосуда в ответ на введение ва-
зодилататора. У пациентов со сниженной вазореактивностью, 
напротив, отмечается тенденция к расширению сосудов. Для 
других отделов таких различий не получено.

Несмотря на парадоксальные результаты, полученная ин-
формация представляется ценной не только в научном, но 
и в практическом плане. Впервые получено подтверждение 
реакции на ОФП не только на гемодинамическом, но и на 
структурном уровне. В настоящее время сложно судить о при-
чинах и механизмах сужения сосудов на исследуемом уровне 
у пациентов «ответчиков» и расширение у «неответчиков». 
Данные литературы и проведенных исследований свидетель-
ствуют о том, что у пациентов с положительным ответом на 
ОФП ключевым фактором патогенеза легочной гипертензии 
является вазоконстрикция. Эти больные достигают крите-
риев положительного ответа путем рекрутирования сосудов 
микроциркуляторного русла. В то же самое время у пациентов 
с отрицательным ответом на ОФП тяжесть заболевания об-
условлена прогрессирующей пролиферацией гладкомышеч-
ных клеток сосудистой стенки, что приводит к облитерации 
мелких капилляров, обеднению легочного сосудистого бас-
сейна и недостаточному снижению сопротивления и давления 
в легочной артерии в ответ на введение короткодействующих 
вазодилататоров [11]. Таким образом, ответ на ОФП и струк-
турные изменения сосудов, в особенности у пациентов «ответ-
чиков», происходит на микроциркуляторном уровне, которое 
не доступновизуализации при помощи ВСУЗИ. Вероятно, за 
счет «активизации» бассейна микрокапилляров у пациентов 
«ответчиков» происходит перераспределение кровотока с его 
значительным увеличением в микроциркуляторном русле, что 
может приводить к резкому снижению давления, легочного 
сосудистого сопротивления и, возможно, рефлекторному по-
вышению тонуса более проксимальных отделов артерий, где 
нами регистрируются их изменения УЗ-датчиком. У пациентов 
с «отрицательным» ответом на пробу наблюдается обратная 
ситуация, при которой в связи с хронической облитерацией 
микроциркулятрного русла, не происходит увеличения площа-
ди капиллярной поверхности и перераспределения кровотока, 
в связи с чем весь вазодилатирующий эффект используемых 
препаратов наблюдается в более проксимальных сегментах 
легочных артерий, демонстрирующих нам увеличение диа-
метров по данным ВСУЗИ. Выявленные нами парадоксальные 
структурные изменения могут быть также следствием особен-
ностей фармакодинамики используемого нами вазодилата-
тора для ОФП. Известно, что при попадании ингаляционного 
оксида азота в дыхательные пути и его всасывании в кровь, 
он быстро инактивируется гемоглобином с формированием 
метгемоглобина [12]. И, при сохранной вазореактивности и 
«включении» микроциркуляторного русла, эффект препара-
та приходится именно на мелкие капилляры, в меньшей сте-
пени оказывая эффект на на более проксимальные участки. 
У пациентов с обедненным микроциркуляторным руслом и 
распределением кровотока в более проксимальных отделах, 
основное действие препарата приходится именно на более 
проксимальное русло, приводя к его более значимому рас-
ширению. 

Выводы  
В данном исследовании впервые была продемонстрирова-

на структурная составляющая реакции на острую фармаколо-

гическую пробу у больных с легочной гипертензией. Показано 
достоверное различие в степени изменения просвета легоч-
ных артерий в ответ на введение вазодилататора у пациентов 
«ответчиков» и «неответчиков». Для изучения особенностей-
структурных изменений легочных сосудов в ответ на действие 
различных вазодилататоров требуется проведение дальней-
ших исследований.
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РЕЗЮМЕ
Цель: с помощью метода телеметрии ЭКГ оценить измене-

ния вариабельности ритма сердца у больных стабильной ИБС 
при различных температурных режимах.

Материалы и методы: в исследование изучения влияния 
погодных факторов на течение ИБС было включено 100 боль-
ных стабильной ИБС, проживающих в г. Москве (результа-
ты опубликованы в журнале «Доктор.Ру»). В соответствии с 
протоколом телеметрическое наблюдение проводилось за 48 
больными. Все пациенты получали терапию в соответствии с 
действующими клиническими рекомендациями. Регистрация 
ЭКГ производилась больными в фиксированное время плано-
во и при возникновении экстремальных условий в течение 30 
мин в домашней обстановке с помощью прибора AATOS. 

Временные и спектральные параметры ВРС рассчитыва-
ли с помощью стандартных методов. Для анализа отбирали 
фрагменты тренда RR интервалов продолжительностью не 
менее 3 мин, на которых эпизоды нарушений ритма состав-
ляли не более 10% от общего числа зарегистрированных 
кардиоциклов. Нарушения монотонности тренда подвергали 
редактированию, используя метод интерполяции. 

Проведен анализ данных, полученных у 20 больных. 
Данные о температуре воздуха предоставлены ФГБУ «Ги-
дрометцентр России». Исследование проводилось в период 
2013-2014 гг. При статистической обработке применены не-
параметрические методы.

Результаты: за период наблюдения получено 3250 фраг-
ментов ЭКГ, пригодных для анализа временных и частотных 
показателей ВРС. При среднесуточной температуре возду-
ха ниже -2°C («холод») и выше +21°C («жара») отмечалось 
достоверное снижение pNN50, RMSSD, RR_HF, отражающих 
активность парасимпатического звена вегетативной нервной 
системы. Кроме того, при среднесуточной температуре воз-
духа > +21°C имело место статистически значимое снижение 
RR_LFи RR_LF/HF, что, вероятно, связано со снижением чув-

ABSTRACT
Objective: to assess the changes of heart rate variability 

in a panel of patients with stable coronary disease at different 
temperature regimens via wireless ECG recorder AATOS (www.
pmtonline.ru).

Materials and methods. The investigation of meteorological 
influence on coronary heart disease involved 100 subjects (see 
publication in “Doctor.ru”), living in Moscow. According to the 
protocol, we telemonitored 48 patients with stable coronary heart 
disease on therapy in accordance with up-date guidelines. ECG 
was self-registered simultaneously and on regular basis by all the 
patients at home for 3-30 min via wireless ECG recorder AATOS. 
We used standard methods of time-domain and frequency-domain 
analysis. We chose the fragments of trend not less than 3 min with 
<10% ectopic beats. The disturbances of trend monotony were 
interpolated. 

The recordings of 20 patients were analysed. The temperature 
data were inquired in Hydrometeorological Centre of Russia. 
The study period comprised 2013-2014 years. We used non-
parametric methods for statistical analysis. 

Results. Throughout the study periodthere were 3250 
recordings eligeable for time-domain and frequency-domain HRV 
analisis obtained. We observed statistically significant decrease 
in parasympathetic activity measurements (pNN50, RMSSD, 
RR_HF) at average daily temperature below -2°C («cold») and 
over +21°C («hot»). Average daily temperature over+21°C was 
also associated with RR_LF and RR_LF/HF decrease which might 
reflect baroreflex attenuation. 

Conclusion. During cold and hot periods significant decrease 
in parasympathetic activity measurements were observed. Hot 
weather is associated with baroreflex attenuation. The suggested 
HRV dynamics telemonitoring method is patient friendly. It 
may provide better patient control and can be implemented in 
investigating in HRV-weather interactions. 

Key words: ischemic heart disease, telemetry, heart rate 
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Сведения об авторах

ствительности барорефлекса.
Заключение: в периоды холода и жары происходило зна-

чимое снижение показателей парасимпатической активности 
ВНС. В жару выявлены признаки ослабления чувствительно-
сти барорефлекса. Предложенный метод телеметрического 
контроля динамики ВРС может применяться для более эф-
фективного наблюдения и сопоставления изменений ВРС с 
температурой воздуха.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, телеме-
трия, вариабельность ритма сердца, температура воздуха, 
холод, жара.

variability, ambient temperature, heat, cold.
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Введение. 

В крупных международных исследованиях (EUROWINTER, 
MONICA) отмечена связь течения ишемической болезни серд-
ца (ИБС) и развития ее осложнений с метеорологическими 
условиями и временем года с ухудщением в холодное время 
года [1, 2]. В ранее проведенном нами исследовании было об-
наружено, что ухудшение течения болезни с развитием остро-
го инфаркта миокарда (ИМ) в г.Москве происходит в период 
холода при отрицательной температуре воздуха (Т) [3]. Тем не 
менее, механизмы неблагоприятного воздействия погодных 
факторов на состояние пациентов остаются неизвестными. 

Отражением адаптации организма к изменяющимся ус-
ловиям среды являются показатели вариабельности ритма 
сердца (ВРС), позволяющие количественно охарактеризовать 
активность различных отделов вегетативной нервной системы 
(ВНС) через их влияние на функцию синусового узла. Значи-
мое снижение показателей ВРС рассматривается в качестве 
предиктора сердечно - сосудистых осложнений (ССО) у паци-
ентов с инфарктом миокарда в анамнезе, недостаточностью 
кровообращения (НК), сахарным диабетом 2 типа (СД); пока-
зано также их прогностическое значение для общей популя-
ции [4, 5]. Связь динамики показателей ВРС с ССО и с течени-
ем ИБС в настоящее время активно изучается.

Метеорологическая обстановка нередко изменяется очень 
быстро, поэтому для изучения связи погоды с состоянием па-
циентов, в том числе с ВРС, целесообразно применение мето-
дов дистанционного наблюдения, что становится возможным, 
благодаря активно развивающимся в настоящее время теле-
медицинским технологиям. Ранее подобные исследования 
проводились в стационарных условиях [6, 7].

В настоящей работе представлены результаты применения 
новой методики динамического контроля показателей ВРС, 
основанной на самостоятельной регистрации и дистанцион-
ной передаче пациентами коротких (до 30 минут) фрагментов 
ЭКГ. В ходе исследования нами были определены значения 
среднесуточной температуры воздуха, наиболее значимые 
для изменений ВРС в группе пациентов со стабильной ИБС в 
г. Москве.

Материалы и методы  

В рамках программ изучения влияния погодных факторов 
на пациентов кардиологического профиля НИИ клинической 
кардиологии им. А.Л. Мясникова было включено 100 боль-
ных стабильной ИБС, проживающих в г. Москве [8]. В соот-
ветствии с протоколом телеметрическое наблюдение прово-
дилось за 48 больными. Все пациенты получали оптимальную 
медикаментозную терапию в соответствии с действующими 
клиническими рекомендациями. Критериями исключения 
явились: сосудистое событие и/или реваскуляризация в тече-
ние последних 3 месяцев до начала наблюдения; выраженные 
симптомы хронической сердечной недостаточности (ХСН III–
IV ФК по NYHA); жизнеугрожающие желудочковые нарушения 
ритма сердца и имплантируемые антиаритмические устрой-
ства; фибрилляция предсердий; гемодинамически значимые 
пороки сердца, тяжелая сопутствующая патология, способная 
оказывать самостоятельное влияние на прогноз.

Пациентам были выданы приборы для дистанционной 
регистрации одноканальной ЭКГ AATOS (MegaElectronicsLtd., 

Финляндия). Система для регистрации ЭКГ состоит из ком-
пактного электрокардиографа, смартфона и сервера (www.
pmtonline.ru). Регистрация ЭКГ (в одном отведении, анало-
гичном V5) проводилась пациентами самостоятельно, в до-
машних условиях, за 2 часа до еды, в состоянии покоя, лежа, 
на фоне произвольного дыхания, в течение 30 мин дважды в 
неделю в фиксированные дни и часы (по средам и пятницам), 
а также по просьбе врача при возникновении экстремальных 
погодных условий и в случае ухудшения самочувствия. Та-
ким образом, предполагается, что съемка ЭКГ всей группой 
осуществлялась в одно и то же время. Курение в течение 2 
часов до регистрации ЭКГ исключалось. Полученные данные 
передавались на сервер c помощью смартфона посредством 
GPRS/3G-связи, что позволяло просматривать текущую ЭКГ в 
режиме он-лайн с персонального компьютера и не требова-
ло установки дополнительного программного обеспечения, 
а также накапливать материал для дальнейшей обработки. 
Ранее в.н.с. ИЭК д.б.н. Лукошковой Е.В. был разработан ком-
плекс программ для изучения ВРС на коротких фрагментах 
ЭКГ [9, 10]. Проведен анализ ритмограмм 20 больных. Кроме 
того, больные вели дневники измерения артериального дав-
ления (АД). Ежесезонно проводился телефонный опрос паци-
ентов по телефону с заполнением специально разработанного 
опросника самочувствия. Пациенты также имели возможность 
связаться с лечащим врачом в любое время; при наличии по-
казаний проводилось дополнительное обследование, коррек-
ция лечения, госпитализация. Наблюдение продолжалось с 
ноября 2013 г. по октябрь 2015 г.

Результаты дистанционного мониторирования были сопо-
ставлены со значениями среднесуточной температуры (Тср.) 
воздуха (данные ФГБУ «Гидрометцентр России»).  Получен-
ные ритмограммы были распределены по 4 группам в зави-
симости от температурного режима в дни регистрации ЭКГ: 
зарегистрированные в холодные –(2–10)°С ,  прохладные  
+(2–10)°С, тёплые - +(11–17)°С  и жаркие  - (выше +21°С) дни.

Статистические методы: достоверность различия сопо-
ставляемых параметров по этим группам измерений рассчи-
тывали по тесту Манна-Уитни. Уровень значимости был при-
нят 0,05. 

Особенности методов обработки сигналов ЭКГ, редактиро-
вания тренда RR интервалов и расчета спектров ВРС.

Временные и спектральные параметры ВРС рассчитывали, 
используя стандартные методы [11]. Для анализа ВРС отбира-
ли фрагменты рассчитанного тренда RR интервалов продол-
жительностью не менее 3 мин, содержащие незначительное 
– не более 10% от общего числа зарегистрированных карди-
оциклов – количество эпизодов нарушений ритма (экстраси-
столы или короткие, до 5 комплексов, пробежки учащения 
ритма). Принимая во внимание значительное снижение ВРС 
для людей старше 40 лет, и особенно, у кардиологических 
больных, а также относительно большой период квантования 
в приборах AATOS, 4 мс, для повышения точности определе-
ния длительностей последовательных RR интервалов положе-
ние верхушки R-зубца каждого QRS комплекса рассчитывали 
методом полиномиальной интерполяции [12].  

Наряду с экстрасистолами или короткими тахикарди-
ческими пробежками простое рассмотрение рассчитанных 
ритмограмм нередко выявляло кратковременные эпизоды 
значительной (на 20-30 уд./мин.) синусовой тахикардии, по-
вторявшиеся каждые 1-3 минуты, вносившее значительный 
(до 40%) вклад в оценку мощности колебаний в низкочастот-
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ном диапазоне. Ранее подобное явление наблюдалось и было 
детально описано В.М. Хаютиным с соавторами у молодых, 
здоровых добровольцев на фоне произвольного сглатывания 
слюны [9, 10]. Для подтверждения связи описанных эпизо-
дов тахикардии с актами глотания больным проводилось 
однократное исследование в лаборатории эксперименталь-
ной патологии сердца НИИ Экспериментальной Кардиологии 
«РКНПК». ЭКГ регистрировали в отведении, аналогичном V5, 
с частотой преобразования 1000 Hz. Cопоставление ЭКГ с ак-
тами глотания проводилось визуально: в ходе эксперимента 
исследователь контролировал качество сигналов и изменения 
тренда ЧСС на экране ЭВМ, а испытуемый выполнял глотки, 
как по команде исследователя, так и произвольно – под кон-
тролем кинокамеры. 

Учитывая обнаруженную одинаковую природу эпизодов 
тахикардии, связанной с глотанием у здоровых доброволь-
цев и наших пациентов со стабильной ИБС, предварительное 
редактирование данных фрагментов проводилось путем сгла-
живания таких эпизодовна основе расчета более низкочастот-
ного тренда с использованием методов вейфлет-преобразо-
вания [12].

Для расчета спектров использовали сглаживающее окно 
Тьюки (известное также как “сглаживающий косинус”) и дис-
кретное преобразование Фурье. Отказ от применения алго-
ритмов быстрого преобразования Фурье позволил избежать 
стандартного для спектрального анализа требования исполь-
зовать фрагменты записей строго одинаковой продолжитель-
ности и с числом отсчетов, соответствующим целым степеням 
числа 2 [12].

Анализ ВРС проводили по семи параметрам: среднее зна-
чение длительностей RR интервалов, RRAVG (мс); три времен-
ных показателя – стандартное отклонение величин интерва-
лов N-N, SDNN(мс), количество пар соседних интервалов N-N, 
различающихся более чем на 50мс в течение всей записи, p50, 
квадратный корень из среднего квадратов разностей величин 
последовательных пар N-N, RMSSD (мс); три спектральных 
параметра – значения мощностей в высоко- (HF) и низкоча-
стотном (LF) диапазонах (вмс2) и их отношение, LF/HF.

Результаты 

Клиническая характеристика 20 пациентов с ИБС, вклю-
ченных в исследование, представлена в табл. 1. Все больные 
получали терапию антиагрегантами, статинами, бета-блокато-

рами, а также другими препаратами, в т.ч. для контроля АД и 
глюкозы крови.

У пациентов, включенных в исследование, с декабря 2013 
по сентябрь 2014 гг. было получено 3250 фрагментов ЭКГ, 
пригодных для анализа ВРС. Абсолютные значения темпера-
туры воздуха в г. Москве в это время варьировали в диапазо-
не от -25,4°C до +32,7°C, среднесуточная температура воздуха 
составляла от -20.4°C до +26.4°C. Распределение температур-
ных режимов по датам в изучаемый период представлено на 
рис. 1. Результаты сопоставления основных показателей ВРС 
и значений ЧСС по группам холодных и прохладных дней и по 
группам теплых и жарких дней представлены в таблицах 2 и 3. 

Линиями, направленными вниз (левая часть рисунка, от 
декабря 2013 г. до конца марта 2014 г.), обозначены   холод-
ные дни, со среднесуточной температурой от -2 до -10 °С; 
короткими линиями, направленными вверх (тоже расположи-
лись преимущественно в левой части рисунка) – прохладные 
дни, с температурой от 2 до 10 градусов тепла; направленны-
ми вверх линиями средней и наибольшей длины (сосредото-
чены на интервале с конца апреля по сентябрь 2014 г.) обо-

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов, 
включенных в исследование (N=20)

Характеристики Значения

Возраст, лет 63,4 ± 9,5

Мужчины (%) / женщины (%) 70/30

Курение в анамнезе, % 0

Стенокардия, % 10

Артериальная гипертензия, % 80

целевой уровень АД, % 95

Инфаркт миокарда в анамнезе, % 90

ЧКВ и КШ в анамнезе, % 95

Сахарный диабет 2 типа, % 28

Другие нарушения углеводного обмена 
(нарушение толерантности к глюкозе, 
гипергликемия натощак), %

24

Уровень глюкозы крови, ммоль/л 5,5 ± 1,0

Уровень ХС ЛПНП, ммоль/л 2,0 ± 0,3

Фракция выброса менее 55%, % 1

Рисунок 1. Схема распределения выбранных для анализа ВРС температурных режимов по датам за период с декабря 
2013 г. по сентябрь 2014 г.
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значены, соответственно, теплые (от 10 до 17 °С) и жаркие 
(среднесуточная температура выше 21 °С) дни. 

По группам прохладных и теплых дней статистически зна-
чимых различий параметров ВРС не выявлено. Статистически 
значимые различия значений ЧСС и параметра RR_SD, отра-
жающего общую интенсивность колебаний ритма сокращений 
сердца, по сопоставляемым группам измерений (прохладно – 
холодно и тепло – жарко) также не обнаружены.

Вместе с тем, выявляется существенное и высоко досто-
верное различие всех параметров, отражающих интенсив-
ность дыхательных колебаний ЧСС (pNN50, RMSSD, RR_HF): 
при холодной (Тсут. от -2 до -10 °С) и при жаркой (Тсут.> 21°С) 
погоде эти параметры оказались ниже, чем в теплые (Тсут. от 
+10 до +17 °С) и прохладные (Тсут. от +2 до +10 °С) дни. Такой 
результат отражает ослабление парасимпатических влияний 
на синусовый водитель ритма сердца при холодной и при 
жаркой погоде.

Кроме того, при жаркой погоде обнаружено изменение па-
раметров, которые принято связывать с интенсивностью сим-
патических влияний на ритм сердца или с эффективностью 
барорефлекторных влияний (RR_LF и RR_LF/HF). 

Однонаправленность изменения интенсивности высоко- и 
низкочастотных колебаний ЧСС (RR_HF и RR_LF) позволяет 
рассматривать ослабление низкочастотных колебаний как от-
ражение ослабления, прежде всего, парасимпатических влия-
ний на водитель ритма сердца и, возможно, снижения эффек-
тивности барорефлекторных влияний. 

Обсуждение

На сегодняшний день опубликовано несколько исследова-
ний, посвященных изучению связи ВРС с метеоусловиями у 
здоровых молодых добровольцев [5, 6,12-16], лиц пожилого 
возраста [17], пациентов с ИБС [18-20], включая больных с 
ИМ в анамнезе [19].  

Для изучения вариабельности ритма сердца в амбула-
торных условиях преимущественно применялась длительная 
регистрация ЭКГ в течение суток (суточное мониторирование 
ЭКГ по Холтеру) [16].  Исследование ВРС при краткосроч-
ной регистрации ЭКГ проводилось в ходе визитов больных 
в медицинское учреждение. Метод изучения краткосрочных 
записей (обычно 5-минутных фрагментов) в соотношении с 
температурой воздуха применялся в протоколах, включавших 
визит испытуемого в клинику и регистрацию ЭКГ под контро-
лем исследователя. Подобные измерения проводились либо 
в термонейтральной среде в условиях лаборатории при фо-
новом воздействии метеофакторов (при этом проводилось 
сопоставление полученных результатов с данными местного 
метеобюро) [13, 17], либо в условиях эксперимента, модели-
рующего различные условия [14, 15]. Регистрация ЭКГ прово-
дилась в различном количестве отведений, исследователи из 
Великобритании использовали также монитор ЧСС Polar [6].   
Применение средств дистанционной передачи коротких фраг-
ментов ЭКГ при изучении   ВРС не проводилось. 

Таким образом, нами предложен новый метод дистанци-
онного мониторирования ВРС на фоне различных погодных 
условий на основании ЭКГ, самостоятельно регистрируемых 
пациентами. Преимущество данного метода заключается в 
том, что анализ коротких фрагментов ЭКГ потенциально мо-

Таблица 2. Параметры вариабельности ритма сердца в периоды прохладной (Тсут. от +2 до +10 °С) и холодной 
(Тсут. от -2 до -10 °С) погоды

Параметры
Тсут. = +(2-10), n=197 Тсут. = -(2-10), n=58 Достоверность

различияМедианы Квартили Медианы Квартили

ЧСС 61.1 56.0/65.8 62.9 54.6/68.3 нет

RR_SD 20.9 14.0/31.1 20.7 13.3/28.2 нет

p50 3.41 1.31/10.72 0.48 0.00/3.59 0.0001

RMSSD 20.8 13.8/27.7 15.5 11.4/25.2 0.005

RR_HF 72.6 34.1/133 43.0 20.6/84.7 0.005

RR_LF 116 53.8/312 125 44.7/238 нет

RR_LF/HF 1.82 1.13/2.80 2.06 0.94/2.84 нет

Таблица 3. Параметры вариабельности ритма сердца притеплой (Тсут. от +10 до +17 °С) и жаркой (Тсут.> 21°С) погоде

Параметры Тсут. = +(10-17), n=209 Тсут.> 21, n=101 Достоверность
различияМедианы Квартили Медианы Квартили

ЧСС 60.2 56.4/66.0 59.5 55.7/67.1 нет

RR_SD 22.1 13.8/30.6 20.0 13.0/30.5 нет

p50 2.77 0.43/8.64 0.58 0.00/3.37 0.0001

RMSSD 20.8 13.1/29.5 16.8 11.6/23.2 0.02

RR_HF 69.5 27.0/137 48.3 27.9/85.2 0.004

RR_LF 123 51.2/238 90.9 46.4/150 0.04

RR_LF/HF 2.05 1.02/3.58 1.48 0.82/2.84 0.02
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жет обнаружить динамичные изменения ВРС, возникающие в 
ответ на быструю смену погоды, нивелирующиеся при суточ-
ном мониторировании ЭКГ. 

Результаты, полученныев ходе исследования, согласуются 
с данными других авторов, полученными на территории Гер-
мании [17-19]. Также как и в нашем исследовании показатели 
парасимпатической активности ВНС оказались максималь-
ными при среднесуточной температуре воздуха в пределах 
+(2-21) °С; при отрицательной температуре воздуха и в жару 
(Тсут.>21°С) отмечалось значимое их снижение. Именно в эти 
температурные периоды нами было отмечено ухудшение со-
стояния больных во всей исследованной группе больных ста-
бильной ИБС, проживающих в г. Москве [8].  

Кроме того, при высокой температуре воздуха у наших 
пациентов выявлены признаки ослабления чувствительности 
барорефлекса, что может частично объяснять развитие орто-
статических реакций и снижение переносимости физических 
нагрузок во время волн жары [21].

Оценить динамику показателей активности симпатическо-
го звена ВНС не представлялось возможным, так как практи-
чески все пациенты получали лечение β-блокаторами. 

Это наблюдение соответствует данным о связи заболева-
емости и смертности с температурой окружающей среды [17, 
18]: по нашим данным наиболее неблагоприятными    для боль-
ных ИБС являются холодные и жаркие дни [8]. В это же время 
отмечено снижение парасимпатической активности ВНС. 

Полученные результаты свидетельствуют о возможности 
изучения механизмов метеочувствительности на уровне ВРС 
у больных ИБС. Кроме того, возможно, сопоставление дина-
мики показателей ВРС с жалобами пациентов при различных 
погодных условиях позволит в дальнейшем прогнозировать 
эпизоды ухудшения самочувствия у лиц, наиболее подвер-
женных воздействию метеорологических факторов.
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РЕЗЮМЕ
Возможности лечения пациентов с идиопатической легоч-

ной гипертензией (ИЛГ) значительно улучшились в последние 
годы за счет внедрения в клиническую практику новых лекар-
ственных препаратов патогенетического действия, среди них- 
ингибиторы фосфодиэстеразы типа 5 (ИФДЭ-5), которые 
воздействуют на NO-зависимый путь вазодилатации легочных 
сосудов. При прогрессировании ИЛГ нарушается функция 
не только правого желудочка (Пж), но и левого желудочка 
(Лж). Проблема «сердечно-сосудистого сопряжения» (СС-
сопряжение, под которым понимается взаимодействие желу-
дочков сердца с артериальной системой при ИЛГ, практически 
не освещена в литературе.

Целью работы было изучение клинической эффективно-
сти и безопасности 16-недельной терапии силденафилом в 
различных дозовых режимах у больных ИЛГ, а также его вли-
яния на сердечно-сосудистое сопряжение, структурно-функ-
циональное состояние правых и левых отделов сердца.

Материал и методы: 29 пациентам с ИЛГ в возрасте 
42,8±10,6 лет II-IV функциональный класс (ФК) (ВОЗ), полу-
чавшим стабильную в течение 16 недель стандартную тера-
пию (антикоагулянты, диуретики, гликозиды, антагонисты 
кальция), был назначен силденафил в дозе 20 мгХ3 раза в 
сутки в течении 16 недель. Исходно и через 16 недель оце-
нивались ФК и тест 6-минутной ходьбы (Т6МХ), проводились 
трансторакальная эхокардиография (ЭхоКГ) и катетеризация 
правых отделов сердца (КПОС).

Результаты: исходная дистанция в Т6МХ составила 
329,7±106,9м. Расчетное систолическое  давление в легочной 
артерии (СДЛА)  по данным ЭхоКГ составило 89,3±19,3мм.
рт.ст .При оценке гемодинамического статуса у пациентов от-
мечалось повышение среднего давления  в легочной артерии 
(Дср.ЛА) до 49,4±16,5мм.рт.ст., легочного сосудистого со-

RESUME
In recent years the treatment possibilities of patients with 

idiopathic pulmonary arterial hypertension (IPAH) have improved 
dramatically due to the introduction into clinical practice of new 
pathogenetic drugs, among them- phosphodiesterase type 5 
inhibitors (PDEI-5) that influence NO-dependent pathway of 
pulmonary vasodilation. IPAH progression affects both right 
ventricle (RV) and left ventricle (LV). "Ventricular-arterial coupling" 
means the interaction between ventricles and arterial system This 
phenomenon is poorly described in the literature. 

Aim: to assess clinical efficacy and safety of 16-wk treatment 
with sildenafil in different dosage regimen in IPAH pts, as well as its 
impact on left ventricular-arterial coupling and cardiac remodeling.

Materials and methods: 29 IPAH pts at the age of 42,8±10,6 yrs 
II-IV functional class (FC) (WHO), on the stable standard therapy 
(anticoagulants, diuretics, glycosides, calcium channel blockers) 
for 16 wks were treated with sildenafil 20mg TID for 16 wks. At 
baseline and after 16 wks we evaluated FC, distance in 6-minute 
walking test (6-MWD), transthoracic echocardiography (Echo) and 
right heart catheterization (RHC).

Results: initial 6-MWD was 329.7±106,9m. Estimated systolic 
pulmonary artery pressure (SPAP) according to Echo was 
89.3±19,3mmHg. RHC showed the increase of mean pulmonary 
artery pressure (PAPm) to 49.4±16, 5mm.Hg, pulmonary vascular 
resistance (PVR) to 1368.1±680dinxsekxsm-5, decrease in cardiac 
output (CO) to 3,2 ± 0,77l/min/m2).To 4 wks of therapy there was a 
slight increase in 6-MWD by +53m (p <0.01) with the improvement 
of clinical status. Echo showed SPAP decrease 84.9±16,7mm.
Hg. To 16 wks the 6-MWD increase was +113m (p <0.01), SPAP 
decreased to 76.6±12,9mmHg (p<0.05) by Echo following by 
FAC increase (p<0.01). Sildenafil improved the key hemodynamic 
parameters- PAPm (p<0.05), PVR (p<0.05), CO (p<0.05) to 16 
wks. In IPAH pts different sildenafil dosage regimen resulted in the 
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противления (ЛСС) до 1368,1±680динxсекxсм-5, снижение 
сердечного выброса (СВ) до  3,2±0,77л/мин/м2).Через 4 не-
дели терапии отмечалось некоторое увеличение дистанции в 
Т6МХ на 53м (р<0.01)  при улучшении клинического статуса. 
По данным ЭхоКГ отмечалось снижение расчетного СДЛА до 
84,9±16,7мм.рт.ст. К 16нед. лечения по сравнению с исходным 
отмечалось увеличение дистанции в Т6МХ +113м (р<0.01), 
По данным допплерЭхоКГ отмечалось достоверное сниже-
ние СДЛА  (до 76,6±12,9мм рт. ст., р<0.05), повышение FAC 
(р<0.01).  Лечение силденафилом приводило к существенной 
динамике ключевых гемодинамических параметров- ДсрЛА. 
(р<0.05), ЛСС (р<0.05), СВ (р<0.05).  результате 16-недель-
ной терапии силденафилом в различных дозовых режимах 
у больных с ИЛГ отмечался сопоставимый прирост дистан-
ции в Т6МХ (+118м и +106м соответственно), сопоставимое 
достоверное снижение давления в легочной артерии (ДЛА), 
улучшение показателей ремоделирования и сократительной 
функции сердца, уменьшение жесткости Лж.

Побочные эффекты возникали в течение первых 2-3 дней те-
рапии, были маловыраженными и не требовали коррекции дозы. 

Выводы: у больных с ИЛГ 16-недельная терапия силде-
нафилом показала положительный клинический и гемо-
динамический эффект в виде прироста дистанции в Т6МХ, 
уменьшения одышки по Боргу, улучшения показателей ЭхоКГ 
и КПОС.  Дозовые режимы силденафила 60 мг и 240 мг в сут-
ки являются в равной степени эффективными по влиянию на 
клинико-функциональный статус больных с ИЛГ и обеспечи-
вают сопоставимый прирост дистанции в Т6МХ, вызывают 
сопоставимое достоверное снижение ДЛА, улучшение пока-
зателей, отражающих процесс ремоделирования сердца, и 
сократительной функции сердца, уменьшение жесткости Лж. 
Терапия силденафилом как в обычном, так и в высоком до-
зовом режимах характеризуется благоприятным профилем 
переносимости и низкой частотой побочных эффектов. 

Ключевые слова: силденафил, идиопатическая легочная 
гипертензия, катетеризация правых отделов сердца.
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Сведения об авторах

comparable 6-MWD increase (+118m and +106m respectively), 
PAP decrease, improvement in cardiac remodeling and contractile 
RV function, reducing the LV stiffness. Side effects occurred 
during the first 2-3 days of treatment. They were just noticeable 
and did not require dose adjustment.

Conclusion: 16-wk sildenafil therapy in IPAH pts showed 
positive clinical and hemodynamic effects as improved 6-MWD, 
Borg index, Echo and RHC parameters. The dosage regimen of 
sildenafil 60 mg and 240 mg daily were equally effective, resulted 
in clinical and functional improvement, the comparable 6-MWD 
increase, PAP decrease, positive dynamic of cardiac remodeling 
indicators, RV contractile function, the reduction of LV stiffness. 
Sildenafil therapy in both dosage regimen characterized by 
favorable tolerability profile and low incidence of side effects.

Key words: idiopathic pulmonary arterial hypertension, 
phosphodiesterase type 5 inhibitors, sildenafil.
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Возможности лечения пациентов с идиопатической легоч-
ной гипертензией (ИЛГ) значительно улучшились в последние 
годы за счет внедрения в клиническую практику новых лекар-
ственных препаратов патогенетического действия. Специфи-
ческая терапия у большинства больных позволяет значитель-
но улучшить функциональное состояние с достижением I и II 
функционального класса (ФК), практически нормализовать 
структуру и функцию правого желудочка (Пж), замедлить 
прогрессирование заболевания, улучшить прогноз и качество 
жизни [1].

Ингибиторы фосфодиэстеразы типа 5 (ИФДЭ-5) являются 
одной из групп новых препаратов для лечения ИЛГ [2,3]. Они 
воздействуют на NO-зависимый путь вазодилатации легоч-
ных сосудов. Оксид азота (NO) является мощным эндогенным 
вазодилататором, который синтезируется эндотелиальными 
клетками и оказывает эффект за счет повышения внутри-
клеточного содержания циклического гуанозинмонофосфата 
(цГМФ) [4,5]. Последний вызывает релаксацию гладкомы-
шечных клеток (ГМК) вследствие открытия кальциевых ка-
налов. Деградация (гидролиз) цГМФ осуществляется цГМФ-
специфичными фосфодиэстеразами (ФДЭ). 

Силденафил - это единственный ИФДЭ-5, одобренный 
Фармкомитетом нашей страны для терапии больных с ле-
гочной гипертензией (ЛГ) [1]. Механизм его действия осу-
ществляется за счет ингибирования цГМФ- специфической 
фосфодиэстеразы типа 5 и уменьшения деградации цГМФ. 
Стандартная доза составляет 20мг три раза в сутки, однако в 
современных рекомендациях подчеркивается, что в рутинной 
клинической практике часто требуется повышение дозы до 
40-80мг три раза в сутки [2].  

В диагностическом алгоритме обследования пациентов 
с ИЛГ и другими формами легочной гипертензии основным 
неинвазивным методом является эхокардиография (ЭхоКГ) 
[1]. Она важна как для выявления степени ЛГ, так и прове-
дения дифференциально-диагностического поиска, оценки 
тяжести заболевания.  Известно, что при прогрессировании 
заболевания нарушается функция не только Пж, но и лево-
го желудочка (Лж) (рисунок 1)[6]. В этом аспекте особый 
интерес представляет изучение «сердечно-сосудистого со-
пряжения» (СС-сопряжение), под которым понимают взаи-
модействие желудочков сердца с артериальной системой. 
В англоязычной литературе СС-сопряжение обозначает-
ся терминами «ventricular- vascularcoupling» или «arterial-
ventricularinteraction» [7].

 
Рисунок 1. Ремоделирование сердца при ИЛГ 

Большинство исследований посвящено взаимодействию 
Лж и сосудов большого круга кровообращения [8]. Проблема 
СС--сопряжения при ЛГ практически не освещена в литера-
туре, в то же время имеется очевидный дефицит исследова-
ний, посвященных особенностям взаимодействия желудочков 
сердца при ЛГ различной этиологии. 

Поэтому целью настоящего исследования явилось изуче-
ние клинической эффективности и безопасности 16-недель-
ной терапии силденафилом в различных дозовых режимах 
у больных ИЛГ, а также его влияния на сердечно-сосудистое 
сопряжение, структурно-функциональное состояние правых и 
левых отделов сердца.

Материал и методы

Группу ИЛГ в исследование составили 29 пациентов (2 
мужчины и 27 женщин) в возрасте 42,8±10,6 лет (19-62 лет), 
госпитализированные в Отдел гипертонии НИИ Кардиологии 
им. А.Л. Мясникова ФГБУ «Российский Кардиологический На-
учно-Производственный Комплекс» МЗ РФ. Пациенты вклю-
чались в исследование на основании следующих критериев 
включения: возраст>18 лет; верифицированный диагноз ИЛГ; 
оценка гемодинамических параметров по данным катетериза-
ции правых отдела сердца КПОС) в течение последних 3 мес.; 
отрицательная острая фармакологическая проба с ингаляци-
онным оксидом азота; ФК (ВОЗ) II-IV; прием стандартной ле-
карственной терапии в течение последних 3мес.; стабильное 
течение заболевания на фоне проводимой терапии. Критери-
ями исключения были: возраст <18 лет; легочная гипертензия 
вследствие поражения сердца, легких, смешанные форма или 
перенесенной тромбоэмболии в систему легочной артерии; 
несоблюдение методов контрацепции женщинами детород-
ного возраста; беременность, лактация; хроническая обструк-
тивная болезнь легких (FEV1 <70% от должного), рестрик-
тивные заболевания легких (TLC<70% от должного); АГ или 
систолическое артериальное давление (САД) <90мм рт.ст.; за-
болевания опорно-двигательного аппарата, препятствующие 
проведению теста 6-минутной  ходьбы (Т6МХ); изменения 
лекарственной терапии в течение последних 3мес. прием в 
течение последних 3 месяцев антагонистов рецепторов эндо-
телина, простаноидов, ингаляционного NO, ИФДЭ-5.

Всем больным, соответствующим критериям включения/
исключения, назначался силденафил в стартовой дозе 10мг 
3 раза в сутки для оценки переносимости терапии с дальней-
шим титрованием дозы через 1 нед. от начала лечениядо 20мг 
3 раза в сут. Спустя 4 недели от начала терапии больные обеих 
групп были рандомизированы методом конвертов на 2 груп-
пы.  

Пациенты 1-й группы продолжали прием силденафи-
ла в прежней дозе на протяжении последующих 12 недель. 
Пациентам 2-й группы дозасилденафила была увеличена до 
40мгХ3 раза в сут., на 8-й неделе при удовлетворительной пе-
реносимости доза препарата была увеличена до 80 мг 3 раза 
в сут. (рисунок 2).
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Рисунок 2. Дизайн исследования

На этапе скрининга до начала лечения силденафилом, че-
рез 4 и 16 недель проводимой терапии у всех больных для 
оценки функционального состояния оценивался ФК в соот-
ветствии с классификацией ВОЗ, проводился Т6МХ с оценкой 
индекса одышки по Боргу, а также проводилась комплексная 
ЭхоКГнаультразвуковых аппарате системы GE Vivid 9 (США). 
Обследование проводилось по стандартному протоколу 
ЭхоКГ- исследования с использованием следующих методик: 
двухмерная ЭхоКГ, режим М-моde, допплерэхокардиография 
(режим импульсно- и постоянно - волнового допплера), ре-
жим цветного доплеровского картирования кровотока. У всех 
пациентов получали стандартные трансторакальные проекции 
и сечения. С целью определения фаз сердечного цикла ис-
пользовалась синхронная запись с ЭКГ. При обследовании 
пациентов производилась запись на жесткий диск ультра-
звукового аппарата для последующего просмотра и пока-
дрового анализа различных параметров работающего сердца 
больного в реальном масштабе и времени. В процессе эхо-
кардиографического исследования проводились измерения 
размеров камер сердца, внутрисердечных структур, аорты и 
легочной артерии, исключалось наличие врожденных и при-
обретенных аномалий развития структур сердца. Выполня-
ли оценку следующих показателей: систолическое, среднее, 
диастолическое давление в ЛА, диаметр НПВ,  диаметр левого 
предсердия (ЛП), аорты; конечно - диастолический (КДР Лж) 
и конечно - систолический  размеры Лж (КСР Лж), индекс 
эксцентричности (ИЭ), конечно-диастолический и конечно-
систолический объемы (КДО, КСО) Лж, выносящий тракт 
Лж, передне-задний размер Пж (ПЗР Пж), проксимальный 
и дистальный ВТПж, ТПСПж, диаметр устья, ствола ЛА и ее 
ветвей; измеряли размеры и объемы обоих предсердий и же-
лудочков, ФВ Лж по Симпсону,  FAC; TAPSE,  пик Е, пик А, их 
соотношение Е/А. Также осуществлялось неинвазивная оцен-
ка легочного сосудистого сопротивления (ЛСС), давления за-
клинивания в легочной артерии (ДЗЛА), сердечного выброса 
(СВ). Выполнялась количественная обработка ТМД с оценкой 
систолической и диастолической функции Пж в режиме off 
- line.  Проводилась оценка глобальной и региональной сокра-
тимости продольных волокон миокарда (TissueVelocityImaging 

(TVI)), показатель деформации (Strainrate). Оценка глобаль-
ной функции производилась в области фиброзного кольца 
трикуспидального (ТК) и митрального клапанов (МК) на лате-
ральной и септальной стенках. При оценке региональной со-
кратимости контрольный объем устанавливался по центру ис-
следуемого сегмента, направление луча и исследуемой стенки 
было максимально параллельно (с погрешностью не более 
20°).  Оценка глобальной функции выполнена с помощью по-
казателей стандартной ЭхоКГ: 1. индекс сократимости - FAC; 2. 
показатель экскурсии кольца ТК - TAPSE. Также оценивались 
показатель E' области кольца базального, среднего, апикаль-
ного сегментов от латеральной стенки Пж и Лж. Кроме этого, 
показатели транстрикуспидального потока и данным ТМД по-
зволили рассчитать соотношение E/E', которое использова-
лось для оценки диастолической функции Пж. О дисфункции 
Пж говорили следующие показатели: соотношение Е/А (<0,8 
или 2,1>), DT<120мс, а также соотношение E/E'>6. 

СС-сопряжение Лж рассчитывалось как отношение КСО к 
УО, где КСО-конечно-систолический объем Лж, УО- ударный 
объем Лж (рисунок 3). жесткость аорты рассчитывалась по 
формуле - Еа = КСД/УО, где КСД - конечно-систолическое дав-
ление в Лж, УО – ударный объём Лж, Еа- жесткость аорты. 
жесткость левого желудочка (Еs) рассчитывали по формуле 
– КСД/КСО, где КСД- конечно-систолическое давление Лж, 
КСО- конечно- систолический объем Лж. КСД= 0,9 х систоли-
ческое АД, где АД- артериальное давление. 

 Расчет ЛСС производился по формуле: 80 (СрДЛА-ДЗЛА)/ СВ. 
Для расчета ДЗЛА использовалась формула Nagueh: 

Д3ЛA= 1,9 +1,24 х (Е/Em) + 1,9, где E – максимальная скорость 
раннего диастолического наполнения Лж, измеренная с по-
мощью импульсно-волновой допплерографии, Em – макси-
мальная скорость раннего диастолического смещения лате-
рального сегмента кольца МК.

КПОС выполнялась исходно и спустя 16 недель от начала 
терапии силденафиломна аппарате "PhilipsAllureFD 10" с па-
кетным обеспечением HaemoSphere. Во время исследования 
оценивались: давление в правом предсердии (ДПП), давление 
в легочной артерии (систолическое (СДЛА), диастолическое 
(ДДЛА), среднее (Дср.ЛА), ДЗЛА, СВ (по методу Фика), ЛСС, 
насыщение кислородом артериальной и венозной крови. 

 Рисунок 3. Кривая объем-давление левого желудочка
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Стандартная сопутствующая терапия у больных ИЛГ вклю-
чала: варфарин 2,5-7,5мг - у 28 (96,5%); эноксапарин- у 2 
(3,4%); петлевые диуретики (фуросемид 20-100мг; торасемид 
2,5-10мг) - у 12 (41,7%), верошпирон 50-200мг- у 14 (48,3%), 
дигоксин 0,25мг- у 1 (2,9%) больного. Перечисленные лекар-
ственные препараты в стабильных дозах больные получали в 
течение, как минимум 3мес., предшествующих включению в 
исследование.

Статистическая обработка данных проводилась с ис-
пользованием компьютерной программы Statisticav. 10 для 
Windows (StatSoftInc., USA). Статистической обработкой ма-
териала предусматривалось получение данных в виде комби-
национных таблиц, диаграмм, графиков и аналитических по-
казателей: структуры (р), средних величин (М) и стандартных 
отклонений (±std).При нормальном распределении значения 
определялись среднее (М) и стандартное отклонение (σ). Для 
сравнения количественных показателей разных групп паци-
ентов для нормально распределенных переменных использо-
вался t-критерий Стьюдента. Непараметрические статистиче-
ские методы (критерий Манна-Уитни и критерий Вилкоксона) 
применялись в тех случаях, когда закон распределения иссле-
дуемых величин отличался от нормального. Различия счита-
лись статистически значимыми при достигнутом уровне зна-
чимости p < 0,05.

Результаты

У 29 пациентов с ИЛГ длительность периода с момента 
появления первых симптомов до установления диагноза ва-
рьировала от 3 месяцев до 3 лет. Длительность заболевания 
с момента установления диагноза составила, в среднем, 5,2 
года (таблица 1).

На первом этапе результаты лечения оценивались в общей 
группе пациентов с ИЛГ. Из 29 больных на заключительном 
визите к 16 неделе было 25 больных, 4- продолжали прием 
силденафила на протяжении всего периода исследования, 
однако не явились на контрольный визит и не были включены 
в статистический анализ. Исходно процентное распределение 
ФК в группе ИЛГ было следующим: II ФК- 17%, III ФК- 55%, 
IV ФК- 28%. Спустя уже 4 недели от начала проводимой те-
рапии у всех пациентов отмечалось тенденция к улучшению 
ФК: I ФК- 4%, II ФК- 28%, III ФК- 56%, IV ФК- 12%. Спустя 16 
недель терапии силденафилом по ФК пациенты распредели-
лись следующим образом: I ФК- 12%, II ФК- 63%, III ФК- 25%, 
IV ФК- 0% (рисунок 4).  В группе ИЛГ значимо увеличилась 
дистанция, пройденная в Т6МХ: с 329,7±106,9м до лечения, к 
4 неделе она достигла 383±87,9 метров (р<0.05), к 16 неделе- 

443,0±77,4 метров (р<0.01) (рисунок 5). Положительная ди-
намика Т6МХ сопровождалась уменьшением степени одыш-
ки по Боргу с 3,1±1,3 баллов до 2,9±1,1 баллов к 4 неделе и 
2,6±0,7 баллов к 16 неделе (р<0.05).

 
Рисунок 4. Динамика ФК у больных с ИЛГ на фоне терапии 
силденафилом 

 

Рисунок 5. Изменение дистанции в Т6МХ у пациентов с ИЛГ 

Примечание:* p<0.05,** p<0.01 по сравнению с исходным.

На фоне лечения силденафилом у всех пациентов с ИЛГ 
отмечалось улучшение показателей по данным ЭхоКГ. Так, 
спустя уже 4 недели проводимой терапии отмечалось некото-
рое снижение СДЛА с 89,3±19,3мм.рт.ст. до 84,9±16,7 мм.рт.
ст.(p>0,05) (таблица 2). К 16 неделе проводимой терапии 
отмечалось достоверное снижение СДЛА на 12,7 мм.рт.ст. 
(p<0,01) и ДсрЛА на 8,3 мм.рт.ст. (p<0,05). Несмотря на зна-
чимое снижение давления в легочной артерии (ЛА), степень 
трикуспидальнойрегургитации практически не уменьшилась.

Через 16 недель терапии силденафилом у больных ИЛГ 
было выявлено достоверное увеличение УО Лж (p<0,01), КДР 
Лж ( p<0,05), КСО Лж (p<0,01), которые оставались ниже нор-
мальных значений (таблица 2). ФВ Лж, которая исходно была 
в пределах нормальных значений, что характерно для пациен-
тов ИЛГ, спустя 16 недель терапии увеличилась с 63,5±4,9 % 
до 66,2±5,5%. 16 недельная терапия силденафилом привела к 
достоверному изменению ПЗР Пж (p<0,05) и апикального раз-
мера Пж (p<0,05). Выявлено улучшение сократительной функ-
ции Пж- TAPSE увеличился с 1,3±0,2 см. до 1,6±0,2 см (p<0,05),  
FACc 25,8±6,0 % до 34,2±5,6  (p<0,01). Тем не менее показатели 
TAPSE и FAC оставались ниже нормальных значений.  Пози-
тивное влияние терапии силденафилом выразилось также в 
изменении показателя СС-сопряжения и жесткости Лж. От-

Таблица 1. Исходная характеристика пациентов ИЛГ

Показатели ИЛГ

Возраст, лет 42,8±10,6

ФК (ВОЗ), [x] 2,85±0,6

Т6МХ, метры 329,7±106,9

Одышка по Боргу, баллы 3,1±1,3

Пол, м/ж (n,%) 2(6,8)/ 27(93,1)

Длительность периода от дебюта 1-х 
симптомов, годы

2,1 (± 0,8)
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мечалось некоторое увеличение СС-сопряжения с 0,4±0,1 до 
0,5±0,09 (+0,1, p<0,05) и значимое снижение жесткости Лж с 
4,7±0,9 до 3,9±0,6  ( -0,8, p<0,01), что, по всей видимости, отра-
жает улучшение функции Лж: увеличение УО, сократительной 
функции. Показатель Ea изменился недостоверно. 

16-недельная терапия силденафилом приводила к зна-
чимому снижению СДЛА по данным КПОС. (-11,7мм.рт.ст., 
p<0.05), ДсрЛА.(-10мм.рт.ст., p<0.05), ДДЛА (-8,3мм.рт.ст., 
p<0.05), ЛСС (-602,6, p<0.05), увеличение СВ (+0,8, p<0.05), 
УО (+7,1, p<0.05) (таблица 3). ДПП достигло нормальных зна-
чений (p<0,01) .

Для сравнительной оценки эффективности различных до-
зовых режимов силденафила пациенты с ИЛГ были разделе-
ны на две подгруппы. Пациенты подгруппы 1 (n=15) в течении 
16 недель получали силденафил в дозе 60 мг в сутки. Боль-
ным из подгруппы 2 (n=14) спустя 4 недели от начала лечения 
силденафилом в суточной дозе 60 мг, доза была увеличена 
до 120мг в сутки, к 8-й недели терапии- до 240мг в сутки. Обе 
подгруппы были сопоставимы по клиническим показателям, 
возрасту, полу, длительности ИЛГ (таблица 4).

При анализе клинических проявлений и жалоб больных 
спустя 16 недель терапии выявлена значительная положи-
тельная динамика (таблица 5).

Исходно на головокружение предъявляли жалобы в сред-
нем примерно 90% больных в обеих подгруппах, к 16 неделе 
лечения - в первой подгруппе у 30,7%, во второй подгруппе 
-у 39% пациентов. У пациентов 1-й и 2-й подгруппы исходно 
наблюдались такие симптомы недостаточности кровообра-

щения, как отеки (56%, 66%), гепатомегалия (35%, 34%) и 
гидроперикард (12%, 9%) соответственно. Через 16 недель 
проводимой терапии признаков гидроперикарда и перифе-
рических отеков не было выявлено ни у одного пациента из 
обеих подгрупп.

На фоне проводимой терапии силденафилом в обеих под-
группах уже к 4 неделе выявлена тенденция к увеличению 
дистанции в Т6МХ (таблица 6).  К 16 неделе выявлено досто-
верное увеличение дистанции в Т6МХ и уменьшения степени 
одышки по шкале Борга.  В подгруппе, получавшей силдена-
фил в дозе 60 мг в сутки, прирост дистанции оказался выше 
(+118м), чем у больных, получавших силденафил в дозе 240 
мг/сутки (+106м,p<0,05). Однако эти различия не были стати-
стически значимыми. В обеих подгруппах наблюдалось досто-
верное уменьшение одышки по Боргу к 16 неделе терапии. Так, 
в подгруппе 1 отмечалось снижение степени одышки с 3,1±1,3 
балов до 2,7±1,1 баллов (p<0,05), в подгруппе 2- уменьшение 
одышки с 3,0±1,1 баллов до 2,8±1,1 баллов (p<0,05). 

Исходно 23% и 9% пациентов были отнесены к IV ФК в 
подгруппах 1 и 2 соответственно, более 50% больных в обеих 
подгруппах имели III ФК (рисунок 4). К 16 неделе проводимой 
терапии ни один из пациентов не относился к IV ФК, 15% и 9% 
пациентов группы 1 и 2 соответственно были отнесены к I ФК.

Таблица 2. Динамика параметров эхокардиографии у пациентов с ИЛГ на терапии силденафилом

Показатели Исходно, n=29 4 недели, n=26 16 недель, n= 25 Группа контроля, n=23

СДЛА, мм.рт.ст. 89,3±19,3 84,9±16,7 76,6±12,9 ** <30

ДсрЛА, мм.рт.ст. 55,1±14,0 51,8±14,7 46,8±12,7 * <25

НТК, степень 2,2±0,7 2,1±0,7 2,0±0,5 1±0,7

ПЗР Пж, см 3,8±0,6^ 3,7±0,68 3,6±0,6* 2,4±0,22

БР Пж, см 4,8±0,6^ 4,7±0,6 4,5±0,6* 3,4±0,21

ВТПж прокс., см 4,0±0,6^ 3,9±0,6 3,8±0,5 3,2±0,5

SПж диаст., см 29,3±6,7^ 29,7±6,9 28,7±5,4 16±2,44

SПП, см 23,4±7,0^ 22,3±6,2 22±6,3 12±1,56

ТПСПж, см 0,7±0,1^ 0,6±0,1 0,6±0,1 0,1±0,07

TAPSE Пж,см. 1,3±0,2^ 1,4±0,28 1,6±0,28 * 2,1±0,13

FAC Пж,% 25,8±6,0^ 27,1±6,3 34,2±5,6 ** 41,3±3,9

УО Пж, мл 49,9±16,6^ 51,9±17,2 49,9±16,0 64,1±4,9

КДР Лж, см 3,8±0,64^ 3,9±0,5 4,2±0,4 * 4,6±0,36

ИЭ Лж 1,4±0,30^ 1,4±0,2 1,3±0,2 1±0,1

КСО Лж, мл 21,5±5,4^ 23,3±6,07 26±5,7 ** 41±5,1

КДО Лж, мл 61,4±17,7^ 62,8±16,2 66,9±17 98±22,7

УО Лж, мл 45,4±10,7^ 47,3±9,9 52,9±9,1 ** 65,1±4,3

ФВ Лж, % 63,5±4,9^ 63,9±5,07 66,2±5,5* 66±2,1

Еа 2,2±0,5^ 2,1±0,4 2,0±0,3 1,66±0,1

Es 4,7±0,9^ 4,4±0,88 3,9±0,6 ** 2,6±0,25

СС-сопряжение 0,4±0,1^ 0,4±0,1 0,5±0,09 * 0,64±0,05

Примечание:*p<0.05,** p<0.01 по сравнению с исходными значениями ,^ с контролем
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Таблица 3. Динамика гемодинамических параметров по данным катетеризации правых отделов сердца на фоне терапии 
силденафилом

Показатели Исходно, n=29 16 недель, n= 25

СДЛА,мм.рт.ст. 82,5±21,7 70,8±15,4 *

ДДЛА,мм.рт.ст. 38,3±13,7 30,5±12,1 *

Дср.ЛА, мм.рт.ст. 49,4±16,5 39,1±13,7 *

ДЗЛА, мм.рт.ст. 6,3±2,8 5,5±2,3

ЛСС, дин *сек/см5 1368,1±680 1051±465,5*

СВ, л/мин 3,2±0,77 3,6±1*

СИ, л/мин *м2 1,8±0,56 2,1±0,5 *

УО КПОС,мл 45,0±14,7 52,1±14*

ДПП, мм.рт.ст. 9,6±5,1 5,7±1,9 **

SvO2,% 56,1±9,6 58,7±10,4

Примечание:* p<0.05,** p<0.01 по сравнению с исходным.

Таблица 4. Характеристика пациентов, включенных в исследование с силденафилом

Группы Все пациенты, n=25 Подгруппа 1, n=13 Подгруппа 2, n=12

Возраст, лет 42,8±10,6 39,4±11 43,8±16,7

Пол, м/ж (n,%) 2(6,8)/ 27(93,1) 1(6,6)/14 (93) 1(7,1)/13(92,8)

Длительность ЛГ, лет 2,7 (± 0,8) 2,9(± 1,1) 2,7 (± 1,2)

Период от дебюта заболевания до постановки диагноза 2,3((±1,2) 1,9(± 0,7) 2,4(± 1,1)

Таблица 5. Динамика клинических проявлений у больных с ИЛГ в результате терапии силденафилом

Симптомы Подгруппа 1,n=13 Подгруппа 2, n=12

Головокружение,%
Исходно 88 91

16 недель 30,7 39

Боли в сердце,%
Исходно 65 66

16 недель 15,3 -

Сердцебиение,%
Исходно 70,5 91

16 недель 9 18

Синкопе,%
Исходно 18 29

16 недель - -

Отеки,%
Исходно 56 66

16 недель - -

Гепатомегалия, %
Исходно 35 34

16 недель 0 5

Гидроперикард, %
Исходно 12 9

16 недель - -
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Спустя 16 недель проводимой терапии у пациентов в обе-
их подгруппах была выполнена комплексная ЭхоКГ. Пациенты 
обеих подгрупп продемонстрировали улучшение в виде сни-
жения давления в ЛА. В результате терапии у всех пациентов 
было зафиксировано достоверное снижение СДЛА по данным 
ЭхоКГ и КПОС, статистически значимой разницы между под-
группами исходно и к 16 неделе лечения не выявлено (рису-
нок 6).

Рисунок 6. Сопоставление СДЛА по данным допплерэхокарди-
ографии и катетеризации правых отделов сердца у пациентов 
ИЛГ на фоне лечения силденафилом

Примечание: Достоверность внутри подгруппы исходно и к 
16-нед. лечения:* p<0.05.

Спустя 4 недели проводимой терапии в обеих подгруппах 
отмечалась тенденция к улучшению СДЛА.  Спустя 16 недель 
проводимой терапии, в подруппе 1 и 2 отмечалось достовер-
ное снижение СДЛА. В обеих подгруппах больных отмечались 
выраженные признаки ремоделирования сердца под данным 
ЭхоКГ-  выраженная гипертрофия и дилатация правых отде-
лов сердца, уменьшение полости Лж (таблица 7). Показатели 
ПЗР Пж и апикальный размер Пж достоверно изменились на 
фоне лечения в обеих подгруппах. Между собой показатели 
в обеих подгруппах существенно не отличались. Достоверное 
улучшения показателей КДР Лж и ИЭ в обеих подгруппах не 
зарегистрировано. На фоне 16-недельной терапии силдена-
филом в обеих подгруппах больных отмечалось достоверное 
увеличение КСО Лж и УО Лж. В обеих подгруппах больных от-
мечалось улучшение сократительной функции Пж: достоверно 
увеличились показатели TAPSE, FAC, а также ФВ Лж. Отмечена 
положительная динамика показателя Es в обеих подгруппах. 
Показатели Ea, СС-сопряжение изменились недостоверно. 

Рисунок 7. Показатели ЭхоКГ, отражающие сократительную 
функцию сердца исходно и на фоне лечения силденафилом 
у больных с ИЛГ

 

Примечание:*p<0.05

По данным импульсно-волнового допплеровского иссле-
дования транстрикуспидального потока у больных с ИЛГ 1-й 
подгруппы средние значения соотношения скоростей крово-
тока в фазу раннего и позднего диастолического наполнения 
(Е/А) от ТК были меньше 1, что отражает замедленную релак-
сацию Пж (таблица 8), во второй подгруппе превышали 1, что 
соответствует «псевдонормальной» диастолической функции. 
Спустя 16 недель проводимой терапии, достоверного изме-
нения этого показателя в обеих подгруппах не наблюдалось. 
По данным допплеровского исследования трансмитрального 
потока снижение показателя Е/А<1 было обнаружено в обе-
их подгруппах исходно. К 16 неделе терапии силденафилом 
отмечалось улучшение диастолической функции в виде уве-
личения Е/А от МК  до 1,12±0,4 (p<0,05) в первой подгруппе.  

По данным ТМД исходно отмечались низкие показатели 
ранней диастолической скорости движения кольца МК со 
стороны латеральной стенки Лж (Е'мк) и снижение скорости 
движения кольца ТК со стороны свободной стенки Пж (Е'тк) в 
обеих подгруппах. 16 недельная терапия силденафилом при-
вела к достоверному улучшению диастолической функции 
Пж и Лж в обеих подгруппах. 

При сопоставлении динамики гемодинамических пара-
метров по данным КПОС между двумя подгруппами боль-
ных на фоне терапии различными дозами силденафила у 
пациентов, получавших силденафил 60 мг в сутки и 240 
мг в сутки, была выявлена положительная динамика ге-
модинамических показателей (таблица 9). Уровни СДЛА/
ДДЛА/ Дср.ЛА достоверно снизились при назначении сил-
денафила 60мг/сутки с 80,2±16,4/34,3±6,6/46,6±9,9 мм.рт.
ст. до 71,7±12/28,3±6,4 /38,3±6,9 мм.рт.ст. соответственно к 
16 неделе лечения. В подгруппе высокого дозового режима 
также достигалось существенное снижение уровней СДЛА/
ДДЛА/Дср.ЛА с 86,7±2,8/43,5±19,1/54,8±22,5 мм.рт.ст. до 
70,5±19/33±14/42,8±19 мм.рт.ст. В обеих подгруппах досто-
верно снизились величины ЛСС, ДПП, возросли -УО и СИ.  
Некоторое повышение СВ отмечалась в обеих группах силде-
нафила, однако статистическая достоверность была отмечена 
только в общей группе больных ИЛГ. 

В течение 16-недельного периода наблюдения у пациентов 
отмечались побочные эффекты, представленные в таблице 
9. Так, в подгруппе силденафила 60мг/сутки сердцебиение 
отмечалось у 5 пациентов (33%), приливы-  у 2-х пациентов 
(13%), головная боль- у 4-х пациентов (26%). Системная ги-

Таблица 6. Тест 6-минутной ходьбы в динамике в группах 
лечения

Показатели Подгруппа 1,
n=13

Подгруппа 2,
n=12

Т6МХ, метры

Исходно 316±112,5 347±100

4 недели 369±102 397±77

16 недель 434±76 ** 453±81 *

Одышка 
поБоргу, баллы

Исходно 3,1±1,3 3,0±1,1

4 недели 2,7±1 2,9±0,9

16 недель 2,7±1,1* 2,8±1,1*

Примечание: *p0-16<0,05, ** p0-16<0,01

Подгруппа 1 
до лечения

120

85,7
80,2 75,7*

71,7*

94,5
86,7

78*
70,5*

120

080

060

040

020
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Подгруппа 2
до лечения

Подгруппа 1 
после лечения

Подгруппа 2
после лечения
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Таблица 7. Сравнение данных ЭхоКГ у больных ИЛГ исходно и к 16 неделе лечения в зависимости от дозы силденафила

Подруппа 1 (60 мг/сутки) Подруппа 2 (240 мг/сутки) 

Показатели до лечения 4 недели 16 недель до лечения 4 недели 16 недель

СДЛА, мм.рт.ст. 85,7±9,5 82,7±10,6 75,5±10 * 94,5±27,7 87,3±21 78,0±15,6*

СрДЛА, мм.рт.ст. 51,3±14,0 48±6 43,4±6 ** 60,5±19 57,5±19 50,6±18 *

НТК, степень 2,2±0,7 2,1±0,6 2,07±0,6 2,3±0,7 2,1±0,6 2,09±0,5

SПП, см 22,9±7,0 22,9±7,8 21,2±5 24,1±6,8 21,7±4,3 22,9±6,8

ПЗР, см 3,8±0,7 3,8±0,7 3,65±0,5* 3,7±0,5 3,7±0,5 3,4±0,6*

БР Пж, см 4,7±0,7 4,5±0,7* 4,3±0,6 4,9±0,4 4,9±0,4 4,7±0,4*

ВТПж прокс., см 4,1±0,7 4±0,6 3,8±0,6 3,9±0,6 3,8±0,5 3,8±0,4

SПж диаст., см 28,5±8,2 28,6±9,8 28,4±6 30,5±4,1 30,7±3,5 29±3,4

ТПСПж, см 0,6±0,1 0,68±0,1 0,66±0,1 0,7±0,1 0,7±0,1 0,65±0,2

TAPSE,см. 1,3±0,1 1,39±0,1 1,53±0,3* 1,4±0,3 1,54±0,3 1,58±0,4*

FAC,% 26,5±5,8 27,6±6,3 35,7±5** 25±6,3 26,6±6,4 32,5±5 **

УО Пж, мл 48,9±15,6 49,4±14 47,5±17 52±18,7 53,8±19,2 52,5±14

КДРЛж, см 3,87±0,6 3,97±0,4 4,2±0,3 3,85±0,7 3,96±0,6 4,1±0,5

ИЭ, см 1,4±0,2 1,4±0,2 1,3±0,3 1,5±0,3 1,47±0,3 1,33±0,4

КСО Лж, мл 20,7±4,9 22,4±5,4 25±5,2 * 21,7±4,9 24,2±6,7 27,2±6,2*

КДО Лж, мл 64,4±15,7 61,4±20 67,6±13,7 57,2±18,2 64,2±8,6 66±21,4

УО Лж, мл 45,5±10,3 48,6±9,1 52,3±9,5* 45,3±11,6 46,1±10 53,6±9*

ФВ Лж, % 65,1±4,5 65±4,3 67±4* 60,0±3,8 62,0±5 64±6*

Еа 2,2±0,5 2,1±0,41 2,08±0,4 2,2±0,4 2,2±0,4 2,11±0,4

Es 4,8±0,9 4,5±0,9 4,1±0,7 * 4,5±0,88 4,39±0,9 3,8±0,5 *

СС-сопряжение 0,45±0,1 0,47±0,12 0,52±0,1 0,5±0,1 0,5±0,12 0,56±0,09

Примечание: Достоверность внутри подгруппы исходно и в конце лечения: * p<0.05, **p<0,01

потония в начале лечения возникала у 1-го пациента (6,6%).  В 
подгруппе с высоким дозовым режимом системная гипотония 
(САД<90) отмечалась у 1-го пациента (7%). На головную боль 
предъявляли жалобы 6 пациентов (42%), на сердцебиение- 6 
пациентов (42%), на приливы-  2 пациента (14%). Вышепере-
численные побочные эффекты возникали в течение первых 
2-3 дней терапии, были маловыраженными и не требовали 

коррекции дозы. При контроле общего анализа крови на фоне 
проводимой терапии силденафилом отрицательной динамики 
не было отмечено ни у одного больного. 

Всем больным, завершившим 16-недельный период на-
блюдения, указанная терапия была рекомендована для даль-
нейшего приема.

 

Таблица 8. Сопоставление данных, отражающих глобальную диастолическую функцию миокарда, на фоне лечения между 
подгруппами

Показатели Подруппа 1 Подгруппа 2

до лечения 4 недели 16 недель до лечения 4 недели 16 недель

Е/Атк 0,94±0,5 0,93±0,4 0,95±0,5 1,1±0,9 1,1±0,5 1,1±0,38

Е/Амк 0,96±0,36 1,04±0,4 1,12±0,4* 0,92±0,41 0,93±0,4 0,95±0,2

Е/Е'тк 7,6±3,7 7,76±4,3 5,6±1,4 15,6±12 16,7±13 7,1±3,5*

E'тк, см/сек 4,5±1,5 5,14±1,6 6,3±1,2 ** 4,8±2,7 4,7±2,9 6,6±2,3*

Е'мк, см/сек 7,9±2,9 8,1±2,3 9,2±2,5* 7,3±3 7,7±3 9,3±2,7*

Примечание: Достоверность внутри подгруппы исходно и в конце лечения: *p<0.05; **p<0,01
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Обсуждение 

В настоящем исследовании у больных ИЛГ были деталь-
но проанализированы в сравнительном аспекте результаты 
16-недельной патогенетической терапии ИФДЭ-5 силдена-
филом. В рандомизированных исследованиях доказана спо-
собность этого препарата улучшать функциональные воз-
можности, показатели легочной гемодинамики, уменьшать 
выраженность ремоделирования легочных сосудов у этой 
категории пациентов [4,9]. Хотя официально одобренной до-
зой силденафила является 60мг в сутки, в современных ре-
комендациях подчеркивается, что в рутинной практике часто 
требуется повышение дозы до 40-80 мг 3 раза в сутки [1,2]. 
Влияние 12-недельной терапии силденафилом в различных 
дозах на функциональный и гемодинамический статус боль-
ных изучалось в единственном РКИ SUPER-1 (Sildenafilusein
PulmonaryArterialHypertension) [9]. До настоящего времени 
остается не ясным, какие преимущества обеспечивает титра-
ция дозы силденафила до максимальной у больных с ИЛГ, что 
и явилось задачей нашего исследования. 

Для первичной оценки переносимости терапиибольным из 
обеих подгрупп назначалась терапия силденафилом в старто-
вой дозе 10мг 3 раза в сутки. В дальнейшем, через 1 неделю 
после начала лечения осуществлялась титрация дозы до 20мг 
3 раза в сутки. Спустя 4 недели больные с ИЛГ рандомизи-
ровались методом конвертов в 2 подгруппы. Пациенты 1-й 
подгруппы продолжали прием силденафила в прежней дозе 
на протяжении последующих 12 недель. Пациентам 2-й под-
группы доза силденафила была увеличена до 120мг в сутки, а 
при хорошей переносимости к 8-й недели терапии- до 240мг в 
сутки. Причем такой режим титрации в подгруппе 2 у больных 

с ИЛГ удалось реализовать у всех больных, рандомизирован-
ных для приема силденафила 80 мг 3 раза в сутки. 

Позитивные изменения функционального статуса в общей 
группе ИЛГ отражал значимый прирост дистанции в Т6МХ 
уже к 4 неделе лечения +53м и далее, к 16 неделе +113м по 
сравнению с исходной. Положительная динамика дистанции 
в Т6МХ сопровождалась уменьшением степени одышки к 16 
неделе лечения. Наши результаты подтверждаются данными 
исследования SUPER-1, которое внесло важный вклад в до-
казательную базу, необходимую для официального одобре-
ния препарата у этих больных [4]. Оно было выполнено по 
дизайну двойного слепого, многоцентрового исследования с 
целью изучения эффективности и безопасности силденафила 
в дозах 20, 40 и 80мг 3 раза в сутки в сравнении с плацебо. 
В исследования SUPER-1 преобладали больные ИЛГ (63%), 
преимущественно ФК II-III. Следует отметить быстрое насту-
пление эффекта: повышение толерантности к физическим 
нагрузкам у наших больных отмечалось уже к 4 неделе лече-
ния, как и в РКИ SUPER-1. В последнем улучшение дистанции 
в Т6МХ в течении 12 недель составило, в среднем, +45м. Бо-
лее значительный прирост Д6МХ у наших пациентов видимо 
был обусловлен значительной долей больных с выраженным 
нарушением функционального статуса- 82% больных имели 
ФК III и IV. 

В рандомизированных клинических исследованиях силде-
нафил применялся у пациентов с ИЛГ и легочной артериальной 
гипертензией, ассоциированной с системными заболеваниями 
соединительной ткани, врожденными пороками сердца, при 
хронической тромбоэмболии легочной артерии [1,2,10]. 

Наши данные можно сопоставить с пилотным исследо-
ванием А.В.Волкова и соавт. по изучению эффективности 
силденафила у 14 больных с легочной артериальной гипер-

Таблица 9. Сопоставление данных центральной гемодинамики исходно и к 16 неделе лечения между подгруппами больных 
с ИЛГ

Показатели Все больные
исходно

Все больные 16 
нед.

Подгруппа 1
исходно

Подгруппа 1
16 нед.

Подгруппа 2
исходно

Подгруппа 2 
16 нед.

СДЛА,мм.рт.ст. 82,5±21,7 70,8±15,4 * 80,2±16,2 71,7±12,4* 86,7±2,8 70,5±19*

ДДЛА,мм.рт.ст. 38,3±13,7 30,5±12,1 * 34,3±6,6 28,3±6,4 * 43,5±19,1 33±14

Дср.ЛА, мм.рт.ст. 49,4±16,5 39,1±13,7 * 46,6±9,9 38,3±6,9 * 54,8±22,5 42,8±19 *

ДЗЛА, мм.рт.ст. 6,3±2,8 5,5±2,3 5,2±2,6 5±2,3 7,9±2,3 6,24

ЛСС, дин *сек/см5 1368,1±680 1051±465,5* 1197±339 1017±330 1482±979 1091±603*

СВ, л/мин 3,2±0,77 3,6±1* 3,3±0,7 3,6±0,8 3,1±0,8 3,7±1

СИ, л/мин *м2 1,8±0,56 2,1±0,5 * 1,8±0,6 2,1±0,5* 1,9±0,4 2,1±0,5*

УО, мл 45,0±14,7 52,1±14* 44,2±12,7 49,7±11* 46±17,6 54,9±16*

ДПП 9,6±5,1 5,7±1,9 ** 9,3±4,7 6±1,9 * 10,2±2,8 5,2±1,8 *

SvO2,% 88,5±21,7 76,8±15,4 * 57,5±10 60,6±10,3 54,1±9,4 56,4±10

Примечание: Достоверность внутри подгруппы исходно и в конце лечения: *p<0.05;**p<0,01

Таблица 10. Переносимость терапии в зависимости от дозы силденафила у пациентов с ИЛГ

Побочные эффекты Силденафил 60 мг, (n=15) Силденафил 240 мг, (n=14)

Системная гипотония 1(6,6%) 1(7%)

Головная боль 4 (26%) 6 (42%)

Сердцебиение 5 (33%) 6 (42%)

Приливы 2 (13%) 2 (14%)
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тензией, ассоциированной с системными заболеваниями со-
единительной ткани- системной склеродермией (12 больных) 
и системной красной волчанкой (2 больных) [10]. Эта форма 
легочной гипертензии, как и ИЛГ, отличается прогрессирую-
щим течением и неблагоприятным исходом. Исходно и через 
16 нед. оценивались клинико-лабораторные показатели и по-
казатели центральной гемодинамики. Больше половины па-
циентов в обоих исследованиях имели ФК III. Больные с ИЛГ 
в нашей работе продемонстрировали прирост дистанции в 
Т6МХ уже к 4 неделе лечения, спустя 16 недель она увели-
чилась достоверно в среднем на 115 м.У больных с легочной 
гипертензией при системном заболевании соединительной 
ткани спустя 16 недель терапии прирост составил 31м, что мо-
жет быть обусловлено мышечным и суставным компонентом. 
При анализе гемодинамических параметров среднее сниже-
ние Дср.ЛА составило -10 мм, что оказалось сопоставимым с 
нашими данными. 

При оценке эффективности терапии силденафилом в под-
группах ИЛГ в зависимости от суточной дозы препарата были 
выявлены важные особенности. Так, у больных ИЛГ в группе 
силденафила 60мг в сутки отмечен несколько больший при-
рост дистанции в Т6МХ (+118м), чем у больных, получавших 
силденафил в дозе 240 мг в сутки (+106м). Однако эти раз-
личия между группами не были статистически значимыми. В 
РКИ SUPER-1 сопоставимый средний прирост Д6МХ к 12 не-
деле лечения в группах 20 (+45м, +13%),40 (+46м, +13,3%),и 
80мг 3 раза (+50м, +14,7%)в сутки послужил обоснованием 
для рекомендации суточной дозировки 60мг для клиническо-
го применения [4].

В обеих подгруппах наблюдалось достоверное и сопоста-
вимое уменьшение одышки по Боргу к 16 неделе терапии. Это 
отличается от результатов SUPER-1, в котором силденафил во 
всех дозовых режимах не оказывал существенного влияния 
на индекс одышки по Боргу и время до развития клинического 
ухудшения.

При достоверном улучшении ФК в обеих дозовых группах 
силденафила наибольшей доля больных с достигнутым ФК 
I-II - 81% была в группе 240мг (69% в группе 60мг/сут.). Улуч-
шение показателей функционального статуса у больных с ИЛГ 
подтверждалось динамикой клинических проявлений в виде 
уменьшения жалоб на головокружение, боли в сердце, серд-
цебиение. Спустя 16 недель терапии синкопе не беспокоили 
ни одного больного с ИЛГ. Значительно уменьшилась частота 
выявления проявлений недостаточности кровообращения: че-
рез 16 недель проводимой терапии признаков гидроперикар-
да и периферических отеков не было выявлено ни у одного 
пациента из обеих подгрупп. 

В проспективном исследовании Chockalingam A. и соавт. у 
15 больных ИЛГ с ФК III-IV при сравнительной оценке эффек-
тивности двух режимов терапии силденафилом 50 или 100 мг 
два раза в день в отношении функционального статуса выяви-
ли более выраженную позитивную динамику ФК, дистанции в 
Т6МХ и индекса одышки при назначении максимальной до-
зировки препарата [11]. 

При оценке динамики СДЛА по данным допплерЭхоКГ че-
рез 4 недели терапии силденафилом отмечалось снижение 
на 4,4мм.рт.ст., к 16 неделе -достоверное снижение на 12,7 
мм.рт.ст. ДсрЛА по данным дЭхоКГ за 16 недель лечения 
уменьшилось на 8,3 мм.рт.ст. Эта динамика соответствовала 
данным КПОС: при анализе результатов 16- недельной тера-
пии было отмечено достоверное снижение СДЛА на -11,7мм 

рт.ст., ДДЛА на -8,3 мм.рт.ст., срДЛА на-10 мм рт.ст. ДПП 
достигло нормальных значений (p<0,01). Величина ЛСС сни-
зилась на -602,6 дин *сек/см5, СВ увеличился на 0,8 л/мин, 
УО+7,1мл. Эти данные соответствуют результатам исследова-
ния SUPER-1 [4].

Таким образом, у пациентов с ИЛГ была выявлена положи-
тельная динамика в виде улучшения показателей гемодина-
мики - снижения СДЛА, ДДЛА и ДсрЛА, а также сократитель-
ной функции сердца в виде увеличения УО и СВ, что привело к 
значительному уменьшению величины ЛСС. Эти результаты в 
полной мере согласуются с данными  H. Leuchte с соавт.: у 10 
пациентов с ИЛГ при последовательном назначении ингаля-
ционного NO и илопроста, силденафила per os во время КПОС 
отмечалось значительное снижение ДсрЛА и ЛСС. На фоне 
применения всех вазодилататоров несколько увеличивался 
сердечный выброс и сатурация смешанной венозной крови 
кислородом[12].

По данным ЭхоКГ к 16 неделе терапии силденафилом у 
больных ИЛГ было выявлено улучшение состояния правых 
отделов сердца в виде существенного снижения ПЗР Пж и 
апикального размера Пж, улучшения сократительной функ-
ции Пж, увеличение TAPSE и FAC, но при этом нормальных 
значений эти показатели не достигли. Положительная дина-
мика давления в ЛА приводила к значимому увеличению КДР 
и КСО Лж, которые не достигали нормальных величин, а так-
же увеличению УО Лж. ФВ Лж, которая исходно находилась 
в пределах контрольных значений, что характерно для паци-
ентов ИЛГ, спустя 16 недель терапии увеличилась с 63,5±4,9 
% до 66,2±5,5%. 

Для оценки динамики СС -сопряжения у больных ИЛГ на 
фоне терапии силденафилом мы использовали методику 
Antonini-Canterin F. и соавт. [8]. Поддержание СС-сопряжения 
в нормальном диапазоне помогает гармонизировать энер-
гетическую и механическую эффективность сердечно-со-
судистой системы, что позволяет рассматривать показатели 
СС-сопряжения в качестве ключевых факторов адекватного 
функционирования системы кровообращения [8]. Большин-
ство исследований посвящено взаимодействию Лж и сосудов 
большого круга кровообращения у пациентов с ишемической 
болезнью сердца, артериальной гипертонией [13]. 

При оценке СС-сопряжения играют роль два основных 
компонента- максимальная систолическая эластичность же-
лудочков (Emax или Еs) и эффективная артериальная эла-
стичность (Ea), отражающая сопротивление, которое желу-
дочек преодолевает во время систолы. Для оптимального 
СС- сопряжения необходимо, чтобы эластичность желудочка 
и артериальной системы совпадали, то есть энергия от одной 
эластичной камеры- желудочка передавалась на другую эла-
стичную камеру- артериальную систему. Следовательно, СС- 
сопряжение равно отношению эффективной артериальной 
эластичности-  Ea к максимальной систолической эластично-
сти желудочков- Emax (Еs) [8,14].

Позитивное влияние терапии силденафилом выразилось в 
повышении показателя СС-сопряжения и снижении жесткости 
Лж, что отражает улучшение функции Лж: увеличение УО, со-
кратительной функции. Показатель Ea изменился недостоверно. 

В ходе поиска оптимальной дозировки силденафила у 
больных с ИЛГ Chockalingam A. и соавт. сравнили эффекты 
препарата в дозах 50 мг и 100 мг 2 раза в течение 4 недель. 
Несмотря на улучшение ФК и Д6МХ параметры ЭхоКГ в обеих 
группах существенно не изменились, что, по-видимому, свя-
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зано с небольшой длительностью лечения [11].
При назначении силденафила в дозах 60 мг и 240 мг в 

сутки в течение 16 недель мы наблюдали хорошую перено-
симость терапии в обеих подгруппах. В группе ИЛГ системная 
гипотония (САД <90 мм рт.ст.) в начале лечения возникала у 
1-го пациента в каждой группе (6,6% и 7% соответственно). 
Частота возникновения приливов была сопоставимой (13% и 
14% больных).Сердцебиения (33% и 42%) и головные боли 
(26% и 42%) у больных с ИЛГ возникали чаще в подгруппе 
240мг/сутки. 

Всем больным, завершившим 16-недельный период на-
блюдения, силденафил с той же дозе был рекомендован для 
дальнейшего приема.

По данным исследования SUPER-1 на фоне 12-недельного 
лечения силденафилом 60 мг в сутки у больных отмечались 
побочные эффекты в виде приливов у 10%, болей в спине у 
13%, диспепсии у 13%, кровохарканья у 9 % [4]. Причем пере-
носимость 12- недельной терапии силденафилом не зависела 
от дозы (20,40 или 80мг 3 раза в сутки). По нашим данным за 
16 недель наблюдения клиническое ухудшение не отмечалось 
ни у одного из наблюдаемых больных, что также соответствует 
результатам исследования SUPER-1. Анализ соотношения па-
циентов, не имевших клинического ухудшения (кривые Капла-
на–Майера) показал, что период до клинического ухудшения 
значительно увеличивался у пациентов из группы силденафила.

Полученные нами результаты указывают на комплексный 
механизм положительного действия силденафила. Суще-
ственный вклад вносит вазодилатирующий эффект, на что 
указывает быстрое улучшение толерантности к физическим 
нагрузкам уже к 4 неделе от начала лечения.  Влияние пре-
парата на ремоделирование сосудов при ИЛГ, видимо, допол-
няется прямым воздействием на сократительную функцию 
сердца, учитывая повышение FAC и ФВ Лж у больных, полу-
чавших различные дозы препарата. Улучшение показателя 
СС-сопряжения и жесткости Лж у больных с ЛГ на фоне тера-
пии силденафилом, отражает улучшение ФК, толерантности к 
физическим нагрузкам и может свидетельствовать о регрессе 
процессов ремоделирования сердца. 

Учитывая результаты 16-недельного наблюдения, дока-
завшие высокую эффективность и благоприятный профиль 
безопасности силденафила в дозе 60мг и 240мг в сутки, воз-
можно прогнозировать положительные долгосрочные резуль-
таты лечения.

Выводы

1. У больных с ИЛГ 16-недельная терапия силденафилом 
оказала положительный клинический и гемодинамический 
эффект в виде прироста дистанции в Т6МХ, уменьшения 
одышки по Боргу, улучшения показателей ЭхоКГ и КПОС. 

2. Дозовые режимы силденафила 60 мг и 240 мг в сут-
ки являются в равной степени эффективными по влиянию 
на клинико-функциональный статус больных с ИЛГ и обе-
спечивают сопоставимый прирост дистанции в Т6МХ (+118м 
и +106м соответственно), вызывают сопоставимое достовер-
ное снижение давления в ЛА, улучшение показателей, отра-
жающих процесс ремоделирования сердца, и сократительной 
функции сердца, уменьшение жесткости Лж (Es). 

3. Терапия силденафилом как в обычном, так и высоком 
дозовом режимах характеризуется благоприятным профилем 
переносимости и низкой частотой побочных эффектов. 
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РЕЗЮМЕ
Цель: оценить годовые результаты двух стратегий чре-

скожного коронарного вмешательства (ЧКВ) с имплантаци-
ей зотаролимус-выделяющих стентов (ЗВС) у пациентов с 
инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST (ИМпST) при 
многососудистом коронарном атеросклерозе в рамках рандо-
мизированного исследования (NCT01781715).

Материалы и методы: в исследование с 2013 по 2015 гг. 
было включено 136 пациентов с ИМпST, подвергающихся 
первичным ЧКВ. Критериями включения в исследование были 
следующие: (1) ИМпST давностью <12 ч; (2) многососудистое 
поражение коронарного русла; (3) имплантация ЗВС второй 
генерации; (4) подписанное информированное согласие на 
участие в исследовании; критерии исключения: (1) стеноз 
ствола левой коронарной артерии ≥ 50%; (2) тяжелая острая 
сердечная недостаточность (отек легких или кардиогенный 
шок); (3) тромбоз стента в анамнезе. Пациенты путем рандо-
мизации были распределены на две группы: (1) Многососу-
дистое стентирование (МС) в рамках первичного ЧКВ (n=67); 
(2) Поэтапное ЧКВ в рамках госпитального периода (10,1±5,1 
дней), (n=69). На протяжении 30 дней и 12 мес. наблюдения 
оценивались такие неблагоприятные кардиоваскулярные со-
бытия как смерть, инфаркт миокарда (ИМ), повторная неза-
планированная реваскуляризация миокарда (ПНРМ), учиты-
валась также частота тромбоза стента и комбинированной 
конечной точки.

Результаты: средний возраст в общей исследуемой вы-
борке пациентов (n=136) составил 59±10,6 (31-88) лет, пре-

Summary
Aim: the assessment of the 12-month results of the two strategies 

after percutaneous coronary intervention (PCI) with implantation 
of zotarolimus-eluting stents (ZES) in multivesseldisease patients 
with ST-elevationmyocardial infarction (STEMI) in a randomized 
trial (NCT01781715).

Methods: from 2013 to 2015 136 STEMI patients after primary 
PCI was included. Inclusion criteria were as follows: (1) STEMI <12 
h; (2) Multivessel coronary disease; (3) The implantation of the 
second generation ZES; (4) Signed informed consent to participate 
in the trial; Exclusion criteria were: (1) Left main coronary artery 
stenosis ≥ 50%; (2) Severe acute heart failure (Killip III-IV); (3) 
A history of stent thrombosis; Patients were randomized in two 
groups: (1) Multivessel stenting (MS) within the primary PCI (n = 
67); (2) Staged PCI within the hospital period (10,1 ± 5,1 days), (n 
= 69).Adverse cardiovascular events (death, myocardial infarction 
(MI), re unplanned revascularization, stent thrombosis and the 
combined endpoint) wereevaluated for 30 days and 12 months..

Results: the average age in the total study sample of patients (n 
= 136) was 59 ± 10.6 (31-88) years, dominated by male patients (n 
= 92, 67.2%). The mean left ventricular ejection fraction was 51.2 ± 
8.3%. One in five patients (n = 30, 22.1%) suffered from diabetes, 
one in four (n = 33, 24.3%) had multifocal atherosclerosis. Acute 
heart failure (Killip II) observed in 13% of patients. About half of 
the patients (n = 63, 46.3%) had three-vessel coronary disease 
with an average value of SYNTAX score 18.9 ± 7.5 points. The 
average number of implanted ZES was 2.7 ± 0.7, the average length 
of stented segment 57.8 ± 14.6 mm, an average diameter 3.3 ± 
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0.5 mm. The groups of patients were comparable for all baseline 
demographic, clinical and angiographic parameters. Over the 12 
months of observation was not received significant differences in 
frequency of adverse cardiovascular events among the groups: 
death from all causes 3% and 2.9%, reinfarction 7.5% and 2.9%, 
re unplanned revascularization 3% and 2.9%, stent thrombosis 
5.9% and 2.9%, the combined endpoint (death + MI + unplanned 
revascularization) 5.9% and 4.3% in the MS group and staged PCI 
group, respectively (p> 0.05).

Conclusion: complete revascularization during hospital period 
using two strategies in STEMI patients using second generation 
ZES demonstrates a satisfactory comparable results for 12 months 
of observation.

Key words: STEMI, primary PCI, multivessel stenting, staged 
revascularization, second generation drug-eluting stents;

обладали пациенты мужского пола (n=92, 67,2%). Среднее 
значение фракции выброса левого желудочка составило 
51,2±8,3%. Каждый пятый пациент (n=30, 22,1%) страдал са-
харным диабетом, каждый четвертый (n=33, 24,3%) имел 
мультифокальный атеросклероз. Острая сердечная недоста-
точность (Killip II ст.) отмечена у 13% больных. Около поло-
вины пациентов (n=63, 46,3%) имели трехсосудистое пораже-
ние коронарного русла со средним значением SYNTAX score 
18,9±7,5 баллов. Среднее количество имплантированных ЗВС 
составило 2,7±0,7, при средней длине стентированного сег-
мента 57,8±14,6 мм и среднем диаметре 3,3±0,5 мм. Группы 
были сопоставимы по всем исходным клинико-демографи-
ческим и ангиографическим параметрам. На протяжении 12 
мес. наблюдения не было получено значимых различий по 
частоте неблагоприятных кардиоваскулярных событий между 
группами. Смерть от всех причин 3% и 2,9%, повторный ИМ 
7,5% и 2,9%, ПНРМ 3% и 2,9%, тромбоз стента 5,9% и 2,9%, 
комбинированная конечная точка (смерть + ИМ + ПНРМ) 
5,9% и 4,3% в группах МС и поэтапного ЧКВ, соответственно 
(р>0,05). 

Заключение: полная реваскуляризация миокарда, реали-
зованная в течение госпитального периода с применением 
двух стратегий у пациентов с ИМпST при использовании ЗВС 
второй генерации демонстрирует удовлетворительные сопо-
ставимые результаты на протяжении 12 мес. наблюдения. 

Ключевые слова: инфаркт миокарда с подъемом сегмента 
ST, первичное ЧКВ, многососудистое стентирование, поэтап-
ная реваскуляризация, стенты с лекарственным покрытием 
второй генерации;

Ганюков 
Владимир Иванович 

д.м.н., заведующий лабораторией интервенционных методов диагностики и лечения ФГБНУ НИИ 
КПССЗ, 650002, г. Кемерово, Сосновый бульвар, 6. ganyukov@mail.ru

Ваккосов 
Камолиддин Мухамадович

Младший научный сотрудник ФГБНУ НИИ КПССЗ, 650002, г. Кемерово, Сосновый бульвар, 6., 
5758999@mail.ru

Барбараш 
Ольга Леонидовна

д.м.н., профессор, директор ФГБНУ НИИ КПССЗ, 650002, г. Кемерово, Сосновый бульвар, 6., 
olb61@mail.ru

Барбараш Леонид 
Семенович

д.м.н., академик РАН, главный научный сотрудник ФГБНУ НИИ КПССЗ, 650002, г. Кемерово, 
Сосновый бульвар, 6., olb61@mail.ru

Ответственный 
за связь с редакцией: 
Тарасов 
Роман Сергеевич

д.м.н., заведующий лабораторией реконструктивной хирургии мультифокального атеросклероза 
ФГБНУ НИИ КПССЗ, 650002, г. Кемерово, Сосновый бульвар, 6., roman.tarasov@mail.ru, 
+79235260446

Сведения об авторах

Введение

Общепринятая модель выбора оптимальной стратегии ре-
васкуляризации для пациентов с инфарктом миокарда и подъ-
емом сегмента ST (ИМпST) при многососудистом поражении 
(МП) коронарного русла до сих пор не создана [1]. До 2014 
года единственной стратегией чрескожного коронарного вме-
шательства (ЧКВ) у пациентов с ИМпST и МП без кардиогенно-
го шока, поддерживаемой международными рекомендациями, 
было стентирование только инфаркт-зависимой коронарной 
артерии (ИЗА) в рамках первичного ЧКВ и последующая по-
этапная реваскуляризация (ПР) артерий, не связанных с зо-

ной инфаркта [2]. Эти рекомендации не содержали четких 
указаний на вид, объем и сроки вмешательства на сосудах, не 
связанных непосредственно с зоной инфаркта, а результаты 
исследований, сопоставляющих стратегию многососудистого 
стентирования (МС) в рамках первичного ЧКВ и стандартный 
подход – ПР, имели противоречивый характер [3].

В 2014 году в рекомендациях по реваскуляризации ми-
окарда Европейского общества кардиологов впервые по-
явилась детализация подходов к выбору стратегии реваску-
ляризации у пациентов с ИМпST при МП коронарного русла 
[4]. Основная позиция рекомендаций заключается в том, что 
проведение первичного ЧКВ все еще должно ограничиваться 
ИЗА (за исключением случаев с кардиогенным шоком или 
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персистирующей ишемией, класс IIa, уровень доказатель-
ства B). Однако при манифестации ишемии ПР сосудов, не 
связанных с зоной инфаркта, должна выполняться в жестко 
лимитированные сроки – от нескольких дней до одной недели 
(класс доказательства IIa, уровень B). Более того, рекомен-
дации были дополнены стандартом, позволяющим у опреде-
ленной категории пациентов выполнение первичного ЧКВ не 
только на ИЗА, но и при поражениях других коронарных арте-
рий (класс доказательства IIb, уровень B). Эти стандарты по-
явились благодаря публикации данных рандомизированного 
исследования превентивной роли стентирования артерий, не 
связанных с областью инфаркта в рамках многососудистого 
первичного ЧКВ [5].

Известно, что первичное ЧКВ является оптимальным ви-
дом лечения при ИМпST при условии его быстрого выполне-
ния в центрах, обладающих достаточным опытом [7-11]. При 
этом было показано, что больные с реокклюзией ИЗА после 
первичного ЧКВ имеют крайне неблагоприятный прогноз на 
протяжении 12 месяцев наблюдения [12]. Таким образом, од-
ной из важнейших проблем среди пациентов, подвергшихся 
первичному ЧКВ является сохранение проходимости стен-
тированного сегмента в ИЗА, предотвращение его острого 
и подострого тромбоза, а также реуваскуляризация других 
коронарных артерий, имеющих значимое стенотическое по-
ражение [13, 14]. 

Одна из краеугольных проблем, которая может возникнуть 
после имплантация стента это тромбоз стента и рестеноз, при-
чиной которого является повреждение эндотелия гиперплазия 
неоинтимы, связанный с неполной аппозицией эндопротеза, 
недостаточной эндотезизацией и проблемами, обусловленны-
ми антитромбоцитарной терапией [15]. 

Частота рестеноза, под которым понимается сужение в об-
ласти стентированного сегмента ≥50%, после установки стента 
без лекарственного покрытия может составлять от 10 до 40% 
и зависит от клинических особенностей пациента, вида пора-
жения и характера вмешательства [15]. Принципиальных до-
стижений в профилактике и лечении рестеноза после имплан-
тации коронарных стентов удалось достичь только в начале XXI 
века, когда в клинической практике стали применяться стенты 
с лекарственным покрытием, обеспечивающих антипроли-
феративный эффект. В их основу был положен принцип ло-
кального выделения цитостатиков, подавляющих гиперплазию 
гладкомышечных клеток и соединительной ткани. 

Одним из наиболее крупных исследований в области при-
менения стентов с лекарственным покрытием при ЧКВ по 
поводу ИМпST стал мета-анализ 13 рандомизированных ис-
следований со средним периодом наблюдения не менее 6 ме-
сяцев, выполненный в 2010 году [16]. В данном мета-анали-
зе была показана позитивная роль стентов с лекарственным 
покрытием при ИМ в сравнении с непокрытыми стентами по 
влиянию на риск реинфаркта, реваскуляризацию целевого со-
суда и частоту рестеноза, однако различий по общей смерт-
ности и тромбозу стента не прослеживалось, что согласуется 
с данными других исследований. 

Тем не менее, результаты существующих исследований 
и международные рекомендации по реваскуляризации при 
ИМпST не содержат достаточной доказательной базы о безо-
пасности и эффективности многососудистого стентирования 
в рамках первичного ЧКВ и ПР в лимитированный интервал 
времени при использовании современных модификаций ко-
ронарных стентов. Целью настоящего исследования являлся 

анализ годовых результатов двух стратегий ЧКВ с импланта-
цией зотаролимус-выделяющих стентов (ЗВС) второй генера-
ции у пациентов с ИМпST при многососудистом коронарном 
атеросклерозе в рамках рандомизированного исследования 
(NCT01781715).

Материалы и методы

Протокол рандомизированного исследования 
(NCT01781715) соответствовал этическим нормам Хельсин-
ской декларации 1975 года и был одобрен локальным этиче-
ским комитетом НИИ. За период с 2013 по 2015 гг. в исследо-
вание было включено 136 пациентов. 

Критериями включения в исследование были следующие: 
(1) ИМпST давностью <12 ч; (2) многососудистое поражение 
коронарного русла; (3) имплантация ЗВС второй генерации 
(Resolute Integrity); (4) подписанное информированное со-
гласие на участие в исследовании. Критерии исключения: (1) 
стеноз ствола левой коронарной артерии ≥ 50%; (2) тяжелая 
острая сердечная недостаточность (отек легких или кардио-
генный шок); (3) тромбоз стента в анамнезе. Пациенты путем 
рандомизации были распределены на две группы: (1) много-
сосудистое стентирование (МС) в рамках первичного ЧКВ 
(n=67); (2) поэтапное ЧКВ в рамках госпитального периода 
(10,1±5,1 дней), (n=69).

Под многососудистым поражением понималось наличие 
стенозов двух и более основных эпикардиальных артерий и\
или их крупных ветвей (≥2,5 мм) ≥70%. Все рандомизирован-
ные больные имели длительный ангинозный приступ (≥30 
мин), начавшийся менее чем за 12 часов до госпитализации, 
элевацию сегмента на ЭКГ ≥ 1 мм в двух и более последо-
вательных отведениях от конечностей и\или ≥2 мм в грудных 
отведениях. 

Под успешным ЧКВ понимался финальный кровоток по 
целевым артериям не менее третьей градации TIMI с резиду-
альным остаточным стенозом ≤20%. Перед началом ЧКВ все 
пациенты получали нагрузочную дозу ацетилсалициловой 
кислоты и клопидогреля или тикагрелора и нефракциониро-
ванный гепарин. Базовое медикаментозное сопровождение 
после ЧКВ подразумевало назначение ацетилсалициловой 
кислоты, клопидогреля или тикагрелора (на 12 месяцев), бе-
та-адреноблокаторов, ингибиторов ангиотензин-превращаю-
щего фермента и статинов.

Клинические и ангиографические данные были собраны в 
единую электронную базу. Процедуры ЧКВ были записаны на 
CD диски в формате DICOM.

Первичными конечными точками исследования были зна-
чимые кардиоваскулярные события (MACE) под которыми по-
нимались все случаи смерти (кардиальной и не кардиальной), 
повторный инфаркт миокарда (ИМ), повторная незапланиро-
ванная реваскуляризация миокарда (ПНРМ). Кроме того, оце-
нивалась частота комбинированной конечной точки, суммиру-
ющей смерть, повторный ИМ и ПНРМ.

Критериями рецидива инфаркта миокарда были симпто-
мы миокардиальной ишемии, ассоциированные с депрессией 
или элевацией сегмента ST ≥1 мм в двух и более последова-
тельных отведениях от конечностей или ≥2 мм в двух и бо-
лее последовательных грудных отведениях длительностью 30 
минут и более, а также появление нового зубца Q на ЭКГ, но-
вой полной блокады левой ножки пучка Гиса и\или значимое 
повышение кардиоспецифических ферментов (МВ фракция 
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креатинфосфокиназы и тропонина).
Наличие определенного тромбоза стента (ТС) оценивали 

на всем протяжении наблюдения, согласно общепринятой 
классификации ARC (Academic Research Consortium) [6]. 

Оценка результатов проводилась с помощью сбора клини-
ческих данных на визите пациента в клинику или путем теле-
фонного опроса спустя 30 дней и 12 месяцев после индексно-
го события.

Сравнение количественных признаков в группах прово-
дили с помощью критерия Манна – Уитни. При оценке каче-
ственных признаков использовали критерий χ2 Пирсона с 
поправкой йетса. Результаты исследований обработаны при 
помощи пакета прикладных программ Statistica for Windows 
6.0 (StatSoft Inc., США). 

Результаты

Средний возраст в общей исследуемой выборке пациентов 
(n=136) составил 59±10,6 и колебался от 31 до 88 лет. Преоб-
ладали пациенты мужского пола. Среднее значение фракции 
выброса левого желудочка составило 51,2±8,3%. Подавля-
ющее большинство больных имели артериальную гипертен-
зию. Каждый пятый пациент страдал сахарным диабетом, у 
каждого четвертого был диагностирован мультифокальный 
атеросклероз. Острая сердечная недостаточность (Killip II ст.) 
отмечена у 13% больных (таб. 1).

Около половины пациентов (n=63, 46,3%) имели трехсосу-
дистое поражение коронарного русла со средним значением 
SYNTAX score 18,9±7,5 баллов. Среднее количество импланти-
рованных ЗВС составило 2,7±0,7, при средней длине стенти-
рованного сегмента 57,8±14,6 мм и среднем диаметре 3,3±0,5 
мм. Интервал времени между ЧКВ в группе ПР не превысил 
10,1±5,1 дней (таб. 2). 

Группы пациентов были сопоставимы по всем исходным 
клинико-демографическим и ангиографическим параметрам 
(таб. 3).

Значимых различий по ангиографическим характеристи-
кам групп получено не было, тем не менее, отмечалась тенден-
ция к большему суммарному объему рентгеноконтрастного 
вещества, использованному при поэтапных ЧКВ в сравнении с 
группой МС (таб. 4).

На протяжении 12 мес. наблюдения не было получено зна-
чимых различий по частоте неблагоприятных кардиоваску-
лярных событий между группами. Смерть от всех причин 3% и 
2,9%, повторный ИМ 7,5% и 2,9%, ПНРМ 3% и 2,9%, тромбоз 
стента 5,9% и 2,9%, комбинированная конечная точка (смерть 
+ ИМ + ПНРМ) 5,9% и 4,3% в группах МС и поэтапного ЧКВ, 
соответственно (р>0,05). 

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика 
общей выборки пациентов

Показатели Общая выборка (n=136)

n %

Возраст, лет 59±10,6 (31-88)

Мужской пол 92 67,2

Фракция выброса левого 
желудочка, %

51,2±8,3

Артериальная гипертензия 125 91,9

Сахарный диабет 30 22,1

Мультифокальный 
атеросклероз

33 24,3

Постинфарктный 
кардиосклероз

14 10,3

Резидуальные явления на-
рушения мозгового 
кровообращения

2 1,5

Острая сердечная 
недостаточность Killip II

18 13,2

Таблица 2. Исходная ангиографическая характеристика 
общей выборки пациентов

Показатели
Общая выборка 

(n=136)

n %

Одномоментное многососудистое 
стентирование

67 49,3

Поэтапная реваскуляризация 69 50,7

Интервал между этапами ЧКВ, дней 10,1±5,1

Трехсосудистое поражение 63 46,3

SYNTAX score, баллы 18,9±7,5

SYNTAX score ≥23, баллы 34 25

Объем рентгеноконтрастного 
вещества, мл

349,4±135,7

Доза излучения, mGy 2608,7±858,3

Среднее количество стентов в ИЗА 1,3±0,6

Среднее количество стентов в не-ИЗА 1,4±0,7

Средняя длина стентов в ИЗА, мм 30,1±13,8

Средняя длина стентов в не-ИЗА, мм 27,7±14,8

Средний диаметр стентов в ИЗА, мм 3,3±0,4

Средний диаметр стентов в не-ИЗА, мм 3,3±0,5
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Таблица 4. Ангиографическая характеристика групп больных 

Показатели
Многососудистое стентирование (n=67) Поэтапная реваскуляризация (n=69)

Р
абс. % абс. %

Трехсосудистое поражение 32 47,8 31 44,9 0,9

SYNTAX score, баллы 19,1±7,9 18,6±7,1 0,9

SYNTAX score ≥23, баллы 18 26,9 16 23,2 0,8

Объем рентгеноконтрастного 
вещества, мл

325,8±110,2 373±154,5 0,06

Доза излучения, mGy 2558,4±980,3 2658,3±722,9 0,2

Среднее количество стентов в ИЗА 1,3±0,5 1,3±0,6 0,7

Среднее количество стентов в не-ИЗА 1,3±0,6 1,4±0,8 0,7

Средняя длина стентов в ИЗА, мм 30,7±13,4 29,4±14,2 0,5

Средняя длина стентов в не-ИЗА, мм 26,8±13,5 28,6±16,2 0,6

Средний диаметр стентов в ИЗА, мм 3,3±0,4 3,4±0,5 0,3

Средний диаметр стентов в не-ИЗА, мм 3,3±0,4 3,2±0,7 0,9

Таблица 3. Клинико-демографическая характеристика групп больных 

Показатели
Многососудистое стентирование 

(n=67)
Поэтапная реваскуляризация 

(n=69) Р
абс. % абс. %

Возраст, лет 58,6±10,2 59,1±11,1 0,6

Мужской пол 48 71,6 43 62,3 0,3

Фракция выброса левого желудочка, % 50,7±9,2 51,8±7,3 0,5

Артериальная гипертензия 64 94 61 88,4 0,4

Сахарный диабет 16 23,9 14 20,3 0,8

Мультифокальный атеросклероз 13 19,4 20 29 0,3

Постинфарктный кардиосклероз 10 14,9 4 5,8 0,2

Резидуальные явления нарушения 
мозгового кровообращения

0 0 2 2,9 0,5

Острая сердечная недостаточность Killip II 10 14,9 8 11,6 0,8

Таблица 5. Годовые результаты реваскуляризации в группах больных

Показатели
Многососудистое стентирова-

ние (n=67)
Поэтапная реваскуляризация 

(n=69) Р
n % n %

Смерть от всех причин 2 3 2 2,9 0,9

Из них в течение 30 дней 2 100 1 50 -

Кардиальная смерть 2 3 1 1,4 0,6

Инфаркт миокарда 5 7,5 2 2,9 0,6

Из них в течение 30 дней 1 20 2 100 -

Незапланированная повторная реваскуляризация 
стентированной ИЗА 

2 3 1 1,4 0,6

Из них в течение 30 дней 0 0 0 0 -

Незапланированная реваскуляризация стентированной не-ИЗА 0 0 1 1,4 0,9

Из них в течение 30 дней 0 0 1 100 -

Комбинированная конечная точка* 4 5,9 3 4,3 0,7

Тромбоз стента (по количеству пациентов) 4 5,9 2 2,9 0,7

Из них в течение 30 дней 1 25 2 100 -
* - смерть от всех причин + инфаркт миокарда + повторная незапланированная реваскуляризация; ИЗА – инфаркт-зависимая артерия; не-ИЗА – не инфаркт-зависимая артерия;
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Обсуждение

Одной из ключевых гипотез, подтвержденной результа-
тами данного рандомизированного исследования, была идея 
о том, что в когорте пациентов ИМпST с МП, подвергшихся 
МС при первичном ЧКВ или в рамках поэтапного подхода 
(10,1±5,1 дней), применение ЗВС второго поколения имеет 
многообещающие результаты, несмотря на исходную тяжесть 
пациентов, в том числе, обусловленную высокой частотой 
встречаемости сахарного диабета (22,1%) и средней длиной 
стентированного сегмента 57,8±14,6 мм. 

В соответствии с предыдущими рекомендациями по ре-
васкуляризации, ЧКВ при ИМпST должно выполняться лишь 
на ИЗА, за исключением случаев кардиогенного шока [17]. 
Эти рекомендации были основаны на гипотезе, что односо-
судистое ЧКВ более безопасно и экономически приемлемо. 
Действительно, ряд исследований показывают преимущества 
консервативного подхода со стентированием только ИЗА, 
выражающиеся в снижении риска осложнений, связанных с 
ишемией миокарда в области кровоснабжения не ИЗА, умень-
шении времени процедуры, объема рентгеноконтрастного ве-
щества и дозы излучения [18, 19]. При этом отсутствуют ре-
зультаты рандомизированных исследований, которые могли 
бы дать окончательный ответ на вопрос о выборе стратегии 
реваскуляризации при ИМпST и МП. Также как нет доказа-
тельной базы, оценивающей результаты применения стентов 
с лекарственным покрытием второго поколения в данной ко-
горте больных. Это особенно важно с учетом появления новых 
современных коронарных стентов с лекарственным покрыти-
ем, вероятно способных существенным образом улучшить ис-
ходы реваскуляризации. 

Рекомендации Европейского общества кардиологов 2014 
года признают целесообразность МС в рамках первичного 
ЧКВ не только у больных с кардиогенным шоком или реф-
рактерной ишемией, но и у пациентов со стабильной гемоди-
намикой, основываясь на доказательствах превентивной роли 
такого подхода [4]. Настоящее исследование преследовало 
цель дополнить наши знания об исходах ЧКВ с использова-
нием стентов с лекарственным покрытием второго поколения 
при МС (в рамках первичного ЧКВ и ПР, выполненной на про-
тяжении госпитального периода) у больных ИМпST. Было по-
казано, что МС в рамках первичного ЧКВ у пациентов с ИМпST 
при использовании ЗВС второй генерации, ассоциируется с 
низкой частотой неблагоприятных кардиоваскулярных собы-
тий на протяжении 12 месяцев наблюдения. Это становится 
понятно при сравнении результатов с литературными дан-
ными, полученными на выборке пациентов с ИМпST и МП с 
использованием различных стентов (голометаллических и с 
лекарственным покрытием). Так риск неблагоприятных исхо-
дов в данной группе больных на протяжении 12 месяцев по 
результатам ряда исследований колеблется от 23,9 до 28%, 
частота повторного ИМ 1,6 - 8,8%, смерти 3,3-6,3%, ТС 1,8 
- 4,2% [20, 21]. В настоящем рандомизированном исследо-
вании при годовом наблюдении комбинированная конечная 
точка, ИМ, смерть и ТС регистрировались с частотой 5,9% и 
4,3%, 7,5% и 2,9%, 3% и 2,9%, 5,9% и 2,9% случаев, в группах 
МС и ПР, соответственно. 

Возможным объяснением высокой результативности 
стратегии многососудистого ЧКВ (первичного и поэтапного) 
с ЗВС второго поколения являются оптимальные сроки пол-
ной реваскуляризации, а также хорошие характеристики дан-

ного устройства (доставляемость, радиальная устойчивость, 
толщина страт, состав полимерного покрытия и др.), позво-
ляющие выполнить эффективное лечение при МП у больных 
ИМпST. К тому же, системный воспалительный ответ, имею-
щий место при данной патологии, непосредственно связан с 
дестабилизацией атеросклеротических бляшек не только в 
ИЗА, но и в других регионах коронарного русла, в связи с чем 
полная реваскуляризация может положительно влиять на ис-
ходы заболевания. 

Полученные результаты подтверждают выдвинутую гипо-
тезу о том, что МС (при первичном ЧКВ или поэтапное) с при-
менением второй генерации ЗВС безопасно и эффективно, 
что также может иметь и финансовую целесообразность по 
сравнению с неполной реваскуляризацией за счет снижения 
риска осложнений и числа внеплановых ЧКВ. Кроме того, дан-
ная стратегия более удобна для пациента на фоне отсутствия 
необходимости в повторной госпитализации для выполнения 
экстренного или планового ЧКВ.

Таким образом, в когорте пациентов с ИМпST и МП коро-
нарного русла, подвергшихся ревакуляризации с применени-
ем стентов с лекарственным покрытием второго поколения МС 
в рамках первичного ЧКВ и ПР (10,1±5,1 дней между этапами) 
показывают сопоставимые удовлетворительные результаты и 
безопасность, а также демонстрируют большую эффектив-
ность при сравнении годовых результатов с литературными 
данными, включающими другие различные виды стентов. 

Заключение

Результаты современных исследований и регистров не 
предлагают окончательных и оптимальных подходов к рева-
скуляризации у больных ИМпST и МП. С учетом полученных 
в настоящем исследовании результатов, становится очевид-
ным, что МС в рамках первичного ЧКВ и ПР с лимитирован-
ным временным интервалом между ЧКВ может быть безопас-
ной и эффективной стратегией лечения больных ИМпST с МП 
коронарного русла. По всей видимости, тенденция к более 
благоприятным исходам реваскуляризации одним из пред-
ставленных способов МС обусловлена в частности неопре-
деленностью оптимальных сроков выполнения второго этапа 
ЧКВ (на сосудах, не связанных с областью инфаркта миокар-
да) и ограниченной доступностью этого этапа для пациентов 
в условиях реальной клинической практики. Несмотря на не-
однозначное место МС в рамках первичного ЧКВ у больных 
без кардиогенного шока, в представленном исследовании эта 
стратегия не ассоциировалась с существенным возрастанием 
риска ни одного из учитываемых неблагоприятных событий в 
ближайшем и отдаленном периоде наблюдения по сравнению 
с ПР. 
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Аннотация
В обзоре эндотелиальный гликокаликс предстает регулято-

ром плазменного гомеостаза и гомеостаза сосудистой стенки. 
Рассмотрены современные данные о повреждении гликока-
ликса под действием ряда патологических процессов. Обо-
снована задача предохранения гликокаликса от разрушения 
и его восстановления лечебными средствами. Представлены 
исследовательские подходы в поиске таких терапевтических 
производных и подчеркнута перспективность выполнения 
указанных междисциплинарных исследований специалистами 
разных областей знания.

Ключевые слова: гликокаликс, эндотелиальные клетки, 
протеогликаны, гликозаминогликаны, гликопротеины, глико-
зидазы, деструкция гликокаликса, сосудистая проницаемость, 
реконструкция гликокаликса, 3D модели белковых структур.

Absract
The functions of endothelial glycocalyx were considered as 

regulator of plasma and vessel wall homeostasis. The data of 
glycocalyx impairment were generalized according to actions 
of pathological processes. Actual task for preservation from 
destruction and recovery of injured glycocalyx was formulated 
with help of remedial means. The review of research approaches 
was performed in respect to search for such derivatives and a 
perspective of multi-disciplinary development fulfillment were 
emphasized.

Key words: glycocalyx, endothelial cells, proteoglycans, 
glycosaminoglycans, glycoproteins, glycosidases, glycocalyx 
destruction, vascular permeability, glycocalyx reconstruction, 3D 
protein structure models. 
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Сведения об авторе

Введение

Расположение эндотелиального гликокаликса на границе 
взаимодействия кровотока и эндотелия кровеносных сосудов 
подразумевает его участие в широком ряде процессов функ-
ционирования сосудистой стенки, как в условиях нормы, так 
и патологии [1-4]. Эндотелиальный гликокаликс (ЭГЛК) рас-
сматривается не только как простой инертный барьер и мо-
лекулярное сито на люминальной поверхности сосудистого 

эндотелия, но и как самообновляющаяся трехмерная сеть, 
состоящая из различных протеогликанов и гликопротеинов, 
резервуар для биологически активных молекул, механотран-
сдуктор напряжения сдвига (shear stress) кровотока на слой 
эндотелия [1, 5-8].  Установлены структурные детерминанты 
состава ЭГЛК – протеогликаны (мембранные и растворимые) 
и гликозаминогликаны [1, 3, 5, 8]. Сам ЭГЛК имеет примем-
бранный и растворимый (наружный обратимо связанный) 
слои и предстает достаточно крупной и организованной мо-
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лекулярной структурой, покрывающей люминальную по-
верхность эндотелиальных клеток всей сосудистой системы 
организма [1, 3, 8].  Связанные с белками сульфатированные 
гликозаминогликаны, а также гиалуронан, гликопротеины и 
белки плазмы крови системы микро- и макроциркуляции вхо-
дят в мембраносвязанный комплекс молекул. В условиях нор-
мы эндотелий и его гликокаликс образуют двойной защитный 
слой сосудистой поверхности. Существующее динамическое 
равновесие между растворимыми компонентами гликокалик-
са и протекающей кровью позволяет обособлять поверхност-
ный слой сосудов [1-3]. Одной из первых/начальных стадий 
сосудистого поражения предстает деструкция гликокаликса. 
Она наблюдается при развитии воспаления, диабета, заболе-
ваниях почек. Диагностическая ценность выявления состоя-
ния гликокаликса обусловлена терапевтической значимостью 
коррекции его повреждений [2, 4, 8]. Острая деградация ЭГЛК 
у детей, подвергшихся хирургическому вмешательству карди-
ологического профиля, подчеркнула широту круга пациентов, 
ожидающих своевременной медицинской помощи [9]. Нако-
пленные данные [1-9] способствовали интенсивным иссле-
дованиям ЭГЛК, развитию подходов и средств его репарации, 
биомедицинскому использованию ЭГЛК и его компонентов в 
молекулярной и клеточной инженерии. В настоящем рассмо-
трении приведены исследовательские данные минувшей де-
кады (после обнаружения и определения характеристических 
свойств ЭГЛК в пионерных изучениях на рубеже ХХ - XXI века). 
ЭГЛК превращается в актуальный и перспективный объект ис-
следования для клиницистов и физиологов, медицинских хи-
миков и энзимологов, фармакологов и клеточных биологов.  

Диагностическая чувствительность 
гликокаликсного индикатора

Важной частью защитного сосудистого барьера предстает 
ЭГЛК, поражение которого может вызывать гиперволюмия и 
гипергликемия [10]. Методы атомно-силовой микроскопии 
(АСМ) позволяют рассматривать эндотелий как двухслойную 
структуру с относительно жестким клеточным компонентом и 
мягким защитным углеводным покрытием на люминальной 
поверхности – гликокаликсом [11]. Заметим, что эндотели-
альные клетки растут в статичной культуре без экспрессии 
отчетливого слоя гликокаликса, а выращенные в условиях 
физиологического потока аппроксимируют гликокаликс, на-
блюдаемый in vivo. Данные АСМ показали заметное умень-
шение толщины гликокаликса (от 266+12 до 137+17 нм, p < 
0.0001) и его жесткости (от 0,34+0,03 до 0,21+0,01 pN/mn, p 
< 0,0001) у мышей с экспериментальным сепсисом (введение 
1 мг липополисахарида (из E. coli) /кг) в сравнении с контро-
лем [12]. Ассоциированные с сепсисом медиаторы (тромбин, 
фактор некроза опухолей – α /TNF-α/) были выявлены в экс-
периментах in vitro. Они достаточно быстро снижали толщину 
гликокаликса (на 50 %, p < 0,0001) и его жесткость (на 20 %, 
p < 0,0001) на культивируемых легочных микроциркулятор-
ных эндотелиальных клетках человека. Обработка легочных 
микроциркуляторных эндотелиальных клеток быка гепарина-
зой III и гиалуронидазой снижала эффективную толщину их 
гликокаликса и демонстрировала заметную гетерогенность 
его состава между областью клеточных контактов и регионом 
ядра [13]. Действие напряжения сдвига потока на гладкомы-
шечные клетки аорты крыс достоверно подавляло их проли-

ферацию и миграцию с ориентацией клеток по направлению 
потока и существенным увеличением продуцирования NO 
[14]. Обработка же гепариназой III снимала отмеченные эф-
фекты: выделение NO ингибировалось, клетки оставались 
случайно ориентированными с уровнем пролиферации как в 
условиях отсутствия потока. Приведенные данные подчерки-
вали роль гепарансульфатпротеогликана (деградирующегося 
под действием гепариназы III) в механотрансдукции гладко-
мышечных клеток.  Механочувствительность была присуща и 
эндотелию с его гликокаликсом [15]. ЭГЛК выступал как агент 
механотрансдукции и модулировал взаимодействия клеток 
крови с эндотелиальной поверхностью, участвовал в контро-
лировании сосудистой проницаемости и, взаимодействуя с 
плазменным сфингозин-1 фосфатом (S1P), изменял как свой 
состав, так и регулировал эндотелиальные контакты.

Гликозидазная регуляция состояния 
гликокаликса

ЭГЛК определяет вклад в разное (зависящее от молеку-
лярных размеров растворенных веществ) сосудистое рас-
пределение растворенных соединений в плазме крови мышей 
[16]. Это было показано болюсным введением мышам гиа-
луронидазы (способствующей деструкции компонента ЭГЛК 
гиалуронана). Роли компонентов ЭГЛК в продуцировании NO 
и активных форм кислорода (АФК) были выявлены исполь-
зованием обработки ферментами (гепариназой III, гиалуро-
нидазой, нейраминидазой) выделенных фрагментов фемо-
ральных артерий свиней [17]. Оказалось, что гепарансульфат 
и сиаловая кислота не вовлечены напрямую в опосредован-
ное напряжением сдвига продуцирование NO. Гиалуронан же 
опосредованно участвует в этих условиях в продуцировании 
NO, выделяя роль гепарансульфата и сиаловой кислоты в 
регуляции уровня АФК в сосудистой стенке в ответ на напря-
жение сдвига. Ранние изменения в структурной организации 
ЭГЛК появляются в течение начальных тридцати минут дей-
ствия напряжения сдвига [18]. Его суточное (24 часа) воз-
действие способствует ремоделированию ЭГЛК, связанному 
с изменениями в мембранных рафтах и актиновом цитоске-
лете. Такая реорганизация ЭГЛК зависит от места и времени. 
Полученные данные указывают на изменение механизмов 
механотрансдукции в течение действия напряжения сдвига 
и согласуются с важностью регуляции эндотелиальной про-
ницаемости. Действительно, фатальное поражение, подобное 
катастрофичному развитию сепсиса или острого нарушения 
дыхания [19], может быть обусловлено потерей или недо-
статком контроля целостности эндотелиального барьера, что 
ведет к избыточному проникновению жидкости и белков из 
сосудистой системы в ткани. При всем многообразии функци-
ональных связей ЭГЛК сохранение/поддержание нормального 
уровня их реализации актуально для осуществления регуля-
торной роли гликокаликса в отношении плазменного гомео-
стаза и гомеостаза сосудистой стенки (рис. 1). Исследование 
ЭГЛК и эндотелия, как и регуляции эндотелиальной проницае-
мости, закономерностей разрушения и сохранения/восстанов-
ления целостности эндотелиального барьера определяет пер-
спективы углубления знаний, необходимых для понимания и 
решения поставленной проблемы.     
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Рисунок 1. Функциональные связи гликокаликса, обособлен-
ного в эндотелиальный поверхностный слой кровеносного со-
суда, как самообновляющейся трехмерной сети, находящейся 
в динамическом равновесии с протекающей кровью

Гликокаликс в условиях патологии

 Заметно меняется структура и функция ЭГЛК в услови-
ях воспаления разного типа [20]. В ходе развития диабета, 
атеросклероза, ишемии/реперфузии, сепсиса отмечалась 
модуляция структуры ЭГЛК. В результате поражения печени 
под действием ишемии/реперфузии образующиеся из глико-
заминогликанов хлорамиды становятся специфическими ми-
шенями для окислительно-восстановительного воздействия 
и быстрее фрагментируются, чем родительские молекулы 
[21]. В дополнение к эффектам АФК и азота гепараназа сре-
зает с эндотелиальной поверхности гликокаликс. Системный 
воспалительный ответ организма на инфекционное пораже-
ние ведет к развитию сепсиса, обычно с острым поражени-
ем легких. Последнее инициируется деградацией легочного 
ЭГЛК, способствуя адгезии нейтрофилов и воспалению [22]. 
По механизму зависимому от TNF-α, с активацией гепараназы 
(вызывающей потерю гепарансульфата в ЭГЛК) – TNF-α чув-
ствительной гепарансульфат-специфичной глюкоуронидазы, 
происходит разрушение ЭГЛК. Деструкция ЭГЛК, вероятно, 
оказывается существенной начальной стадией в патофизи-
ологии атеросклероза микроангиопатических осложнений 
диабета и хронических заболеваний вен [23]. ЭГЛК могут 
разрушать гиперхолестеролемия, гипергликемия, воспале-
ние, избыток солей и изменение напряжения сдвига. Нака-
пливаются данные о триаде нарушений – изменении ЭГЛК, 
альбуминурии и повышении системной микрососудистой 
проницаемости – встречающейся при ряде заболеваний, та-
ких как поражения от ишемии/реперфузии, инфекционного 
заражения, диабета [24]. Пациенты с почечной недостаточно-
стью, находящиеся на диализных процедурах, обнаруживают 
потерю барьерных свойств ЭГЛК [25]. В пробах их сывороток 
и плазмы определяется повышенный уровень гиалуронана и 
синдекана-1 (компонентов ЭГЛК) [26] и увеличивается актив-
ность гиалуронидазы [25]. Более высокий уровень воспале-
ния у пациентов обнаруживает более заметное и достоверное 
поражение ЭГЛК, возможно, давая вклад в поддерживаемую 
активацию эндотелиальных клеток. Поражение ЭГЛК вовле-

чено в патогенез протеинурии при диабете [27]. Отмечалось 
ферментативное удаление гепарансульфата из гликокаликса 
гломерулярных эндотелиальных клеток и заметное снижение 
биосинтеза гликозаминогликанов под действием высокого 
уровня глюкозы. Гипергликемия увеличивает уязвимость со-
судов, снижая объем ЭГЛК [28], что совпадает с эндотели-
альной дисфункцией (повышение плазменного уровня гиа-
луронана) и активацией коагуляции (увеличение содержания 
фрагмента протромбина 1+2 и D-димера фибрина) in vivo. 
Ковалентное связывание свободных аминогрупп биомакро-
молекул с восстановливающими сахарами, как результат гли-
кирования, ведет к образованию оснований Шиффа. Послед-
ние претерпевают молекулярные перестройки, дегидратацию 
и циклизацию с образованием более стабильных продуктов 
Амадори. Конечные/финальные продукты гликирования био-
макромолекул (белков, липидов, ДНК) предстают как конеч-
ные продукты продвинутого гликирования (advanced glycation 
end products /AGEs/). Как образование оснований Шиффа, так 
и продуктов гликирования Амадори повышает уровень гене-
рации свободных радикалов, снижающий антиоксидантную 
защиту и проявляющийся в поражении клеточных органелл 
и ферментов [29].  АФК деполимеризуют гликозаминоглика-
новые цепи протеогликанов, которые определяют барьерную 
функцию ЭГЛК, способствуя потере (шеддингу) гепарансуль-
фата и трансэндотелиальной утечке альбумина [30]. Высокий 
уровень окислительного стресса при диабетической нефропа-
тии может вызывать развитие протеинурии. В целом, патоло-
гические факторы сосудистых нарушений вызывают значи-
мые повреждения ЭГЛК, способствующие развитию острых и 
хронических заболеваний (рис. 2).

 
Рисунок 2. Схематический вид действия патологических фак-
торов, повреждающих и разрушающих эндотелиальный гли-
кокаликс и способствующих развитию атеросклероза, диабе-
та, сепсиса, поражения от ишемии/реперфузии, опухолевого 
ангиогенеза, ракового метастазирования, острого легочного 
поражения
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Маркер состояния сосудистой поверхности - 
гликокаликс

Разрушение ЭГЛК в начальный период развития многих 
патологий превращает его в важный диагностический ин-
дикатор заболеваний [31]. Наряду с этим, состояние ЭГЛК 
надежно информирует об эффективности проведения фар-
макологической и других видов терапии. Предупреждение 
разрушения и дисфункции ЭГЛК, его восстановление для бло-
кирования развивающейся при этом мультиорганной недоста-
точности становится актуальной задачей исследовательского 
поиска новых терапевтических средств.  Для предупреждения 
реакции гликирования предлагается конъюгирование лекар-
ственных соединений (таких как метформин, пиридоксамин, 
аминогуанидин) с наночастицами золота с существенным 
снижением токсичности полученных лекарственных произ-
водных [29]. Сосудистая целостность регулируется ЭГЛК и 
клеточными контактами (рис. 1) [32]. Воздействие гиалуро-
нидазы деградирует ЭГЛК и повышает проницаемость гло-
мерулярного фильтрационного барьера, а протаминсульфат 
уменьшает шеддинг (срезание) ЭГЛК [33]. Одно из следствий 
воздействия ишемии/реперфузии связано с адгезией тромбо-
цитов к эндотелию [34]. Она может увеличиваться более чем в 
два с половиной раза в коронарном сосудистом русле (после 
инъекции тромбоцитов) при реперфузии. Предобработка со-
судов гидрокортизоном или антитромбином III снижает тром-
боцитарную адгезию, защищая ЭГЛК [34]. При гипергликемии 
наблюдается снижение гепарансульфата и повышенная се-
креция гепараназы [35]. Использование гликозаминогликанов 
и гликозаминогликановых соединений может способствовать 
сохранению гепарансульфата и предупреждению увеличения 
уровня гепараназы. Развитие технологий, основанных на кар-
тировании специфических гликозаминогликановых эпитопов, 
ответственных за взаимодействие с белками, рассматривает-
ся как целесообразный подход к дизайну новых лекарствен-
ных средств на основе гликозаминогликанов [36].

Варианты приемов реконструкции 
поврежденного гликокаликса

Нефракционированный гепарин достоверно защищал 
ЭГЛК от шеддинга, ингибируя развитие воспаления [37], что 
было показано на модели септического шока у собак. Интерес-
но отметить, что у мышей гепарин способствовал повышению 
сосудистой проницаемости для декстранов разной молекуляр-
ной массы (40 и 70 кДа), ослабляя барьерные свойства глико-
каликса и артериолярную вазодилятацию в ходе реактивной 
гиперемии [38]. Cпецифичность воздействия патологических 
процессов на состояние ЭГЛК (рис. 2) и важность белок-ге-
парансульфатных взаимодействий для функционирования 
гликокаликса [37, 38] подкреплялась этими результатами.  
На культуре венозных эндотелиальных клеток человека было 
обнаружено, что напряжение сдвига (shear stress) повышало 
количество встроенных в ЭГЛК гликозаминогликанов, содер-
жащих 3Н-меченный глюкозамин [39]. Такой эффект напря-
жения сдвига давал вклад в вазопротективное действие про-
тив провоспалительных и проатеросклеротических стимулов. 
Обещающим агентом для восстановления ЭГЛК оказался су-
лодексид – смесь из высокоочищенных гликозаминогликанов 
(состоящая на 80 % из высокоподвижного гепарина и на 20 % 

из дерматансульфата) [40]. Противодействие эндотелиальной 
дисфункции сулодексид проявляет снижением освобожде-
ния воспалительных цитокинов/хемокинов и ингибированием 
матриксных металлопротеиназ протеолитических каскадов. 
Рассмотрение процессов воспаления, дисфункции ЭГЛК и 
последующих изменений экстрацеллюлярного матрикса, как 
ключевых в развитии хронических венозных заболеваний, 
обосновывает актуальность исследования и применения су-
лодексида [41]. Клинические изучения поддерживают заклю-
чение о полезности гликозаминогликанов для восстановления 
нормальной эндотелиальной функции [42]. Гликозаминогли-
каны (такие как сулодексид) проявляют защитный эффект на 
разных уровнях: способствуют реконструкции ЭГЛК, контро-
лируют функционирование ферментов, деградирующих гли-
кокаликс, имеют антивоспалительное, антиапоптотическое и 
противовозрастное воздействие на эндотелиальные клетки. 
Сулодексид ингибирует экспериментальный артериальный 
тромбогенез (особенно после перорального приема агента), 
обнаруживая сосудопротективное действие независимое от 
факторов коагуляции крови [43]. Восстановление поражен-
ного ЭГЛК и деградированного экстрацеллюлярного матрикса 
сопровождается антипролиферативной, антивоспалительной, 
антиоксидантной, антипротеолитической и антиишемической 
активностью. ЭГЛК, поражение которого предстает начальной 
фазой хронического развития сосудистых нарушений, уча-
ствует и в быстром формировании острых патологий. Отсут-
ствие адекватного восстановления уровня микроциркуляции 
при достаточном обеспечении кровотока макроциркуляции 
(в ранее тромбозированном сосуде) проявляется в развитии 
явления отсутствия протока (no-reflow) [44]. Его своевремен-
ному устранению способствует ферментативное воздействие 
на ЭГЛК, причем предпочтительным оказывается использова-
ние нативной, а не модифицированной гиалуронидазы [45]. 
Эти результаты демонстрируют актуальность сохранения и 
реконструкции поврежденного ЭГЛК [29-43], как и важность 
целесообразной регуляции его состояния [44, 45] при острых 
нарушениях. Возможность осуществления последнего био-
химическими средствами [45] повышает значимость приме-
нения методов расчетной/вычислительной химии для разра-
ботки структур новых гликозидаз [46]. Используя в качестве 
прототипа установленную пространственную структуру гиа-
луронидазы человека [47], была построена in silico методом 
гомологичного моделирования 3D структура бычьей тестику-
лярной гиалуронидазы в нативной и модифицированной хон-
дроитинсульфатом форме [48] (рис. 3).  Сочетание методов 
вычислительной химии in silico и экспериментальных иссле-
дований in vitro и in vivo перспективно для продуктивного био-
медицинского изучения ЭГЛК.
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Биосинтез гликозаминогликанов гликокаликса

Рациональное управление процессами биосинтеза глико-
заминогликанов и протеогликанов, в частности под действи-
ем напряжения сдвига [39] или контроля экспрессии генов, 
кодирующих ферменты, синтезирующие или деградирующие 
компоненты ЭГЛК [49, 50], соответствует целям регуляции 
состояния ЭГЛК. Повреждение ЭГЛК проявляется и в потере 
N-ацетилирования гиалуронана с увеличением возраста па-
циентов [51]. По способности активировать антигенпрезен-
тирующие клетки деацилированные фрагменты гиалуронана 
(молекулярной массы 5, 16 и 110 кДа) были заметно слабее 
(в отношении индукции цитокинов), чем полномерный гиа-
луронан. Деацилирование гиалуронана с возрастом человека 
способствует многообразию иммунных ответов на отмечен-
ную деградацию из-за структурной модификации гликоза-
миногликанов in vivo. Для выбора направления эффективной 
реконструкции поврежденного ЭГЛК важно понимание эво-
люционного развития гликозаминогликанов [52]. У беспоз-
воночных (хрупкие морские звезды) обнаружены в основном 
хондроитинсульфат/дерматансульфат с высокой степенью 

сульфатирования и эпимеризацией гексоуроната, а присут-
ствие гепарансульфата найдено весьма низким, зачастую 
ниже уровня чувствительности определения.  Хондроитин-
сульфат/дерматансульфат промотируют на клеточных лини-
ях с дефицитом гликозаминогликанов клеточный сигналинг, 
стимулированный факторами роста фибробластов (с которы-
ми они связываются), весьма сходным с действием гепарина 
у позвоночных образом. Деградация хондроитинсульфата/
дерматансульфата с различными хондроитинлиазами [52], 
как и деполимеризация гликозаминогликанов со смесью 
гликозаминогликан-лиаз (гепариназа I, II, III, хондроитина-
за ABC) и гликозаминогликан-эндогидролазой (кератиназа 
II) [53], приводит к образованию дисахаридов. цикличность 
эволюционной деструкции/реконструкции сахаридных про-
изводных представляет гликозаминогликановые дисахариды 
как интересные и перспективные агенты для восстановления 
поврежденного ЭГЛК.  Широта исследовательских подходов 
к предупреждению повреждения и восстановлению ЭГЛК не 
позволяет пока выделить доминирующее направление поиска 
таких средств (рис. 4). Проводимое лечение носит, в основ-
ном, поддерживающий характер. Имеющийся дефицит и со-

Рисунок 3. Карта расположения аминокислотных остатков лизина, аргинина, глютаминовой и аспарагиновой кислот на постро-
енной in silico 3D-модели бычьей тестикулярной гиалуронидазы. Остатки лизина по позициям 129, 176, 271, 292, 446, 447, не 
находящиеся в близком контакте с глютаминовой и аспарагиновой аминокислотами, экспонированы в растворитель, и, вероятно, 
при нейтральных значениях рН они непротонированы и могут быть селективно модифицированы для получения новых белковых 
производных. Расположенный вблизи субстрат-связывающей «долины» Lys-82 также может быть непротонирован при указан-
ных значениях рН. Шесть остатков лизина первого уровня доступа окрашены в зеленый цвет
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храняющаяся потребность в эффективных средствах защиты 
и реконструкции ЭГЛК подчеркивают растущую актуальность 
разработки терапевтических производных такого назначения. 

 

Заключение

Граничное расположение эндотелиального гликокаликса 
между протекающей кровью и сосудистой стенкой обуслав-
ливает выполнение им ряда различных функций по поддер-
жанию сосудистого гомеостаза. Патологические процессы, 
возникающие и протекающие в системах макро- и микро-
циркуляции, вызывают повреждение и разрушение гликока-
ликса. Нередко они становятся начальными стадиями разви-
тия острых и хронических заболеваний. Для их действенной 
профилактики и терапии необходимы новые лекарственные 
препараты, в том числе средства защиты и восстановления 
гликокаликса. В настоящее время ведется их интенсивный ис-
следовательский поиск, обещающий успехи и перспективный 
для приложения усилий кардиологов и специалистов меди-
цинской и биологической химии, фармакологии, химической 
и системной биологии. Эндотелиальный гликокаликс неу-
клонно становится актуальным исследовательским объектом.
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РЕЗЮМЕ 
Решение о проведении реваскуляризации миокарда долж-

но быть основано на наличии значимой обструкции/стенозe 
коронарной артерии, величине связанной с этим ишемии и 
ожидаемой выгоде в плане улучшения прогноза и/или сим-
птомов. При технической возможности, приемлемом уровне 
риска и хорошей ожидаемой продолжительности жизни ре-
васкуляризация показана при хронической стенокардии, реф-
рактерной к оптимальной медикаментозной терапии. Кроме 
того, чрескожное коронарное вмешательство достоверно 
снижает уровень сердечно-сосудистой смертности или раз-
вития инфаркта миокарда. В добавление к этому, в группе ре-
васкуляризации было получено объективное доказательство 
уменьшения ишемии миокарда. В обзоре даны рекомендации, 
помогающие врачам в принятии решений по лечению паци-
ентов с ишемической болезнью сердца в повседневной прак-
тике.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, стабиль-
ная стенокардия, стенозирующий коронарный атеросклероз, 
стратегия лечения, тактика ведения больных, проспективное 
наблюдение, прогноз

ABSTRACT 
The decision to revascularize a patient should be based on the 

presence of significant obstructive coronary artery stenosis, the 
amount of related ischemia and the expected benefit to prognosis 
and/or symptoms. When technically feasible, with an acceptable 
level of risk and a good life expectancy, revascularization is 
indicated in chronic angina refractory to optimal medical therapy. 
Percutaneous coronary intervention also significantly reduce 
the rates of cardiac death and all-cause mortality or myocardial 
infarction. In addition, objective evidence of ischaemia was 
reduced in the revascularization group. The review provides with 
recommendations helping physicians with decision making on 
patients treatment with ischemic heart disease in evering practice.

Key words: ischemic heart disease, stable angina, stenotic 
coronary atherosclerosis, treatment strategy, management tactics, 
prospective observation, prognosis.
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Сведения об авторе

Хроническая (стабильная) ИБС может иметь сравнитель-
но доброкачественное течение на протяжении многих лет. 
Вместе с тем прогрессирование атеросклероза коронарных 
артерий и сердечной недостаточности приводят к сниже-
нию функциональной активности больных, а у некоторых - к 
острым осложнениям, которые бывают фатальными (неста-
бильная стенокардия, инфаркт миокарда (ИМ), внезапная 

сердечная смерть).  Существенно снизить заболеваемость 
и смертность среди больных с хроническими формами ИБС 
помогают: своевременно установленный диагноз, стратифи-
кация риска развития осложнений, назначение адекватного 
медикаментозного и в необходимых случаях - хирургического 
лечения - коронарного шунтирования (КШ) или чрескожного 
коронарного вмешательства (ЧКВ). 



Прогноз больных ИБС со стабильной стенокардией при реваскуляризации и медикаментозном лечении 
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При выборе метода лечения больных стабильной ИБС 
учитывают: 1) клиническую картину заболевания; 2) ведущий 
и дополнительные механизмы возникновения ИБС у кон-
кретного больного с учетом: состояния коронарного русла, 
осложнений основного патологического процесса и нали-
чия сопутствующих заболеваний и состояний (возраст, пол, 
артериальная гипертония (АГ), хроническая сердечная не-
достаточность, нарушения ритма сердца, сахарный диабет, 
метаболический синдром, коагулопатии, анемии, системные 
заболевания и др.; 3) степень нарушений коронарного крово-
тока и резервы его компенсации [1]. 

В ряде проспективных исследований по оценке прогноза 
ИБС утверждалось, что пациенты с более распространенной 
ишемией получают большую пользу от реваскуляризации 
(если ишемия тяжелая и ee уменьшение существенное), что 
может приводить к улучшению выживаемости [2,3,4]. 

Этa гипотеза недостаточно изучена  в проспективных ис-
следованиях, хотя продолжительные рандомизированные 
исследования ACIP  (Asymptomatic Cardiac Ischaemia Pilot) [5] 
и SWISSI II (Swiss Interventional Study on Silent Ischemia Type 
II) [6], а также анализы в подгруппах пациентов с коронар-
ным шунтированием (КШ) в исследовании BARI -2D (Bypass 
Angioplasty Revascularization Investigation 2 Diabetes) [7] плюс  
результаты по ЧКВ в исследовании FAME-2 (Fractional Flow 
Reserve vs Аngiography for Multivessel Evaluation) [8] убеди-
тельно свидетельствуют о том, что степень устраняемой вме-
шательством ишемии играет ключевую роль в благоприятных 
эффектах, достигаемых путем реваскуляризации.

В соответствии с рекомендациями по ведению больных ста-
бильной ИБС в схему медикаментозной терапии, помимо пре-
паратов, улучшающих симптомы ИБС (b-адреноблокаторов, 
антагонистов кальция, нитратов) должны быть обязательно 
включены препараты с доказанным положительным влияни-
ем на прогноз при этом заболевании, если у больного нет пря-
мых противопоказаний к их приему (антиагреганты, статины, 
ингибиторы АПФ и блокаторы рецепторов ангиотензина). 

Гипотеза о принятии решения об использовании инва-
зивного подхода до проведения ангиографии, а не после нее 
(как в исследовaниях СOURAGE (Clinical Outcomes Utilizing 
Revascularization and Aggressive Drug Evaluation) [9] и ВARI-2D) 
[7], на основании документально подтвержденной, клиниче-
ски значимой ишемии при нагрузочной пробе или по данным 
гемодинамической оценки стенозов во время ангиографии) 
определенно нуждается в пересмотре [31]. Дизайн этих ис-
следований имел определенные ограничения, связанные в 
первую очередь с невключением наиболее тяжелых больных. 
Так, в исследование СOURAGЕ не включались больные с по-
ражением ствола левой коронарной артерии и со снижением 
фракции выброса левого желудочка менее 30%. Трехсосу-
дистое поражение коронарного русла имелось только у 1/3 
пациентов, а признаки сердечной недостаточности на этапе 
включения лишь у 5% больных [11]. Эта гипотеза в настоя-
щее время проверяется в рандомизированных исследова-
ниях: в частности, в проводящемся исследовании ISCHEMIA 
(Intеrnational Study of Comparative Health Effectiveness with 
Medical and Invasive Approaches) [21], где  пациентов распре-
деляли перед коронарной ангиографией на стратегию консер-
вативной оптимальной медикаментозной терапии (ОМТ) либо 
стратегию инвазивного вмешательства, если у них имелись 
доказательства ишемии миокарда, а первичной конечной точ-
кой является смерть или развитие ИМ.  

Еще одним недостатком ранее проведенных исследований 
было редкое использование стентов с лекарственным покры-
тием, а также частое выполнение баллонной ангипластики без 
имплантации стента [11]. 

Стабильная стенокардия - одно из самых частых показа-
ний для чрескожных коронарных вмешательств. Главной це-
лью ЧКВ следует считать уменьшение частоты или исчезно-
вение приступов стенокардии напряжения. ЧКВ показана: 1) 
при стенокардии напряжения с недостаточным эффектом от 
максимально возможной медикаментозной терапии, 2) при 
ангиографически верифицированном стенозирующeм ате-
росклерозе коронарных артерий, 3) при гемодинамически 
значимых изолированных стенозах 1-2 коронарных артерий в 
проксимальных сегментах [12,13]. 

Следует подчеркнуть, чrо эффективность медикамен-
тозной терапии (снижение приступов стенокардии) является 
субъективным критерием и должна обязательно учитывать 
индивидуальный образ жизни и пожелания больного. Для 
очень активных пациентов даже стенокардия напряжения I 
функционального класса может оказаться неприемлемой, 
в то время как у пациентов, ведущих малоподвижный об-
раз жизни, более высокие градации стенокардии могут быть 
вполне допустимыми [14]. 

У больных со стабильной формой ИБС проведение про-
цедур чрескожных коронарных вмешательств на фоне опти-
мальной медикаментозной терапии в ряде исследований не 
имело преимуществ по субъективным параметрам с частоты 
и тяжести болевых ощущений перед выбранной консерватив-
ной тактикой лечения [15,16,17].

В работе, проведенной в НИИ клинической кардиологии 
им. А.Л. Мясникова ФБГУ РКНПК МЗ РФ [10] у 503 больных 
стабильной ИБС, наблюдавшихся проспективно в течение 
5 лет, не удалось показать улучшения прогноза стабильной 
ИБС в зависимости от выбранного метода лечения (медика-
ментозного или инвазивного). Конечными точками наблю-
дения были: фатальные и нефатальные кардиоваскулярные 
осложнения (кардиовакулярная смерть, острый коронарный 
синдром, транзиторные ишемические атаки, периферический 
артериальный тромбоз). Кумулятивная частота фатальных и 
нефатальных сердечно-сосудистых осложнений в группах 
консервативного лечения (179 пациентов) и инвазивного ле-
чения – ЧКВ (302 пациента), достоверно не отличалась (5,3 и 
4,8 на 100 человеко-лет, соответственно, р=0,9). Суммарная 
частота всех сердечно-сосудистых осложнений и случаев ре-
васкуляризации пораженного сосудистого бассейна в группах 
консервативного и инвазивного лечения составила 7,1/100 
человеко-лет и 7,3/100 человеко-лет соответственно [10]. В 
группе ЧКВ достигались оптимальные ангиографические ре-
зультаты, выполнялась преимущественно имплантации стен-
тов с лекарственным покрытием, и лишь у части пациентов 
- баллонная ангиопластика без имплантации стента. Следует 
отметить относительно высокую частоту назначения в этом 
исследовании препаратов, положительное влияние которых 
на отдаленный прогноз доказано (антиагреганты, ингибиторы 
АПФ, β-адреноблокаторы, статины). При этом привержен-
ность больных к предписанному лечению и, соответственно, 
контроль корригируемых факторов риска (артериальное дав-
ление, уровни холестерина и глюкозы крови, ожирение и ча-
стота курения) были достоверно лучше у больных, подвергну-
тых ЧКВ. У больных стабильной формой ИБС проведение 
плановых процедур ЧКВ на фоне оптимальной медикамен-
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тозной терапии в этом исследовании не имело преимуществ 
перед выбранной консервативной тактикой лечения. У боль-
ных стабильной формой ИБС, относящихся к группе низкого 
риска (имеющих не более одного фактора риска), инвазивная 
тактика улучшала отдаленный прогноз как в отношении слу-
чаев фатальных и нефатальных сердечно-сосудистых ослож-
нений (относительный риск 1,6; р=0,001), так и в отношении 
комбинированной конечной точки, включающей все сердеч-
но-сосудистые осложнения и случаи реваскуляризации сосу-
дистого бассейна) (относительный риск 1,4; р=0.001). 

При изолированном поражении коронарных артерий и 
благоприятных для ЧКВ стенозах можно проводить как коро-
нарное щунтирование, так и ЧКВ.

Одной из наиболее вероятных причин отсутствия поло-
жительного влияния начальной инвазивной тактики на про-
гноз больных со стабильной стенокардией, в исследованиях 
[9,10,16], представляется то, что эндоваскулярное вмеша-
тельство осуществлялось, как правило, на гемодинамически 
значимых ‘’старых’’ атеросклеротических бляшках, характе-
ризующихся прочной фиброзной капсулой и небольшим ли-
пидным ядром. Несмотря на очевидную значимость в отноше-
нии клинических проявлений стенокардии, такие стабильные 
бляшки редко бывают причиной развития эпизодов острого 
коронарного синдрома [4,15,17]. 

Основной причиной развития острого коронарного син-
дрома и внезапной сердечной смерти в большинстве случаев 
является коронарный тромбоз, формирующийся на поверх-
ности нестабильной атеросклеротической бляшки (АСБ). К 
настоящему времени сформировано четкое представление о 
морфологических и функциональных особенностях, отлича-
ющих нестабильную АСБ от стабильной. К ним относят: актив-
ное воспаление; крупное, богатое липидами ядро (более 40% 
от объема АСБ); тонкая (менее 65 мкм) фиброзная покрышка; 
эрозии интимы АСБ; надрыв покрышки бляшки; поверхностно 
расположенные узелки кальция; кровоизлияние в АСБ. 

Визуализация нестабильных АСБ в коронарных артериях 
представляет собой важное диагностическое направление. В 
последние годы все активнее развиваются инвазивные и неин-
вазивные методы выявления нестабильных АСБ. К основным 

неинвазивным инстpументальным методикам, с помощью 
которых обнаруживают нестабильные АСБ, относятся: муль-
тиспиральная компьютерная томография, магнитно-резо-
нансная томография, позитронно-эмиссионная томография и 
однофотонная эмиссионная компьютерная томография [18]. 

У пациентов с окклюзиями и множественными осложнен-
ными поражениями коронарных артерий отдаленные резуль-
таты хирургического лечения лучше, чем после ЧКВ. 

Операции коронарного шунтирования рекомендуется про-
водить в специализированных стационарах, где летальность 
при плановых вмешательствах у пациентов с неотягощенным 
анамнезом составляет менее 1%, количество периоперацион-
ного ИМ миокарда не превышает 1-4 %, а частота инфекцион-
ных осложнений в послеоперационном периоде - менее 3 % 
[19]. Во внимание принимают также анатомические особен-
ности поражения коронарных артерий, клинические характе-
ристики больного, операционный опыт данного учреждения 
(таблица 1). Как правило, от инвазивной процедуры КШ воз-
держиваются в тех случаях, когда оценочный риск смерти во 
время ее проведения превышает риск смерти конкретного па-
циента в течение года. 

Известно, что ЧКВ, в том числе у больных, находящихся в 
стабильном состоянии, сопровождается активацией тромбо-
цитов, каскада коагуляции и матриксных металлопротеиназ 
[20]. Поэтому не исключено ухудшение системного процесса 
атеротромбоза за счет активации системы свертывания кро-
ви. Можно предположить, что у больных из группы среднего 
и высокого риска развития сердечно-сосудистых осложнений 
на первое место в прогнозе выходит распространенный ха-
рактер атеросклеротического поражения коронарных, цере-
бральных и периферических артерий, а не только локальный 
стеноз коронарных артерий, по поводу которого выполняется 
вмешательство.

В соответствии с современными рекомендациями по 
ведению больных стабильной ИБС в схему медикаментоз-
ной терапии, помимо препаратов, улучшающих симптомы 
(b-адреноблокаторы, антагонисты кальция, нитраты) должны 
быть обязательно включены препараты с доказанным поло-
жительным влиянием на прогноз при этом заболевании, если 

Таблица 1. Показания для реваскуляризации пациентов со стабильной стенокардией или скрытой (безболевой) ишемией 
миокарда (Европейскoе общество кардиологов (ESC), /31/, Европейская ассоциация кардиоторакальных хирургов (EACTS)/32/

Степень выраженности ИБС (анатомическая и/или функцио-
нальная)

Класс рекомендаций для улучше-
ния прогноза

Уровень доказа-
тельств

Стеноз ствола ЛКА ≥50% по диаметру* I А

Любой проксимальный стеноз передней межжелудочковой 
ветви ЛКА >50% по диаметру

I А

2-х или 3-х сосудистое поражение со стенозами >50% 
с нарушением функции Лж (фракция выброса Лж<40%) 

I В

Доказанная большая зона ишемии (>10% Лж) I В

Единственная оставшаяся открытой коронарная артерия 
(стеноз >50% по диаметру)

I С

Любой коронарный стеноз >50% при наличии лимитирующей 
стенокардии или ее эквивалентов, неподдающихся медика-
ментозной терапии

Нет данных А

Примечание *– с документально подтвержденной ишемией или фракционным резервом кровотока ≤0,80 для ангиографиче-
ских стенозов менее 90% по диаметру [8].
 ЛКА- левая коронарная артерия, ЛЖ- левый желудочек.
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у больного нет прямых противопоказаний к их приему (анти-
агреганты, статины, ингибиторы АПФ и блокаторы рецепто-
ров ангиотензина).

Для предупреждения рестенозов после ЧКВ предприни-
мались попытки назначения различных препаратов. К ним от-
носились: антагонисты кальция, антиоксидант пробукол, ин-
гибиторы АПФ, аспирин, клопидогрел, статины и др. Однако 
эффективность их точно не установлена [22,23].

В последние время с этой целью проводятся исследова-
ния с препаратом ранолазин -эффективным ингибитором 
позднего тока натрия, обладающим антиишемическими и ме-
таболическими свойствами. В дозе 500-2000 мг в сутки пре-
парат уменьшает стенокардию и увеличивает переносимость 
физической нагрузки, не влияя при этом на частоту сердеч-
ных сокращений (ЧСС) и артериальное давление (АД) [24]. 
Европейское агентство по лекарственным препаратам (ЕМА) 
разрешило применять ранолазин в 2009 году в качестве до-
полнительного препарата у пациентов со стабильной стено-
кардией и неадекватным контролем или непереносимостью 
препаратов первой линии (b-адреноблокаторы и /или антаго-
нисты кальция) [25]. 

Неполная реваскуляризация миокарда после ЧКВ связана 
с увеличением смертности и частоты сердечно-сосудистых 
событий [26]. Для оценки эффекта дополнительного назна-
чения антиишемического фармпрепарата ранолазина на про-
гноз у больных с неполной реваскуляризацией после ЧКВ, 
было проведено многоцентровое рандомизированное двой-
ное слепое, плацебо контролируемое   исследование RIVER-
PCI (Ranolazine in patients with incomplete revascularisation after 
percutaneous coronary intervention) в 245 центрах в 15 странах 
Европы, Израиле, России и США;  возраст пациентов ≥18 лет, 
у всех имелась хроническая стенокардия и неполная реваску-
ляризация после ЧКВ, которую определяли как сохранение 
одного или более пораженных сосудов со стенозами ≥50% и 
более по  диаметру (в коронарной артерии ≥2 мм диаметром). 
Главными критериями включения в исследование были: анам-
нез хронической стенокардии (при включении у 52% больных 
отмечалась стенокардия II функционального класса (ФК) и 
у 26% - III ФК по классификации Канадского сердечно-со-
судистого общества, плюс ангиографические доказатель-
ства неполной реваскуляризации после ЧКВ. Пациенты были 
рандомизированы (1:1) на группы: получающую перорально 
ранолазин 1000 мг 2 раза в день (в том числе на фоне уже 
проводившейся антиангинальной терапии) или группу плаце-
бо. Рандомизация проводилась также у больных по наличию 
или отсутствию сахарного диабета и острого коронарного син-
дрома. Первичной конечной точкой было время до появления 
реваскуляризации связанной с ишемией, или до госпитализа-
ции, связанной с ишемией без проведения повторной реваску-
ляризации. Пациенты включались в исследование в 2011-2013 
гг. После рандомизации из 2651 пациента, в группу ранолази-
на включено 1332 чел., в группу плацебо 1319 чел. Через 643 
дня (медиана проспективного наблюдения) комбинированная 
конечная точка отмечена у 345 (26%) пациентов, получавших 
ранолазин и 364 (28%), получавших плацебо (95% довери-
тельный интервал-0,82-1,10; р=0.48). Ишемические осложне-
ния, связанные с реваскуляризацией, и ишемия миокарда, не 
связанная с госпитализацией, по частоте статистически не от-
личались между двумя группами больных: 189 (14%) в группе 
ранолазина и 137 (11%) при приеме плацебо. Следовательно, 
длительное рутинное лечение ранолазином не снижало часто-

ту реваскуляризаций, связанных с появлением ишемии или 
госпитализаций у пациентов с хронической стенокардией, у 
которых была выполнена неполная реваскуляризация миокар-
да после ЧКВ. Дальнейшие наблюдения в этой группе помогут 
подтвердить, сможет ли другое лечение улучшить прогноз 
больных с высоким риском в этой популяции.

Заключение

Выбор оптимальной стратегии и тактики ведения кон-
кретного пациента с определенным состоянием, принимая 
во внимание влияние на прогноз, а также отношение риска 
и пользы для отдельных методов диагностических или тера-
певтических, остаются важными проблемами кардиологии 
[28,29].  Долгосрочный прогноз стабильной ИБС зависит от 
многих факторов, таких как клинические и демографические 
показатели, функция левого желудочка (Лж), результаты на-
грузочной пробы, оценки коронарной анатомии по данным 
ангиографических методов [30,31,32].

Отдаленный прогноз при стабильной стенокардии ЧКВ 
улучшает не лучше, чем оптимальная медикаментозная тера-
пия. Важно помнить, что успешное проведение ЧКВ со стен-
тированием и уменьшение/исчезновение в результате симпто-
мов стенокардии - не может считаться поводом для отмены 
постоянной медикаментозной терапии. В некоторых случаях 
‘’лекарственная нагрузка’’ в послеоперационном периоде мо-
жет и возрасти (за счет дополнительного приема антиагре-
гантных средств). Быстрое развитие техник реваскуляризации 
(например, появление стентов с лекарственным покрытием 
для ЧКВ и артериальных шунтов для коронарного шунтиро-
вания, а также антитромбоцитарных, антикоагулянтных, гипо-
липидемических и антиишемических препаратов делает мно-
гие исследования устаревшими в сравнении с современными 
стандартами или сложными для интерпретации (например, 
в них в основном использовались стенты без покрытия). В 
рандомизированных исследованиях по сравнению прогноза 
после медикаментозного и инвазивного лечения пациентов 
включали пациентов только после проведения коронарной 
ангиографии; в связи с чем полученные в них выводы нель-
зя распространить на пациентов с неизвестной коронарной 
анатомией. Своевременно поставленный диагноз, правильная 
стратификация риска осложнений, назначение полноценного 
медикаментозного и, в необходимых случаях, инвазивного 
лечения - способны улучшить качество жизни и существен-
но снизить частоту заболеваемости и смертности среди лиц с 
хроническими формами ИБС. 
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АННОТАЦИЯ
В настоящем обзоре рассматривается опыт применения 

высокоинтенсивной терапии аторвастатином у пациентов с 
ишемической болезнью сердца (ИБС) как при стабильном те-
чении заболевания, так и при остром коронарном синдроме, а 
также при выполнении у этих больных чрескожного коронар-
ного вмешательства. Основное внимание уделяется результа-
там рандомизированных клинических испытаний аторваста-
тина в максимальной дозе при ИБС. 

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, острый 
коронарный синдром, чрескожные коронарные вмешатель-
ства, аторвастатин, клинические исследования

ABSTRACT
This report summarizes the effects of high-intensive treatment 

with of atorvastatin in patients with stable coronary heart disease 
(CHD) and acute coronary syndrome, as well as after percutaneous 
coronary intervention. The results of the main randomized clinical 
trials evaluating the intensive therapy with atorvastatin in CHD 
patients are discussed.

Key words: сoronary heart disease, acute coronary syndrome, 
percutaneous coronary intervention, atorvastatin, clinical trials.
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Введение

В настоящее время болезни сердца и сосудов, в том числе 
ишемическая болезнь сердца (ИБС), играют решающую роль 
в структуре заболеваемости и общей смертности в России и 
во многих экономически развитых странах; причем в России 
показатели кардиоваскулярной смертности значительно пре-
вышают таковые в странах Западной Европы, США и Австра-
лии. Более того, за последние десятилетия стало очевидным 
ускорение темпов развития атеросклероза и утяжеление его 
форм [1-3]. В настоящее время доминирующей является точ-
ка зрения, что атеросклероз представляет собой хроническое 
неспецифическое воспаление сосудистой стенки, а традици-
онные факторы риска, главным образом нарушение липидно-
го обмена, стимулируют этот процесс [4-6]. В свете вышео-
писанного поиски оптимальной медикаментозной терапии в 
ведении больных ишемической болезнью сердца представля-
ются задачей особой важности.   

С внедрением в повседневную клиническую практику для 
первичной и вторичной профилактики атеросклероза ингиби-
торов ГМГ–КоА-редуктазы (статинов) началась «новая эра» в 
лечении гиперхолестеринемии и ИБС [7]. Выходу статинов на 
лидирующие позиции в лечении пациентов с атеросклерозом 
и его осложнениями предшествовало создание убедитель-
ной доказательной базы по снижению сердечно–сосудистой 
и общей смертности данной группой препаратов. Здесь сле-
дует упомянуть такие крупные исследования как 4S (1994), 
CARE (1996), LIPID (1996), TIMI-II (1996-1998), OPUS-TIMI-16 
(1997-1998). Механизм действия статинов заключается в 
уменьшении синтеза холестерина в печени путем конкурент-
ного ингибирования активности ГМГ-КоА-редуктазы. Сниже-
ние внутриклеточной концентрации холестерина вызывает 
экспрессию рецепторов липопротеидов низкой плотности 
(ЛПНП) на поверхности гепатоцитов, что способствует сниже-
нию концентрации циркулирующего в крови холестерина ли-
попротеидов низкой плотности (ХC ЛПНП) и других липопро-
теидов, содержащих апопротеин B [8]. Известно, что польза 
от приема статинов не ограничивается только липидснижаю-
щим действием. Для большинства статинов описаны так на-
зываемые плейотропные эффекты. Среди них рассматривают 
такие свойства как способность cтатинов улучшать функцию 
эндотелия, оказывать противовоспалительное действие, 
уменьшать окислительный стресс, а также антикоагулянтные, 
антиоксидантные, антипролиферативные, иммуномодулиру-
ющие, антиаритмические эффекты [7, 9 - 12] и др. 

Аторвастатин – синтетический статин III поколения  – от 
момента первого упоминания в научной литературе в 1995 
году [13] и одобрения его Food and Drug Administration (FDA) в 
1996 году к настоящему времени был хорошо изучен и твердо 
зарекомендовал себя как эффективный препарат в первич-
ной и вторичной профилактике сердечно-сосудистых заболе-
ваний [14, 15]. Отдельного внимания в целом ряде крупных 
исследований у больных ИБС был удостоен аторвастатин в 
высокой дозе 80 мг/сут.

Интенсивная терапия аторвастатином 
при стабильной ИБС

Самым первым проспективным рандомизированным 
клиническим исследованием (РКИ), связанным с агрессив-

ной гиполипидемической терапией, исследование ALLIANCE 
(1995-2002) [16]. В нем приняли участие 2442 пациента со 
стабильным течением ИБС и гиперлипидемией, которые были 
рандомизированы в группу лечения аторвастатином с титро-
ванием дозы от 10 до 80 мг/сут в зависимости от концентра-
ции в крови ХС ЛПНП или в группу обычной липидснижающей 
терапии (продолжение приема ранее назначенной терапии). 
Стоит отметить, что в группе аторвастатина 45% пациентов 
принимали препарат в дозе 80 мг/сут. Объектом наблюдения 
являлась частота развития сердечно-сосудистых осложнений 
(сердечная смерть, нефатальный инфаркт миокарда (ИМ), 
успешно реанимированная остановка сердца, реваскуляри-
зация миокарда и нестабильная стенокардия) и время до их 
наступления. Преимущество интенсивного лечения аторваста-
тином по сравнению с группой стандартной терапии выража-
лось в сокращении риска сердечно-сосудистых осложнений 
на 17 % (р=0,02) за счет уменьшения частоты случаев нефа-
тального ИМ на 47,4% (р=0,0002). В обеих группах случаев 
развития миопатии и рабдомиолиза не зарегистрировано. В 
исследовании даже была проведена оценка частоты выяв-
ления онкологических заболеваний на фоне проводившейся 
терапии, которая в обеих группах оказалась сопоставимой. 
Не смотря на то, что данное исследование не ставило целью 
оценку эффективности высокой дозы аторвастатина (средняя 
доза аторвастатина составила 40,5 мг/сут),  была показана 
безопасность применения максимальной дозы аторвастатина, 
что стало предпосылкой для последующих работ в этом на-
правлении [17].

В качестве еще одного примера  исследований без исполь-
зования фиксированной дозировки аторвастатина можно 
привести  многоцентровое открытое РКИ GREACE, в котором 
приняли участие 1600 пациентов с доказанной ИБС [18]. Боль-
ные рандомизировались в группу лечения аторвастатином с 
титрованием дозы от 10 до 80 мг/сут. и в группу стандартной 
терапии. Период наблюдения составил 3 года. В группе атор-
вастатина были достигнуты не только целевые уровни пока-
зателей липидного профиля у 95% больных, но и улучшение 
прогноза пациентов с ИБС в виде существенного снижения 
общей смертности на 43%, сердечно-сосудистой смертности 
на 47%, уменьшение количества нефатальных инфарктов ми-
окарда на 59%, случаев нестабильной стенокардии – на 52%. 

В дальнейшем с возрастанием интереса к высокоинтен-
сивной терапии статинами последовал целый ряд крупных 
исследований с применением фиксированной дозы атор-
вастатина 80 мг/сут. Так, в многоцентровом исследовании 
TNT [19] на базе 256 центров из 14 стран мира проводилось 
сравнение влияния на прогноз у пациентов с установленным 
диагнозом ИБС различных доз аторвастатина: 10 мг/сут и 
80 мг/сут. К первичной конечной точке относили такие сер-
дечно-сосудистые осложнения  как коронарная смерть, не-
фатальный ИМ, остановка сердца с успешной реанимацией, 
фатальный или нефатальный инсульты. В исследование был 
включен 10001 пациент, большинство из которых перенесли 
ИМ и чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ).  Период 
наблюдения составил 4,9 лет. В группе приема максимальной 
дозы аторвастатина отмечено снижение риска нефатального 
ИМ на 22% (р=0,004), снижение необходимости в повторной 
реваскуляризации миокарда на 27%  (p < 0,0001), уменьшение 
риска развития фатального и нефатального инсультов на 25% 
(р=0,02) по сравнению с группой терапии аторвастатином 10 
мг/сут. Важно отметить, что интенсивная терапия аторваста-
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тином показала свою эффективность не только в общей груп-
пе, но и в различных подгруппах больных с высоким риском 
сердечно-сосудистых осложнений: с сахарным диабетом, ме-
таболическим синдромом, хронической почечной недостаточ-
ностью, перенесенным коронарным шунтированием [20-22]. 
Переносимость обеих доз аторвастатина была сопоставима, 
что послужило очередным доказательством высокого профи-
ля безопасности аторвастатина в максимальной дозе в тече-
ние продолжительного периода.

В другом подобном крупном исследовании IDEAL [23], 
проведенном в 190 центрах Северной Европы, выполнялось 
сравнение двух терапевтических стратегий у больных до 80 
лет после перенесенного не менее 21 месяца назад ИМ: агрес-
сивной (аторвастатин 80 мг/сут) и умеренной (симвастатин 
20-40 мг/сут). Всего было рандомизировано 8888 пациентов. 
Период наблюдения составил 4,8 года. Первичной конечной 
точкой служили коронарная смерть, нефатальный ИМ, оста-
новка сердца с успешной реанимацией. Достижение первич-
ной конечной точки было зафиксировано у 10,4% больных из 
группы симвастатина и у 9,3% пациентов из группы аторваста-
тина (р=0,07). Однако, после проведения коррекции с учетом 
пола, возраста, давности ИМ, уровня общего холестерина и 
ХС ЛПНП и приема статинов до рандомизации было выявлено 
статистически значимое снижение общего риска сердечно-со-
судистых осложнений в группе интенсивной терапии (р=0,04) 
за счет уменьшения случаев развития нефатального ИМ 
(р=0,02). Переносимость обоих режимов гиполипидемической 
терапии была сопоставимой (отмечено 3 случая выраженной 
миопатии и рабдомиолиза в группе симвастатина и 2 – в груп-
пе аторвастатина). Существенных различий между группами 
по частоте общей смертности, в частности по причине онко-
заболеваний, не отмечено. При проведении дополнительного 
ретроспективного анализа всех зарегистрированных событий 
было показано, что пациенты из группы аторвастатина имели 
снижение относительного риска развития первого сердечно-
сосудистого осложнения на 17% (р<0,0001), второго - на 24% 
(р<0,0001), третьего - на 19% (р=0,035), четвертого - на 24% 
(р=0,058), и пятого - на 28% (р=0,117) [23, 25]. 

Важно отметить, что аторвастатин в высокой дозе  не толь-
ко положительно влияет на прогноз у пациентов с ИБС, но и 
способен существенно улучшать качество их жизни. В этом 
смысле очень примечательны результаты двойного слепого 
РКИ DUAAL, в котором было продемонстрировано антиише-
мическое действие аторвастатина в дозе 80 мг/сут у больных 
с рефрактерной стенокардией [26].  В исследовании приняли 
участие 312 пациентов, рандомизированных на 3 группы (око-
ло 100 человек в каждой группе) для терапии амлодипином 10 
мг/сут, аторвастатином 80 мг/сут или  комбинации этих двух 
препаратов на протяжении 24 недель. Уменьшение средней 
продолжительности преходящей ишемии миокарда (более 
чем на 75%) и общего количества ишемических эпизодов  
(более чем на 66%) по данным 48-часового непрерывного мо-
ниторирования электрокардиограммы (ЭКГ) во всех группах 
было сопоставимым, кроме того по данным пробы с физиче-
ской нагрузкой на велоэргометре стресс-индуцируемая ише-
мия миокарда перестала регистрироваться во всех группах 
примерно у 50% пациентов. Здесь принципиально отметить, 
что в группе терапии интенсивной дозой аторвастатина на-
блюдалось значимое снижение уровня С-реактивного белка, 
оцененного «высокочувствительным» методом (вчCРБ),  на 
основании чего исследователи сделали вывод о различии 

механизмов реализации антиишемического действия у ам-
лодипина и аторвастатина. В продолжение можно привести 
результаты исследования SAGE [27], в котором проводили 
сравнение влияния интенсивной (аторвастатин 80 мг/сут) и 
умеренной (правастатин 40 мг/сут) терапии статинами на пре-
ходящую ишемию миокарда у 893 пациентов пожилого воз-
раста (65-85 лет) с ИБС под контролем холтеровского монито-
рирования ЭКГ. Уже через 3 месяца терапии статинами было 
продемонстрировано значительное уменьшение общей дли-
тельности эпизодов ишемии миокарда, сопоставимое между 
обеими группами. При этом следует отметить, что применение 
высоких доз аторвастатина было связано с появлением тен-
денции к снижению частоты развития острых сердечно-сосу-
дистых событий (р=0,114) и со значительным снижением об-
щей смертности в течение 12 месяцев наблюдения (р=0,014). 
На основании этих данных исследователи предположили, что 
высокая доза аторвастатина эффективна для стабилизации 
атеросклеротических бляшек (АСБ), а антиишемический эф-
фект статинов реализуется за счет других механизмов и не 
является дозозависимым.  

Выраженность воспалительной реакции при атероскле-
ротическом поражении рассматривается в настоящее время 
как один из важнейших факторов риска прогрессирования 
атеросклероза, при этом системными проявлениями данно-
го процесса является повышение в крови уровня различных 
маркеров воспаления.  В ряде клинических исследований 
была продемонстрирована взаимосвязь повышенных уровней 
вчСРБ крови с риском развития коронарного атеросклероза 
и неблагоприятных сердечно-сосудистых событий [28, 29, 30, 
31]. СРБ является независимым предиктором возникновения 
ишемических событий в различных сосудистых бассейнах 
как у лиц без признаков сердечно-сосудистых заболеваний, 
так и у пациентов с документированным атеросклерозом [32]. 
В крупномасштабных исследованиях MRFIT, ECAT, Women’s 
Health Study, Physicians Health Study, MONICA, ARIC и др. была 
продемонстрирована выраженная связь между уровнем СРБ 
в крови и развитием сердечно-сосудистых осложнений. Как 
известно, одним из плейотропных эффектов статинов явля-
ется противовоспалительное действие, которое отражается, в 
частности, в снижении концентрации вчСРБ. В этом смысле 
представляют интерес результаты многоцентрового проспек-
тивного РКИ САР, где было продемонстрировано дозозависи-
мое влияние аторвастатина у пациентов со стабильной ИБС 
на уровень вч СРБ вне зависимости от динамики показателей 
липидного профиля [33]. В исследование были включены 339 
пациентов, рандомизированных в примерно одинаковом соот-
ношении в группу приема аторвастатина 10 мг/сут и в группу 
терапии интенсивной дозой аторвастатина. Период наблюде-
ния составил 26 недель. Через 5 недель лечения аторваста-
тином в группе приема 10 мг/сут уровень вч СРБ снизился на 
25%, а в группе 80 мг/сут  - на 36,4%, продолжая снижаться и 
в дальнейшем периоде наблюдения. 

Возможно, наиболее важным с точки зрения практической 
кардиологии можно назвать многоцентровое двойное слепое 
РКИ REVERSAL, в котором впервые была показана возмож-
ность замедления прогрессирования коронарного атероскле-
роза у больных с ИБС при применении высокой дозы аторва-
статина [34]. В исследование были включены 502 пациента со 
стенозирующим коронарным атеросклерозом, рандомизиро-
ванные в группу терапии аторвастатином 80 мг/сут (n=253) и 
группу приема правастатина 40 мг/сут (n=249). Прогрессиро-
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вание коронарного стенозирования было определено с помо-
щью внутрисосудистого ультразвукового исследования (ВСУ-
ЗИ), проводившегося исходно и через 18 месяцев терапии. По 
результатам повторного ВСУЗИ в группе правастатина было 
отмечено увеличение объема атеросклеротической бляш-
ки на 2,7%, в то время как в группе аторвастатина размеры 
атеросклеротических поражений существенно не изменились  
(р=0,001). Также, в группе аторвастатина было отмечено зна-
чимое снижение уровня ХС ЛПНП по отношению к исходному 
значению (р<0,001) в отличие от группы правастатина. Одна-
ко, отсутствие прогрессирования коронарного атеросклероза 
авторы объясняли не только более выраженным снижением 
уровня ХС ЛПНП, но и существенным снижением уровня СРБ 
в группе аторвастатина по сравнению с правастатином -  на 
36,4% и 5,2% соответственно, как отражение противовоспа-
лительного эффекта интенсивной терапии аторвастатином. 

В приведенных исследованиях IDEAL, САР и REVERSAL 
оценивался эффект высокоинтенсивной терапии аторваста-
тином в сравнении с умеренной терапией статинами других 
групп. В дальнейшем были инициированы исследования по 
сравнению наиболее эффективных в плане гиполипидеми-
ческого действия представителей ингибиторов ГМК-КоА-
редуктазы - аторвастатина и розувастатина в соотносимых 
дозах. Так, в многоцентровом проспективном РКИ SATURN с 
участием 1385 пациентов с доказанным коронарным атеро-
склерозом проводилось изучение влияния терапии аторваста-
тином 80 мг/сут (n=691) и розувастатином 40 мг/сут (n=694) 
на течение атеросклероза на основании данных ВСУЗИ [35]. 
Длительность исследования составила 104 недели. В группе 
розувастатина отмечалось более выраженное снижение уров-
ня ХС ЛПНП, чем в группе терапии аторвастатином (р<0,001), 
при этом более чем у 60% больных в обеих группах был от-
мечен регресс атеросклеротического поражения коронарных 
артерий. Частота побочных эффектов между группами досто-
верно не различалась. 

Таким образом, на основании результатов приведенных 
выше исследований у больных со стабильным течением ИБС 
было показано, что высокодозовая терапия аторвастатином 
имеет явное превосходство по сравнению с умеренным режи-
мом дозирования статинов в отношении подавления прогрес-
сии атеросклероза, а также снижения риска сердечно-сосуди-
стых осложнений за счет нефатальных инфарктов миокарда. 
По всей видимости, такой эффект высокоинтенсивной тера-
пии связан со стабилизацией атеросклеротических поражений 
и снижением темпов прогрессии, что является следствием 
как гиполипидемического, так и выраженного противовос-
палительного действия. Важно отметить, что всех процити-
рованных исследованиях был продемонстрирован высокий 
профиль безопасности интенсивной терапии аторвастатином. 

Высокие дозы аторвастатина 
при остром коронарном синдроме

Одним из первых исследований у больных с перенесен-
ным острым инфарктом миокарда, подтвердивших взаимос-
вязь между повышенным уровнем СРБ и риском повторных 
коронарных событий вне зависимости от значения показате-
лей липидного профиля, можно назвать плацебоконтролиру-
емое РКИ с правастатином CARE [36]. Что касается изучения 
влияния аторвастатина в высокой дозе на течение острого 

периода ИБС, то первым исследованием в этой области ста-
ло MIRACL [37], в котором приняли участие 3086 пациентов 
в первые 24–96 часов после возникновения острого коро-
нарного синдрома (ОКС) без подъема сегмента ST. Больные 
были рандомизированы в группу терапии аторвастатином 80 
мг/сут или в группу приема плацебо с периодом наблюдения 
16 недель. Первичными конечными точками являлись такие 
сердечно-сосудистые осложнения как нефатальный ИМ, оста-
новка сердца с реанимацией, рецидив ишемии миокарда с не-
обходимостью повторной госпитализации, смерть от любых 
причин. На протяжении 16 недель наблюдения терапия атор-
вастатином в отличие от плацебо снижала риск этих сердеч-
но-сосудистых осложнений с пограничным уровнем достовер-
ности (р=0,048), главным образом за счет снижения частоты 
развития симптомной ишемии миокарда, потребовавшей по-
вторной госпитализации (р=0,02). Также было отмечено сни-
жение риска развития мозгового инсульта любой этиологии 
на 50% (р=0,04) [38, 39]. Средние значения концентрации СРБ 
значимо снизились по отношению к исходному уровню сопо-
ставимо в обеих группах, что авторы назвали вполне законо-
мерным для пациентов с ОКС. Иными словами, исследование 
MIRACL показало безопасность раннего назначения аторва-
статина при ОКС, однако эффективность его применения ока-
залась недостаточно убедительной.

В дальнейшем, при более длительном периоде наблюде-
ния преимущества ранней интенсивной терапии аторвастати-
ном при ОКС были показаны в рамках другого крупного РКИ 
- PROVE-IT TIMI-22. В этом исследовании проводился сравни-
тельный анализ эффективности приема высокой дозы атор-
вастатина (80 мг/сут) и, как в уже упомянутых исследованиях 
SAGE и REVERSAL, терапии правастатином 40 мг/сут [40]. Та-
кую высокую частоту применения в различных исследовани-
ях правастатина в дозе 40 мг/сут можно объяснить тем, что к 
моменту начала ряда испытаний по аторвастатину праваста-
тин уже имел достаточно обширную доказательную базу на 
основании более ранних научных работ [41]. В исследовании 
PROVE-IT TIMI-22 приняли участие 4162 пациента в первые 10 
суток госпитализации по поводу ОКС. Период наблюдения со-
ставил 2 года. К первичной конечной точке относили смерть 
от любой причины, ИМ, потребовавшую повторной госпита-
лизации нестабильную стенокардию, необходимость реваску-
ляризации миокарда через 1 месяц после включения в иссле-
дование и мозговой инсульт. Описанные сердечно-сосудистые 
осложнения достоверно реже регистрировались в группе ле-
чения аторвастатином по сравнению с группой терапии пра-
вастатином (p=0,005), при этом данные различия уже имели 
место на 30-е сутки после начала терапии. К этому моменту 
еще не было достигнуто достоверной разницы по степени сни-
жения ХС ЛПНП при различных режимах гиполипидемической 
терапии, поэтому преимущество интенсивной терапии объяс-
нялось с позиции противовоспалительного действия аторва-
статина. Это подтверждалось достоверными различиями в 
концентрации СРБ к 30-му дню наблюдения:  1,6 мг/л в группе 
аторвастатина и 2,3 мг/л в группе правастатина (р<0,001). Спу-
стя 2 года наблюдения средний уровень ХС ЛПНП при лечении 
правастатином снижался до 2,46 ммоль/л, в то время как на 
фоне приема 80 мг аторвастатина – до 1,6 ммоль/л (р<0,001). 
Частота отмены терапии в обеих группах достоверно не раз-
личалась (р=0,3). По истечении периода наблюдения было 
показано, что наибольшее снижение риска развития сердеч-
но-сосудистых осложнений отмечалось у больных, достигших 
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«двойной» цели — уровня ХС ЛНП менее 2 ммоль/л и уровня 
вчСРБ менее 2 г/л [42]. 

У больных с ОКС с подъемом сегмента ST влияние высо-
кой дозы аторвастатина, назначенной непосредственно перед 
чрескожным коронарным вмешательством (ЧКВ), на периопе-
рационный период и частоту больших сердечно-сосудистых 
событий в течение последующих 30 дней наблюдения было 
изучено в открытом РКИ STATIN STEMI [43]. В исследовании 
принимал участие 171 пациент. Все больные дополнительно к 
600 мг клопидогрела перед ЧКВ получали аторвастатин в дозе 
80 мг (n=86) или 10 мг (n=85). Первичной конечной точкой 
считали смерть от любых причин, нефатальный ИМ, повтор-
ная реваскуляризация. При таком дизайне исследования атор-
вастатин в дозе 80 мг/сут не показал преимуществ в снижении 
частоты сердечно-сосудистых осложнений (р=0,26), однако 
отмечалось значимое улучшение перфузии миокарда непо-
средственно после ЧКВ, что определялось по более быстрой 
обратной динамике снижения сегмента ST на ЭКГ (р=0,01). 

 Интересные результаты были получены в исследовании с 
участием 80 пациентов с OКС без подъема сегмента ST, ран-
домизированные в 4 группы по 20 человек в каждой: группу 
контроля (аторвастатин 40 мг/сут), группу «низкой нагрузки» 
(нагрузочная доза аторвастатином 80 мг за 12 часов до ЧКВ 
на фоне приема аторвастатина 40 мг/сут), группу «средней на-
грузки» (аторвастатин 80 мг за 12 час до ЧКВ и аторвастатин 
40 мг за 2-4 часа до ЧКВ на фоне приема аторвастатина 40 мг/
сут), группу «высокой нагрузки» (аторвастатин 80 мг за 12 час 
до ЧКВ и аторвастатин 60 мг за 2-4 часа до ЧКВ на фоне при-
ема аторвастатина 40 мг/сут). Период наблюдения составил 
30 дней. Частота сердечно-сосудистых осложнений оказалась 
дозозависимой: 40%, 25%, 10% и 0% для контрольной груп-
пы, групп с малой, средней и высокой нагрузки соответствен-
но (р <0,05). После ЧКВ было отмечено менее выраженное 
повышение уровней в крови МВ-креатинфосфокиназы (МВ-
КФК) и вчСРБ в группе с высокой нагрузкой по отношению 
к контрольной группе (р <0,007). Уровни печеночных транс-
аминаз после ЧКВ во всех четырех группах были значительно 
выше, чем до вмешательства, но сохранялись в пределах нор-
мы; случаев развития миалгии не наблюдалось [44].

Таким образом, полученные данные свидетельствуют о 
целесообразности раннего применения при ОКС интенсив-
ной терапии статинами (аторвастатин 80 мг/сут), направлен-
ной на достижение более низких уровней как ХС ЛПНП (<2,0 
ммоль/л), так и вчСРБ (<2 мг/л). Применение высоких доз 
аторвастатина при ОКС является безопасным и сопоставимым 
по частоте побочных эффектов с умеренным режимом гипо-
липидемической терапии как минимум на протяжении 2х лет.

Высокодозовая терапия аторвастатином 
и баллонная ангиопластика коронарных артерий

Эффективность применения высокой дозы аторвастатина 
при интервенционных вмешательствах изучалась как у боль-
ных со стабильной стенокардией и плановым ЧКВ, так и у 
больных с острым коронарным синдромом. 

Самым показательным исследованием высокодозовой 
терапии аторвастатином можно назвать AVERT [45], в кото-
ром сравнивали результаты консервативной терапии атор-
вастатином и эндоваскулярного лечения (коронарной анги-
опластики). В исследовании принял участие 341 пациент со 

стабильной ИБС (стенокардия напряжения I-II ФК) и со сте-
нозированием более 50% как минимум одной коронарной 
артерии по данным коронароангиграфии Больные были ран-
домизированы в группу приема аторвастатина 80 мг/сут или 
в контрольную группу, где была проведена ангиопластика с 
дальнейшим назначением стандартной терапии. К 18 месяцам 
наблюдения было зарегистрировано достоверное снижение 
частоты развития сердечно-сосудистых осложнений в группе 
аторвастатина по сравнению с контрольной группой (р=0,027). 
Полученные результаты демонстрируют, что у пациентов со 
стабильной стенокардией напряжения I - II ФК применение 
высокой дозы аторвастатина  сопровождается уменьшением 
риска ишемических осложнений и может отсрочить необхо-
димость проведения реваскуляризации миокарда.

Одним из первых исследований по оценке эффективности 
аторвастатина в снижении риска периоперационного ИМ при 
проведении ЧКВ, стало проспективное двойное-слепое пла-
цебоконтролируемое РКИ ARMYDA, в котором пациентам со 
стабильной стенокардией за 7 дней до планового ЧКВ назна-
чался аторвастатин в дозе 40 мг (n=76) либо плацебо (n=77). 
Было показано достоверное снижение риска развития ИМ во 
время вмешательства на 80% в группе приема статина [46]. В 
последующее исследование ARMYDA-ACS [47] был включен 
171 пациент с нестабильной стенокардией или инфарктом ми-
окарда без подъема сегмента ST, которые были направлены 
для проведения ранней (до 48 часов от начала заболевания) 
коронарной ангиографии. Пациенты рандомизировались в 
группу аторвастатина 80 мг (n=86) и группу плацебо (n=85).  
После ЧКВ все пациенты получали аторвастатин в дозе 40 
мг/ сут. Первичной конечной точкой служило развитие сер-
дечно–сосудистых осложнений (смерть, инфаркт миокарда, 
необходимость повторной реваскуляризации) в течение 30 
дней после первичного ЧКВ. Достижение первичной конечной 
точки имело место в 5% случаев из группы аторвастатина и в 
17% - в группе плацебо (p<0,01). В группе аторвастатина до-
стоверно снизилась частота нефатального ИМ (p<0,04). Также 
в группе аторвастатина отмечалось менее выраженное по-
вышение уровня МВ-КФК (р=0,001) и тропонина I (р=0,039) 
в крови. Уровни СРБ в группах не различались как до, так и 
после ЧКВ (p=0,13), однако среднее увеличение концентрации 
СРБ по сравнению с исходными значениями было достоверно 
меньшим в группе терапии аторвастатином (p=0,01).

 В рамках последовавшего плацебоконтролируемого РКИ 
ARMYDA-RECAPTURE [48] проводилось изучение эффектив-
ности высоких доз аторвастатина до ЧКВ у пациентов, уже 
находящихся на постоянной терапии статинами не менее 30 
суток. В данное исследование  включили 383 больных со ста-
бильной стенокардией или с ОКС без подъема сегмента ST, 
которые были рандомизированы в группу терапии аторваста-
тином в дозе 80 мг за 12 часов и 40 мг непосредственно перед 
ЧКВ (n=192) или в группу плацебо (n=191). После вмешатель-
ства все пациенты получали аторвастатин 40 мг/сут. В группе 
назначения высоких доз аторвастатина отмечалось достовер-
ное снижение частоты сердечно-сосудистых осложнений (ко-
ронарная смерть, ИМ, повторная реваскуляризация) на 50% 
в течение 30 дней после процедуры (р=0,037), в основном за 
счет снижения количества нефатальных ИМ. Кроме того, в 
группе аторвастатина отмечалось уменьшение выраженности 
повышения МВ-КФК (р=0,017) и тропонина I (р=0,021) после 
ЧКВ.
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Важно отметить способность аторвастатина в высокой 
дозе снижать риск развития контраст-индуцированной не-
фропатии (КИН), что было показано в исследовании ARMYDA-
CIN [49], в котором принял участие 241 пациент с ОКС без 
подъема сегмента ST. Рандомизация проводилась в группу 
аторвастатина (80 мг за 12ч и 40 мг за 2ч до ЧКВ, n=120) и 
в группу плацебо (n=121). После ЧКВ все пациенты получали 
аторвастатин 40 мг/сут. Первичной конечной точкой послужи-
ла частота развития КИН, диагностируемая при повышении 
уровня креатинина крови более чем на 25% от исходного зна-
чения. Терапия аторвастатином снизила риск развития КИН на 
66%, первичная конечная точка значительно реже отмечалась 
в группе аторвастатина, чем в группе плацебо (р=0,046).

Преимущество назначения высокой дозы аторвастатина у 
больных со стабильной ИБС перед плановым эндоваскуляр-
ным вмешательством было продемонстрировано в открытом 
РКИ NAPLES II, включавшем 668 пациентов, ранее не полу-
чавших статины [50]. Накануне запланированного ЧКВ произ-
водилась рандомизация в группу аторвастатина (однократная 
доза 80 мг за 24 ч до ЧКВ) и группу плацебо. В постопера-
ционном периоде все пациенты получали аторвастатин 20 мг/
сут. Первичной конечной точкой было принято развитие пе-
рипроцедурного ИМ, определенного по повышению уровня 
биомаркеров некроза миокарда более чем в 3 раза от верхней 
границы нормы. В ходе исследования была показана эффек-
тивность однократного применения нагрузочной дозы аторва-
статина 80 мг за 24 ч до планового стентирования для сниже-

ния риска развития перипроцедурного повреждения миокарда 
(р = 0,014). В группе аторвастатина частота значимого повы-
шения уровней маркеров некроза миокарда (МВ-КФК и тропо-
нина I) после ЧКВ оказалась существенно меньше (р=0,014 и 
р<0,001  соответственно). Кардиопротективное действие атор-
вастатина оказалось более выражено в подгруппе пациентов 
с исходно повышенным уровнем вчСРБ (выше 6,0 мг/л), в то 
время как при нормальном значении вчСРБ частота послео-
перационного повышения маркеров некроза миокарда более 
чем в 3 раза от верхней границы нормы между группами до-
стоверно не различалась как для МВ-КФК (р=0,18), так и для 
тропонина I (р=0,056). 

Таким образом, даже кратковременное назначение вы-
сокой дозы аторвастатина перед ЧКВ у пациентов с ОКС без 
подъема сегмента ST улучшает ближайший прогноз пациен-
тов преимущественно за счет снижения риска развития не-
фатального ИМ. Мета-анализ 9 РКИ [51] показал, что у па-
циентов с ОКС при приеме нагрузочной дозы аторвастатина 
80 мг/сут перед ЧКВ по сравнению с контрольными группами 
(плацебо или аторвастатин 10 мг/сут) значительно снижается 
риск развития неблагоприятных сердечно-сосудистых ослож-
нений в течение 30 дней. У больных со стабильной стенокар-
дией назначение максимальной дозы аторвастатина даже в 
пределах суток до планового ЧКВ приводит к снижению ри-
ска периоперационного ИМ, причем высокодозовая терапия 
наиболее оправдана при исходно повышенном уровне вчСРБ 
крови. Назначение максимальной дозы аторвастатина имеет 
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преимущества у пациентов с ИБС как получавших ранее тера-
пию статинами, так и у не принимающих статины. 

Заключение

Благодаря целому ряду крупных рандомизированных кон-
тролируемых исследований, многие из которых были под-
робно рассмотрены выше, собрана достаточно большая до-
казательная база по оценке эффективности и безопасности 
применения высоких доз аторвастатина (80 мг) как при остром 
коронарном синдроме, так и у пациентов со стабильной ИБС. 

В завершение, следует привести данные мета-анали-
за крупных исследований, проведенного группой ведущих 
американских кардиологов [52]. Авторы мета-анализа про-
анализировали данные 4 крупных РКИ (n=27548), в которых 
проводилось сравнение долговременной клинической эф-
фективности высоких и стандартных доз статинов у пациен-
тов с установленной ИБС. Такими исследованиями стали опи-
санные выше PROVE IT-TIMI-22 [40], TNT [21], IDEAL [22], а 
также исследование A-to-Z (Aggrastat-to-Zocor), включавшее 
4497 пациентов, рандомизированных после ОКС без подъема 
сегмента ST на прием в течение 2 лет симвастатина в дозах 
20 или 80 мг/сут [53]. Анализ объединенных данных выявил 
достоверное снижение смертности в группах с высокоинте-
сивной терапией статинами от коронарной болезни сердца и 
ИМ - на 16% (р<0,00001), и от комбинации коронарной смер-
ти с любым сердечно-сосудистым событием (ИМ, инсульт, не-
стабильная стенокардия, реваскуляризация) – также на 16% 
(р<0,0000001). Кроме того, было показано снижение частоты 
инсульта на 18% при использовании максимальных доз ста-
тинов. Авторы, экстраполируя полученные данные на общую 
популяцию, рассчитали, что на каждый миллион больных с 
ИБС применение высоких доз статинов в сравнении с терапи-
ей стандартными дозами в течение 5 лет предотвратит более 
35000 сердечно-сосудистых событий, в основном нефаталь-
ные ИМ.

Применение аторвастатина в дозе 80 мг до ЧКВ у пациен-
тов со стабильной ИБС или при ОКС приводит к достоверному 
снижению риска как перипроцедурного ИМ [47, 50], так и не-
благоприятных сердечно-сосудистых событий в отдаленном 
периоде, преимущественно за счет уменьшения количества 
нефатальных ИМ [48].

Аторвастатин оказался гиполипидемическим препаратом, 
при применении которого в максимальной суточной дозе 
впервые зарегистрировано прекращение прогрессирования 
атеросклеротических изменений сосудов [34]. При сравнении 
наиболее эффективных в плане гиполипидемических свойств 
представителей ингибиторов ГМК-КоА-редуктазы - аторваста-
тина и розувастатина, несмотря на более выраженное гиполи-
пидемическое действие последнего, по влиянию на уровень 
маркеров воспаления, а также на прогрессирование атеро-
склероза  оба препарата в максимальных суточных дозах ока-
зались сопоставимы [35].

Более того, аторвастатин в высокой дозе не только поло-
жительно влияет на прогноз у пациентов с ИБС, но и имеет ряд 
уникальных способностей в виде существенного улучшения 
качества жизни больных с рефрактерной стенокардией [26], и 
снижения риска развития такого нередкого осложнения после 
эндоваскулярных вмешательств как контраст-индуцирован-
ная нефропатия [49].  

Таким образом, у пациентов с ишемической болезнью 

сердца применение высоких доз аторвастатина улучшает 
клинические исходы по сравнению с традиционной тактикой 
лечения, не сопровождаясь дополнительными рисками. целе-
сообразно рассмотрение вопроса о необходимости широкого 
внедрения в клиническую практику высокодозовой терапии 
статинами как у пациентов, перенесших ОКС, так и у больных 
со стабильной ИБС, а также об оптимальной продолжитель-
ности такой интенсивной терапии.
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3) полное название учреждения и отдела (кафедры, ла-
боратории), в котором выполнялась работа;

4) колонтитул (сокращенный заголовок) для помеще-
ния вверху страниц в журнале.

«Кардиологический вестник» публикует статьи по всем проблемам заболеваний сердечно-сосудистой системы, а также по смеж-
ным проблемам с другими медицинскими специальностями. В издании сделан акцент на новые возможности для современной диа-
гностики и лечения важных аспектов сердечно-сосудистой патологии, необходимой для специализированной врачебной практики. 

Редакция журнала «Кардиологический вестник» принимает к рассмотрению передовые и оригинальные статьи и материалы, 
краткие сообщения, заметки из практики, лекции, обзоры, отражающие новые научные взгляды, значимые результаты и достижения 
фундаментальных и теоретико-прикладных исследований в области кардиологии и смежных специальностей. Все представленные 
материалы рецензируются и обсуждаются редакционной коллегией.
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Резюме (на русском и английском языках) должно быть 
структурированным:

а) цель исследования; б) материал и методы; в) резуль-
таты; г) заключение. Объём резюме должен быть не более 
200-250 слов. На этой же странице помещаются «ключевые 
слова» на русском и английском языках (от 3 до 10 слов).

Текст
Объём оригинальной статьи не должен превышать 8-10 ма-

шинописных страниц, кратких сообщений и заметок из прак-
тики – 3-4 страниц. Объём лекций и обзоров не должен пре-
вышать 12-15 страниц, перед текстом должна быть аннотация.

3.2. Оригинальные статьи должны иметь следующую 
структуру  

Введение. В нём формулируется цель и необходимость про-
ведения исследования, кратко освещается состояние вопроса со 
ссылками на наиболее значимые публикации.

Материал и методы. Приводятся количественные и качествен-
ные характеристики больных (обследованных), а также упомина-
ются все методы исследований, применявшиеся в работе, вклю-
чая методы статистической обработки данных. При упоминании 
аппаратуры и новых лекарств в скобках необходимо указывать 
производителя и страну, где он находится.

Результаты. Их следует представлять в логической последо-
вательности в тексте, таблицах и на рисунках. В тексте не следует 
повторять все данные из таблиц и рисунков, надо упоминать толь-
ко наиболее важные из них. В рисунках не следует дублировать 
данные, приведённые в таблицах. Величины измерений должны 
соответствовать Международной системе единиц (СИ).

Обсуждение. Надо выделять новые и важные аспекты резуль-
татов своего исследования и по возможности сопоставлять их с 
данными других исследователей. Не следует повторять сведения, 
уже приводившиеся в разделе «Введение», и подробные данные 
из раздела «Результаты». В обсуждение можно включить обосно-
ванные рекомендации и краткое заключение.

Таблицы. Каждая таблица должна иметь название и порядко-
вый номер (расположение над таблицей), соответствующий упо-
минанию её в тексте. Каждый столбец в таблице должен иметь 
краткий заголовок. Все разъяснения, включая расшифровку аб-
бревиатур, надо размещать в сносках. Указывайте статистические 
методы, использованные для представления вариабельности 
данных и достоверности различий.

Подписи к иллюстрациям. Печатаются непосредственно под 
рисунком. Подпись к каждому рисунку состоит из его названия 
и «легенды» (объяснения частей рисунка, символов, стрелок и 
других его деталей). В подписях к микрофотографиям надо ука-
зывать степень увеличения.

Иллюстрации (рисунки, диаграммы, фотографии) не должны 
быть перегружены текстовыми надписями. Помимо расположе-
ния иллюстраций в тексте все рисунки должны быть в электрон-
ном виде отдельными файлами (jpeg, tiff, pdf).

Библиография (список литературы). Каждый источник печа-
тается с новой строки под порядковым номером. В списке все 
работы перечисляются в порядке цитирования (ссылок на них в 
тексте), а не по алфавиту фамилий первых авторов. При упоми-
нании отдельных фамилий авторов в тексте им должны предше-
ствовать инициалы (фамилии иностранных авторов приводятся 
в оригинальной транскрипции). В тексте статьи библиографиче-
ские ссылки даются арабскими цифрами в квадратных скобках. В 
список литературы не рекомендуется включать диссертационные 
работы, так как ознакомление с ними затруднительно.

3.3. Порядок составления списка литературы:  
а) автор(ы) книги или статьи; б) название книги или ста-

тьи; в) выходные данные. При авторском коллективе до 4 че-
ловек включительно упоминаются все авторы (с инициалами 
после фамилий), при больших авторских коллективах упоми-
наются три первых автора и добавляется «и соавт.» (в ино-
странной литературе «еt аl.»). В некоторых случаях в качестве 
авторов книг выступают их редакторы или составители. После 
фамилии последнего из них в скобках следует ставить «ред.» 
(в иностранных ссылках «еd.»).

В библиографическом описании книги (после ее названия) 
приводятся город (где она издана), после двоеточия название 
издательства, после запятой – год издания. Если ссылка даётся 
на главу из книги, сначала упоминаются авторы, затем назва-
ние главы, через две косых линии – название книги, через одну 
косую – ответственные редакторы и далее выходные данные.

В библиографическом описании статьи из журнала через 
две косые приводятся сокращённое название журнала, через 
точку – год издания, затем том и номер отечественного жур-
нала (между ними запятая), после точки номер первой и по-
следней (через дефис) страницы.

3.4. Примеры оформления пристатейной литературы:  
Статья в журнале
1. Чазова И.Е., Авдеев С.Н., царёва Н.А., др. Клиниче-

ские рекомендации по диагностике и лечению легочной ги-
пертензии. Терапевтический архив 2014; 9:4–23.

2. Yu C.M., Anderson J.E., Shum I.O.L. et al. Diastolic 
dysfunction and natriuretic peptides in systolic heat failure. Eur. 
Heart. J. 1996. Vol. 17. P. 1694-1702.

3. Davis L., Angus R.M., Calverley M.A. Oral corticosteroids 
in patients with chronic obstructive pulmonary disease. Lancet. 
1999. Vol. 354, N 15. P. 456-460.

Книги и монографии
1. Волошин А.И., Субботин Ю.К. Болезнь и здоровье: 

две стороны приспособления. М.: Медицина, 1998.
2. Ringsven M.К., Bond D. Gerontology and leadership skills 

for nurses. Ed. Albany. N. Y.: Delmar Publishers, 1996. 234 с.
Глава в книге или монографии
1. Ноздрачёв А.Д. Функциональная морфология сер-

дечно-сосудистой системы. Болезни органов кровообращения 
/ Ред. Е.И. Чазов. М.: Медицина, 1997. C. 8-89.

2. Phillips S.Y., Whisnant Y.P. Hypertension and stroke. 
Hypertension: pathophysiology, diagnosis and management. Eds. 
Y.H. Laragh, В.М. Brenner. 2nd ed. N. Y.: Raven Press, 1996.  
P. 465-478.
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