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Приверженность лечению амбулаторных 
пациентов кардиологического профиля

Увеличение количества пациентов с хроническими неинфекционными заболеваниями и демографическое старение 
общества требуют настороженного отношения к проблеме неприверженности лечению. 
Цель – оценить уровень приверженности лечению и выявить факторы ее снижения у пациентов, наблюдаемых 
в амбулаторных условиях. 
Материал и методы. В открытое одномоментное одноцентровое исследование сплошным методом включены 
180 амбулаторных пациентов (97 женщин, 83 мужчины) в возрасте 30 лет и старше (69,4 ± 8,98 года). Проведены 
сбор анамнеза, физикальный осмотр, скрининг вероятной старческой астении (СА) с помощью опросника «Возраст 
не помеха», оценка приверженности лечению (4-item Morisky Medication Adherence Scale). Мультиморбидность 
рассматривалась при наличии у пациента двух и более любых хронических заболеваний.
Результаты. Все пациенты имели сопутствующую патологию: у 36,7% пациентов подтверждена стенокардия 
напряжения, у 16,7% – инфаркт миокарда, у 100% – артериальная гипертензия, у 22,8% – хроническая болезнь 
почек, у 45,6% – сахарный диабет, у 42,8% – ожирение. Большинство пациентов (82,8%) имели мультиморбидность. 
Вероятная СА зарегистрирована у 21,7% пациентов. В зависимости от приверженности лечению пациенты 
были разделены на две группы. В первую группу вошли 99 приверженных, во вторую – 81 не приверженный 
лечению пациент. Приверженность лечению выявлена в 55% случаев. Пациенты, не приверженные лечению, были 
моложе (66,2 ± 10,4 года) приверженных лечению (70,1 ± 8,5 года; р = 0,023). Отрезное значение возраста, когда 
снижается приверженность лечению, составило 69,5 года (95%-ный доверительный интервал (ДИ) 0,52–0,68; 
р = 0,021). У не приверженных лечению пациентов СА регистрировалась чаще, чем у приверженных, – 20,3 и 13,9% 
соответственно (р = 0,012), которая по своему негативному влиянию на приверженность превосходила возраст 
(отношение шансов (ОШ) 6,6; 95% ДИ 1,89–23,06; р = 0,003 для СА и ОШ 2,1; 95% ДИ 1,01–1,09; р = 0,026 для возраста). 
Заключение. Амбулаторные пациенты пожилого возраста, особенно с СА, входят в группу риска низкой 
приверженности лечению, что требует дальнейшего более детального изучения.

Ключевые слова: амбулаторные пациенты, комплаенс, приверженность лечению, сердечно-сосудистые заболевания, 
артериальная гипертензия, сердечная недостаточность
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Хронические неинфекционные заболевания 
(ХНИЗ) являются ведущей причиной смер-
ти в мире, а сердечно-сосудистые заболевания 

(ССЗ), особенно артериальная гипертензия (АГ), ише-
мическая болезнь сердца (ИБС) и хроническая сердеч-
ная недостаточность (ХСН), занимают лидирующие 
позиции среди причин инвалидизации и смерти, в том 
числе у жителей нашей страны [1]. На долю ССЗ прихо-
дится 15,52% лет жизни с поправкой на инвалидность 
и 32,84% смертей в мире [2].

За период с 1990 по 2019 г. количество лиц с АГ увеличи-
лось практически в два раза – с 650 млн до 1,3 млрд. При 
этом половина пациентов с АГ в мире не осведомлены 
о своем заболевании, примерно четверо из пяти таких 
пациентов не лечатся, несмотря на доказанный факт, что 
в случае расширения охвата медицинской помощью па-
циентов можно предупредить 76 млн случаев смерти за 
период с 2023 по 2050 г. [3].
Согласно всероссийской акции скрининга, проведенной 
в 2023 г., распространенность АГ составила 49,6%. При 
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этом более половины сердечно-сосудистых смертей были 
обусловлены именно АГ, включая гипертензивное пора-
жение сердца, 53% смертей – ИБС и 53% – инсультом [4].
Необходимо отметить, что, по данным последнего эпи-
демиологического исследования ЭССЕ-РФ3 [5], рас-
пространенность АГ выше, чем по данным двух пре-
дыдущих исследований – ЭССЕ-РФ и ЭССЕ-РФ2 [6, 7]. 
Несмотря на сопоставимый анамнез приема пациентами 
антигипертензивной терапии (АГТ), во всех трех иссле-
дованиях достижение целевого уровня артериального 
давления (АД) сохраняется на низком уровне (табл. 1).
Как показал ретроспективный анализ данных элект
ронной базы пациентов, каждый четвертый пациент, 
обратившийся за помощью к врачу первичного звена 
здравоохранения, умирает от ИБС, что подтверждает 
существенный вклад данной патологии в общую смерт-
ность [8]. В то же время амбулаторные пациенты с ИБС 
и удовлетворительным уровнем приверженности фар-
макотерапии имеют более низкий риск наступления 
сердечно-сосудистых событий в течение ближайших 
двух лет (р = 0,024) [9].
ХСН также является частой причиной обращаемости за 
медицинской помощью, увеличения частоты госпитали-
заций и летальности. Доля пациентов с установленным 
диагнозом ХСН среди госпитализированных в кардио
логический стационар в 2021 г. была в два раза выше 
(87,6%), чем в 2002 г. (46,4%; р < 0,001). В данной когор-
те превалировали пациенты с сохраненной фракцией 
выброса левого желудочка, большинство из них лица 
пожилого и старческого возраста. Авторами отмечено 
и  нарастание встречаемости мультиморбидности за 
последние 20 лет, что приводит к увеличению количества 
принимаемых лекарственных препаратов и снижению 
приверженности лечению [10].
Несоблюдение режима фармакотерапии – важная причи-
на неоптимального контроля АД, симптомов и призна-
ков ИБС и ХСН. К тому же глобальное нарастание ХНИЗ 
и демографическое старение общества требуют проявле-
ния повышенной настороженности в отношении пробле-
мы неприверженности лечению, встречаемость которой 
неуклонно растет [11–13].
Приверженность лечению  – сложный и  комплекс-
ный процесс, зависящий от пяти основных факторов, 
включая самого пациента (возраст, занятость, трудо
устройство, экономический статус, уровень образова-
ния, географический регион проживания), особенности 
заболевания, врача, системы здравоохранения и соци-
альные факторы [14].
«Несоблюдение режима – прерогатива неосведомлен-
ных пациентов, которые недостаточно серьезно отно-
сятся к своим заболеваниям. Несоблюдение режима – 
это целиком и полностью вина пациента. Несоблюдение 
режима лечения не зависит от медицинских работни-

ков. Лекарства не действуют, если пациенты их не при-
нимают». Очевидная истина, высказанная К. Эвереттом 
Купом [15], часто цитируется в работах, посвященных 
приверженности лечению.
Проблему несоблюдения режима лечения следует ре-
шать с использованием многомерного персонализиро-
ванного подхода, что не всегда осуществимо. Несколько 
технических инноваций, таких как умные ингаляторы 
и электронные диспенсеры для таблеток, предлагают по-
тенциальные решения [16, 17]. Однако их эффективность 
различна, стандартизированные процедуры сертифика-
ции отсутствуют и технические решения не устраняют 
проблему полностью. Адекватное применение доказа-
тельной фармакотерапии – необходимое условие для ее 
эффективности в реальной клинической практике, а по-
вышение эффективности мероприятий, направленных 
на соблюдение режима лечения, может оказать гораздо 
большее влияние на  здоровье населения, чем любое 
улучшение конкретных методов лечения [18, 19]. В связи 
с этим поиск причин недостаточной приверженности ле-
чению пациентов, особенно наблюдаемых в амбулатор-
ных условиях, сохраняет актуальность.
Цель – оценить уровень приверженности лечению 
и выявить факторы ее снижения у пациентов, наблю-
даемых в амбулаторных условиях.

Материал и методы
В открытое одномоментное одноцентровое исследо-
вание сплошным методом были включены амбула-
торные пациенты, находившиеся под наблюдением 
участкового терапевта или врача общей практики 
первичного звена здравоохранения.
Критерии включения: амбулаторные пациенты (мужчи-
ны и женщины); возраст 30 лет и старше; наличие хотя бы 
одного ССЗ; письменное согласие пациента на доброволь-
ное участие в исследовании.
Критерии невключения: неблагоприятные сердечно-
сосудистые события в течение трех месяцев до вклю-
чения в исследование: инфаркт миокарда (ИМ), острое 
нарушение мозгового кровообращения, транзиторная 
ишемическая атака; гемодинамически значимые пора-
жения клапанного аппарата сердца; гипертрофическая 
кардиомиопатия; фибрилляция предсердий с частотой 
желудочковых сокращений более 130 в минуту; хрони-
ческая болезнь почек (ХБП) стадии С5 (скорость клу-
бочковой фильтрации < 15 мл/мин/1,73 м2); неполные 
клинические данные; невозможность выполнения ре-
комендаций лечащего врача и следования плану лабо-
раторно-инструментального обследования.
Включение пациентов в исследование проводилось в пе-
риод с июля 2023 г. по июль 2024 г. в ГБУЗ «Диагностичес
кий клинический центр № 1 ДЗМ» и филиале 4. Иссле-
дование было одобрено этическим комитетом ФГАОУ 

Таблица 1. Результаты исследований ЭССЕ-РФ, ЭССЕ-РФ2 и ЭССЕ-РФ3
Исследование ЭССЕ-РФ ЭССЕ-РФ2 ЭССЕ-РФ3
Распространенность АГ, % 44 44,2 53,9
Осведомленность мужчин (м) и женщин (ж) об АГ, % 67,5 (м), 78,9 (ж) 76,4 (м), 83,3 (ж) 77,7
Применение АГТ, % 39,5 (м), 60,9 (ж) 41,8 (м), 65,5 (ж) 63,4
Достижение целевого уровня АД, % 41,4 (м), 53,5 (ж) 42,9 (м), 53,7 (ж) 44,0
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ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России 
(протокол заседания № 230). Все пациенты подписали 
информированное согласие на участие в исследовании. 
Исследование выполнено в соответствии со стандарта-
ми надлежащей клинической практики (Good Clinical 
Practice) и принципами Хельсинкской декларации.
Всем пациентам выполнено комплексное обследование 
в рамках научно-исследовательской работы «ПривАмБ+К 
(Приверженность Амбулаторных Больных Кардиологи-
ческого профиля)» и «ОПТИКАМП-КП (Оптимизация 
Приверженности Терапии И Комплаенса Амбулаторных 
Пациентов Кардиологического Профиля)»: проведены 
сбор анамнеза, физикальный осмотр, скрининг вероятной 
старческой астении (СА) с помощью опросника «Возраст 
не помеха» [20], оценка приверженности лечению (4-item 
Morisky Medication Adherence Scale) и физической актив-
ности (International Questionnaire on Physical Activity) [21].
Оценивали антропометрические показатели, рассчитыва-
ли индекс массы тела (ИМТ) по формуле Кетле (отноше-
ние массы тела (кг) к росту (м) в квадрате), уровень АД, 
наличие вредных привычек, хронических заболеваний. 
Мультиморбидность рассматривали при наличии у паци-
ента двух и более любых ХНИЗ [22].
Статистическую обработку данных осуществляли с ис-
пользованием пакетов программ SPSS 26.0. Описатель-
ная статистика качественных переменных представлена 
в виде частот и процентов, непрерывных количествен-
ных данных – в виде среднего значения (М) ± стандарт-
ное отклонение. Количественные признаки сравнивали 
по ранговому U-критерию Манна – Уитни, качествен-

ные – с использованием таблиц сопряженности по крите-
рию Пирсона χ2 с поправкой Йейтса и точному критерию 
Фишера. Для оценки влияния признака применяли логи-
стический регрессионный анализ с определением отноше-
ния шансов (ОШ) и 95%-ного доверительного интервала 
(ДИ). Отрезное значение возраста формирования низкой 
приверженности определяли с помощью ROC-анализа 
(receiver-operating characteristic) – с оценкой площади под 
кривой и 95% ДИ. Различия считали статистически значи-
мыми при значениях двустороннего p < 0,05.

Результаты
В исследовании приняли участие 180 амбулаторных паци-
ентов (97 женщин, 83 мужчины) в возрасте от 42 до 87 лет 
(69,4 ± 8,98 года).
Все пациенты имели сопутствующую патологию: 
у 66 (36,7%) подтверждена стенокардия напряжения, 
у 30 (16,7%) – ИМ, у 180 (100%) – АГ, у 41 (22,8%) – ХБП, 
у 82 (45,6%) – сахарный диабет (СД), у 51 (28,3%) – фиб
рилляция предсердий, у 77 (42,8%) – ожирение. Боль-
шинство пациентов (149  (82,8%)) имели два и более 
ХНИЗ, среди которых превалировали АГ (100%), 
СД (45,6%), ХБП (45,6%) и ожирение (42,8%). СА выяв-
лена у 39 (21,7%) пациентов. Курили 13 (7,2%) пациентов, 
малоподвижный образ жизни вели 23 (12,8%), овощи 
и фрукты в объеме менее 400–500 г в день употреблял 
151 (83,9%) пациент, досаливали пищу 60 (33,3%) боль-
ных. Лечащего врача один раз в  полгода посещали 
150 (83,3%) пациентов, реже одного раза в шесть меся-
цев – 15 (8,3%), реже одного раза в год – 1 (0,6%) пациент.

Таблица 2. Клиническая характеристика амбулаторных пациентов
Показатель Приверженные лечению 

(n = 99)
Не приверженные лечению 
(n = 81)

р*

Пол, муж. (%) 44 (44,4) 39 (48,1) 0,729
Возраст, лет 70,1 ± 8,5 66,2 ± 10,4 0,023
Наличие семьи, абс. (%) 88 (88,8) 72 (88,8) 0,812
Высшее образование, абс. (%) 64 (64,6) 58 (71,6) 0,405
Курение, абс. (%) 5 (5,1) 8 (9,9) 0,330
Объем талии, см 95,9 ± 13,3 96,9 ± 14,6 0,494
ИМТ, кг/м2 29,3 ± 5,1 30,1 ± 4,8 0,282
Избыточная масса тела (ИМТ 25–29,9 кг/м2), абс. (%) 34 (34,3) 34 (41,98) 0,370
Ожирение (ИМТ ≥ 30 кг/м2), абс. (%) 41 (41,4) 36 (44,4) 0,797
Стенокардия напряжения, абс. (%) 31 (31,3) 35 (43,2) 0,136
Инфаркт миокарда, абс.(%) 18 (18,2) 12 (14,8) 0,688
Анемия, абс. (%) 0 3 (3,7) 0,178
Фибрилляция предсердий, абс. (%) 33 (33,3) 18 (22,2) 0,139
Сахарный диабет 2-го типа, абс. (%) 42 (42,4) 40 (49,4) 0,434
Хроническая болезнь почек, абс. (%) 28 (28,3) 13 (16,05) 0,077
Остеоартрит, абс. (%) 10 (10,1) 9 (11,1) 0,981
Язвенная болезнь, абс. (%) 7 (7,1) 7 (8,6) 0,370
Хроническая обструктивная болезнь легких, абс. (%) 4 (4,04) 5 (6,2) 0,757
Бронхиальная астма, абс. (%) 10 (10,1) 12 (14,8) 0,464
Мультиморбидность, абс. (%) 86 (86,9) 63 (77,7) 0,159
Средний балл по шкале «Возраст не помеха» 1,19 ± 1,1 2,5 ± 1,6 < 0,001
«Крепкие» пациенты, абс. (%) 48 (47,5) 17 (13,8) < 0,001
Вероятная преастения, абс. (%) 31 (30,7) 26 (21,1) 0,962
Вероятная старческая астения, абс. (%) 14 (13,9) 25 (20,3) 0,012
Систолическое артериальное давление, мм рт. ст. 132,3 ± 12,1 131,4 ± 11,7 0,731
Диастолическое артериальное давление, мм рт. ст. 79,7 ± 6,6 80,3 ± 7,3 0,766
Частота сердечных сокращений, уд/мин 70,9 ± 7,04 71,8 ± 8,3 0,663

* р – для различий при сравнении групп пациентов.

Клинические исследования
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Таблица 3. Медикаментозная терапия, абс. (%)
Группа лекарственных 
препаратов

Приверженные 
лечению (n = 99)

Не приверженные 
лечению (n = 81)

р*

ИАПФ 46 (46,5) 33 (40,7) 0,536
АРАII 42 (42,4) 36 (44,4) 0,904
Диуретики 42 (42,4) 32 (39,5) 0,808
АМКР 2 (2,02) 7 (8,6) 0,092
Бета-АБ 67 (67,7) 49 (60,5) 0,398
Статины 72 (72,7) 60 (74,1) 0,973
Дезагреганты 35 (35,4) 31 (38,3) 0,804
Антикоагулянты 39 (39,4) 23 (28,4) 0,165
Ингибиторы натрий-
глюкозного котранспортера 2

16 (16,2) 16 (19,8) 0,370

Глюкокортикостероиды 6 (6,1) 8 (9,9) 0,515
Прием пяти и более препаратов 39 (39,4) 25 (30,9) 0,302

* р – для различий при сравнении групп пациентов.
Примечание. ИАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента. АРАII – 
антагонисты рецепторов ангиотензина II. АМКР – антагонисты минералокортикоидных 
рецепторов. Бета-АБ – бета-адреноблокаторы.

Обычный уровень АД знали 163 (90,6%) пациента, 
уровень холестерина – 66 (36,7%), уровень глюкозы – 
112 (62,2%) пациентов. В целом среди амбулаторных 
пациентов приверженность лечению соответствовала 
3,3 ± 0,9 балла.
В зависимости от приверженности лечению пациен-
ты были разделены на две группы. В первую группу 
вошли 99 (55%) приверженных лечению пациентов 
(4,0 ± 0,0 балла), во вторую – 81 (45%) не приверженный 
лечению пациент (2,4 ± 0,8 балла). Клиническая харак-
теристика пациентов в зависимости от приверженности 
лечению представлена в табл. 2, медикаментозная тера-
пия – в табл. 3.
Результаты опроса пациентов о следовании принципам 
здорового образа жизни и регулярности посещения ле-
чащего врача приведены в табл. 4.
Корреляционный анализ по Спирмену выявил связь 
между приверженностью лечению и  возрастом 
(р < 0,001; r = 0,16), а также отрицательную связь с веро-
ятной СА (р < 0,001; r = -0,28). Установлена ассоциация 
приверженности лечению с этими показателями в ходе 
логистического регрессионного анализа (табл. 5).
Отрезное значение возраста, когда снижается привер-
женность лечению, в исследуемой когорте пациентов 
составило 69,5 года при чувствительности 70,0% и спе-
цифичности 50,0% (значение площади под ROC-кривой 
0,6 ± 0,04 при 95% ДИ 0,52–0,68; р = 0,021) (рисунок).

Обсуждение
В  представленной работе приведены первые про-
межуточные результаты научного исследования 
«ПривАмБ+К (Приверженность Амбулаторных Боль-
ных Кардиологического профиля)» и «ОПТИКАМП-КП 
(Оптимизация Приверженности Терапии И Комплаен-
са Амбулаторных Пациентов Кардиологического Про-
филя)» оценки приверженности лечению пациентов 
кардиологического профиля.
В исследовании приняли участие амбулаторные пациенты 
(средний возраст – 69,4 года), в анамнезе у которых име-
лось хотя бы одно ССЗ. АГ зарегистрирована у всех паци-
ентов, стенокардия напряжения – у каждого третьего, ИМ 
в анамнезе – у 16,7% пациентов. Уровень приверженности 
лечению соответствовал 3,3 балла по шкале Мориски – 
Грина, что свидетельствует о ее умеренном снижении, не-
смотря на то что большинство пациентов вели подвижный 
образ жизни, не досаливали пищу, контролировали уров-
ни АД и глюкозы, регулярно посещали лечащего врача.
Полная приверженность лечению выявлена у 55% па-
циентов, что соответствует существующим данным, со-
гласно которым корректное следование рекомендациям 
врача у пациентов с хроническими заболеваниями коле-
блется в пределах от 40 до 65% [23–25].
ССЗ – хронические заболевания, которые развиваются 
постепенно на протяжении всей жизни человека и сохра-
няются бессимптомными долгое время. ССЗ развивают-
ся под воздействием множества факторов. Некоторые 
из них, например возраст, пол и генетическую предра-
сположенность, изменить невозможно. В то же время ряд 
факторов поддаются коррекции за счет модификации по-
ведения, что способно влиять на развитие и течение забо-

Таблица 4. Результаты опроса пациентов о следовании принципам здорового 
образа жизни и регулярности посещения лечащего врача, абс. (%)
Показатель Приверженные 

лечению (n = 99)
Не приверженные 
лечению (n = 81)

р

Употребление овощей и фруктов 
более 400–500 г в день

17 (17,2) 11 (13,6) 0,649

Досаливание пищи 31 (31,3) 29 (35,8) 0,592
Малоподвижный образ жизни 8 (8,1) 15 (18,5) 0,062
Посещение лечащего врача:
■■ один раз в шесть месяцев и чаще
■■ реже одного раза в полгода
■■ реже одного раза в год
■■ нерегулярно

81 (81,8)
8 (8,1)
1 (1,01)
8 (8,1)

69 (85,2)
7 (8,6)
0
5 (6,2)

0,688
0,892
0,919
0,839

Знают свой обычный уровень:
■■ артериального давления
■■ холестерина
■■ глюкозы

91 (91,9)
39 (39,4)
62 (62,6)

72 (72,7)
27 (27,3)
50 (50,5)

0,663
0,494
0,975

Таблица 5. Факторы, ассоциированные с приверженностью лечению 
Показатель ОШ 95% ДИ p
Отсутствие старческой астении 6,6 1,89–23,06 0,003
Возраст 2,1 1,01–1,09 0,026

Отрезное значение возраста, когда снижается приверженность лечению

Чу
вс

тв
ит

ел
ьн

ос
ть

Специфичность

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0
1,00,80,60,40,20
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левания. Речь, в частности, идет о табакокурении, низком 
уровне физической активности, нездоровом питании, АГ, 
СД 2-го типа, дислипидемии и ожирении.
Как оказалось, приверженные и не приверженные ле-
чению амбулаторные пациенты сопоставимы по боль-
шинству показателей, кроме возраста и вероятной СА. 
Не приверженные лечению пациенты статистически 
незначимо чаще курили, имели более высокий ИМТ, 
СД  и  вели малоподвижный образ жизни. Возраст 
не  приверженных лечению статистически значимо 
ниже (p = 0,031), чем приверженных лечению пациен-
тов. Возраст также оказался независимым фактором 
низкой приверженности лечению (отрезное значение – 
69,5 года). Данные о связи между возрастом и привер-
женностью лечению, представленные в публикациях, 
весьма противоречивы. Одни авторы рассматривают 
более старший возраст в качестве усугубляющего факто-
ра, другие высказывают противоположное мнение [26], 
аргументируя тем, что пожилые пациенты имеют 
больше сопутствующих заболеваний, а следовательно, 
в большей степени озабочены здоровьем и лечением.
В обсервационном многоцентровом перекрестном иссле-
довании участвовал 571 пациент в возрасте 18 лет и стар-
ше, страдавший СД 2-го типа в течение не менее года 
до включения в исследование. Больным назначали АГТ 
и/или гиполипидемические препараты в течение не менее 
трех месяцев. Согласно полученным данным, непривер-
женность лечению отмечалась у 45,5 и 52,7% пациентов 
соответственно. При этом показана связь пожилого воз-
раста (60–69 лет) с несоблюдением режима приема АГТ 
(ОШ 5,65; 95% ДИ 2,68–11,92) [27].
Приверженность лечению улучшается по мере увели-
чения возраста до 69 лет, ухудшается начиная с 70 лет. 
У пациентов, принимающих в общей сложности девять 
или более препаратов, вероятность несоблюдения режи-
ма приема препаратов увеличивается на 17% (ОШ 1,17; 
95% ДИ 1,11–1,24) по сравнению с теми, кто принимает 
от одного до восьми препаратов. В возрастных группах 
40–49 лет, 50–59 лет, 60–69 лет риск возрастает на 57% 
(ОШ 1,57; 95% ДИ 1,31–1,87), 21% (ОШ 1,21; 95% ДИ 
1,08–1,36) и 14% (ОШ 1,14; 95% ДИ 1,04–1,25) соответ-
ственно (р  <  0,050). Связь между возрастом, общим 
количеством принимаемых препаратов и приверженно-
стью АГТ имеет обратную U-образную форму с пиком 
при общем приеме трех-четырех лекарственных средств 
и в возрасте от 60 до 69 лет. Если общее количество при-
нимаемых препаратов девять и более, приверженность 
лечению заметно снижается независимо от возраста [28].
В результате старения организма и в силу инволютив-
ных изменений увеличивается вероятность развития 
и  прогрессирования патологий, требующих назна-
чения нескольких групп лекарственных средств, что 
может негативно влиять на уровень приверженности 
лечению лиц старшего возраста. Старение организма 
также неизбежно связано с формированием гериа-
трических синдромов – многофакторных возраст-ас-
социированных клинических состояний, негативно 
влияющих на качество жизни, повышающих риск за-
висимости от посторонней помощи, повторных госпи-
тализаций, функциональных нарушений, ухудшения 

памяти, изменения отношения стареющего человека 
к собственному здоровью и снижающих привержен-
ность лечению [29, 30].
Более 50% пациентов, получающих медицинскую по-
мощь в амбулаторно-поликлиническом звене, состав-
ляют люди в возрасте 60 лет и старше. Именно амбу-
латорный этап является решающим в своевременном 
выявлении гериатрических синдромов [31, 32].
Ведущие симптомы и признаки СА сложно отличить 
от проявлений хронических заболеваний, а ее встреча-
емость увеличивается с возрастом. В исследовании мы 
использовали простую валидированную шкалу, реко-
мендованную для скрининга СА в отечественной кли-
нической практике. Согласно нашим данным, вероят-
ная СА имеет место у 21,7% пациентов.
Результаты китайского популяционного исследования 
показали, что распространенность этого синдрома среди 
пожилых людей с АГ достигает 13,8% [33].
Среди мультиморбидных пациентов (n = 371, средний 
возраст  – 78,15 ± 7,22  года) российской популяции 
СА регистрируется в 38,5% случаев [34]. Вариабельность 
показателя встречаемости СА объясняется разными 
критериями включения пациентов в исследования, кли-
ническими параметрами и критериями оценки СА.
Обращает на себя внимание факт более частой встре-
чаемости СА в группе пациентов, не приверженных 
лечению (20,3%), несмотря на  более молодой воз-
раст, чем среди приверженных лечению пациентов 
(13,9%; р = 0,012). Полученные данные подтвержда-
ют необходимость скрининга этого гериатрического 
синдрома как фактора неприверженности лечению, 
который по своей значимости (ОШ 6,6) превосхо-
дит вклад возраста (ОШ 2,1) практически в три раза. 
К тому же СА рассматривается как предиктор утра-
ты независимости, автономности и более короткой 
ожидаемой продолжительности жизни, чем у чело-
века аналогичного возраста в  отсутствие данного 
синдрома [35].

Заключение
Приверженность лечению выявлена у 55% пациентов 
пожилого возраста с ССЗ, наблюдавшихся на амбула-
торном этапе. Пациенты, не приверженные лечению, 
были моложе, и у них СА регистрировалась статистиче-
ски значимо чаще, чем у приверженных лечению паци-
ентов, которая по своему негативному влиянию на уро-
вень приверженности лечению превосходила возраст 
в три раза. Таким образом, амбулаторные пациенты по-
жилого возраста, особенно с СА, входят в группу риска 
низкой приверженности лечению, что требует дальней-
шего более детального изучения.

Ограничения исследования
Исследование имело некоторые ограничения, в частности 
одномоментный характер, использование анкеты Морис-
ки – Грина, содержащей четыре вопроса, с самостоятель-
ным заполнением пациентами, участие амбулаторных 
пациентов, что ограничивает возможность экстраполи-
рования результатов на более широкую выборку пациен-
тов аналогичного возраста.
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Ключевые моменты
Повышение приверженности лечению пациентов с ССЗ 
является важной составляющей для улучшения показа-
телей здоровья.
Уровень приверженности лечению среди пациентов 
с  ССЗ низкий, всего 55% амбулаторных пациентов 
имеют полную приверженность лечению.
Установлена статистически значимая связь между не-
приверженностью лечению, пожилым возрастом и на-
личием вероятной СА.
Вероятная СА превосходит в три раза по своей значимо-
сти возраст по влиянию на неприверженность лечению.
Необходимы стратегии, основанные на выявлении фак-
торов, позволяющих повысить приверженность лече-
нию пациентов с ССЗ на амбулаторном этапе.  
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Adherence to Treatment of Cardiology Outpatients
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The increasing number of patients with chronic noncommunicable diseases and the demographic aging of society require 
a cautious attitude to the problem of non-adherence to treatment. 
Aim to assess the level of adherence to treatment and identify factors of its reduction in patients observed in outpatient settings.
Materials and methods. A total of 180 outpatients (97 women, 83 men) aged 30 years and older (69.4 ± 8.98 years) were 
included in an open-label, single-center, continuous study. History taking, physical examination, screening of probable senile 
asthenia (SA) by means of the Age is No Obstacle questionnaire, and assessment of treatment adherence (4-item Morisky 
Medication Adherence Scale) were performed. Multimorbidity was considered if the patient had 2 or more of any chronic diseases. 
Results. All patients had concomitant pathology: 36.7% of patients had confirmed angina pectoris, 16.7% had myocardial 
infarction, 100% had AH, 22.8% had chronic kidney disease, 45.6% had diabetes mellitus, and 42.8% had obesity. Most 
of the patients (82.8%) had multimorbidity. Probable AA was recorded in 21.7% of patients. Patients were divided into 2 groups 
according to treatment adherence: the first group included 99 adherent and the second group included 81 nonadherent 
patients. Adherence to treatment was detected in 55% of patients. Patients not adherent to treatment were younger in age 
(66.2 ± 10.4 years) than those committed to treatment (70.1 ± 8.5 years; p = 0.023). The cut-off value for age at decreasing 
adherence to treatment was 69.5 years (95% confidence interval, CI 0.52–0.68; p = 0.021). Non-adherent patients were more 
likely to have AA (20.3%) than adherent patients (13.9%; p = 0.012), which outperformed age in its negative impact on adherence 
(OR 6.6, 95% CI 1.89–23.06; p = 0.003 for SA and OR 2.1, 95% CI 1.01–1.09; p = 0.026 for age). 
Conclusions. Elderly outpatients, especially those with SA, are at risk for low adherence to treatment, which requires further more 
detailed study. 

Keywords: outpatients, compliance, treatment adherence, cardiovascular disease, arterial hypertension, heart failure
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Комплексные подходы к коррекции 
сердечно-сосудистых показателей 
и митохондриальной дисфункции 
при метаболическом синдроме методом 
гипо-гипероксических тренировок

Цель – проанализировать комплексные подходы к коррекции сердечно-сосудистых показателей 
и митохондриальной дисфункции при метаболическом синдроме (МС) методом гипо-гипероксических тренировок. 
Материал и методы. В открытое одномоментное одноцентровое исследование сплошным методом 
были включены 120 амбулаторных пациентов в возрасте от 35 до 75 лет (64,4 ± 5,98 года). Проведены 
сбор анамнеза, физикальный осмотр, скрининг вероятного полиорганного МС. Мультиморбидность МС 
рассматривалась при наличии у пациента трех и более любых хронических заболеваний.
Результаты. Все пациенты имели сопутствующие заболевания: у 86,7% отмечалась дислипидемия, 
у 15,7% – стенокардия напряжения II функционального класса с сердечной недостаточностью 
1–2-й степени, у 86,3% – артериальная гипертензия, у 32,8% – нарушение толерантности к глюкозе, 
у 35,6% – метаболически ассоциированная болезнь печени, у 14,5% – гиперурикемический синдром, 
у 42,8% – синдром апноэ, у 56,8% – ожирение. Большинство пациентов (82,8%) имели мультиморбидность. 
В зависимости от клинического анамнеза пациенты были разделены на две группы. В первую 
(контрольную) группу вошли 56 здоровых лиц без МС, во вторую (основную) – 64 пациента с полиорганным 
мультиморбидным МС. Пациентам обеих групп проведены интервальные гипо-гипероксические тренировки 
(ИГГТ). Продолжительность курса в среднем составила 12 дней. Установлено, что применение ИГГТ 
способствует значимому снижению уровней общего холестерина, липопротеинов низкой плотности, 
глюкозы, нормализации артериального давления, повышению гипоксической устойчивости, физической 
выносливости, улучшению психологического статуса, снижению маркеров окислительного стресса и росту 
активности ферментов антиоксидантной системы. 
Заключение. При дозированном воздействии ИГГТ у пациентов с МС отмечались функциональная 
активация ферментной антиоксидантной системы, нормализация митохондриальной органной 
дисфункции при ее различном исходном состоянии. Метод ИГГТ может быть включен в протоколы 
комплексного лечения и реабилитации пациентов с полиорганным мультиморбидным МС.

Ключевые слова: метаболический синдром, митохондриальная дисфункция, интервальные гипо-
гипероксические тренировки, окислительный стресс, перекисное окисление липидов, ферменты 
антиоксидантной системы, холестерин, глюкоза, артериальное давление
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Введение
Проблема метаболического синдрома (МС), при
обретшая за последние 35 лет масштабы пандемии, 
превращается в демографическую катастрофу. За де-
сять лет компоненты МС увеличились на 16% и пред-
ставляют собой кластер более чем из пяти неблаго-
приятных факторов риска сердечно-сосудистых 
заболеваний, в частности абдоминального ожирения, 
повышенного уровня артериального давления (АД), 
холестерина (ХС), липопротеинов низкой плотности 
(ЛПНП), триглицеридов (ТГ), глюкозы, или диагноз 
диабета с более чем пятью мультиморбидными забо-
леваниями [1–3]. По мнению экспертов Всемирной 
организации здравоохранения, к 2025 г. количество 
пациентов с МС в мире превысит 300 млн. При этом 
критерии произвольны, и определять МС как диаг-
ностическую единицу, а не как патофизиологический 
параметр нет необходимости [3, 4]. Современная па-
тофизиологическая концепция структуры МС как 
«синдрома X» объединяет на первый взгляд не свя-
занные друг с другом симптомы, фокусируя внима-
ние на сложном многофакторном влиянии на здо-
ровье [1–4]. Атеросклероз, сахарный диабет (СД) 
2-го типа, гиперурикемический синдром, метаболи-
чески ассоциированную болезнь печени и артериаль-
ную гипертензию (АГ) целесообразно рассматривать 
как системные расстройства, обусловленные нару-
шением метаболизма липидного, углеводного, пури-
нового и гормонального обмена, независимо от воз-
раста. Особенно тяжелые последствия наблюдаются 
у пациентов старше 60 лет. Дело в том, что указанная 
возрастная группа растет быстрее, чем какая-либо 
другая, а ожидаемая продолжительность жизни таких 
людей за последние 50 лет увеличилась на 50%. МС 
в данной группе регистрируется в 42–43,5% случаев, 
частота развития сердечно-сосудистых осложнений 
выше, частота развития СД 2-го типа достигает 90%. 
МС – следствие не только образа жизни и характера 
питания. Частота развития МС зависит также от воз-
раста. При МС в условиях гипергликемии имеет место 
дисфункция эндотелия, способствующая атерогене-
зу. В эндотелиальных клетках активируется фермент 
протеинкиназа С, который увеличивает проницае-
мость сосудистых клеток для белков и нарушает эн-
дотелий-зависимую релаксацию сосудов в результате 
активации процессов перекисного окисления липи-
дов (ПОЛ), снижения ферментов антиоксидантной 
системы (ФАОС), угнетения эндотелиальной продук-
ции оксида азота. Нарушение архитектоники эндоте-
лиальных клеток, повышение их проницаемости для 
альбумина, усиление секреции сосудосуживающего 
эндотелина 1 и ремоделирование стенок сосудов при-
водят не только к развитию, но и к прогрессирова-
нию атеросклероза. Гипергликемия, сопутствующая 
МС, и  гликирование белков (гемоглобина, альбу-
мина, фибрина, коллагена, липопротеинов, белков 
клеточных мембран, в том числе гликопротеиновой 
системы печени) провоцируют развитие  гипоксии 
тканей с органными ишемическими нарушениями. 
Гликированные липопротеины очень низкой плот-

ности (ЛПОНП) не распознаются их нормальными 
рецепторами, дольше циркулируют в плазме, и пери-
од полураспада этих соединений в плазме возраста-
ет. Гликирование липопротеинов высокой плотности 
(ЛПВП), обладающих атеропротекторным действи-
ем, напротив, ведет к ускоренному их метаболизму, 
а гликированный коллаген в два-три раза быстрее 
связывается с ЛПОНП, приводя к более быстрой ли-
пидной инфильтрации сосудистой стенки и образо-
ванию атеросклеротических бляшек. К тому же он 
менее растворим в жидких средах организма и более 
устойчив к разрушающему действию коллагеназы. 
Инсулинорезистентность и компенсаторная гипер-
инсулинемия приводят к АГ за счет повышения ре-
абсорбции натрия в дистальных канальцах почки, за-
держке воды и увеличению объема циркулирующей 
жидкости. Повышается активность Na-H ионооб-
менника, снижается активность Ca-Mg-АТФазы, что 
вызывает накопление Са++ и Na+ в гладкомышечных 
клетках сосудистой стенки и обусловливает их отек 
и сокращение, компенсаторное повышение сосуди-
стого тонуса и тонуса симпатической нервной сис-
темы за счет продукции ренина. Гиперинсулинемия 
способствует отложению жира, усилению синтеза 
в жировой ткани фактора, ингибирующего активатор 
плазминогена (ИАП-1), тем самым снижая фибрино-
лиз и приводя к клеточной агрегации. Увеличивает-
ся концентрация фибриногена в крови, нарушается 
фибринолитическая активность крови. В  качестве 
тромбообразующего фактора рассматривается уси-
ление реакции высвобождения из активированных 
тромбоцитов тромбоксана Аг и  тромбоцитарного 
фактора роста, влияющих как на состояние сосуди-
стой стенки, так и на гемокоагуляцию. При этом ин-
сулин непосредственно стимулирует синтез ИАП-1 
в печени и опосредованно в эндотелии сосудов.
Гипоксия сопровождается накоплением активных 
форм кислорода (АФК) с развитием окислительно-
го стресса (ОС) в  митохондриальной клетке, уси-
ливается экспрессия  генов антиоксидантных фер-
ментов, в  частности супероксиддисмутазы (СОД), 
каталазы,  глутатионпероксидазы. Очевидно, что 
интервальные  гипо-гипероксические тренировки 
(ИГГТ), интермиттируя ОС, стимулируют актив-
ность ФАОС. ОС в виде АФК приводит к нарушению 
функций и структуры артерий, инактивируя оксид 
азота и уменьшая его вазодилатирующее влияние, 
повреждает эндотелий сосудистой стенки, одновре-
менно угнетая всю систему антиоксидантной защи-
ты и стимулируя развитие ремоделирования сосу-
дов. МС определяется как системное расстройство, 
преморбидное состояние с  неясной патофизиоло-
гической основой метаболического процесса, объе-
диняющее комплекс многофакторных заболеваний, 
а не клинический диагноз. До сих пор не установлена 
значимость и эквивалентность отдельных факторов 
риска, их пороговые значения для различных по-
пуляций, поэтому не существует единой таргетной 
терапии. Следование современным рекомендациям 
по лечению пациентов с МС предполагает высокую 

Клинические исследования



16
Эффективная фармакотерапия. 26/2024

частоту назначения комбинированной терапии с од-
новременным назначением пяти-шести, а  иногда 
значительно большего количества лекарственных 
препаратов. Одним из решений проблемы представ-
ляется применение так называемой hub-терапии 
(«узловой»), или наднозологической таргетной фар-
макотерапии, в  сочетании с  немедикаментозными 
методами. 
В основе патофизиологических механизмов полиор-
ганного МС лежат разноуровневые универсальные 
«сетевые» узлы взаимодействия (hub), на  которые 
можно влиять через митохондриальные клеточные, 
антиоксидантные механизмы [5–7] и  терапию off-
label. Фактически речь идет о методах и классе пре-
паратов с «наднозологическим» действием, коррек-
тирующих нарушение баланса между процессами 
ОС и активностью антиоксидантов на метаболиче-
ском митохондриальном уровне [8]. В качестве кан-
дидатов для «узловой», или наднозологической, 
фармакотерапии [9, 10] можно рассматривать пре-
параты с  митохондриальным, антиоксидантным, 
антигипоксическим действием. Препаратом выбора 
является таргетный фосфокреатин (Неотон), отно-
сящийся к парциальным ингибиторам бета-окисле-
ния жирных кислот (pFOX, partial fatty acid oxidation 
inhibitors). Улучшая эффективность использова-
ния кислорода, переключая процессы метаболизма 
на  более экономные пути, фосфокреатин защища-
ет ткани от последствий ОС, уменьшает транспорт 
активных форм жирных кислот через мембраны 
митохондрий и  их накопление на  фоне снижения 
интенсивности их бета-окисления, тем самым вос-
станавливая митохондриальную функцию. Сохраняя 
транспорт аденозинтрифосфата (АТФ) в  цитозоль 
и усиливая гликолиз, при котором для обеспечения 
энергетических процессов требуется существенно 
меньше кислорода, фосфокреатин (Неотон) ниве-
лирует наиболее кислородозатратный способ обра-
зования АТФ. Именно этот механизм является объ-
единяющим (своего рода «узлом» – hub) в развитии 
широкого спектра метаболической и  сосудистой 
мультиморбидности при полиорганном метаболиче-
ском континууме. Фосфокреатин в условиях ишемии 
снижает концентрацию карнитина, обеспечивая более 
экономное потребление кислорода, усиливая образо-
вание оксида азота, устранение вазоспазма при акти-
вации симпатоадреналовой и ренин-ангиотензиновой 
систем, тормозит агрегацию тромбоцитов, повыша-
ет эластичность мембран эритроцитов, оказывая 
антитромбогенный эффект, улучшая транскапилляр-
ный обмен и микроциркуляцию. Вследствие энергети-
ческого митохондриально-протективного механизма 
уменьшаются метаболический ацидоз и накопление 
молочной кислоты, восстанавливается функция эндо-
телия и митохондрий, нивелируются полиорганный 
фиброз и ремоделирование на органном уровне. 
В  качестве немедикаментозной стратегии при по-
лиорганном МС для улучшения митохондриальных 
метаболических функций сердечно-сосудистой сис
темы рассматривается метод ИГГТ [7]. Гипоксия 

сопровождается снижением насыщенности кисло-
родом артериальной крови [7–10]. При этом гипок-
сическое кондиционирование, пассивное (в состо-
янии покоя) или активное (во время упражнений), 
периодически воздействует системно, то есть на весь 
организм и/или локально на отдельные ткани, раз-
витием гипоксии. Путем снижения доступности ар-
териального кислорода  гипоксия может улучшать 
кардиометаболическое здоровье [6–11] и регуляцию 
обмена веществ [12]. Пассивная и активная гипоксия 
стимулирует производство HIF-1 [12], улучшает по-
ступление и транспорт глюкозы, гликолиз, процесс 
образования лактата для обеспечения АТФ [13, 14]. 
Установлено, что при курсовом применении ИГГТ 
развивается комплекс компенсаторных ответов: оп-
тимизация функционирования симпатоадреналовой 
системы, увеличение мощности системы транспорта, 
захвата и утилизации кислорода и субстратов энер-
гообеспечения, изменение метаболизма липидов 
и липопротеинов за счет активации ключевых фер-
ментов, катализирующих этерификацию ХС, исполь-
зуемых клетками для предотвращения накопления 
свободного ХС и регулирующих образование ЛПВП. 
За счет активации цитохромной системы печени, 
ответственной за окисление ХС в желчные кислоты, 
снижение синтеза инсулина и уменьшение инсулино-
вой реакции на введение глюкозы на фоне активации 
синтеза инсулиновых рецепторов и повышения чув-
ствительности тканей к инсулину, сокращается син-
тез ренина и отмечается некоторое снижение уровня 
АД [15–17]. Такой системный ответ организма край-
не важен у лиц с МС и инсулинорезистентностью, 
нарушением толерантности к углеводам на фоне ми-
тохондриальной токсической дисфункции [17]. 
Как показано в работе Ю.В. Архипенко и Т.Г. Сазон-
товой [18], при ИГГТ чередуются периоды дозиро-
ванной гипоксии и реоксигенации. Периоды реок-
сигенации индуцируют продукцию АФК, которые 
запускают сигнальные каскады синтеза защитных 
внутриклеточных факторов, в том числе с антиокси-
дантной функцией. Как известно, фактором разви-
тия устойчивости организма является не только соб-
ственно действие гипоксии, но и результат перехода 
от гипоксии к нормоксии и реоксигенации. Доказано, 
что АФК участвуют в начальных этапах внутрикле-
точной редокс-сигнализации, запускающей передачу 
сигнала к клеточному ядру. Поступающий при адап-
тации к периодической гипоксии свободнорадикаль-
ный сигнал вызывает повышение резистентности 
клеток к действию различных повреждающих фак-
торов. В этих условиях возможно усиление интен-
сивности свободнорадикального сигнала не за счет 
углубления  гипоксического воздействия, а  за счет 
добавления гипероксии. Разработанный метод ин-
дивидуально дозированных ИГГТ эффективен в кор-
рекции и минимизации отдельных компонентов МС, 
профилактике развития метаболических и сердечно-
сосудистых митохондриальных нарушений.
В  исследованиях, посвященных оценке эффекта 
низкоинтенсивного тренировочного воздействия 
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(55–65% максимального потребления кислорода) 
в условиях гипоксии, отмечались более высокие уров-
ни норадреналина, периферическая вазодилатация, 
увеличение числа митохондрий, активность гликоли-
тических ферментов, чувствительность к инсулину 
и/или снижение уровня лептина [19–23]. При курсо-
вом применении ИГГТ развивается комплекс компен-
саторных ответов с включением симпатоадреналовой 
системы, возрастают мощность субстратов энерго-
обеспечения системы транспорта, захват и  утили-
зация кислорода. Происходит активация ключевых 
ферментов, катализирующих липидную этерифика-
цию, цитохромную систему печени, ответственную 
за окисление ХС в желчные кислоты в ответ на вве-
дение глюкозы, изменение метаболизма липидов. За 
счет активации синтеза инсулиновых рецепторов 
и повышения чувствительности тканей к инсулину 
сокращается синтез ренина и снижается АД. Такой 
системный ответ организма является компенсаторно-
адаптационным у лиц с полиорганным МС.
При проведении ИГГТ важно чередование перио-
дов дозированной гипоксии и реоксигенации. Это 
индуцирует продукцию АФК, запускаются сигналь-
ные каскады синтеза защитных внутриклеточных 
факторов, в том числе с антиоксидантной функцией. 
При чередовании и комбинации периодов умерен-
ной гипоксии и гипероксии эффективность адапта-
ции возрастает за счет повышения интенсивности 
редокс-сигнала без углубления  гипоксии, а  режим 
тренировки «гипоксия/гипероксия» более эффек-
тивно предупреждает развитие АФК-индуцирован-
ных стрессорных нарушений. Регуляция дыхания 
и кровообращения нормализует доставку кислорода 
к тканям и его потребление за счет сочетания клеточ-
ных и системных процессов. ИГГТ, характеризуясь 
повторяющимися эпизодами гипоксии и реоксигена-
ции, в значительной степени влияют на восприимчи-
вость миокарда к ишемии/реперфузии, обеспечивая 
ишемическую устойчивость миокарда, что частично 
напоминает феномен ишемического прекондицио-
нирования. ИГГТ, увеличивая дыхательный объем, 
диффузионную способность легких и  альвеоляр-
ный кровоток, улучшают соотношение вентиляции 
и перфузии легких, приводят к перераспределению 
периферического кровотока и увеличению ударного 
объема сердца [6], значительно уменьшают прирост 
частоты сердечных сокращений во время гипоксии 
на фоне активации парасимпатической системы. Это 
подтверждено в экспериментальных исследованиях. 
Цель  – проанализировать комплексные подходы 
к коррекции сердечно-сосудистых показателей и ми-
тохондриальной дисфункции при МС методом ИГГТ.

Материал и методы
В открытое одномоментное одноцентровое исследо-
вание сплошным методом были включены 120 ам-
булаторных пациентов в  возрасте от  35 до 75 лет 
(64,4 ± 5,98 года). Проведены сбор анамнеза, физи-
кальный осмотр, скрининг вероятного полиорганно-
го МС. Мультиморбидность МС рассматривалась при 

наличии у пациента трех и более любых хронических 
заболеваний. Участники исследования были разде-
лены на две группы. В первую (контрольную) груп-
пу вошли 56 здоровых лиц, во вторую (основную) – 
64 пациента с полиорганным МС. Все пациенты имели 
сопутствующие заболевания: у 86,7% подтверждена 
дислипидемия, у 15,7% – стенокардия напряжения, 
у  86,3%  – АГ, у  32,8%  – нарушение толерантности 
к глюкозе, у 35,6% – метаболически ассоциирован-
ная болезнь печени, у 14,5% – гиперурикемический 
синдром, у 42,8% – синдром апноэ, у 56,8% – ожи-
рение (индекс массы тела более 30 кг/м2). Большин-
ство пациентов (82,8%) имели мультиморбидность. 
Риск развития СД 2-го типа отмечался у 21,7% паци-
ентов. Пациентам обеих групп проведено по 12 се-
ансов ИГГТ. Для пациентов второй  группы была 
составлена индивидуальная программа проведения 
ИГГТ. ИГГТ выполнялись на аппарате российского 
производства OXYTERRA с большим количеством 
режимов, в том числе с режимом инверсии (трени-
ровка начинается с фазы гипероксии, что обеспечи-
вает нормализацию сатурации перед каждой гипок-
сической фазой и  делает возможными ИГГТ даже 
у самых сложных пациентов с пониженным уровнем 
сатурации). Аппарат позволяет составлять инди-
видуальные протоколы гипоксических тренировок 
в зависимости от анамнеза и текущего физического 
состояния пациента. Методика интервальной дыха-
тельной гипоксической тренировки основана на че-
редовании фаз с низким содержанием кислорода во 
вдыхаемом воздухе (гипоксия) и фаз с высоким (ги-
пероксия) или нормальным (нормоксия) содержани-
ем кислорода. Каждому пациенту было выполнено 
12 сеансов по три цикла фаз гипо-гипероксии в ре-
жиме инверсии. Средняя продолжительность про-
цедуры – 40 минут. Изначально уровень кислорода 
в гипоксической смеси составлял 16%, далее умень-
шался в зависимости от переносимости пациентом 
фазы гипоксии, уровня сатурации и гемодинамики 
во время тренировки, количества тренировок. Тера-
певтический эффект достигался при поддержании 
уровня сатурации в  гипоксической фазе 87–90%, 
в фазе гипероксии – 96–99%. Сеансы ИГГТ прово-
дились три-четыре раза в  неделю с  применением 
модифицированной установки OXYTERRA. Для 
подбора оптимального режима тренировок пред-
варительно проводили десятиминутный  гипокси-
ческий тест. Сеансы ИГГТ начинали с подачи через 
маску гипоксической смеси с 11%-ным кислородом 
(5–7 минут). Длительность гипоксического воздейст-
вия и последующей гипероксии зависела от индиви-
дуальной гипоксической чувствительности пациента 
в гипоксическом тесте, а их переключение осуществ-
лялось автоматически по  специальным алгорит-
мам (биообратная связь) [15]. Перед процедурой 
в 1-е и 5–12-е сутки проведения ИГГТ все пациенты 
проходили комплексное обследование, включавшее 
сбор анамнеза, оценку пищевого режима, антропо-
метрические измерения (вес, индекс массы тела). 
Выполнялись электрокардиография (ЭКГ), эхокар-
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диография (ЭхоКГ), регистрировались уровень АД 
и частота сердечных сокращений (ЧСС). Биохими-
ческие исследования с оценкой уровней ХС, ЛПНП, 
ЛПВП, ТГ, глюкозы, печеночных ферментов (аспар-
тат- и аланинаминотрансферазы), мочевой кислоты, 
оксида азота проводились на анализаторе Architect 
c8000. Для оценки выраженности ОС спектрофотоме-
трическим методом определяли уровни ФАОС, ПОЛ: 
СОД, каталазы, малонового диальдегида (МДА), гид
роперекиси до курса ИГГТ и на 5–12-й день после 
его завершения. ЭхоКГ выполнялась на аппаратах 
ASPEN (Acuson, США), Sonos 2500 (Hewlett Packard, 
США). Cтатистическая обработка полученных дан-
ных осуществлялась с использованием программы 
Statistica for Windows 6.0. Достоверность различий 
средних величин оценивали с помощью непараме-
трических критериев Манна – Уитни и Вилкоксона.

Результаты
Физическая активность, биохимические показа-
тели крови измерялись до и  после последнего се-
анса ИГГТ, через 5 и  12 дней после завершения 
ИГГТ. У всех пациентов по шкале Борга отмечалось 
улучшение переносимости физической нагрузки 
на 0,4 балла. У пациентов второй группы наблюда-
лось большее увеличение дистанции шестиминутной 
ходьбы – на 106 м, сатурации – на 1,5, а также умень-
шение показателей по шкале Борга в виде улучшения 
переносимости физической нагрузки на 1,4 балла. 
Анализ антигипертензивного эффекта ИГГТ показал 
достоверное снижение систолического и диастоли-
ческого АД в состоянии покоя (160/85 до и 130/75 мм 
рт. ст. после; р < 0,01). Наибольшее снижение уров-
ня АД зарегистрировано в  эукинетической  груп-
пе, наименьшее  – в  гипокинетической. 24-часовое 
мониторирование АД выявило более выраженное 
его снижение у  пациентов второй  группы в  виде 
уменьшения ночных и  дневных подъемов АД. За-
фиксирована нормализация суточного профиля АД 
с увеличением количества пациентов с адекватным 
снижением уровня ночного АД. Анализ показателей 
ЭКГ у 22 пациентов второй группы до и после пяти-
минутной экспозиции показал значительное увели-
чение амплитуды зубца Т по сравнению с исходной 
и смещение сегмента ST к изоэлектрической линии. 
ЧСС снизилась с 74 ± 2 до 68 ± 1 в минуту, а систо-
лическое АД – с 127 ± 4 до 114 ± 2 мм рт. ст. В ходе 
выполнения ЭхоКГ отмечалось увеличение фрак-
ции выброса левого желудочка – 64,8 ± 5,7 против 
56 ± 6,5% (р < 0,01) (табл. 1). Наблюдалась обратная 
корреляция между показателем оксида азота и дли-
тельностью заболевания (r = +0,64; p < 0,05), систо-
лическим и диастолическим АД (r = +0,62; p < 0,05).
Таким образом, полученные данные продемонстри-
ровали, что использование ИГГТ в комплексном ле-
чении пациентов с МС ассоциируется с улучшением 
сократительной способности миокарда, что можно 
расценивать как улучшение метаболических про-
цессов в миокарде и устранение митохондриальной 
дисфункции. Гипоксическое кондиционирование 

Таблица 1. Динамика эхокардиографических показателей при проведении ИГГТ

Показатель Первая 
(контрольная) 
группа 

Вторая (основная) группа

1-е сутки 
исследования

12-е сутки 
исследования

АД, мм рт. ст. 50–80 72,4 
(63,4; 84,8)

58,6
(50,2; 66,8)

САД, мм рт. ст. 60–110 90,6 
(83,4; 98,2)

79,6 
(68,6; 88,2)

КСО, мл 25–54 63,3 
(54,5; 83,7)

66,9
(62,4; 80,6)

КДО, мл 110–145 119,0 
(99,8; 153,2)

136,0
(122,9; 179,2)

УО, мл 60–80 55,7 
(43,8; 66,1)

68,3
(51,5; 86,7)

МО, л/мин 3,5–4,5 4,37 
(4,12; 4,63)

4,75
(4,31; 5,12)

СИ, л/мин/м 2,5–2,7 2,3 
(2,0; 2,6)

2,5 
(2,2; 2,7)

Примечание. АД – артериальное давление. САД – систолическое артериальное давление. 
КСО – конечный систолический объем. КДО — конечный диастолический объем. УО – 
ударный объем. МО – минутный объем. СИ – сердечный индекс.

Таблица 2. Показатели липидного профиля, глюкозы, теста шестиминутной 
ходьбы, гемодинамики до и после ИГГТ

Показатель Первая (контрольная) 
группа

Вторая (основная) 
группа

до ИГГТ 12-й день 
после ИГГТ 

до ИГГТ 12-й день 
после ИГГТ 

Глюкоза, ммоль/л 6,13 ± 0,27 5,35 ± 0,19 6,90 ± 0,52 5,44 ± 0,031

ОХС, ммоль/л 5,05 ± 0,23 5,34 ± 0,37 5,65 ± 0,21 4,74 ± 0,23

ЛПНП. ммоль/л 2,81 ± 0,18 2,15 ± 0,37 3,58 ± 0,19 2,62 ± 0,171

ЛПВП, ммоль/л 1,06 ± 0,08 1,37 ± 0,05 0,83 ± 0,12 1,24 ± 0,08

Триглицериды, ммоль/л 1,29 ± 0,31 1,13 ± 0,18 2,04 ± 0,15 1,74± 0,141

Тест шестиминутной 
ходьбы, м

449,2 ± 19,7 466,10 ± 26,8 482,6 ± 17,2 517,7±16,82

САД, мм рт. ст. 128,8 ± 4,4 127,3 ± 3,8 129,9 ± 2,5 126,7 ± 2,5

ДАД, мм рт. ст. 77,7 ± 2,7 67,8 ± 1,1 82,0 ± 1,8 77,8 ± 2,11

ЧСС покоя, уд/мин 72,0 ± 2,7 65,2 ± 2,2 74,2 ± 1,5 65,5 ± 2,1

SaO2min, %, в ГТ 77,3 ± 1,9 89,5 ± 1,4 81,6 ± 0,72 86,5 ± 2,02

1 Значимость различий при р < 0,05 и выше по отношению к аналогичным данным 
в группе контроля.
2 Гипоксический тест (ГТ) у пациентов контрольной группы не проводился.
Примечание. ОХС – общий холестерин. ЛПНП – липопротеины низкой плотности. 
ЛПВП – липопротеины высокой плотности. САД – систолическое артериальное 
давление. ДАД – диастолическое артериальное давление. ЧСС – частота сердечных 
сокращений.
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приводило к повышению синтеза оксида азота. Вы-
явленные изменения обусловлены повышением сер-
дечной парасимпатической активности гемодинами-
ческих показателей во время адаптации к гипоксии. 
При анализе  гликемического профиля зареги-
стрировано значительное снижение  гликемии 
через 5 и 12 дней (6,28 ± 1,7 ммоль/л против исход-
ного значения 7,32 ± 2,5 ммоль/л; р = 0,038). ИГГТ 
положительно влияют на гомеостаз  глюкозы у па-
циентов с  предиабетом, снижают уровень  глюко-
зы натощак и во время стандартного перорального 
теста на толерантность к глюкозе. При амбулаторном 
наблюдении наиболее выраженные положительные 
эффекты относительно АД и  уровня  глюкозы на-
блюдались через месяц после прекращения ИГГТ. 
Зафиксировано снижение уровня ХС и индекса ате-
рогенности у пациентов второй группы с дислипи-
демией – 5,65 ± 0,21  и 4,74 ± 0,23 ммоль/л (p < 0,05). 
Положительное влияние ИГГТ на  два основных 
фактора риска атеросклероза, АГ и гиперхолестери-
немию, свидетельствует о  целесообразности при-
менения таких тренировок при лечении пациентов 
с полиорганным МС (табл. 2). 
Таким образом, адаптация к ИГГТ приводит к улуч-
шению общего состояния больных, снижению уров-
ней АД, общего ХС, ЛПНП, ТГ, глюкозы в сыворотке 
крови, улучшению микроциркуляции и оксигенации 
тканей. Последующие тренировки проводились с по-
степенным снижением содержания кислорода в ги-
поксической смеси, но при уровне SaO2 не ниже 80%. 
Гипокситерапию также можно считать альтернатив-
ным нефармакологическим способом лечения паци-
ентов с АГ 1–2-й степени.
Отмечалось улучшение кардиометаболических по-
казателей. Зарегистрировано уменьшение уровня 
ТГ после тренировки в гипоксических (SMD = -0,67; 
95%-ный доверительный интервал (ДИ) -1,02–-0,32; 
p < 0,001; I2 = 41%; p = 0,09) и нормоксических усло-
виях (SMD = -0,57; 95% ДИ -0,98–-0,15; p = 0,008; 
I2 = 61%; p = 0,006). В условиях гипоксии наблюда-
лась тенденция к снижению уровня глюкозы в крови 
(SMD = -0,39; 95% ДИ -0,79–0,02; p = 0,06; I2 = 48%; 
p = 0,06), тогда как в нормоксии изменений не было 
(SMD = -0,38; 95% ДИ -0,97–0,21; p = 0,21; I2 = 77%; 
p < 0,001). Уровень диастолического АД снизил-
ся после тренировок как в  условиях нормоксии 
(MD = -2,99; 95% ДИ -5,52–-0,47; p = 0,02; I2 = 58%; 
p = 0,03), так и в условиях гипоксии (MD = -2,67, 95% 
ДИ -3,59–-1,76; p < 0,01; I2 = 0%; p = 0,61), но между 
условиями значимых различий не наблюдалось. Ана-
логично уровень систолического АД снизился после 
тренировок как в условиях нормоксии (MD = -6,08; 
95% ДИ -11,19–-0,97; p = 0,02; I2 = 76%; p < 0,001), 
так и  в условиях  гипоксии (MD = -4,96; 95% ДИ 
-7,90–-2,02; p < 0,01; I2 = 49%; p = 0,07). Протоко-
лы гипокситерапии, которые увеличивают базаль-
ный обмен веществ и энергозатраты, способствуют 
активации антиоксидантной системы. У пациентов 
второй группы с полиорганным МС отмечался дис-
баланс в прооксидантно-антиоксидантной системе, 

Таблица 3. Динамика показателей перекисного окисления липидов и антиоксидантной 
системы у пациентов с полиорганным метаболическим синдромом

Показатель Контрольная 
группа 

Этапы исследования

исходно 12-й день 

Диеновые конъюгаты,  
ΔD233/мг·мл

0,62 (0,51; 0,66) 2,311

(2,12; 2,96)
1,46
(1,04; 1,86)

Шиффовые основания, уд. ед. 0,99
(0,49; 1,12)

3,201

(2,58; 4,24)
2,061

(1,68; 2,34)

Малоновый диальдегид,  
нмоль/мл

1,24 (1,08; 1,46) 2,621

(1,06; 3,22)
2,121

(1,68; 2,52)

Гидроперекись, нмоль/мг 0,54 (0,28; 0,76) 1,221 
(0,86; 1,72)

1,021, 2

(0,68; 1,42)

Супероксиддисмутаза, уд. ед. 1605 (1268; 1887) 10021 
(866; 1132)

11881 
(866; 1506)

Термостабильная фракция 
каталазы, %

39,9 (37,8; 41,2) 30,61 
(27,8; 33,8)

32,81 
(29,9; 35,4)

Альфа-токоферол, мкг/мл·мг 3,24 (2,66; 3,94) 3,22
(2,42; 4,12)

3,28
(2,58; 4,12)

Церулоплазмин, мг/100·мл 31,8 (30,2; 36,5) 41,21

(36,4; 48,2)
35,61

(33,2; 38,2)

К, уд. ед. 1,12 (0,90; 1,32) 1,961

(1,38; 3,02)
1,62 
(1,26; 2,06)

1 Достоверность различий по отношению к норме (р < 0,05).
2 Достоверность различий относительно предыдущего этапа (р < 0,05).

что сопровождалось повышением показателей про-
оксидантного звена, снижением антиоксидантного 
потенциала крови и дискоординацией в работе анти-
оксидантных ферментов (снижение активности СОД, 
каталазы на фоне некоторого повышения активности 
церулоплазмина) (табл. 3, рис. 1–3),
В результате исследования ПОЛ и антиоксидантной 
системы установлено, что в основной группе, равно 
как и в контрольной, показатели диеновых конъюга-
тов были повышены в 3,7 раза (р < 0,05), шиффовых 
оснований – в 3,2 раза (р < 0,05), активности МДА – 
в 2,1 раза (р < 0,05), концентрации гидроперекисей – 
в 2,3 раза (р < 0,05). Каталаза плазмы снизилась ниже 
нормы на 27,1% (р < 0,05), ее термостабильная фрак-
ция – на 24,1% (р < 0,05), активность СОД – на 35,9% 
(р < 0,05), уровень церулоплазмина оказался повы-
шен, однако степень этих изменений не выходила за 
пределы статистической погрешности. Полученные 
результаты свидетельствуют о снижении защитных 
механизмов антиоксидантных ферментов у пациен-
тов с полиорганным МС (рис. 1–5). 
На фоне ИГГТ положительная динамика показателей 
ПОЛ во второй группе была более выраженной, чем 
в первой. Как видно из табл. 3, у пациентов с полиор-
ганным МС развился резкий дисбаланс в проокси-
дантно-антиоксидантной системе, сопровождавший-
ся повышением показателей прооксидантного звена, 
а  также снижением антиоксидантного потенциала 
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и одновременной дискоординацией в работе антиок-
сидантных ферментов (снижение активности СОД, 
каталазы на фоне некоторого повышения активности 
церулоплазмина и отсутствия изменений нефермен-
тативного антиоксиданта альфа-токоферола).
Курс ИГГТ повлиял на маркеры ОС и показатели ме-
таболизма АФК как в первой, так и во второй груп-
пе начиная с первых суток после последнего сеанса 
с повышением активности СОД, каталазы и гидро-
перекиси к 5-му и 12-му дню. Это указывает на вли-
яние АФК на  функциональную активацию ФАОС 
(табл.  4). Более высокие значения маркеров ОС 
у пациентов с полиорганным МС уже на 5-е сутки 
обусловлены усилением влияния АФК на  ОС. Как 
показано в  экспериментальных исследованиях, во 
время ИГГТ возникает артериальная  гипоксемия 
(PaO2 52,0–57,5 мм рт. ст.) на фоне смешанного ме-
таболического и респираторного ацидоза в 1-е сутки 
после сеанса и компенсированного респираторного 
алкалоза на 15–30-е сутки. Во время сеансов ИГГТ 

Рис. 1. Динамика показателя малонового диальдегида 
(Ме, интерквартильный размах)

Рис. 3. Динамика термостабильной фракции каталазы 
(Ме, интерквартильный размах) 

Рис. 5. Динамика интенсивности окислительного 
стресса К (Ме, интерквартильный размах) 

Рис. 2. Динамика шиффовых оснований 
(Ме, интерквартильный размах) 

Рис. 4. Динамика показателей супероксиддисмутазы 
(Ме, интерквартильный размах) 
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аккумуляция HIF-1-альфа в  миокарде возрастает 
в 11,6, 6,4 и 2,7 раза на 1-е, 15-е и 30-е сутки адап-
тации соответственно. На 1–15-е сутки проведения 
ИГГТ активируются процессы ПОЛ в виде увеличе-
ния МДА, повышения активности каталазы и глу-
татион-S-трансферазы. На  30-е сутки активность 
ПОЛ снижается, а  уровни ферментов антиокси-
дантной защиты (СОД, МДА, глутатион-S-трансфе-
разы) повышаются (см. табл. 2). Адаптация к ИГГТ 
приводит к повышению общего числа капилляров 
на  единицу поверхности миокарда (14,0 и  19,8%) 
на  15-е и  30-е сутки в  эксперименте. Таким обра-
зом, ИГГТ сопровождаются экспрессией HIF-1-аль-
фа, активацией процессов ПОЛ, возникновением 
реактивных морфофункциональных изменений 
в митохондриях миокарда во время первого и по-
следующих гипоксических сеансов. На 15–30-е сутки 
экспрессия HIF-1-альфа и активность ПОЛ снижа-
ются при повышении активности системы антиок-
сидантной защиты, увеличении васкуляризации 
миокарда. Эти метаболические изменения сопрово-
ждаются восстановлением митохондриальной функ-
ции. Полученные данные свидетельствуют о  воз-
можности развития функциональной активности 
ФАОС вследствие влияния ИГГТ на антиоксидант-
ную систему, что обусловлено индукцией экспрес-
сии их генов субстратами ферментов и АФК, а также 
продуктами ПОЛ. 
Применение метода ИГГТ в комплексном лечении 
пациентов с полиорганным МС позволяет получать 
клинически значимые результаты в коррекции по-
лиорганных проявлений, сопровождается значимым 
уменьшением выраженности отдельных компонен-
тов и проявлений МС, а также повышением устой-

чивости к  физической нагрузке и  выносливости, 
значимым снижением уровней ХС, глюкозы, норма-
лизацией АД, улучшением физиологического и кли-
нического статуса пациента. 

Обсуждение
Многочисленные доклинические и клинические ис-
следования свидетельствуют о том, что свободнора-
дикальные реакции играют существенную роль в па-
тогенезе ишемических и метаболических нарушений. 
Поскольку при ишемии окисление субстратов цикла 
Кребса в митохондриях подавлено, возрастает со-
держание никотинамидадениндинуклеотидфосфата 
и  никотинамидадениндинуклеотида, а  это в  свою 
очередь увеличивает одноэлектронное восстанов-
ление кислорода. Возникает парадокс: уменьшение 
концентрации кислорода приводит к  увеличению 
содержания кислородных радикалов и других АФК. 
На  фоне неконтролируемой «утечки» свободных 
радикалов возникают необратимые повреждения 
молекул липидов, белков и  нуклеиновых кислот. 
Фосфолипиды, образующие двухслойную липид-
ную мембрану, вследствие высокой ненасыщенности 
являются первоочередной мишенью для атаки кис-
лородными радикалами. Установлено, что именно 
липидные компоненты мембраны (главным образом 
фосфолипиды и ХС) определяют текучесть и микро-
вязкость крови на уровне микроциркуляции. 
У пациентов с МС формируется ОС, основанный на на-
коплении продуктов пероксидации и снижении актив-
ности ферментного и неферментного звеньев антиок-
сидантной защиты в плазме крови. Рассматриваемый 
метод индивидуально дозированных ИГГТ эффективен 
в коррекции компонентов МС, профилактике развития 

Таблица 4. Влияние гипоксической тренировки на показатели окислительного стресса и антиоксидантные 
ферменты у здоровых лиц и больных полиорганным метаболическим синдромом (М + m)

Показатель Первая группа Вторая группа

до ИГГТ после ИГГТ до ИГГТ после ИГГТ

1-е сутки 5-е сутки 1-е сутки 5-е сутки

Супероксиддисмутаза, Ед/мг 78,4 + 4,51
p < 0,001

69,9 + 3,5
p < 0,001

102,5 + 6,3
p1 < 0,001
p2< 0,001 

65,5 + 5,4
p < 0,001

53,4 + 4,6
p1 <0,001
p2 <0,001

78,2 + 5,6
p1 < 0,001
p2< 0,001

Каталаза, Ед/г 2001,1 + 125,0
p < 0,001

1610,2 + 67,0
p < 0,001

2295,0 + 78,1
p1 < 0,001
p2 < 0,001

931,0 + 25,0
p < 0,001

769,1 + 57,2
p < 0,001

2324,1 + 78,1
p1 < 0,001
p2 < 0,001

Глутатионпероксидаза, Ед/г 251,2 + 118,1
p < 0,001

195,6 + 19,3
p < 0,001

392,5 + 24,9
p1 < 0,001
p2 < 0,001 

221,6 + 9,8
p1 < 0,001
p2 < 0,001

169,5 + 16,2
p < 0,001

301,5 + 19,5
p < 0,001
p1 < 0,001
p2 < 0,01

Общая прооксидантная 
активность, %

14,7 + 1,4
p < 0,001

27,8 + 2,3
p < 0,001 
p1 < 0,001

11,8 + 1,7
p < 0,001
p1 < 0,001

25,3 + 2,6
p < 0,001

49,1 + 5,3
p < 0,001
p1 < 0,001

18,2 + 1,7
p < 0,001 
p1 < 0,001
p2 < 0,01

Примечание. p – достоверность различий между показателями больных и здоровых. p1 – достоверность различий с показателями 
до ИГГТ. p2 – достоверность различий с показателями в 1-е сутки после ИГГТ по критерию Ньюмена – Кейсла.

Клинические исследования



22
Эффективная фармакотерапия. 26/2024

Литература

1.	 World Health Organization Media Centre. Obesity and overweight. Fact sheet no 311: World Health Organization; 2015. 
http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs311/ru/

2.	 Рекомендации по ведению больных с метаболическим синдромом. Клинические рекомендации. М.; 2013. 
https://www.rmj.ru/articles/ginekologiya/Menopauzalynyy_metabolicheskiy_sindrom_i_riski_naznacheniya_
menopauzalynoy_gormonalynoy_terapii_Puti_resheniya/#ixzz8hYJVGz3O. 

3.	 Simmons R.K., Alberti K.G., Gale E.A., et al. The metabolic syndrome: useful concept or clinical tool? Report of a WHO 
Expert Consultation. Diabetologia. 2010; 53 (4): 600–605.

4.	 Alberti K.G., Zimmet P., Shaw J. The metabolic syndrome. A new worldwide definition. Metabolic syndrome – a new 
world-wide definition. Diabet Med. 2006; 23 (5): 469–480. 

5.	 Alberti K.G., Eckel R.H., Grundy S.M., et al; International Diabetes Federation Task Force on Epidemiology and Prevention; 
Hational Heart, Lung, and Blood Institute; American Heart Association; World Heart Federation; International 
Atherosclerosis Society; International Association for the Study of Obesity. Harmonizing the metabolic syndrome: a joint 
interim statement of the International Diabetes Federation Task Force on Epidemiology and Prevention; National Heart, 
Lung, and Blood Institute; American Heart Association; World Heart Federation; International Atherosclerosis Society; 
and International Association for the Study of Obesity. Circulation. 2009; 120 (16): 1640–1645. 

6.	 Ramos-Campo D.J., Girard O., Pérez A., Rubio-Arias J.Á. Additive stress of normobaric hypoxic conditioning 
to improve body mass loss and cardiometabolic markers in individuals with overweight or obesity: a systematic review 
and meta-analysis. Physiol. Behav. 2019; 207: 28–40. 

7.	 Donnelly J.E., Blair S.N., Jakicic J.M., et al. Appropriate physical activity intervention strategies for weight loss 
and prevention of weight regain for adults. Med. Sci. Sports Exerc. 2009; 41 (2): 459–471.

8.	 Heinonen H.A., Boushel R., Kalliokoski K.K. The circulatory and metabolic responses to hypoxia in humans – with special 
reference to adipose tissue physiology and obesity. Front. Endocrinol. (Lausanne.) 2016; 7: 116.

9.	 Lundby C., Calbet J.A.L., Robach P. The response of human skeletal muscle tissue to hypoxia. Cell Mol. Life Sci. 2019; 66 (22) 
3615–3623.

10.	 Gaspar J.M., Velloso L.A. Hypoxia inducible factor as a central regulator of metabolism – implications for the development 
of obesity, Front. Neurosci. 2018; 12:813.

11.	 Vogt M., Puntschart A., Geiser J., et al., Molecular adaptations in human skeletal muscle to endurance training under 
simulated hypoxic conditions, J. Appl. Physiol. 2001; 91 (1): 173–182. 

метаболически ассоциированных митохондриальных 
сердечно-сосудистых осложнений. Улучшая метаболи-
ческий пул, ИГГТ повышают функциональные резервы 
системы кровообращения и газотранспортной функ-
ции крови, стимулируя васкуляризацию ишемизиро-
ванных тканей за счет улучшения микроциркуляции, 
повышения кислородной емкости крови и восстанов-
ления митохондриальной системы. ИГГТ способствуют 
снижению степени органного клеточного, митохонд-
риального повреждения, что подтверждается более 
выраженным уменьшением уровня показателей ПОЛ, 
повышением уровня ФАОС и положительной динами-
кой параметров систолической и диастолической функ-
ций левого желудочка по сравнению с группой конт
роля, снижением показателей ПОЛ и ОС, уровней ХС, 
ЛПНП, купированием метаболического лактат-ацидо-
за и гипергликемии. 

Заключение
В качестве основополагающих механизмов полиор-
ганного МС, обусловливающего органные метабо-
лические и гемодинамические нарушения, рассма-
триваются метаболическая активация процессов 
пероксидации и угнетение ФАОС с развитием дис-
функции эндотелиальной, митохондриальной и ги-
поталамо-гипофизарно-надпочечниковой  гормо-
нальной систем. При полиорганном МС применяемый 
метод индивидуально дозированных ИГГТ положи-

тельно влияет на  клиническое течение, функцио-
нальные и гемодинамические показатели, оказывает 
таргетное цитопротективное действие.

Ограничения исследования
Исследование имело некоторые ограничения, а имен-
но было одномоментным и включало амбулаторных 
пациентов. Это ограничивает возможность экстра-
полирования результатов на более широкую выборку 
пациентов аналогичного возраста.

Ключевые моменты
ИГГТ приводит к значительному улучшению кардио
метаболических и митохондриальных маркеров: ТГ, 
ЛПНП, ЛПВП, глюкозы, ферментов антиоксидантной 
защиты, гемодинамических показателей с нормали-
зацией систолического и диастолического АД, ЧСС, 
сократительной способности миокарда с возрастани-
ем фракции выброса и повышением толерантности 
к физическим нагрузкам. ИГГТ можно рассматривать 
как один из немедикаментозных методов таргетной 
коррекции полиорганных нарушений при МС.  
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Comprehensive Approaches to the Correction of Cardiovascular Parameters and Mitochondrial Dysfunction 
in Metabolic Syndrome by the Method of Hypoxic-Hyperoxic Training 

O.Sh. Oynotkinova, PhD, Prof.1, 3, S.T. Matskeplishvili, PhD, Prof.2, O.M. Maslennikova, PhD3, A.A. Yershov3 
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2 Medical Research and Educational Center of M.V. Lomonosov Moscow State University
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Contact person: Olga Sh. Oynotkinova, olga-oynotkinova@yandex.ru 

Aim – to evaluate complex approaches to correction of cardiovascular parameters and mitochondrial dysfunction 
in metabolic syndrome (MS) using hypoxic-hyperoxic training. 
Material and methods. The open, single-stage, single-center study included 120 outpatients aged 35 to 75 years 
(64.4 ± 5.98 years) using the continuous method. Anamnesis, physical examination, and screening for probable 
multiorgan MS were collected. Multimorbidity of MS was considered if the patient had 3 or more chronic diseases. 
Results. All patients had concomitant diseases: 86.7% of patients had dyslipidemia, 15.7% had FC II angina 
with heart failure degree 1–2, 86.3% had arterial hypertension, 32.8% had impaired glucose tolerance, 
35.6% had metabolically associated liver disease, 14.5% had hyperuricemic syndrome, 42.8% had apnea 
syndrome, and 56.8% were obese. Most patients (82.8%) had multimorbidity. Depending on their clinical 
history, the patients were divided into 2 groups: the 1st control group included 56 healthy individuals without MS, 
the 2nd group included 64 people with multiple organ multimorbid MS. Patients of groups 1 and 2 underwent 
interval hypoxic-hyperoxic training (IHHT). The average duration of the course was 12 days. It was found 
that the use of IHHT leads to a significant decrease in the level of total cholesterol, low-density lipoproteins, 
glucose, normalization of blood pressure, an increase in hypoxic resistance, physical endurance, improvement 
of psychological status, a decrease in oxidative stress markers and an increase in the activity of antioxidant 
enzymes in all study participants. 
Conclusion. With a dosed effect of IHHT in patients with MS, functional activation of the antioxidant enzyme 
system, normalization of mitochondrial organ dysfunction with its different initial state were noted. The IHHT 
method can be included in the protocols of complex treatment and rehabilitation of patients with multiple organ 
multimorbid MS.

Keywords: metabolic syndrome, mitochondrial dysfunction, interval hypoxic-hyperoxic training, oxidative stress, 
lipid peroxidation, enzymes of the antioxidant system, cholesterol, glucose, blood pressure
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Нарушения вегетативной регуляции  
у детей с оперированной коарктацией аорты

Актуальность. Пациенты с врожденным пороком сердца (ВПС) характеризуются высоким риском аритмий, 
которые являются основной причиной госпитализации и смертности. Ритм сердца определяется в основном 
вегетативной (автономной) нервной системой. Дисаутономия приводит к развитию злокачественных 
аритмий и повышенному риску смерти при ВПС, причем дисаутономия с нарушением ритма сердца 
регистрируется даже у внешне благополучных детей с ВПС. 
Цель – определить вариабельность ритма сердца (ВРС) в отдаленном периоде на примере одного из наиболее 
частых ВПС – коарктации аорты у детей, оперированных в первые три месяца жизни. 
Материал и методы. Обследовали 14 детей (Ме возраста – 8,5 года) в отдаленном периоде после оперативного 
лечения коарктации аорты. Контрольная группа, сформированная по типу «случай – контроль», состояла 
из 14 детей (Ме возраста – 8,6 года). ВРС определяли после десятиминутного пребывания в положении 
лежа на спине с использованием пятиминутной поверхностной электрокардиограммы. Статистическую 
значимость различий полученных показателей определяли по критерию Стьюдента (t). 
Результаты. В отдаленном периоде у детей с оперированной коарктацией аорты выявлялась 
разнообразная патология, в том числе с признаками вегетативной дистонии. Как проявление системной 
патологии соединительной ткани были нередки нарушения осанки, аномалии прикуса и роста зубов, 
грыжи, деформации стоп. По данным кардиоинтервалографии, в среднем дети с ВПС имели более низкий 
показатель вариабельности (SD) длительности интервала RR в покое: стандартное отклонение интервалов 
RR составляло 61 ± 24 мс против 94 ± 22 мс в контрольной группе (p < 0,01). Это свидетельствовало 
о вегетативной дисфункции, что вполне соответствовало клиническим проявлениям (гипергидроз, запор, 
нарушение сна, дисплазия соединительной ткани). 
Заключение. ВПС, в частности коарктация аорты, сопровождается нарушением ВРС даже спустя длительное 
время после оперативной коррекции. Наши результаты могут служить основанием для более крупных 
лонгитудинальных проспективных исследований с большей выборкой с целью подтверждения прогностической 
ценности оценки ВРС и определения тактики ведения пациентов. 

Ключевые слова: вегетативная нервная система, коарктация аорты, вариабельность ритма сердца 
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Актуальность
Частота среднетяжелых и  тяжелых форм врож
денных пороков сердца (ВПС) составляет около 
6–9 на  1000  живорожденных. При двустворчатом 
клапане аорты, потенциальном серьезном состо-
янии, частота ВПС достигает 19 на  1000 живоро-
жденных. Частота всех форм ВПС увеличивается до 
75 на 1000 живорожденных, если в статистику вклю-

чить все аномалии сердца и магистральных сосудов 
(например, минимальный дефект межжелудочковой 
перегородки в мышечной части). Доказательств раз-
личий в частоте заболеваемости в странах или в раз-
ные периоды времени с  учетом причин вариаций 
ВПС не существует [1–3]. Ранее ВПС ассоциировался 
с плохим прогнозом. Благодаря современным воз-
можностям диагностики и лечения более 9% носи-
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телей среднетяжелых и тяжелых вариантов ВПС до-
стигают совершеннолетия [4]. Значительно возросло 
число подростков и взрослых, ранее оперированных 
по поводу ВПС. Проблема ВПС перестает быть зада-
чей исключительно кардиохирургов и кардиологов, 
что коренным образом меняет требования ко всей 
системе здравоохранения. Обеспечение пациентам 
максимально приемлемого качества жизни недости-
жимо без интегральных исследований состояния 
здоровья в отдаленном послеоперационном периоде.
Помимо прочих отдаленных состояний пациенты 
с ВПС характеризуются высоким риском аритмий, 
всего спектра предсердных и узловых тахикардий, 
брадиаритмии и  желудочковых аритмий, которые 
считаются основной причиной  госпитализации 
и смертности. Как следствие, в популяции пациен-
тов с  ВПС до 40% всех смертей являются внезап-
ными сердечными [5, 6]. Ритм сердца определяется 
в основном вегетативной (автономной) нервной сис-
темой. Дисаутономия приводит к развитию злокаче-
ственных аритмий и повышенному риску смерти при 
ВПС [7]. В работе R. Iqbal [8] показано, что дисауто-
номия с нарушением ритма сердца регистрируется 
даже у внешне благополучных детей с ВПС.
Измерение вариабельности сердечного ритма (ВСР) – 
неинвазивный, общедоступный и  простой метод 
оценки вегетативной функции сердца [9, 10]. ВСР опи-
сывает колебания нормальных интервалов сердечных 
сокращений по  результатам электрокардиографии 
(ЭКГ). Снижение ВСР (ригидность ритма) служит 
предиктором неблагоприятного прогноза [11]. Однако 
исследований ВСР в популяции детей с оперирован-
ными пороками сердца недостаточно.
Цель – определить ВСР в отдаленном периоде на при-
мере одного из наиболее частых ВПС – коарктации 
аорты у детей, оперированных в первые три месяца 
жизни.

Материал и методы
Обследованы 14 детей (6 мальчиков и 8 девочек) в от-
даленном периоде после оперативного лечения коар-
ктации аорты. Медиана возраста – 8,5 года (преде-
лы колебаний – 2–13 лет). Все операции выполнены 
с резекцией патологического участка аорты и репа-
рацией «конец в конец». Послеоперационный период 
протекал без особенностей. В обследованной группе 
не было пациентов с имплантированными кардио-
стимуляторами. По показаниям в процессе наблю-
дения проводились клинико-инструментальные 
и лабораторные обследования, при необходимости – 
консультации специалистов. Контрольная  группа, 
сформированная по типу «случай – контроль», состо-
яла из 14 детей (медиана возраста – 8,6 года; пределы 
колебаний – 2–13 лет) с аналогичным соотношением 
мальчиков и девочек. ВРС определяли после десяти-
минутного пребывания в положении лежа на спине 
с  использованием пятиминутной поверхностной 
ЭКГ [12]. Статистическую значимость различий по-
лученных показателей определяли на основании кри-
терия Стьюдента (t).

Результаты
Среди обследованных детей превалировали девочки 
(8 : 6). Беременность во всех 14 случаях протекала 
неблагоприятно, с  угрозой прерывания. Коаркта-
ция аорты сочеталась с другими пороками (11/14): 
двустворчатым клапаном аорты с умеренным нару-
шением  гемодинамики (4/14), четырехстворчатым 
клапаном аорты (1/14), дефектами перегородок серд
ца (5/14), открытым артериальным протоком (4/14). 
В ряде случаев зарегистрировано сочетание пороков.
В  отдаленном периоде выявлялась разнообразная 
патология, в том числе с признаками вегетативной 
дистонии. Много проблем детям и  их родителям 
доставляли неусидчивость, трудности с усвоением 
школьной программы, нарушения сна (n = 5), невро-
тические реакции. Как результат нарушения вну-
триутробного развития и преждевременных родов, 
сложностей вскармливания отмечались железоде-
фицитная анемия (n = 3), инфантильная анорексия 
(n = 2). Часто имели место аллергические реакции, 
боль в животе, запор (n = 3), гастроэзофагеальный 
рефлюкс (n = 2), гипергидроз (n = 4), энурез (n = 3). 
Нередко регистрировались случаи системной па-
тологии соединительной ткани: нарушение осанки, 
аномалии прикуса и роста зубов, грыжа, деформация 
стоп.
По данным кардиоинтервалографии, в среднем дети 
с ВПС имели более низкий показатель вариабельно-
сти (SD) длительности интервала RR в покое: стан-
дартное отклонение интервалов RR – 61 ± 24 мс про-
тив 94 ± 22 мс в контрольной группе (p < 0,01). Это 
свидетельствовало о вегетативной дисфункции, что 
вполне соответствовало клиническим проявлениям 
(гипергидроз, запоры, нарушения сна).

Обсуждение
Прогнозирование и  лечение нарушений ритма  – 
важная задача при динамическом наблюдении за 
пациентами с  ВПС. По  нашим наблюдениям, дети 
с коарктацией аорты характеризуются явным дис-
балансом вегетативной нервной системы, что впол-
не соотносится с высокой частотой признаков дис
плазии соединительной ткани. Согласно данным 
литературы [13], дисфункция сердечно-сосудистой 
системы за счет нарушения вегетативной регуля-
ции отмечается у  новорожденных с  коарктацией. 
Дисаутономия обнаруживается уже на  этапе вну-
триутробного развития, в  определенной степени 
коррелируя с тяжестью ВПС [14] и свидетельствуя 
одновременно о поражении мозга [15].

Заключение
ВПС, в частности коарктация аорты, сопровождает-
ся нарушением ВСР даже спустя длительное время 
после оперативной коррекции порока.
Наши результаты могут служить основанием для 
более крупных лонгитудинальных проспектив-
ных исследований с  большей выборкой с  целью 
подтверждения прогностической ценности оценки 
ВСР и определения тактики ведения пациентов.  



26
Эффективная фармакотерапия. 26/2024

Литература

1.	 Hasan A., Abu Lehyah N., Al Tarawneh M., et al. Incidence and types of congenital heart disease at a referral hospital 
in Jordan: retrospective study from a tertiary center. Front. Pediatr. 2023; 11: 1261130.

2.	 Hoffman J., Kaplan S. The incidence of congenital heart disease. J. Am. Coll. Cardiol. 2002; 39 (12): 1890–1900.
3.	 Saxena A., Relan J., Agarwal R., et al. Indian guidelines for indications and timing of intervention for common congenital 

heart diseases: revised and updated consensus statement of the Working group on management of congenital heart diseases. 
Ann. Pediatr. Card. 2019; 2 (1): 254–286.

4.	 Baumgartner H., de Backer J., Babu-Narayan S., et al. 2020 ESC Guidelines for the management of adult congenital heart 
disease: The Task Force for the management of adult congenital heart disease of the European Society of Cardiology (ESC). 
Endorsed by: Association for European Paediatric and Congenital Cardiology (AEPC), International Society for Adult 
Congenital Heart Disease (ISACHD). Eur. Heart J. 2021; 42 (6): 563–645.

5.	 Khairy P., Silka M., Moore J., et al. Sudden cardiac death in congenital heart disease. Eur. Heart J. 2022; 43 (22): 2103–2115.
6.	 Pizarro C., Bosse F., Begrich C., et al. Cardiac autonomic dysfunction in adult congenital heart disease. BMC Cardiovasc. 

Disord. 2023; 23: 513.
7.	 Lammers A., Kaemmerer H., Hollweck R., et al. Impaired cardiac autonomic nervous activity predicts sudden cardiac death 

in patients with operated and unoperated congenital cardiac disease. J. Thorac. Cardiovasc. Surg. 2006; 132 (3): 647–655.
8.	 Iqbal R. Autonomic control of heart rate in children with congenital heart diseases. A thesis submitted to the College of Graduate 

and Postdoctoral Studies in partial fulfillment of the requirements for the degree of master of science in the College of Kinesiology 
University of Saskatchewan. Saskatoon. 2022. University of Saskatchewan // harvest.usask.ca› bitstreams › download.

9.	  Heart rate variability. Standards of measurement, physiological interpretation, and clinical use. Task Force of the European 
Society of Cardiology and the North American Society of Pacing and Electrophysiology. Eur. Heart J. 1996; 17 (3): 354–381.

10.	 Rajendra A., Joseph P., Kannathal N., et al. Heart rate variability: a review. Med. Biol. Eng. Comput. 2006; 44 (12): 1031–1051.
11.	 Vuotti A., Tulppo M., Ukkola J., et al. Prognostic value of heart rate variability in patients with coronary artery disease 

in the current treatment era. PLoS One. 2021; 16 (7): e0254107.
12.	 Heart rate variability. Standards of measurement, physiological interpretation, and clinical use. Task force of the European 

Society of Cardiology the North American Society of Pacing Electrophysiology. Circulation. 1996; 93 (5):1043–1065.
13.	 Polson J., McCallion N., Waki H., et al. Evidence for cardiovascular autonomic dysfunction in neonates with coarctation 

of the aorta. Circulation. 2006; 113 (24): 2844–2850.
14.	 Siddiqui S., Wilpers A., Myers M., et al. Autonomic regulation in fetuses with congenital heart disease. Early Hum. Dev. 

2015; 91 (3): 195–198.
15.	 Schlatterer S., Govindan R., Murnick J., et al. In infants with congenital heart disease autonomic dysfunction is associated 

with pre-operative brain injury. Pediatr. Res. 2022; 91 (7): 1723–1729.

Disorders of Autonomic Regulation in Children with Operated Coarctation of the Aorta

K.A. Amir-Zade, V.M. Delyagin, PhD, Prof. 
Dmitry Rogachev National Medical Research Center for Pediatric Hematology, Oncology and Immunology 

Contact person: Vasily M. Delyagin, delyagin-doktor@yandex.ru 

Relevance. Patients with congenital heart defects (CHD) are at high risk of arrhythmias, which are a leading cause 
of hospitalization and mortality. Heart rhythm is determined mainly by the autonomic nervous system. Dysautonomia leads 
to malignant arrhythmias and an increased risk of death in congenital heart disease, and dysautonomia with cardiac arrhythmia 
is recorded even in apparently healthy children with congenital heart disease. 
Purpose. To determine heart rate variability (HRV) in the long-term period using the example of one of the most common 
congenital heart defects (coarctation of the aorta), operated on in the first 3 months of life. 
Material and methods. We examined 14 children (Me, age 8.5 years) in the long-term period after surgical treatment 
of coarctation of the aorta. The control group (case-control) consisted of 14 children (Me age 8.6 years). HRV was determined 
after a 10-minute stay in the supine position using a 5-minute surface ECG. The statistical significance of the differences 
in the obtained indicators was determined using the Student's test (t). 
Results. In the long-term period, a variety of pathologies were detected in children with operated coarctation of the aorta, 
including signs of vegetative dystonia. As a manifestation of systemic connective tissue pathology, postural disorders, malocclusions 
and dental growth, hernias, and foot deformities were not uncommon. According to cardiointervalography, on average, children 
with congenital heart disease had a lower variability (SD) of the duration of the RR interval at rest: the standard deviation of the RR 
intervals was 61 ± 24 ms versus 94 ± 22 ms in the control group (p < 0.01). This indicated autonomic dysfunction, which was quite 
consistent with the clinical manifestations (hyperhidrosis, constipation, sleep disturbances, connective tissue dysplasia). 
Conclusion. Congenital heart disease, in particular coarctation of the aorta, is accompanied by impaired HRV even long 
after surgical correction. Our results can serve as a basis for larger longitudinal prospective studies with a larger number of patients 
to confirm the prognostic value of HRV assessment and guide patient management.

Keywords: autonomic nervous system, coarctation of the aorta, heart rate variability
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Проспективные исследования

Частота встречаемости и структура клинически 
значимых небольших кровотечений на фоне приема 
прямых оральных антикоагулянтов у пациентов 80 лет 
и старше с неклапанной фибрилляцией предсердий

Цель – изучить частоту встречаемости и структуру клинически значимых небольших 
кровотечений (КЗНК) на фоне приема прямых оральных антикоагулянтов (ПОАК) у пациентов 
80 лет и старше с неклапанной фибрилляцией предсердий (ФП) в реальной клинической практике.
Материал и методы. В исследовании участвовали 367 пациентов в возрасте 80 лет и старше 
(медиана возраста – 84 [82; 88] года, 69,5% женщин, 30,5% мужчин) с неклапанной ФП на фоне 
приема ПОАК. Для оценки частоты встречаемости и структуры КЗНК проспективно проведен 
анализ медицинской документации (амбулаторные и стационарные карты). Использовались 
критерии кровотечений Международного общества по тромбозу и гемостазу (International Society 
on Thrombosis and Haemostasis, ISTH). Период наблюдения за пациентами составил 12 месяцев.
Результаты. Наиболее часто назначаемым ПОАК для профилактики тромбоэмболических 
осложнений у пациентов с ФП старше 80 лет был ривароксабан – 64,9%. Апиксабан принимали 
25,9%, а дабигатрана этексилат – 9,3% пациентов. Частота встречаемости КЗНК на фоне 
приема всех ПОАК составила 53,1% (95%-ный доверительный интервал (ДИ) 47,9–58,4). 
При этом статистически значимых различий в отношении развития кровотечений между 
ПОАК не выявлено (p = 0,173). Плотность событий составила 42,8 случая (95% ДИ 38–48,1) 
на 100 пациенто-лет, также без статистической значимости различий между ПОАК. 
По структуре кровотечений на фоне приема всех ПОАК чаще отмечались гематурия (34,7%) 
и кровотечения из желудочно-кишечного тракта (14,4%). Вместе с тем отмечалась тенденция 
к более высокой частоте развития гематурии среди пациентов, принимавших дабигатрана 
этексилат, – 52,9% (p = 0,057). Кроме того, нередко регистрировались гематомы без ушиба (6,6%), 
носовые кровотечения (4,9%), кровоизлияния в глаз (3,8%). 
Вывод. У пациентов старше 80 лет с неклапанной ФП, получавших ПОАК, более чем в половине 
случаев выявлены развившиеся КЗНК. Небольшие кровотечения, хотя и не представляют угрозы 
для жизни, оказывают существенное влияние на качество жизни пациентов и могут приводить 
к нарушению схемы терапии или полной отмене ПОАК. Учитывая крайне высокую частоту 
встречаемости кровотечений подобного типа у гериатрических пациентов, врачи должны 
проявлять особую бдительность в отношении профилактики КЗНК. 

Ключевые слова: прямые оральные антикоагулянты, фибрилляция предсердий, клинически 
значимые небольшие кровотечения, пожилой пациент, нежелательные лекарственные реакции
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Проспективные исследования

Введение
В современном мире с каждым годом все большую 
актуальность приобретает проблема стремительно-
го старения населения. При этом за последние де-
сятилетия продолжительность жизни значительно 
увеличилась. На данный момент в развитых странах 
возрастает доля лиц старше 80 лет [1]. Для пожилых 
людей характерно наличие возраст-ассоциирован-
ных заболеваний, в частности фибрилляции предсер-
дий (ФП). Распространенность ФП среди взрослого 
населения составляет 2–4%, причем частота встре-
чаемости увеличивается с возрастом – от менее 0,5% 
в возрасте 40–50 лет до 5–15% в возрасте 80 лет [2]. 
На фоне ФП повышается риск развития тромбоэм-
болических осложнений, для профилактики которых 
в  настоящее время широко используются прямые 
оральные антикоагулянты (ПОАК) [2, 3]. ПОАК ре-
комендованы к использованию у пациентов старше 
80 лет, поскольку показали безопасность по сравне-
нию с варфарином в отношении развития крупных 
кровотечений [4]. Тем не менее в ряде рандомизиро-
ванных клинических исследований (РКИ) выборка 
лиц старше 80 лет недостаточна по численности и не-
репрезентативна, а данные, послужившие основой 
рекомендаций для этой возрастной группы, получе-
ны при анализе подгрупп, что несколько снижает их 
ценность [4]. Кроме того, в исследованиях в основ-
ном предоставляется информация о больших и фа-
тальных кровотечениях, но  клинически значимые 
небольшие кровотечения (КЗНК) также оказывают 
существенное влияние на пациента. Развитие КЗНК 
снижает качество жизни, нарушает приверженность 
терапии, приводит к необоснованно длительной от-
мене ПОАК как самим пациентом, так и врачом, что 
сопряжено с крайне высоким риском эмболических 
осложнений [5].
В исследованиях показано, что КЗНК могут быть свя-
заны с риском смерти и/или серьезных сердечно-со-
судистых осложнений, которые нельзя назвать незна-
чительными [6–8]. Подобные кровотечения требуют 
медицинского вмешательства, назначения фармаколо-
гического лечения, а иногда и переливания крови [6]. 
Данные о распространенности КЗНК ограниченны. 
Согласно результатам последних исследований, их 
распространенность варьирует от 6,69 до 17,4% [8–11] 
и  имеет прямую связь с  возрастом пациентов: чем 
старше популяция, тем чаще эпизоды возникновения 
КЗНК [12, 13]. Нередко в исследованиях информация 
о частоте развития КЗНК представлена в совокупнос
ти с частотой  других типов кровотечений, редко учи-
тываются данные о структуре КЗНК [14–16].
На  основании изложенного представляет интерес 
изучение частоты встречаемости и структуры КЗНК 
на фоне приема ПОАК у пациентов с ФП в наиболее 
уязвимой к лекарственной терапии старшей возраст-
ной группе.
Цель  – изучить частоту встречаемости и  структу-
ру КЗНК на фоне приема ПОАК у пациентов 80 лет 
и старше с неклапанной ФП в реальной клинической 
практике.

Материал и методы
В наблюдательном продольном проспективном ис-
следовании реальной клинической практики уча-
ствовали пациенты 80 лет и старше с неклапанной 
ФП. Набор пациентов в исследование осуществлял-
ся с января 2019 г. по декабрь 2022 г. Исследование 
было одобрено этическим комитетом Федерально-
го государственного бюджетного учреждения допол-
нительного профессионального образования «Цен-
тральная государственная медицинская академия» 
Управления делами Президента РФ и проведено в со-
ответствии с Хельсинкской декларацией с соблюде-
нием правил надлежащей клинической практики. 
Устное и письменное информированное согласие по-
лучено от всех участников исследования.
Пациенты находились на лечении в многопрофиль-
ном стационаре г. Москвы и последовательно вклю-
чались в исследование, если соответствовали крите-
риям включения:
■■ пациенты обоего пола с неклапанной ФП;
■■ возраст на  момент включения в  исследование  – 

80 лет и старше;
■■ регулярный прием ПОАК в течение не менее года 

от момента включения в исследование;
■■ подписание добровольного информированного 

согласия на участие в исследовании.
Основные критерии невключения:
■■ возраст младше 80 лет;
■■ клинически значимые заболевания сердца (в  том 

числе кардиогенный шок, недавно перенесенный 
(менее месяца назад) инфаркт миокарда с ослож-
нениями, атриовентрикулярная блокада 3-й  сте-
пени без искусственного водителя ритма, ги-
пертрофическая кардиомиопатия, выраженный 
аортальный и митральный стеноз);

■■ выраженные заболевания печени (включая цир-
роз печени с асцитом);

■■ заместительная почечная терапия (программ-
ный  гемодиализ, перитонеальный диализ, транс-
плантация почки в анамнезе);

■■ клинически значимое иммунологическое заболе-
вание;

■■ неврологические заболевания (в частности, острое 
нарушение мозгового кровообращения и транзи-
торная ишемическая атака в анамнезе менее трех 
месяцев назад);

■■ хирургическая операция (за исключением стома-
тологических или косметических операций), трав-
мы, переломы в  течение предыдущих трех меся-
цев;

■■ клинически значимые изменения лабораторных 
показателей, свидетельствовавшие о недиагности-
рованном заболевании и  требовавшие дополни-
тельного обследования;

■■ нарушение пациентом процедур плана обследова-
ния и лечения;

■■ отказ пациента от участия в исследовании и отзыв 
информированного согласия.

Оценивались основные популяционные параме-
тры (половой и  возрастной состав  групп, индекс 
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массы тела), риск развития ишемического инсульта 
по шкале CHA2DS2-VASc, риск развития кровотече-
ния по шкале HAS-BLED, сопутствующая патология, 
индекс коморбидности Чарлсона (Charlson), резуль-
таты лабораторных исследований (креатинин ве-
нозной плазмы и расчетная скорость клубочковой 
фильтрации (СКФ) по формуле CKD-EPI и Кокроф-
ту – Голту), количество принимаемых лекарственных 
средств.
Для оценки частоты встречаемости и  структу-
ры КЗНК на  фоне приема ПОАК проспективно 
проводился анализ медицинской документации 
(амбулаторные и  стационарные карты). В  иссле-
довании использовались критерии кровотечений 
Международного общества по тромбозу и гемостазу 
(International Society on Thrombosis and Haemostasis, 
ISTH) [5, 17]. Период наблюдения за пациентами со-
ставил 12 месяцев.
Статистический анализ полученных данных проводи-
ли с использованием среды для статистических вычи-
слений R 4.3.3 (R Foundation for Statistical Computing, 
Вена, Австрия). Описательная статистика представ-
лена в виде абсолютной и относительной частот для 
качественных переменных, среднего (± стандартное 
отклонение) и медианы (1-й и 3-й квартили) – для 
количественных переменных с симметричным рас-
пределением и медианы (1-й и 3-й квартили) – для 
количественных переменных с асимметричным рас-
пределением. Соответствие выборочного распреде-
ления количественных переменных нормальному 
распределению проверяли с помощью теста Шапи-
ро  – Уилка. Кроме того, оценивали коэффициент 
асимметрии (за критическое значение принимали аб-
солютное значение коэффициента > 1,96). Для срав-
нения групп в отношении категориальных показате-
лей применяли критерий χ² Пирсона и точный тест 
Фишера (при минимальном ожидаемом количестве 
наблюдений в ячейках таблицы сопряженности < 5). 
Для сравнения двух групп в отношении количествен-
ных и  порядковых показателей использовали тест 
Манна – Уитни, для сравнения трех и более групп 
в  отношении количественных показателей  – тест 
Краскела – Уоллиса и тест Данна в качестве метода 
для post-hoc-сравнений. Проведение множественных 
сравнений сопровождалось использованием поправ-
ки Холма. 95%-ный доверительный интервал (ДИ) 
для биномиальных пропорций оценивали модифи-

цированным методом Уилсона. В качестве меры силы 
различий между группами в отношении бинарных 
исходов использовали относительный риск  (ОР) 
с соответствующим 95% ДИ, в качестве меры силы 
различий между группами в отношении плотности 
событий – отношение плотности событий (incidence 
rate ratio, IRR) с соответствующим 95% ДИ.

Результаты
В исследовании участвовали 367 пациентов 80 лет 
и старше (медиана (Ме) возраста – 84 [82; 88] года, 
69,5% женщин, 30,5% мужчин) с неклапанной ФП, 
находившихся на лечении в многопрофильном ста-
ционаре г. Москвы. Для профилактики тромбоэм-
болических осложнений все пациенты принимали 
ПОАК: ривароксабан, апиксабан и дабигатрана этек-
силат. Частота назначения ПОАК и их доз в исследу-
емой когорте пациентов представлена в табл. 1.
В  зависимости от  принимаемого ПОАК пациенты 
были разделены на группы ривароксабана, апикса-
бана и дабигатрана этексилата. Выявлена тенденция 
к меньшему возрасту среди пациентов, принимав-
ших дабигатрана этексилат, и к большему возрасту 
среди пациентов, получавших апиксабан (p = 0,052). 
Пациенты, принимавшие дабигатрана этексилат, 
характеризовались статистически значимо более 
высокими значениями по  шкале CHA2DS2-VASc 
по сравнению с пациентами, получавшими апикса-
бан (p = 0,031), и несколько более высокими значени-
ями по сравнению с пациентами группы риварокса-
бана (p = 0,069). Пациенты, получавшие апиксабан, 
характеризовались более высокой концентрацией 
креатинина и более низкой СКФ по CKD-EPI по срав-
нению с пациентами, принимавшими ривароксабан 
(p = 0,033 и p = 0,057 соответственно) и дабигатра-
на этексилат (p = 0,033 и p = 0,031 соответственно). 
Кроме того, отмечалась тенденция к более высокой 
частоте тромбоцитопении среди пациентов, прини-
мавших апиксабан (p = 0,055), и более высокой часто-
те злокачественных новообразований среди пациен-
тов, получавших дабигатрана этексилат (p = 0,066). 
Исходная характеристика участников исследования 
представлена в табл. 2.
Частота развития кровотечений в исследуемой ко-
горте составила 53,1% (95% ДИ 47,9–58,4), в группах 
ривароксабана – 49,6% (95% ДИ 43–56,1), апиксаба-
на – 58,9% (95% ДИ 48,5–69,4), дабигатрана этекси-
лата – 61,8% (95% ДИ 44–79,6). Статистически зна-
чимых отличий в отношении частоты осложнений 
в зависимости от применяемого препарата не выяв-
лено (p = 0,173). ОР развития кровотечений на фоне 
применения дабигатрана этексилата составил 
1,25 (95% ДИ 0,92–1,68) по отношению к риварокса-
бану (p = 0,153) и 1,05 (95% ДИ 0,76–1,44) по отноше-
нию к апиксабану (p = 0,776). ОР развития кровоте-
чений при использовании апиксабана по отношению 
к  ривароксабану составил 1,19 (95% ДИ 0,96–1,47; 
p = 0,111).
Плотность событий в исследуемой когорте состави-
ла 42,8 случая (95% ДИ 38–48,1) на 100 пациенто-лет, 

Таблица 1. Частота назначения ПОАК и их доз в исследуемой когорте пациентов

Препарат Частота назначения

Ривароксабан:
■■ 20 мг/сут
■■ 15 мг/сут

238/367 (64,9%) 
68/367 (18,5%)
170/367 (46,3%)

68/238 (28,6%)
170/238 (71,4%)

Апиксабан 
■■ 10 мг/сут
■■ 5 мг/сут

95/367 (25,9%) 
51/367 (13,9%)
44/367 (12%)

51/95 (53,7%)
44/95 (46,3%)

Дабигатрана этексилат 220 мг/сут 34/367 (9,3%)
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Таблица 2. Характеристика пациентов в зависимости от принимаемого препарата

Характеристика Все пациенты  
(n = 367)

Ривароксабан 
(n =  238)

Апиксабан 
(n = 95)

Дабигатрана 
этексилат (n = 34)

p

Пол:
■■ женский
■■ мужской

112/367 (30,5%)
255/367 (69,5%)

72/238 (30,3%)
166/238 (69,7%)

31/95 (32,6%)
64/95 (67,4%)

9/34 (26,5%)
25/34 (73,5%)

0,79

Возраст, лет 85,1 (±4)
84 (82‒88) 

84,9 (±4)
84 (82‒87) 

85,8 (±4)
85 (82‒89) 

84 (±3,8)
83,5 (81,3‒85,8) 

0,052 

ИМТ, кг/м² 28,9 (±5,3)
28,4 (24,9‒32) 

29 (±5,4)
28,5 (24,7‒32,1) 

28,4 (±5,1)
28 (25‒31,2) 

29,3 (±5,5)
27,9 (25,1‒32,3) 

0,766 

CHA2DS2-VASc, балл 5 (4‒6) 5 (4‒6) 5 (4‒6) 6 (5‒7) 0,037 

HAS-BLED, балл: 
■■ 1
■■ 2
■■ 3
■■ 4

69/365 (18,9%)
167/365 (45,8%)
93/365 (25,5%)
36/365 (9,9%) 

43/237 (18,1%)
110/237 (46,4%)
59/237 (24,9%)
25/237 (10,5%)

20/94 (21,3%)
43/94 (45,7%)
23/94 (24,5%)
8/94 (8,5%) 

6/34 (17,6%)
14/34 (41,2%)
11/34 (32,4%)
3/34 (8,8%)

0,693

HAS-BLED ≥ 3 баллов 129/365 (35,3%) 84/237 (35,4%) 31/94 (33%) 14/34 (41,2%) 0,692 

Количество ЛС 7 (6‒9) 7 (6‒8) 7 (6‒9) 8 (7‒9) 0,087 

Количество ЛС ≥ 5 331/356 (93%) 211/229 (92,1%) 88/93 (94,6%) 32/34 (94,1%) 0,854 

Креатинин, мкмоль/л 97,9 (84‒116) 95 (83,2‒113,8) 103 (88,3‒120) 95,8 (77‒104,5) 0,014 

CKD-EPI 50 (41,3‒59) 50,4 (42,5‒59) 46,2 (37,5‒56) 57,5 (44,1‒64,5) 0,018 

ХБП 279/359 (77,7%) 181/234 (77,4%) 77/93 (82,8%) 21/32 (65,6%) 0,128 

Тромбоциты (×10⁹/л) 205 (164‒247) 204 (165,5‒249) 203 (155‒231) 209 (187,5‒269,5) 0,202 

Тромбоциты < 150 × 10⁹/л 55/360 (15,3%) 32/235 (13,6%) 21/93 (22,6%) 2/32 (6,3%) 0,055 

Злокачественные новообразования 26/365 (7,1%) 15/237 (6,3%) 5/94 (5,3%) 6/34 (17,6%) 0,066 

Тип ФП:
■■ постоянная 
■■ пароксизмальная или персистирующая

199/359 (55,4%)
160/359 (44,6%)

121/232 (52,2%) 
111/232 (47,8%)

60/94 (63,8%) 
34/94 (36,2%)

18/33 (54,5%) 
15/33 (45,5%)

АГ 358/364 (98,4%) 231/236 (97,9%) 94/94 (100%) 33/34 (97,1%) 0,245 

ИБС 257/365 (70,4%) 166/237 (70%) 66/94 (70,2%) 25/34 (73,5%) 0,916 

СД 105/365 (28,8%) 77/237 (32,5%) 20/94 (21,3%) 8/34 (23,5%) 0,099 

ПИКС 91/365 (24,9%) 65/237 (27,4%) 21/94 (22,3%) 5/34 (14,7%) 0,22 

ХСН ≥ 2А 317/367 (86,4%) 207/238 (87%) 78/95 (82,1%) 32/34 (94,1%) 0,221 

ОНМК в анамнезе 81/364 (22,3%) 53/236 (22,5%) 20/94 (21,3%) 8/34 (23,5%) 0,956 

Индекс коморбидности Чарлсона 9,5 (±2,1) 9 (8‒11) 9,6 (±2,2)
9 (8‒11) 

9,4 (±1,9)
9 (8,5‒10) 

9,3 (±2)
9 (8‒10) 

0,503 

Примечание. ИМТ – индекс массы тела. CHA2DS2-VASc: Congestive heart failure (хроническая сердечная недостаточность) – 1 балл, Hypertension 
(артериальная гипертензия) – 1 балл, Age (возраст старше 75 лет) – 2 балла, Diabetes mellitus (сахарный диабет) – 1 балл, Stroke (инсульт/транзиторная 
ишемическая атака/системная эмболия в анамнезе) – 2 балла, Vascular disease (поражение сосудов: инфаркт миокарда в анамнезе, атеросклероз 
периферических артерий, атеросклероз аорты) – 1 балл, Age (возраст 65–74 лет) – 1 балл, Sex category (женский пол) – 1 балл. HAS-BLED: Hypertension 
(артериальная гипертензия), Abnormal renal-liver function (нарушение функции почек или печени), Stroke (инсульта), Bleeding history or predisposition 
(кровотечение в анамнезе или предрасположенность), Labile international normalied ratio (лабильное международное нормализованное отношение), 
Elderly 65 years (возраст 65 лет и старше), Drugs or alcohol concomitantly (сопутствующий прием лекарственных средств или алкоголя). ЛС – лекарственное 
средство. CKD-EPI – Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration Formula (формула для расчета хронической болезни почек Коллаборации 
эпидемиологов). ХБП – хроническая болезнь почек. ФП – фибрилляция предсердий. АГ– артериальная гипертензия. ИБС – ишемическая болезнь сердца. 
СД – сахарный диабет. ПИКС – постинфарктный кардиосклероз. ХСН – хроническая сердечная недостаточность. ОНМК – острое нарушение мозгового 
кровообращения.
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Таблица 3. Частота развития и локализация кровотечений у пациентов на фоне приема ПОАК

Событие Все пациенты Ривароксабан Апиксабан Дабигатрана 
этексилат

p

Кровотечение 195/367 (53,1%) 118/238 (49,6%) 56/95 (58,9%) 21/34 (61,8%) 0,173 

Количество зон кровотечения:
■■ 0 
■■ 1 
■■ 2 
■■ 3 
■■ 4 
■■ 5 

1 (0‒1)
172/367 (46,9%) 
129/367 (35,1%) 
47/367 (12,8%) 
16/367 (4,4%) 
1/367 (0,3%) 
2/367 (0,5%) 

0 (0‒1)
120/238 (50,4%) 
75/238 (31,5%) 
31/238 (13%) 
9/238 (3,8%) 
1/238 (0,4%) 
2/238 (0,8%) 

1 (0‒1)
39/95 (41,1%) 
40/95 (42,1%) 
10/95 (10,5%) 
6/95 (6,3%) 
0/95 (0%) 
0/95 (0%) 

1 (0‒1)
13/34 (38,2%) 
14/34 (41,2%) 
6/34 (17,6%) 
1/34 (2,9%) 
0/34 (0%) 
0/34 (0%) 

0,354 

Кровоизлияние в глаз 14/366 (3,8%) 7/237 (3%) 6/95 (6,3%) 1/34 (2,9%) 0,346 

Носовое кровотечение 18/366 (4,9%) 13/237 (5,5%) 5/95 (5,3%) 0/34 (0%) 0,518 

Кровоточивость десен 4/366 (1,1%) 2/237 (0,8%) 1/95 (1,1%) 1/34 (2,9%) 0,373 

Кровохарканье 4/366 (1,1%) 1/237 (0,4%) 2/95 (2,1%) 1/34 (2,9%) 0,149 

Желудочно-кишечное кровотечение 53/367 (14,4%) 38/238 (16%) 12/95 (12,6%) 3/34 (8,8%) 0,527 

Верхние отделы ЖКТ 26/367 (7,1%) 17/238 (7,1%) 8/95 (8,4%) 1/34 (2,9%) 0,627 

Нижние отделы ЖКТ 27/367 (7,4%) 21/238 (8,8%) 4/95 (4,2%) 2/34 (5,9%) 0,34

Кровоизлияние после процедур 5/366 (1,4%) 2/237 (0,8%) 2/95 (2,1%) 1/34 (2,9%) 0,261 

Кровотечение из мелких ран 10/366 (2,7%) 7/237 (3%) 3/95 (3,2%) 0/34 (0%) 0,786 

Избыточные гематомы после ушиба 12/366 (3,3%) 6/237 (2,5%) 4/95 (4,2%) 2/34 (5,9%) 0,326 

Гематома без ушиба 24/366 (6,6%) 17/237 (7,2%) 6/95 (6,3%) 1/34 (2,9%) 0,846 

Гемартроз 4/366 (1,1%) 1/237 (0,4%) 2/95 (2,1%) 1/34 (2,9%) 0,149 

Гематурия 127/366 (34,7%) 76/237 (32,1%) 33/95 (34,7%) 18/34 (52,9%) 0,057 

Маточное кровотечение 5/254 (2%) 4/165 (2,4%) 1/64 (1,6%) 0/25 (0%) > 0,999 

Кровотечение из уха 3/366 (0,8%) 2/237 (0,8%) 1/95 (1,1%) 0/34 (0%) > 0,999 

Геморрагическая сыпь 1/367 (0,3%) 1/238 (0,4%) 0/95 (0%) 0/34 (0%) > 0,999 

Примечание. ЖКТ – желудочно-кишечный тракт.

в группах ривароксабана – 40,1 случая (95% ДИ 34,4–
46,4) на 100 пациенто-лет, апиксабана – 50,5 случая 
(95% ДИ 39,9–63) на 100 пациенто-лет, дабигатрана 
этексилата – 43,2 случая (95% ДИ 28,9–62) на 100 па-
циенто-лет. IRR развития кровотечений на  фоне 
применения апиксабана составил 1,26 (95% ДИ 
0,9–1,75) по отношению к ривароксабану (p = 0,174) 
и 1,17 (95% ДИ 0,71–1,91) по отношению к дабигатра-
на этексилату (p = 0,536), IRR развития кровотечений 
при использовании дабигатрана этексилата по отно-
шению к ривароксабану составил 1,08 (95% ДИ 0,68–
1,7; p = 0,752).
Наблюдалась тенденция к  более высокой частоте 
развития гематурии среди пациентов, принимавших 
дабигатрана этексилат (p = 0,057). ОР развития ге-
матурии в группе дабигатрана этексилата составил 
1,65 (95% ДИ 1,13–2,4) по отношению к ривароксаба-
ну и 1,52 (95% ДИ 0,99–2,34) по отношению к апик-
сабану (табл. 3).

Сравнение полных доз
Частота развития кровотечений при использова-
нии полных доз ривароксабана или апиксабана 
составила 57,1% (95% ДИ 47,8–66,5), среди прини-
мавших ривароксабан 20 мг/сут  – 54,4% (95% ДИ 
41,8–67), получавших апиксабан 10 мг/сут – 60,8% 
(95% ДИ 46,4–75,2). Статистически значимых отли-
чий по частоте осложнений в зависимости от при-
меняемого препарата не зафиксировано (p = 0,487). 
ОР развития кровотечений на  фоне применения 
апиксабана по отношению к ривароксабану составил 
1,12 (95% ДИ 0,82–1,53).
Плотность событий при использовании полных доз 
ривароксабана или апиксабана составила 59,1 слу-
чая (95% ДИ 48,2–71,7) на 100 пациенто-лет, среди 
принимавших ривароксабан 20 мг/сут – 61,2 случая 
(95% ДИ 46,7–78,7) на 100 пациенто-лет, получавших 
апиксабан 10 мг/сут – 56,5 случая (95% ДИ 40,9–76) 
на 100 пациенто-лет. IRR развития кровотечений при 
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использовании ривароксабана по отношению к апик-
сабану составил 1,08 (95% ДИ 0,64–1,82; p = 0,762).
Риск развития желудочно-кишечных кровотечений 
(ОР 4,12; 95% ДИ 0,93–18,3; p = 0,034), в частности 
кровотечений из нижних отделов желудочно-кишеч-
ного тракта (ЖКТ) (p = 0,019), был выше у пациентов, 
принимавших ривароксабан 20 мг/сут, по сравнению 
с  пациентами, получавшими апиксабан 10 мг/сут. 
Отмечалась тенденция к более высокой частоте кро-
вотечений из мелких ран при использовании полных 
доз апиксабана (p = 0,078) (табл. 4).

Сравнение редуцированных доз
Пациенты, принимавшие апиксабан 5 мг/сут, были 
статистически значимо старше пациентов, полу-
чавших ривароксабан 15 мг/сут (p = 0,014) и  да-
бигатрана этексилат (p = 0,001). Пациенты, при-
нимавшие ривароксабан, были несколько старше 
пациентов, получавших дабигатрана этексилат 
(p = 0,054). Пациенты, принимавшие апиксабан, 
характеризовались тенденцией к  более низкому 
индексу массы тела (ИМТ) по сравнению с паци-
ентами получавшими ривароксабан и дабигатрана 
этексилат (p = 0,059). Пациенты, принимавшие да-
бигатрана этексилат, характеризовались статисти-

чески значимо более высокими баллами по шкале 
CHA2DS2-VASc по сравнению с пациентами, полу-
чавшими апиксабан 5 мг/сут (p = 0,015). Различия 
в  отношении данного показателя при сравнении 
других  групп не  были статистически значимыми 
(p = 0,115). Пациентам, принимавшим дабигатрана 
этексилат, было назначено статистически значимо 
больше препаратов, чем пациентам, получавшим 
апиксабан 5 мг/сут (p = 0,019), и несколько боль-
ше, чем  пациентам, принимавшим ривароксабан 
15 мг/сут (p = 0,064). Пациенты, получавшие апик-
сабан 5 мг/сут, имели более высокую концентрацию 
креатинина и меньшую СКФ по CKD-EPI по срав-
нению с пациентами, принимавшими риварокса-
бан 15 мг/сут (p = 0,019 и p = 0,061 соответствен-
но) и дабигатрана этексилат (p = 0,001 и p = 0,002 
соответственно). Пациенты, принимавшие рива-
роксабан, характеризовались более высоким уров-
нем креатинина (p = 0,042) и  более низкой СКФ 
(p = 0,061) по сравнению с лицами, получавшими 
дабигатрана этексилат. У пациентов, принимавших 
ривароксабан, статистически значимо чаще отме-
чался сахарный диабет по сравнению с пациентами, 
получавшими апиксабан в  редуцированной дозе 
(p = 0,022) (табл. 5).

Таблица 4. Частота развития и локализация кровотечений у пациентов на фоне приема полных доз ПОАК

Событие Все пациенты, принимавшие 
полные дозы (n = 119) 

Ривароксабан 20 мг/сут
(n = 68) 

Апиксабан 10 мг/сут
(n = 51) 

p

Кровотечение 68/119 (57,1%) 37/68 (54,4%) 31/51 (60,8%) 0,487 
Количество зон кровотечения:

■■ 0 
■■ 1 
■■ 2 
■■ 3 
■■ 4 
■■ 5

0,9 (±1)
1 (0‒1) 
51/119 (42,9%)
42/119 (35,3%) 
19/119 (16%) 
6/119 (5%) 
0/119 (0%) 
1/119 (0,8%) 

0,9 (±1)
1 (0‒1,3) 
31/68 (45,6%) 
20/68 (29,4%) 
13/68 (19,1%) 
3/68 (4,4%) 
0/68 (0%) 
1/68 (1,5%) 

0,8 (±0,9)
1 (0‒1) 
20/51 (39,2%) 
22/51 (43,1%) 
6/51 (11,8%) 
3/51 (5,9%) 
0/51 (0%) 
0/51 (0%) 

0,911

Кровоизлияние в глаз 8/118 (6,8%) 4/67 (6%) 4/51 (7,8%) 0,725 
Носовое кровотечение 4/118 (3,4%) 3/67 (4,5%) 1/51 (2%) 0,633 
Кровоточивость десен 1/118 (0,8%) 0/67 (0%) 1/51 (2%) 0,432 
Кровохарканье 1/118 (0,8%) 0/67 (0%) 1/51 (2%) 0,432 
Желудочно-кишечное кровотечение 13/119 (10,9%) 11/68 (16,2%) 2/51 (3,9%) 0,034 
Верхние отделы ЖКТ 6/119 (5%) 4/68 (5,9%) 2/51 (3,9%) 0,699 
Нижние отделы ЖКТ 7/119 (5,9%) 7/68 (10,3%) 0/51 (0%) 0,019 
Кровоизлияние после процедур 2/118 (1,7%) 1/67 (1,5%) 1/51 (2%) > 0,999 
Кровотечение из мелких ран 3/118 (2,5%) 0/67 (0%) 3/51 (5,9%) 0,078 
Избыточные гематомы после ушиба 5/118 (4,2%) 2/67 (3%) 3/51 (5,9%) 0,651 
Гематома (синяк/петехии) без ушиба 12/118 (10,2%) 8/67 (11,9%) 4/51 (7,8%) 0,466 
Гемартроз 1/118 (0,8%) 0/67 (0%) 1/51 (2%) 0,432 
Гематурия 48/118 (40,7%) 28/67 (41,8%) 20/51 (39,2%) 0,778 
Маточное кровотечение 1/82 (1,2%) 0/46 (0%) 1/36 (2,8%) 0,439 
Кровотечение из уха 3/118 (2,5%) 2/67 (3%) 1/51 (2%) > 0,999 
Геморрагическая сыпь 1/119 (0,8%) 1/68 (1,5%) 0/51 (0%) > 0,999 
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Частота развития кровотечений среди пациен-
тов, принимавших редуцированные дозы, со-
ставила 51,2% (95% ДИ 44,8–57,6), среди полу-
чавших ривароксабан 15 мг/сут  – 47,6% (95% ДИ 
39,8–55,4), принимавших апиксабан 5 мг/сут  – 
56,8% (95% ДИ 41–72,6), дабигатрана этексилат 
220 мг/сут – 61,8%  (95% ДИ 44–79,6). Статистически 
значимых различий в  отношении частоты ослож-
нений в  зависимости от  применяемого препарата 
не выявлено (p = 0,231). ОР развития кровотечений 
при использовании дабигатрана этексилата составил 
1,3 (95% ДИ 0,95–1,78) по отношению к риварокса-
бану (p = 0,107) и 1,09 (95% ДИ 0,74–1,59) по отно-
шению к апиксабану (p = 0,666). ОР развития кро-
вотечений при использовании апиксабана 5 мг/сут 
по отношению к ривароксабану 15 мг/сут составил 
1,19 (95% ДИ 0,88–1,62; p = 0,262).
Плотность событий при назначении редуцирован-
ных доз препаратов составила 37 случаев (95% ДИ 
31,9–42,8) на  100 пациенто-лет, среди пациентов, 
принимавших ривароксабан 15 мг/сут, – 34,1 случая 

(95% ДИ 28,2–40,9) на 100 пациенто-лет, апиксабан 
5 мг/сут – 44,6 случая (95% ДИ 31,1–62,1) на 100 па-
циенто-лет, дабигатрана этексилат 220 мг/сут  – 
43,2 случая (95% ДИ 28,9–62) на 100 пациенто-лет. 
IRR развития кровотечений при использовании 
апиксабана 5 мг/сут составил 1,31 (95% ДИ 0,82–2,09) 
по отношению к ривароксабану 15 мг/сут (p = 0,262) 
и 1,03 (95% ДИ 0,58–1,85) по отношению к дабига-
трана этексилату (p = 0,911), IRR развития кровоте-
чений на фоне применения дабигатрана этексилата 
по отношению к ривароксабану 15 мг/сут составил 
1,27 (95% ДИ 0,79–2,03; p = 0,33).
При сравнительном анализе установлено, что паци-
енты, принимавшие апиксабан 5 мг/сут, были ста-
тистически значимо старше пациентов, получавших 
ривароксабан 15 мг/сут (p = 0,014) и дабигатрана 
этексилат (p = 0,001). Пациенты, принимавшие ри-
вароксабан, были несколько старше пациентов, по-
лучавших дабигатрана этексилат (p = 0,054). Паци-
енты, принимавшие апиксабан, характеризовались 
тенденцией к  более низкому ИМТ по  сравнению 

Таблица 5. Характеристика пациентов на фоне приема редуцированных доз ПОАК
Характеристика Все пациенты, 

принимавшие полные 
дозы (n = 248) 

Ривароксабан 15 мг/сут 
(n = 170) 

Апиксабан 5 мг/сут
(n = 44) 

Дабигатрана 
этексилат 220 мг/сут 
(n = 34) 

p

Пол:
■■ мужской 
■■ женский 

76/248 (30,6%) 
172/248 (69,4%) 

51/170 (30%) 
119/170 (70%) 

16/44 (36,4%) 
28/44 (63,6%) 

9/34 (26,5%) 
25/34 (73,5%) 

0,61

Возраст, лет 85,6 (±4,1)
84 (82‒89) 

85,4 (±4,1)
84 (82‒89) 

87,3 (±4)
87,5 (84‒90) 

84 (±3,8)
83,5 (81,3‒85,8) 

0,001 

ИМТ, кг/м² 28,4 (±5,3)
27,8 (24,5‒31,8) 

28,7 (±5,3)
28,3 (24,5‒32,1) 

26,5 (±4,9)
26,2 (23,5‒29,4) 

29,3 (±5,5)
27,9 (25,1‒32,3) 

0,059 

CHA2DS2-VASc, балл 5 (4‒6) 5 (4‒6) 5 (4‒6) 6 (5‒7) 0,02 
HAS-BLED, балл: 
■■ 1 
■■ 2 
■■ 3 
■■ 4

2 (2‒3) 
36/248 (14,5%) 
119/248 (48%) 
63/248 (25,4%) 
30/248 (12,1%) 

2 (2‒3) 
22/170 (12,9%) 
87/170 (51,2%) 
40/170 (23,5%) 
21/170 (12,4%) 

2 (2‒3) 
8/44 (18,2%) 
18/44 (40,9%) 
12/44 (27,3%) 
6/44 (13,6%)

2 (2‒3) 
6/34 (17,6%) 
14/34 (41,2%) 
11/34 (32,4%) 
3/34 (8,8%)

0,994

HAS-BLED ≥ 3 баллов 93/248 (37,5%) 61/170 (35,9%) 18/44 (40,9%) 14/34 (41,2%) 0,739 
Количество ЛС 7 (6‒8) 7 (6‒8) 6 (5‒8) 8 (7‒9) 0,023 
Количество ЛС ≥ 5 222/240 (92,5%) 151/163 (92,6%) 39/43 (90,7%) 32/34 (94,1%) 0,868 
Креатинин, мкмоль/л 99 (87,7‒119) 99 (87,8‒119) 109 (95,5‒136,5) 95,8 (77‒104,5) 0,001 
CKD-EPI 48,6 (39,7‒57) 48,8 (40,1‒54,7) 42,2 (31,9‒52,9) 57,5 (44,1‒64,5) 0,003 
ХБП 194/242 (80,2%) 136/167 (81,4%) 37/43 (86%) 21/32 (65,6%) 0,069 
Тромбоциты (× 10⁹/л) 205 (164‒249) 200 (161‒249) 207,5 (159,3‒242,5) 209 (187,5‒269,5) 0,389 
Тромбоциты < 150 × 10⁹/л 34/245 (13,9%) 24/169 (14,2%) 8/44 (18,2%) 2/32 (6,3%) 0,335 
Злокачественные новообразования 22/247 (8,9%) 13/169 (7,7%) 3/44 (6,8%) 6/34 (17,6%) 0,176 
Тип ФП: 
■■ постоянная 
■■ пароксизмальная или персистирующая 

130/243 (53,5%) 
113/243 (46,5%) 

85/166 (51,2%) 
81/166 (48,8%) 

27/44 (61,4%) 
17/44 (38,6%) 

8/33 (54,5%) 
15/33 (45,5%) 

0,482

АГ 240/246 (97,6%) 163/168 (97%) 44/44 (100%) 33/34 (97,1%) 0,675 
ИБС 172/247 (69,6%) 118/169 (69,8%) 29/44 (65,9%) 25/34 (73,5%) 0,765 
СД 67/247 (27,1%) 54/169 (32%) 5/44 (11,4%) 8/34 (23,5%) 0,021 
ПИКС 64/247 (25,9%) 48/169 (28,4%) 11/44 (25%) 5/34 (14,7%) 0,248 
ХСН ≥2А 219/248 (88,3%) 149/170 (87,6%) 38/44 (86,4%) 32/34 (94,1%) 0,542 
ОНМК в анамнезе 57/246 (23,2%) 41/168 (24,4%) 8/44 (18,2%) 8/34 (23,5%) 0,683 
Индекс коморбидности Чарлсона 9 (8‒11) 9,5 (8‒11) 9 (8,8‒10) 9 (8‒10) 0,382 
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с  пациентами, получавшими ривароксабан и  да-
бигатрана этексилат (p = 0,059). Пациенты, прини-
мавшие дабигатрана этексилат, характеризовались 
статистически значимо более высокими баллами 
по  шкале CHA2DS2-VASc по  сравнению с  пациен-
тами, получавшими апиксабан 5 мг/сут (p = 0,015). 
Различия в  отношении данного показателя при 
сравнении других групп не были статистически зна-
чимыми (p = 0,115). Пациентам, принимавшим да-
бигатрана этексилат, было назначено статистически 
значимо больше препаратов по сравнению с пациен-
тами, получавшими апиксабан 5 мг/сут (p = 0,019), 
и  несколько больше по  сравнению с  пациентами, 
принимавшими ривароксабан 15 мг/сут (p = 0,064). 
Пациенты, получавшие апиксабан 5 мг/сут, имели 
более высокую концентрацию креатинина и мень-
шую СКФ по CKD-EPI, чем пациенты, принимав-
шие ривароксабан 15 мг/сут (p = 0,019 и p = 0,061 
соответственно) и дабигатрана этексилат (p = 0,001 
и p = 0,002 соответственно). Пациенты, принимав-
шие ривароксабан, характеризовались более высо-
ким уровнем креатинина (p = 0,042) и более низкой 
СКФ (p = 0,061) по сравнению с лицами, получав-
шими дабигатрана этексилат. У пациентов, прини-
мавших ривароксабан, статистически значимо чаще 
отмечали сахарный диабет по сравнению с пациен-
тами, получавшими апиксабан в редуцированной 
дозе (p = 0,022).
Риск развития гематурии при использовании даби
гатрана этексилата был статистически значимо выше, 
чем на фоне применения ривароксабана 15 мг/сут 

(ОР 1,87; 95% ДИ 1,25–2,81; p = 0,008), и несколько 
выше, чем в случае применения апиксабана 5 мг/сут 
(ОР 1,79; 95% ДИ 1,01–3,17; p = 0,061) (табл. 6).

Обсуждение
В проведенном нами исследовании наиболее часто 
назначаемым ПОАК для профилактики тромбоэмбо-
лических осложнений у пациентов с ФП старше 80 лет 
был ривароксабан – 64,9% . Апиксабан принимали 
25,9%, а  дабигатрана этексилат  – 9,3% пациентов. 
Частота встречаемости КЗНК на фоне приема всех 
ПОАК составила 53,1% (95% ДИ 47,9–58,4), несмо-
тря на то, что частота развития КЗНК в зависимос
ти от применяемого ПОАК несколько варьировала, 
статистически значимых различий в отношении раз-
вития кровотечений между исследуемыми группами 
не выявлено (ривароксабан – 49,6% (95% ДИ 43–56,1), 
апиксабан – 58,9% (95% ДИ 48,5–69,4), дабигатрана 
этексилат – 61,8% (95% ДИ 44–79,6); p = 0,173). Более 
высокая частота развития КЗНК на фоне примене-
ния апиксабана по  сравнению с  ривароксабаном 
может быть обусловлена неоднородностью выборки. 
Так, пациенты, принимавшие апиксабан, чаще имели 
факторы риска кровотечений: назначение более воз-
растным пациентам (p = 0,052), пациентам с низкими 
показателями СКФ (p = 0,018), высоким уровнем кре-
атинина (p=0,014) и тромбоцитопенией (p = 0,055). 
Это косвенно отражает сопоставимый профиль 
безопасности апискабана по сравнению с другими 
ПОАК в  группе пациентов с  наличием множества 
факторов риска кровотечений. Плотность событий 

Таблица 6. Частота развития и локализация кровотечений у пациентов на фоне приема редуцированных доз ПОАК
Событие Все пациенты,  

принимающие полные дозы
Ривароксабан 
15 мг/сут

Апиксабан  
5 мг/сут

Дабигатрана этексилат 
220 мг/сут

p

Кровотечение 127/248 (51,2%) 81/170 (47,6%) 25/44 (56,8%) 21/34 (61,8%) 0,231 
Количество зон кровотечения: 

■■ 0 
■■ 1 
■■ 2 
■■ 3 
■■ 4 
■■ 5

0,7 (±0,9) 
1 (0‒1) 
121/248 (48,8%) 
87/248 (35,1%) 
28/248 (11,3%) 
10/248 (4%) 
1/248 (0,4%) 
1/248 (0,4%)

0,7 (±0,9)
0 (0‒1) 
89/170 (52,4%) 
55/170 (32,4%) 
18/170 (10,6%) 
6/170 (3,5%) 
1/170 (0,6%) 
1/170 (0,6%)

0,8 (±0,9)
1 (0‒1) 
19/44 (43,2%) 
18/44 (40,9%) 
4/44 (9,1%) 
3/44 (6,8%) 
0/44 (0%) 
0/44 (0%)

0,9 (±0,8)
1 (0‒1) 
13/34 (38,2%) 
14/34 (41,2%) 
6/34 (17,6%) 
1/34 (2,9%) 
0/34 (0%) 
0/34 (0%)

0,298

Кровоизлияние в глаз 6/248 (2,4%) 3/170 (1,8%) 2/44 (4,5%) 1/34 (2,9%) 0,343 
Носовое кровотечение 14/248 (5,6%) 10/170 (5,9%) 4/44 (9,1%) 0/34 (0%) 0,248 
Кровоточивость десен 3/248 (1,2%) 2/170 (1,2%) 0/44 (0%) 1/34 (2,9%) 0,428 
Кровохарканье 3/248 (1,2%) 1/170 (0,6%) 1/44 (2,3%) 1/34 (2,9%) 0,234 
Желудочно-кишечное кровотечение 40/248 (16,1%) 27/170 (15,9%) 10/44 (22,7%) 3/34 (8,8%) 0,251 
Верхние отделы ЖКТ 20/248 (8,1%) 13/170 (7,6%) 6/44 (13,6%) 1/34 (2,9%) 0,228 
Нижние отделы ЖКТ 20/248 (8,1%) 14/170 (8,2%) 4/44 (9,1%) 2/34 (5,9%) 0,88 
Кровоизлияние после процедур 3/248 (1,2%) 1/170 (0,6%) 1/44 (2,3%) 1/34 (2,9%) 0,234 
Кровотечение из мелких ран 7/248 (2,8%) 7/170 (4,1%) 0/44 (0%) 0/34 (0%) 0,332 
Избыточные гематомы после ушиба 7/248 (2,8%) 4/170 (2,4%) 1/44 (2,3%) 2/34 (5,9%) 0,411 
Гематома (синяк/петехии) без ушиба 12/248 (4,8%) 9/170 (5,3%) 2/44 (4,5%) 1/34 (2,9%) > 0,999 
Гемартроз 3/248 (1,2%) 1/170 (0,6%) 1/44 (2,3%) 1/34 (2,9%) 0,234 
Гематурия 79/248 (31,9%) 48/170 (28,2%) 13/44 (29,5%) 18/34 (52,9%) 0,017 
Маточное кровотечение 4/172 (2,3%) 4/119 (3,4%) 0/28 (0%) 0/25 (0%) > 0,999 
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составила 42,8 случая (95% ДИ 38–48,1) на 100 па-
циенто-лет, также без статистической значимости 
различий между ПОАК. По структуре кровотечений 
на  фоне приема всех ПОАК наиболее часто отме-
чались гематурия (34,7%) и кровотечения из ЖКТ 
(14,4%). Вместе с тем наблюдалась тенденция к более 
высокой частоте развития гематурии среди пациен-
тов, принимавших дабигатран, – 52,9% (p = 0,057). 
Нередко регистрировались  гематомы без ушиба 
(6,6%), носовые кровотечения (4,9%), кровоизлияния 
в глаз (3,8%).
Полученные данные показывают, что в нашей попу-
ляции пациентов апиксабан используется в два раза 
реже, чем ривароксабан, несмотря на то, что его пре
имущества показаны в ряде фармакологических со-
гласительных документов: критерии Бирса [18], крите-
рии OAC-FORTA (Oral Anticoagulants Fit for the Aged, 
оральные антикоагулянты, подходящие для пожилых 
пациентов) [19–21]. Апиксабан также продемонстри-
ровал безопасность в крупных метаанализах [10, 22]. 
Так, F. Ma и соавт. [22] провели метаанализ 19 РКИ 
с участием 85 826 пациентов и оценили риски КЗНК 
у  пациентов с  ФП. В  качестве оценочного индекса 
использовали поверхность под кумулятивными ран-
жирующими кривыми (surface under the cumulative 
ranking curve, SUCRA), где большее значение SUCRA 
указывает на меньший риск кровотечения и большую 
безопасность. Согласно рейтинговой таблице, без-
опасность ПОАК распределилась следующим обра-
зом: апиксабан (SUCRA, 93,9), антагонисты витамина 
K (SUCRA, 47,7), дабигатран (SUCRA, 40,3), риварок-
сабан (SUCRA, 35,9), что свидетельствует о более вы-
соком профиле безопасности апиксабана.
Другой метаанализ Y. Wang и  соавт. [10] включал 
в  себя анализ 35 наблюдательных исследований 
с участием 2 356 201 пациента. Исследователи срав-
нили риск развития кровотечений на фоне примене-
ния разных ПОАК и варфарина. Показано, что паци-
енты, получающие апиксабан, имеют более низкий 
риск больших кровотечений по сравнению с пациен
тами, принимающими варфарин (ОР 0,60; 95% ДИ 
0,50–0,71; р < 0,001), в отличие от пациентов, прини-
мающих ривароксабан, у которых риск аналогичен 
таковому на фоне приема варфарина (ОР 0,98; 95% 
ДИ 0,91–1,06; р = 0,60).
Наши результаты показали высокую частоту встре-
чаемости КЗНК и высокую плотность событий, что 
согласуется с доступными данными литературы. Так, 
в исследовании ROCKET AF (Rivaroxaban Once Daily, 
Oral, Direct Factor Xa Inhibition Compared with Vita-
min K Antagonism for Prevention of Stroke and Embo-
lism Trial in Atrial Fibrillation) [9] приняли участие 
14 264 пациента, которые рандомно были отобраны 
в  группы ривароксабана или варфарина, а  также 
разделены по  возрасту. Согласно данным, КЗНК 
на  фоне приема ПОАК были зарегистрированы 
у 10,4% пациентов младше 55 лет, что соответству-
ет 6,93 случая на 100 пациенто-лет, у 12% пациентов 
в возрасте 55–64 лет (8,2 случая на 100 пациенто-лет), 
14,3% в возрасте 65–74 лет (10,28 случая на 100 паци-

енто-лет), 17,3% пациентов 75–84 лет (13,77 случая 
на 100 пациенто-лет), 17,9% пациентов старше 85 лет 
(16,8 случая на 100 пациенто-лет). Прослеживается 
связь возраста пациента с частотой возникновения 
КЗНК: чем старше пациент, тем чаще возникают 
эпизоды кровотечений. Анализ также показал, что 
общая частота всех кровотечений (больших и КЗНК) 
выше у пациентов ≥ 75 лет, принимающих риварок-
сабан, по сравнению с пациентами этой же группы, 
получающими варфарин. В то же время  у пациентов 
младше 75 лет различий не выявлено (р = 0,009).
В  исследовании F. Catalani и  соавт. [13] осуществ-
лен проспективный анализ безопасности терапии 
ПОАК у 518 пациентов в возрасте ≥ 75 лет в тече-
ние года. У очень пожилых пациентов (Ме возрас-
та – 88 [86; 90] лет) наблюдалась значительно более 
высокая частота развития КЗНК по  сравнению 
с  пациентами старческого возраста (Ме возрас-
та – 79 [77; 82] лет) (13,24 против 6,69%, ОР 2,13; 95% 
ДИ 1,17–3,92).
В  ретроспективном исследовании A. Abdullah 
и соавт. [11] изучили 114 медицинских карт паци-
ентов с  ФП (64 пациента получали ривароксабан, 
80  – апиксабан) (Ме возраста  – 69,5 [63; 74] года) 
из Малайзии. В общей сложности было зарегистри-
ровано 17,4% КЗНК (17,2% на ривароксабане и 17,5% 
на апиксабане).
В крупном регистре GARFIELD-AF (Global Antico-
agulant Registry in the FIELD – Atrial Fibrillation, ан-
тикоагулянты, применяемые при ФП) [23], где были 
обследованы 52 032 пациента в  возрасте ≥ 18 лет 
с ФП (средний возраст – 71 год), частота КЗНК со-
ставила 1,10 (95% ДИ 1,01–1,20) на 100 пациенто-лет 
в течение года. Тем не менее полученный нами про-
цент частоты встречаемости и плотность событий 
развития КЗНК в несколько раз выше, чем в исследо-
ваниях других авторов. Это может быть обусловлено 
высокой возрастной категорией исследуемой нами 
выборки пациентов (возраст старше 80 лет, средний 
возраст – 85,1 ± 4 года). Кроме того, при расчете плот-
ности событий мы учитывали не только факт крово-
течений за период наблюдения, но и количество зон 
КЗНК.
Полученные в нашем исследовании данные о струк-
туре кровотечений также оказались сопоставимы 
с данными более ранних исследований [6, 11, 13, 23], 
в которых наиболее частая локализация КЗНК при-
ходилась на область ЖКТ, мочеполовых путей, кож-
ных покровов, области носа и глаз.
В крупном регистре GARFIELD-AF [23] наиболее ча-
стыми локализациями КЗНК были глаза, уши, нос 
и кожа (36,6%), а также ЖКТ (21,4%) и мочеполовой 
тракт (22,1%).
В исследовании F. Catalani и соавт. [13] КЗНК чаще 
возникали в  ЖКТ  – 47% и  мочеполовом тракте  – 
32,6%.
В  ретроспективном исследовании A. Abdullah 
и соавт. [11] среди КЗНК чаще встречалась гематурия 
(для ривароксабана – 9,4%, для апиксабана – 3,8%). 
Регистрировались также кровоточивость десен (ри-
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вароксабан – 1,6%, апиксабан – 5%) и гематомы (рива-
роксабан – 3,1%, апиксабан – 3,8%), по одному случаю 
кровохарканья на  каждый ПОАК (1,6% для рива-
роксабана и 1,3% для апиксабана). Конъюнктиваль-
ное, носовое и ректальное кровотечение встречалось 
по одному разу на фоне приема апиксабана (1,3%). За-
регистрирован один случай острого гастрита с крово-
течением на фоне приема ривароксабана (1,6%).
В  проспективном наблюдательном многоцентро-
вом когортном исследовании L. Franco  и соавт. [6] 
наиболее частыми типами КЗНК были макроско-
пическая  гематурия (17,6%), кожные или подкож-
ные гематомы (17,6%), носовое кровотечение (15,6%), 
ректальное кровотечение (14,1%) и  мышечные  ге-
матомы (11,2%). Реже встречались кровохарканье 
(4,9%), мелена и кровоизлияние в брюшную полость 
или малый таз (по  3,9%), кровавая рвота, анемия 
или  гематоракс (по  2,3%,), десневое кровотечение 
и кровотечение из половых органов (по 1%). Зафик-
сирован один случай кровоизлияния в околоушную 
железу (0,5%).

Заключение
Основу лечения пациентов с ФП составляет антикоа-
гулянтная терапия, но  наряду с защитой от тромбо-
эмболии антикоагулянты несут в себе риск развития 
кровотечений, которые могут варьировать по степе-

ни тяжести. В современной клинической практике 
особое внимание уделяется большим и жизнеугро-
жающим кровотечениям, однако роль КЗНК, соглас-
но последним исследованиям, также значительна. 
Подобные кровотечения приносят дискомфорт па-
циенту, что нередко приводит к нарушению схемы 
приема ПОАК и/или полной отмене терапии, тем 
самым увеличивая риск тромбоза. Данная проблема 
наиболее актуальна для пациентов гериатрического 
профиля, что связано с особенностями метаболизма 
антикоагулянтов. С возрастом у людей наблюдаются 
изменения в работе печени, почек, а также в составе 
крови, что приводит к различным изменениям фар-
макокинетики и фармакодинамики ПОАК. В нашем 
исследовании показано, что более чем у половины 
пациентов старше 80 лет с ФП на фоне приема ПОАК 
развиваются КЗНК.
Информация о высокой распространенности КЗНК 
позволит медицинским работникам быть более 
настороженными в отношении устранения факто-
ров, влияющих на развитие подобных кровотечений.
Таким образом, с учетом значимости и высокой час
тоты встречаемости КЗНК целесообразно, чтобы 
будущие исследования в отношении безопасности 
ПОАК включали информацию не только о частоте 
возникновения КЗНК, но и о факторах риска их раз-
вития.  
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The purpose of this study was to study the incidence and structure of clinically relevant non-major bleeding (CRNMB) while taking direct 
oral anticoagulants (DOACs) in patients 80 years of age and older with non-valvular atrial fibrillation (AF) in real clinical practice.
Material and methods. The study included 367 patients with non-valvular AF, 80 years and older (median age 84 [82; 88] 
years, 69.5% women), while taking DOACs. To assess the incidence and structure of CRNMB, medical documentation 
(outpatient and inpatient records) was analyzed prospectively. The study used the International Society on Thrombosis 
and Haemostasis (ISTH) bleeding criteria. The observation period for patients was 12 months.
Results. The most frequently prescribed DOACs for the prevention of thromboembolic complications in patients with AF 
over 80 years of age was rivaroxaban – 64.9%, apixaban was taken – 25.9%, and dabigatran etexilate – 9.3%. The incidence 
of CRNMB while taking all DOACs was 53.1% (95% CI 47.9–58.4), while no statistically significant differences 
in the development of bleeding were detected between DOACs (p = 0.173). The event density was 42.8 cases (95% CI 38–48.1) 
per 100 patient-years, also without statistical significance of differences between DOACs. According to the structure of bleeding 
while taking all DOACs, hematuria (34.7%) and bleeding from the gastrointestinal tract (14.4%) were most often observed, 
however, there was a tendency to a higher incidence of hematuria among patients taking dabigatran etexilate – 52.9% (p = 0.057). 
Hematomas without bruising (6.6%), nosebleeds (4.9%), and hemorrhages in the eye (3.8%) were also often recorded.
Conclusion. In patients over 80 years of age with non-valvular AF treated with DOACs, developed CRNMB was detected in more 
than half of the cases. Although CRNMB does not pose a threat to life, it has a significant impact on the patient's quality of life 
and can lead to disruption of the treatment regimen or complete discontinuation of DOACs. Given the extremely high incidence 
of this type of bleeding in geriatric patients, clinicians need to be especially vigilant regarding the prevention of CRNMB.

Keywords. Direct oral anticoagulants, atrial fibrillation, clinically relevant non-major bleeding, elderly patient, 
adverse drug reactions

Проспективные исследования

https://vk.com/vk.medforum
https://www.youtube.com/umedpportal



https://vk.com/vk.medforum
https://www.youtube.com/umedpportal



40
Эффективная фармакотерапия. 26/2024
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Предиктивная ценность квартилей 
высокочувствительного C-реактивного 
белка у пациентов с хронической сердечной 
недостаточностью с сохраненной фракцией выброса 
в течение года с момента госпитализации

Введение. Высокий уровень высокочувствительного С-реактивного белка (вч-СРБ) у пациентов 
с сердечной недостаточностью с низкой фракцией выброса ассоциирован с повышенным риском 
развития неблагоприятных исходов. Однако аналогичные данные для пациентов с хронической сердечной 
недостаточностью с сохраненной фракцией выброса (ХСНсФВ) противоречивы.
Цель – изучить влияние квартилей вч-СРБ на риск летальных исходов и неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий у пациентов с ХСНсФВ. 
Материал и методы. В исследование было включено 372 пациента, которых разделили на четыре группы 
в зависимости от квартилей (К) уровней вч-СРБ (К1: вч-СРБ < 3,96 мг/л, К2: вч-СРБ от 3,96 до < 5,07 мг/л, К3: 
вч-СРБ 5,07–6,13 мг/л, К4: вч-СРБ > 6,13 мг/л). Первичными конечными точками были: 1) сердечно-сосудистая 
смерть (ССС)/нефатальный инфаркт миокарда (ИМ)/нефатальный инсульт; 2) ССС/нефатальный 
ИМ/нефатальный инсульт/повторная госпитализация по поводу декомпенсации ХСН. Период наблюдения 
составил 12 месяцев с момента исходной госпитализации.
Результаты. За период наблюдения (медиана – 367 дней) умерли 65 (17,5%) пациентов. Первичная конечная 
точка «ССС/нефатальный ИМ/нефатальный инсульт» зарегистрирована у 62 (16,7%) пациентов, первичная 
конечная точка «ССС/нефатальный ИМ/нефатальный инсульт/повторная госпитализация по поводу 
декомпенсации ХСН» – у 73 (19,6%) пациентов. После поправки на ковариаты установлено, что повышение 
уровня вч-СРБ на каждый квартиль независимо ассоциировано с конечной точкой «ССС/нефатальный 
ИМ/нефатальный инсульт» (отношение шансов 1,37; 95%-ный доверительный интервал 1,08–2,74; р = 0,012) 
и конечной точкой «ССС/нефатальный ИМ/нефатальный инсульт/повторная госпитализация по поводу 
декомпенсации ХСН» (отношение шансов 1,31; 95%-ный доверительный интервал 1,05–1,62; р = 0,017)
Вывод. вч-СРБ может служить надежным прогностическим маркером у пациентов с ХСНсФВ.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, исходы, прогноз, высокочувствительный 
С-реактивный белок
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Введение
Хроническая сердечная недостаточность с сохранен-
ной фракцией выброса (ХСНсФВ) –  гетерогенный 
синдром, поражающий в основном лиц старше 50 лет, 
имеющих в анамнезе сопутствующую соматическую 
патологию, в частности заболевания сердечно-сосу-

дистой системы, и  некардиальную патологию, что 
затрудняет диагностику ХСНсФВ и трактовку симп-
томов в виде одышки или периферических отеков 
и цианоза, неспецифичных для ХСНсФВ [1].
Точный механизм развития ХСНсФВ не определен [2]. 
Одной из причин считается хроническое вялотекущее 
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воспаление [3]: именно воспаление может быть ключевым 
фактором развития и прогрессирования как ХСНсФВ, так 
и ассоциированных с ней сопутствующих заболеваний. 
Подробная характеристика прогностической значимости 
увеличения уровней маркеров воспаления может дать 
представление о патофизиологии ХСНсФВ и определить 
дальнейшую тактику лечения [4, 5].
Данные исследований позволяют констатировать, что 
бремя неблагоприятных исходов, ассоциированных 
с ХСНсФВ, достаточно высокое, хотя и ниже, чем у па-
циентов с ХСН с низкой фракцией выброса [6, 7]. В ев-
ропейской популяции смертность от всех причин у па-
циентов с ХСНсФВ составляет 9–10%, а в ее структуре 
доля фатальных исходов, связанных с сердечно-сосу-
дистыми событиями, может достигать 47,2% [7]. Со-
гласно эпидемиологическим данным, сердечно-сосу-
дистые события в целом являются наиболее частыми 
причинами смерти пациентов с ХСНсФВ – до 70% всех 
фатальных исходов [6]. Распространенность инсульта 
достигает 4–6% [8], риск повторной госпитализации 
в течение 6–12 месяцев – 17–28% [7].
Возрастает интерес к новым маркерам, определяю-
щим прогноз у пациентов с сердечной недостаточ-
ностью. Однако в проведенных исследованиях при-
нимали участие либо пациенты с острой сердечной 
недостаточностью, либо больные ХСН с  низкой 
фракцией выброса [9–13]. При этом крупномасштаб-
ные клинические испытания по оценке роли такого 
маркера, как высокочувствительный С-реактивный 
белок (вч-СРБ) и противовоспалительного лечения 
при ХСНсФВ все еще отсутствуют.
Цель – изучить влияние квартилей вч-СРБ на риск 
развития летальных исходов и неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых событий у пациентов с ХСНсФВ.

Материал и методы
Протокол настоящего исследования одобрен этиче-
ским комитетом ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава 
России (протокол заседания от 12 сентября 2023 г. № 9).
Критерии включения: возраст 18 лет и старше; наличие 
ХСНсФВ; факт госпитализации в стационар по поводу 
декомпенсации ХСН (наличие результатов исследова-
ния уровня вч-СРБ в течение первых 24 часов с момен-
та госпитализации в сыворотке крови).
Критерии невключения: возраст младше 18 лет; бере-
менность, лактация; ФВ левого желудочка < 50%; сис-
темные иммуновоспалительные заболевания; острые 
воспалительные заболевания любых органов и  сис
тем; онкологические заболевания; использование 
заместительной почечной терапии; тяжелая гипото-
ния вследствие известной причины, которая могла 
стать причиной декомпенсации ХСН; желудочковые 
и наджелудочковые нарушения ритма; брадиаритмии 
и нарушения проводимости, которые могли вызвать 
декомпенсацию ХСН; тромбоэмболия легочной арте-
рии; идиопатическая дилатационная кардиомиопатия; 
лекарственно-индуцированная декомпенсация ХСН; 
уровень гемоглобина < 60 г/л; острое кровотечение; 
низкая приверженность пациента ранее назначенной 
медикаментозной терапии ХСН; злоупотребление ал-

коголем/наркотическими средствами/психоактивными 
веществами; перенесенная коронавирусная инфекция 
COVID-19 за менее чем шестимесячный период до гос
питализации в связи с декомпенсацией ХСН; другие из-
вестные причины, которые, по мнению исследователя, 
способны привести к декомпенсации ХСН.
В  ходе исследования, в  соответствии с  критерия-
ми включения/невключения, было изучено и  ото-
брано 400 историй болезни пациентов (217 (54,3%) 
мужчин, 183 (45,7%) женщины; медиана возраста  – 
73,1 [64,1; 83,4] года), госпитализированных в кардио
логическое отделение и отделение реанимации и ин-
тенсивной терапии для кардиологических больных 
Городской клинической больницы им С.И. Спасоку-
коцкого с 1 января 2018 г. по 31 августа 2021 г. В пе-
риод исходной госпитализации умерли 28 (7%) паци-
ентов. Причина смерти  – декомпенсация сердечной 
недостаточности. В  окончательный анализ (анализ 
неблагоприятных событий в течение года с момента 
исходной  госпитализации) включено 372 пациента 
(медиана возраста – 72,6 [63,3; 82,8] года). Пациентов 
с  IV функциональным классом (ФК) по NYHA (The 
New York Heart Association, Нью-Йоркская кардиологи-
ческая ассоциация) насчитывалось 59 (15,9%), с III ФК 
по NYHA – 295 (79,3%), с II ФК по NYHA – 18 (4,8%). 
Период наблюдения составил один год после выписки 
из стационара с момента исходной госпитализации.
Критериями исключения из исследования были бе-
ременность, диагностированное онкологическое 
заболевание или какое-либо системное иммуново-
спалительное заболевание, заместительная почечная 
терапия, проводимая во время наблюдения и исход-
ной госпитализации.
У всех пациентов при первичной госпитализации в пер-
вые сутки помимо лабораторного и инструментального 
обследований, согласно предварительному клиническо-
му диагнозу, определяли уровень вч-СРБ в сыворотке 
крови высокочувствительным иммунотурбидиметриче-
ским методом с помощью биохимических анализаторов 
AU-480 и АU-680, Beckman Coulter, калибратор CRP Latex 
Calibrator Normal Set (США). Эхокардиографические ис-
следования выполнялись на ультразвуковых аппаратах 
Toshiba Aplio 500 (Япония), Philips Affinity 70 (США), GE 
LOGIQ E (Китай) с датчиками 2,5 МГц согласно рекомен-
дациям Американского общества эхокардиографии [14].
Проведен анализ:
1)	первичных комбинированных конечных точек:

✓✓ сердечно-сосудистая смерть (ССС)/нефатальный 
инфаркт миокарда (ИМ)/нефатальный инсульт;

✓✓ ССС/нефатальный ИМ/нефатальный инсульт/
повторная госпитализация по поводу декомпен-
сации ХСН;

2)	вторичных конечных точек:
✓✓ фатальный ИМ;
✓✓ нефатальный ИМ;
✓✓ фатальный инсульт;
✓✓ нефатальный инсульт;
✓✓ госпитализация по поводу декомпенсации ХСН.

Данные о конечных точках были получены с помощью 
системы ЕМИАС: ЕМК, АС-стационар, изучены истории 
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болезни пациентов и осуществлен телефонный контроль 
(получение информации у лечащих врачей пациентов).
При статистическом анализе использовали приложения 
IBM SPSS Statistics 27. Нулевую гипотезу о соответствии 
распределения нормальному закону проверяли исходя 
из критерия Шапиро – Уилка. При выполнении множе-
ственных сравнений применяли поправку Бонферрони. 
Для проверки гипотезы о различиях качественных дан-
ных использовали таблицы сопряженности, критерий χ2 
и точный критерий Фишера. Независимое влияние квар-
тиля вч-СРБ на исходы в течение периода наблюдения 
оценивали на основании регрессионной модели пропор-
циональных рисков Кокса с поправкой на возраст, пол, 
наличие сахарного диабета, инсульта и ИМ в анамнезе, 
ФК сердечной недостаточности по NYHA, уровни систо-
лического артериального давления, гемоглобина, эритро-
цитов, лейкоцитов, креатинина, фракцию выброса левого 
желудочка, применение блокаторов ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы, антагонистов минералокорти-
коидных рецепторов, бета-адреноблокаторов. Статисти-
ческую значимость различий в исходах в течение периода 
наблюдения анализировали с помощью log-rank-теста. 
Различия считали статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты
Из  372 пациентов, выписанных из  стационара после 
исходной госпитализации, в течение периода наблюде-
ния (367 [367; 367] дней) умерли 65 (17,5%). Первичная 
конечная точка «ССС/нефатальный ИМ/нефатальный 
инсульт» зарегистрирована у 62 (16,7%) пациентов, пер-
вичная конечная точка «ССС/нефатальный ИМ/нефа-
тальный инсульт/повторная госпитализация по поводу 
декомпенсации ХСН» – у 73 (19,6%) пациентов. Нефа-
тальный ИМ в течение периода наблюдения развился 
в 6 (1,6%) случаях, фатальный ИМ – в 30 (8,1%), инсульт – 
в 10 (2,7%). Все возникшие за период наблюдения ин-
сульты (100%) были фатальными. Повторные госпита-
лизации из-за декомпенсации ХСН в течение периода 
наблюдения имели место у 31 (8,3%) пациента.
В  первые сутки с  момента исходной  госпитали-
зации пациенты были разделены на  четыре  груп-
пы в  зависимости от  уровня вч-СРБ: первый квар-
тиль (К1)  – вч-СРБ < 3,96 мг/л, второй квартиль 
(К2) – вч-СРБ от 3,96 до < 5,07 мг/л, третий квартиль 
(К3) – вч-СРБ 5,07–6,13 мг/л, четвертый квартиль (К4) – 
вч-СРБ > 6,13 мг/л. Пациенты в группах были сопоста-
вимы по основным исходным клиническим характери-
стикам, включая пол, возраст, индекс массы тела (табл. 1).
При оценке результатов лабораторных исследований в за-
висимости от  квартиля вч-СРБ в  крови обнаружен ста-
тистически значимо более высокий уровень общего хо-
лестерина у пациентов группы К4 (6,2 [5,0; 7,6] мкмоль/л) 
при сопоставлении с  таковым у  пациентов  группы К1 
(5,9 [3,6; 7,2] мкмоль/л; р = 0,040). Других статистически зна-
чимых различий между группами не зафиксировано. При 
сравнительном анализе структуры коморбидной патологии 
в зависимости от квартиля вч-СРБ выявлены статистически 
значимые различия частоты пароксизмальной формы фи-
брилляции предсердий: в группе К2 насчитывалось 22 (22%) 
пациента с данным заболеванием, что статистически значи-

мо больше (р = 0,009), чем в группе К1 (8 (8%)), группе К3 
(5 (5,1%); р < 0,001), а также в группе К4 (10 (9,9%)). В струк-
туре прочих сопутствующих заболеваний статистически 
значимых различий между группами не установлено.
В  течение периода наблюдения с  момента исход-
ной госпитализации в группах К1, К2, К3 и К4 пер-
вичная комбинированная конечная точка «фатальный 
ИМ/нефатальный инсульт» зафиксирована у 9 (9,1%), 
18 (18,2%), 18 (18,2%) и 17 (22,7%) пациентов соответ-
ственно, первичная комбинированная конечная точка 
«ССС/нефатальный ИМ/нефатальный инсульт/по-
вторная  госпитализация по поводу декомпенсации 
ХСН» – у 13 (13,1%), 19 (19,2%), 22 (22,2%) и 19 (25,3%) 
больных соответственно. Вторичная конечная точка 
«фатальный ИМ» зарегистрирована у  4  (1,0%), 
12  (12,1%), 8 (8,1%) и 6  (8,0%) пациентов групп К1, 
К2, К3 и  К4 соответственно, «нефатальный ИМ»  – 
у 1 (1,0%), 1 (1,0%), 2 (2,0%) и 2 (2,7%) больных соот-
ветственно. Инсульт во всех случаях был фатальным. 
В группах К1, К3, К4 он отмечался у 3 (3,0%), 1 (1,0%) 
и 6 (8,0%) больных соответственно. В группе К2 за 
период наблюдения с момента исходной госпитализа-
ции инсульт не зарегистрирован ни у одного пациента.
По данным регрессионного анализа по Коксу, после по-
правки на ковариаты (возраст, пол, наличие сахарного 
диабета, инсульта и ИМ в анамнезе, ФК сердечной не-
достаточности по NYHA, систолическое артериальное 
давление, уровни гемоглобина, эритроцитов, лейкоци-
тов, креатинина, фракция выброса левого желудочка, 
применение блокаторов ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системы, антагонистов минералокортикоид-
ных рецепторов, бета-адреноблокаторов) увеличение 
уровня вч-СРБ на каждый квартиль независимо ассоци-
ировалось с повышением риска возникновения обеих 
первичных комбинированных конечных точек – «ССС/
нефатальный ИМ/нефатальный инсульт» (отношение 
шансов (ОШ) 1,37; 95%-ный доверительный интервал 
(ДИ) 1,08–1,74; р = 0,009) (табл. 2) и «ССС/нефатальный 
ИМ/нефатальный инсульт/повторная госпитализация 
по  поводу декомпенсации ХСН» (ОШ 1,31; 95% ДИ 
1,05–1,62; р = 0,017) (см. табл. 2), а также вторичной ко-
нечной точки в виде фатального/нефатального инсуль-
та (ОШ 2,11; 95% ДИ 1,08–4,09; р = 0,028) (см. табл. 2).

Обсуждение
Увеличение вч-СРБ на каждый квартиль независимо ассо-
циировалось с повышением риска возникновения обеих 
первичных комбинированных конечных точек – «ССС/
нефатальный ИМ/нефатальный инсульт» и «ССС/нефа-
тальный ИМ/нефатальный инсульт/повторная госпита-
лизация по поводу декомпенсации ХСН». При этом раз-
личия оставались статистически значимыми даже после 
поправки на  множество факторов, способных влиять 
на развитие неблагоприятных сердечно-сосудистых со-
бытий, включенных в качестве компонентов в первичные 
конечные точки (возраст, пол, наличие сахарного диабета, 
инсульта и ИМ в анамнезе, ФК сердечной недостаточности 
по NYHA, уровни систолического артериального давле-
ния, гемоглобина, эритроцитов, лейкоцитов, креатинина, 
фракция выброса левого желудочка, применение бло-
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Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов в зависимости от квартиля вч-СРБ
Параметр Группа 1:  

квартиль 1 (n = 100)
Группа 2:  
квартиль 2 (n = 100)

Группа 3:  
квартиль 3 (n = 99)

Группа 4:  
квартиль 4 (n = 101)

p p между 
квартилями 

Возраст, лет 72,8 [65,3; 82,7] 71,7 [63,2; 81,7] 77,1 [63,2; 83,9] 72,0 [63,3; 84,3] 0,60 К1–К2 1,00
К2–К3 1,00
К3–К4 1,00
К1–К3 1,00
К1–К4 1,00
К2–К4 1,00

Женщины, абс. (%)/ 
мужчины, абс. (%)

52 (52,0)/48 (48,0) 47 (47,0)/53 (53,0) 40 (40,4)/59 (59,6) 44 (43,6)/57 (56,4) 0,40 К1–К2 0,57 
К2–К3 0,39
К3–К4 0,67
К1–К3 0,12
К1–К4 0,26
К2–К4 0,36

Функциональный 
класс сердечной 
недостаточности II 
по NYHA, абс. (%)

3 (3,0) 7 (7,0) 5 (5,1) 5 (5,0) 0,65 К1–К2 0,33
К2–К3 0,77
К3–К4 1,00
К1–К3 0,50
К1–К4 0,72
К2–К4 0,57

Функциональный 
класс сердечной 
недостаточности III 
по NYHA, абс. (%)

81 (81,0) 73 (73,0) 82 (82,9) 64 (63,4) 0,005* К1–К2 0,24
К2–К3 0,12
К3–К4 0,002*
К1–К3 0,85
К1–К4 0,007*
К2–К4 0,17

Функциональный 
класс сердечной 
недостаточности IV 
по NYHA, абс. (%)

16 (16,0) 20 (20,0) 12 (12,1) 32 (31,7) 0,004* К1–К2 0,58
К2–К3 0,18
К3–К4 0,001*
К1–К3 0,54
К1–К4 0,01*
К2–К4 0,08

Функциональный 
класс сердечной 
недостаточности III/IV 
по NYHA, абс. (%)

97 (97,0) 93 (93,0) 94 (95,0) 96 (95,1) 0,65 К1–К2 0,33
К2–К3 0,77
К3–К4 1,00
К1–К3 0,50
К1–К4 0,72
К2–К4 0,57

Индекс массы тела, кг/м2 23,6 [22,3; 24,9] 23,6 [22,3; 25,1] 23,8 [21,9; 25,1] 23,5 [22,1; 24,8] 0,85 К1–К2 1,00
К2–К3 1,00
К3–К4 1,00
К1–К3 1,00
К1–К4 1,00
К2–К4 1,00

Систолическое 
артериальное давление, 
мм рт. ст. 

98 [91; 108] 102 [93; 110] 100 [94; 110] 101 [94; 108] 0,87 К1–К2 1,00 
К2–К3 1,00
К3–К4 1,00
К1–К3 1,00
К1–К4 1,00
К2–К4 1,00

Диастолическое 
артериальное давление, 
мм рт. ст. 

62 [54; 70] 62 [56; 70,8] 64 [57; 70] 62 [56; 68] 0,82 К1–К2 1,00
К2–К3 1,00
К3–К4 1,00
К1–К3 1,00
К1–К4 1,00
К2–К4 1,00

Частота сердечных 
сокращений, в минуту

112 [104; 119] 109 [104; 115] 109 [104; 116] 110 [104; 116] 0,40 К1–К2 0,69
К2–К3 1,00
К3–К4 1,00
К1–К3 1,00
К1–К4 1,00
К2–К4 1,00

* Различия статистически значимы (р < 0,05).
Примечание. Количественные переменные представлены в виде медианы и 25-го и 75-го перцентилей, качественные переменные – в виде абсолютных чисел 
и относительных частот.
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Таблица 2. Прогностическая значимость квартилей вч-СРБ в отношении изучаемых конечных точек в течение 
периода наблюдения (один год) (начало)
Квартиль вч-СРБ Отношение шансов 95%-ный доверительный интервал р
Сердечно-сосудистая смерть/нефатальный инфаркт миокарда/нефатальный инсульт
Нескорректированная модель
При увеличении на 1 квартиль вч-СРБ 1,31 1,04–1,66 0,021
К1 Референс
К2 2,08 0,94–4,64 0,07
К3 2,09 0,94–4,65 0,07
К4 2,71 1,21–6,08 0,016
С поправкой на ковариаты*
При увеличении на 1 квартиль вч-СРБ 1,37 1,08–1,74 0,009
К1 Референс
К2 2,14 0,95–4,85 0,07
К3 2,42 1,07–5,44 0,033
К4 3,02 1,32–6,93 0,009
Сердечно-сосудистая смерть/нефатальный инфаркт миокарда/нефатальный инсульт/повторная госпитализация 
по поводу декомпенсации хронической сердечной недостаточности
Нескорректированная модель
При увеличении на 1 квартиль вч-СРБ 1,25 1,01–1,55 0,038
К1 Референс
К2 1,53 0,76–3,11 0,24
К3 1,78 0,90–3,53 0,10
К4 2,07 1,02–4,19 0,044
С поправкой на ковариаты*
При увеличении на 1 квартиль вч-СРБ 1,31 1,05–1,62 0,017
К1 Референс
К2 1,51 0,73–3,14 0,27
К3 2,11 1,05–4,26 0,036
К4 2,23 1,07–4,65 0,033
Фатальный инфаркт миокарда
Нескорректированная модель
При увеличении на 1 квартиль вч-СРБ 1,47 0,69–3,16 0,32
К1 Референс
К2 1,01 0,06–16,19 0,99
К3 2,02 0,18–22,26 0,56
К4 2,77 0,25–30,53 0,41
С поправкой на ковариаты*
При увеличении на 1 квартиль вч-СРБ 1,20 0,848–1,69 0,32
К1 Референс
К2 2,84 0,90–8,95 0,08
К3 1,97 0,58–6,65 0,27
К4 2,44 0,68–8,74 0,17
Нефатальный инфаркт миокарда
Нескорректированная модель
При увеличении на 1 квартиль вч-СРБ 1,15 0,82–1,59 0,42
К1 Референс
К2 3,14 1,01–9,74 0,47
К3 2,09 0,63–6,93 0,23
К4 2,16 0,61–7,64 0,23
С поправкой на ковариаты*
При увеличении на 1 квартиль вч-СРБ 1,17 0,34–3,94 0,81
К1 Референс
К2 0,06 0,00–6,51 0,24
К3 0,10 0,00–7,36 0,30
К4 0,38 0,00–16,56 0,62
Инсульт (все фатальные)
Нескорректированная модель
При увеличении на 1 квартиль вч-СРБ 1,72 0,93–3,18 0,09
К1 Референс
К2 0,00 0,96
К3 0,34 0,035–3,26 0,35
К4 2,75 0,69–11,01 0,15
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каторов ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, 
антагонистов минералокортикоидных рецепторов, бета-
адреноблокаторов), – ОШ 1,37; 95% ДИ 1,08–1,74; р = 0,009 
и ОШ 1,31; 95% ДИ 1,05–1,62; р = 0,017 соответственно.
Ранее влияние уровня вч-СРБ на комбинированную 
конечную точку, включающую различные неблаго-
приятные события, у пациентов с ХСНсФВ изучали 
всего в двух исследованиях [10, 15]. При этом полу-
ченные результаты противоречивы, одно из исследо-
ваний имеет существенное ограничение [10].
Y. Hirata и соавт. [10] наблюдали 287 пациентов (средний 
возраст – 72,1 ± 9,4 года; 55,7% мужчин) с ХСНсФВ (> 50%). 
Период наблюдения в среднем составил 20 (1–50) месяцев. 
За этот период было зафиксировано 71 неблагоприятное 
сердечно-сосудистое событие (комбинированная конечная 
точка «ССС/нефатальный ИМ/нестабильная стенокардия/
нефатальный инсульт/госпитализация по поводу деком-
пенсации сердечной недостаточности/операции по ревас-
куляризации миокарда»). Определение прогностической 
ценности вч-СРБ не было целью данного исследования, 
однако среди других результатов авторы упоминают о том, 
что уровень вч-СРБ имел статистически значимую про-
гностическую ценность в отношении повышенного риска 
развития неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 
(однофакторная регрессионная модель): ОШ 1,23; 95% ДИ 
1,03–1,46; р = 0,02. Несомненным существенным ограниче-
нием данного исследования является тот факт, что опре-
деление прогностической ценности вч-СРБ не было его 
целью, поэтому авторы не использовали более весомых 
статистических методов обработки данных, тогда как в на-
стоящем исследовании это было первоочередной задачей.
J. Matsubara и соавт. [15] наблюдали 360 стабильных паци-
ентов (средний возраст – 70,5 ± 9,9 года; 55,6% мужчин) 
с ХСНсФВ в течение в среднем 30 (1–59) месяцев. Исход-
но медиана концентрации вч-СРБ составила 0,80 мг/л 
(межквартильный диапазон – 0,40–1,75 мг/л). Для оценки 
прогноза авторы использовали комбинированную конеч-
ную точку, которая, как и в исследовании Y. Hirata и соавт. 

[10], включала ССС, нефатальный ИМ, нестабильную 
стенокардию, нефатальный инсульт,  госпитализацию 
по поводу декомпенсации сердечной недостаточности, 
операции по реваскуляризации миокарда. За период на-
блюдения имели место следующие неблагоприятные сер-
дечно-сосудистые события: ССС – 9 случаев, нефаталь-
ный ИМ – 4, нестабильная стенокардия – 9, нефатальный 
ишемический инсульт – 9,  госпитализация по поводу 
декомпенсации сердечной недостаточности – 41, опера-
ции по реваскуляризации миокарда – 30 случаев. Авто-
ры не указали, что уровень вч-СРБ служит предиктором 
развития неблагоприятных сердечно-сосудистых собы-
тий у пациентов с ХСНсФВ (ОШ 0,99; 95% ДИ 0,95–1,02; 
р = 0,44). По  всей вероятности, различия в  результа-
тах нашего исследования и  исследования J.  Matsubara 
и соавт. [15] обусловлены тем, что в последнем участво-
вали стабильные амбулаторные пациенты с  ХСНсФВ. 
В наше исследование были включены пациенты, госпи-
тализированные в стационар по поводу декомпенсации 
сердечной недостаточности, и именно в период этой го-
спитализации (точнее, в первые сутки исходной госпита-
лизации) мы оценивали уровень вч-СРБ в крови.
Кроме того, в настоящем исследовании госпитализа-
ции по поводу нестабильной стенокардии и проведение 
операций по реваскуляризации миокарда не входили 
в состав первичных комбинированных конечных точек.
Нами также обнаружено, что у пациентов с ХСНсФВ 
уровень вч-СРБ в сыворотке крове статистически значи-
мо ассоциирован с развитием фатального ишемического 
инсульта, в том числе после поправки на ковариаты (ОШ 
2,11; 95% ДИ 1,08–4,09; р = 0,028). Подобные результаты 
в доступной научной литературе отсутствуют.

Вывод
У пациентов с СНсФВ уровень вч-СРБ является ста-
тистически значимым предиктором развития небла-
гоприятных исходов.  
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Таблица 2. Прогностическая значимость квартилей вч-СРБ в отношении изучаемых конечных точек в течение 
периода наблюдения (один год) (окончание)
С поправкой на ковариаты*
При увеличении на 1 квартиль вч-СРБ 2,11 1,08–4,09 0,028
К1 Референс
К2 0,00
К3 0,53 0,05–5,64 0,60
К4 4,94 1,01–24,27 0,049
Госпитализация в связи с декомпенсацией хронической сердечной недостаточности
Нескорректированная модель
При увеличении на 1 квартиль вч-СРБ 0,95 0,68–1,31 0,74
К1 Референс
К2 2,07 0,78–5,51 0,15
К3 1,73 0,63–4,76 0,29
К4 0,69 0,17–2,74 0,59
С поправкой на ковариаты*
При увеличении на 1 квартиль вч-СРБ 1,03 0,73–1,45 0,87
К1 Референс
К2 2,10 0,73–6,01 0,17
К3 2,25 0,78–6,48 0,13
К4 0,84 0,20–3,56 0,81

* Поправка на возраст, пол, наличие сахарного диабета, инсульта и инфаркта миокарда в анамнезе, функциональный класс сердечной недостаточности 
по NYHA, уровни систолического артериального давления, гемоглобина, эритроцитов, лейкоцитов, креатинина, фракцию выброса левого желудочка, 
применение блокаторов ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, антагонистов минералокортикоидных рецепторов, бета-адреноблокаторов.
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Predictive Value of Quartiles of High Sensitivity C-Reactive Protein in Patients with Chronic Heart Failure
with Preserved Ejection Fraction During One Year from Hospitalization

O.D. Ostroumova, PhD, Prof.1, 2, A.I. Kochetkov, PhD1, Yu.S. Belozerskikh1, 3 
1 Russian Medical Academy of Continuous Professional Education
2 Central State Medical Academy of Department of Presidential Affairs 
3 Sklifosovsky Research Institute for Emergency Medicine 

Contact person: Aleksey I. Kochetkov, ak_info@list.ru  

Background. High levels of high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) in patients with heart failure  with reduced ejection 
fraction are associated with an increased risk of adverse outcomes, but similar data for patients with chronic heart failure 
with preserved ejection fraction (СHFpEF) are inconsistent.
Purpose – to examine the effect of hs-CRP quartiles on the risk of death and adverse cardiovascular events in patients with СHFpEF.
Material and methods. 372 patients were included and divided according to quartiles (Q) of hs-CRP levels (Q1: hs-CRP < 3.96 mg/ l, 
Q2: hs-CRP from 3.96 to < 5.07 mg/l, Q3: hs-CRP 5.07–6.13 mg/l, K4: hs-CRP > 6.13 mg/l). Primary endpoints were: 1) cardiovascular 
mortality (CVM)/non-fatal myocardial infarction (MI)/non-fatal stroke; 2) CVM/non-fatal MI/non-fatal stroke/repeated hospitalization 
for decompensated chronic heart failure (CHF). The follow-up period was 12 months from the initial hospitalization.
Results. During the observation period (median – 367 days), 65 (17.5%) patients died. The primary end point 
'CVM and/or non-fatal MI and/or non-fatal stroke' was recorded in 62 (16.7%) patients. The primary end point 
'CVM and/or non-fatal MI and/or non-fatal stroke and/or readmission for decompensated CHF' occurred in 73 (19.6%) 
patients. After adjusting for covariates, each quartile increase in hs-CRP was independently associated with 'CVM/non-fatal 
MI/non-fatal stroke' (OR 1.37; 95% CI 1.08–2.74; p = 0.012) and the end point 'CVM and/or non-fatal MI and/or non-fatal 
stroke and/or repeated hospitalization for decompensated CHF' (OR 1.31; 95% CI 1.05–1.62; p = 0.017).
Conclusion. hs-CRP may serve as a reliable prognostic marker for patients with СHFpEF.

Keywords: chronic heart failure, outcomes, prognosis, high-sensitivity C-reactive protein
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Фармакотерапия хронической сердечной 
недостаточности: клинические 
рекомендации и практические реалии

Введение. Проблема качества фармакотерапии больных хронической сердечной недостаточностью (ХСН) 
остается крайне актуальной. 
Цель – оценить качество лекарственной терапии указанной патологии в амбулаторных условиях.
Материал и методы. С помощью анализа амбулаторных карт и онлайн-опроса населения изучено назначение врачами 
и применение больными трехкомпонентной терапии. Участниками исследования стали 102 пациента с ХСН.
Результаты. Врачи и пациенты использовали в разном процентном соотношении все пять групп 
трехкомпонентной терапии: бета-блокаторы (ББ), ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ), 
антагонисты рецепторов ангиотензина II (APAII), антагонисты альдостерона (АА) и комбинацию «валсартан 
+ сакубитрил». Чаще врачи и больные в равном проценте случаев использовали ББ. Из семи ББ только пять были 
указаны в клинических рекомендациях. В 3/4 случаев применялся бисопролол как менее дорогостоящий из группы 
однократно назначаемых ББ. Реже использовались иАПФ. Лизиноприл, предпочтительный с фармакоэкономической 
точки зрения, применяли лишь в каждом пятом случае. Это касалось и востребованности АРАII, но из шести 
препаратов только два (валсартан и лозартан) прописаны в рекомендациях; недорогостоящий лозартан 
использовался в половине случаев. Врачи реже назначали АА, чем их принимали больные. Предпочтение 
отдавалось дорогому Верошпирону, а не дешевому спиронолактону. Эплеренон не применялся. Комбинацию 
«валсартан + сакубитрил» врачи не назначали, но больные ее использовали. В каждом десятом случае применялись 
девять вариантов фиксированных комбинаций антигипертензивных препаратов. Престилол, предпочтительный 
с позиции лечения ХСН, употреблялся в каждом четвертом случае. На фоне большого количества препаратов 
(34 наименования), прописанных врачами больным ХСН, лишь каждый четвертый получал трехкомпонентную 
терапию. Последняя назначалась врачами только каждому десятому пациенту. 
Заключение. Структура фармакотерапии больных ХСН в амбулаторных условиях требует значительных 
изменений в целях соответствия клиническим рекомендациям. Для этого предлагается использовать IT-технологии.

Ключевые слова: фармакотерапия, хроническая сердечная недостаточность, IT-технологии
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Введение
Проблема ведения пациентов с хронической сердечной 
недостаточностью (ХСН) в силу ее высокой распростра-
ненности, неблагоприятного прогноза, повторных го-
спитализаций и  значительных финансовых затрат 
остается актуальной и требует дальнейших исследова-
ний [1]. Прежде всего это касается совершенствования 
фармакотерапии ХСН.
В отечественных клинических рекомендациях «Хро-
ническая сердечная недостаточность» (2020) сказано, 

что при лечении ХСН со сниженной фракцией выбро-
са необходимо использовать трехкомпонентную ре-
комендованную болезньмодифицирующую терапию 
(РБМТ), направленную на увеличение выживаемости, 
снижение частоты госпитализаций и улучшение клини-
ческого состояния [2]. Речь идет об ингибиторах ангио-
тензинпревращающего фермента (иАПФ), антагонис
тах рецепторов ангиотензина II (АРАII), комбинации 
«валсартан + сакубитрил», бета-адреноблокаторах (ББ) 
и антагонистах альдостерона (АА).
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В 2021 г. Европейское общество кардиологов выпусти-
ло новые рекомендации по лечению ХСН [3]. В них для 
усиления эффективности предлагается из трехкомпо-
нентной терапии, добавив к ней ингибиторы натрий-
глюкозного котранспортера 2 (SGLT2), дапаглифлозин 
и эмпаглифлозин, сделать четырехкомпонентную.
На фоне научных достижений в практическом здраво-
охранении имеют место проблемы, связанные с несо-
ответствием между РБМТ при ХСН и реальной клини-
ческой практикой (назначение врачами и применение 
пациентами лекарственных средств). Это требует поис
ка новых подходов к повышению использования РМБТ 
на  уровне первичного звена здравоохранения [4, 5]. 
Последние годы особое внимание при лечении хрони-
ческих заболеваний, в том числе ХСН, уделяют IT-тех-
нологиям [6, 7].
Цель – проанализировать соответствие лечения ХСН 
между действующими клиническими рекомендация-
ми, назначениями врачей и использованием больными 
трехкомпонентной терапии.

Материал и методы
Лекарственную терапию ХСН анализировали 
в двух группах больных (n = 102, 40 (39,2%) мужчин, 
62 (60,8%) женщины) в 2022 г. Возраст 5 (4,9%) пациентов 
составил 20–39 лет, 16 (15,7%) – 40–59 лет, 59 (57,8%) – 
60–79 лет, 22 (21,6%) – 80 лет и старше. Первая группа 
(n = 71) была сформирована по результатам анализа 
745 амбулаторных карт (каждая десятая, находивша-
яся в регистратуре, с указанием ХСН). Вторую группу 
(n = 31) представляли согласившиеся (n = 1284) ответить 
в онлайн-формате с помощью сервиса «Google Формы» 
на вопросы о сердечно-сосудистых заболеваниях, ди-
агностированных врачами, и  приеме лекарственных 
средств в домашних условиях.
В  обеих  группах оценивали частоту использования 
трехкомпонентной лекарственной терапии ХСН и ее 
отдельных компонентов с учетом действующих клини-
ческих рекомендаций [2]. Данные о фракции выброса 
во внимание не принимали, поскольку последнее время 
активно обсуждается концепция лечения ХСН незави-
симо от фракции выброса [8]. При анализе частоты вы-
являемости моно-, двух- и трехкомпонентной терапии 
фиксированные комбинации антигипертензивных пре-
паратов (АГП) учитывались в соответствующих видах 
терапии в зависимости от состава АГП.

Результаты
При лечении ХСН в амбулаторных условиях исполь-
зовались все препараты трехкомпонентной терапии 
(иАПФ, APAII, валсартан + сакубитрил, ББ и АА). Ча-
стота их применения представлена в табл. 1.
Чаще всего при лечении ХСН врачи назначали ББ 
(60,6%), реже иАПФ (49,3%), еще реже АРАII (17,3%), 
АА (14,1%) и фиксированные комбинации АГП (12,7%), 
тогда как комбинация «валсартан + сакубитрил» не ис-
пользовалась совсем (р = 0,000). У больных ХСН от-
мечались иные приоритеты в выборе лекарственных 
средств. Пациенты чаще использовали ББ (64,5%), реже 
АА (41,9%) и иАПФ (32,3%), еще реже АРАII (22,6%), 

иногда валсартан + сакубитрил (6,5%) и фиксирован-
ные комбинации АГП (3,2%; р = 0,000). Такая разница 
обусловлена тем, что частота использования больными 
ХСН АА и комбинации «валсартан + сакубитрил» пре-
вышала частоту назначения этих препаратов врачами 
(p = 0,006 и р = 0,027 соответственно).
Как показал анализ использования препаратов из груп-
пы иАПФ, врачи назначали девять наименований: чаще 
всего эналаприл, реже лизиноприл и периндоприл, еще 

Таблица 1. Частота назначения врачами и применения пациентами 
препаратов трехкомпонентной терапии при хронической сердечной 
недостаточности, абс. (%)
Группы препаратов и их представители Использование р

врачами пациентами
Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 35 (49,3) 10 (32,3) 0,083
Амприлан 2 (5,7) 0 (0,0) 0,482
Зокардис 1 (2,9) 0 (0,0) 0,696
Капотен 3 (8,6) 1 (10,0) 0,646
Каптоприл 2 (5,7) 0 (0,0) 0,482
Лизиноприл 6 (17,1) 2 (20,0) 0,540
Периндоприл 6 (17,1) 3 (30,0) 0,553
Рамиприл 2 (5,7) 0 (0,0) 0,482
Эналаприл 9 (25,8) 3 (30,0) 0,475
Энап 4 (11,4) 1 (10,0) 0,518
Антагонисты рецепторов ангиотензина II 13 (17,3) 7 (22,6) 0,354
Валсартан 1 (7,7) 1 (14,3) 0,518
Лозап 2 (15,4) 0 (0,0) 0,482
Лозартан 6 (46,1) 4 (57,1) 0,357
Лориста 0 (0,0) 2 (28,6) 0,027
Телмисартан 3 (23,1) 0 (0,0) 0,333
Телмиста 1 (7,7) 0 (0,0) 0,696
Бета-блокаторы 43 (60,6) 20 (64,5) 0,441
Беталок ЗОК 2 (4,7) 0 (0,0) 0,482
Бисопролол 31 (72,1) 14 (70,0) 0,529
Карведилол 0 (0,0) 2 (10,0) 0,027
Конкор 8 (18,6) 1 (5,0) 0,177
Метопролол 0 (0,0) 2 (10,0) 0,027
Небиволол 1 (2,3) 0 (0,0) 0,696
Соталол 1 (2,3) 1 (5,0) 0,518
Антагонисты альдостерона 10 (14,1) 13 (41,9) 0,003
Верошпирон 8 (80,0) 11 (84,6) 0,006
Спиронолактон 2 (20,0) 2 (15,4) 0,354
Валсартан + сакубитрил (Юперио) 0 (0,0) 2 (6,5) 0,027
Фиксированные комбинации антигипертензивных 
препаратов 

9 (12,7) 1 (3,2) 0,130

Апроваск 1 (11,1) 0 (0,0) 0,696
Валсартан + гидрохлортиазид 1 (11,1) 0 (0,0) 0,696
Вамлосет 1 (11,1) 0 (0,0) 0,696
Ко-Дальнева 0 (0,0) 1 (100,0) 0,304
Ко-Перинева 1 (11,1) 0 (0,0) 0,696
Лозап Плюс 1 (11,1) 0 (0,0) 0,696
Лориста Н 1 (11,1) 0 (0,0) 0,696
Престилол 2 (22,3) 0 (0,0) 0,482
Энзикс 1 (11,1) 0 (0,0) 0,696
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реже Энап и Капотен, иногда Ампиран, Зокардис, кап-
топрил и рамиприл (р = 0,044). Больные ХСН прини-
мали только пять препаратов: Капотен, лизиноприл, 
периндоприл, эналаприл и Энап с одинаковой частотой 
(10,0–30,0%; р = 0,769).
Из  группы АРАII врачи назначали пять препаратов 
(валсартан, Лозап, лозартан, телмисартан и Телмиста) 
с одинаковой частотой (7,7–46,1%; р = 0,130), а больные 
ХСН принимали три препарата (валсартан, лозартан 
и Лориста) практически одинаково часто (14,3–57,1%; 
р = 0,381). При этом установлено, что больные ХСН 
применяли Лористу в отсутствие назначения врачей 
(8,6 и 0,0% соответственно; р = 0,027).
Из группы ББ врачи назначали пять препаратов: чаще 
всего бисопролол, гораздо реже Конкор, еще реже Бето-
лок ЗОК, небиволол и соталол (р = 0,000). Больные ХСН 
принимали пять препаратов. Лидировал бисопролол. 
Реже пациенты применяли карведилол и метопролол, еще 
реже Конкор и соталол (р = 0,000). При этом частота ис-
пользования больными ХСН карведилола и метопролола 
превышала частоту их назначения врачами (р = 0,027).
Из группы АА врачи и больные в большинстве слу-
чаев (80,0 и  84,6% соответственно) одинаково часто 
(р = 0,596) использовали Верошпирон, а не спиронолак-
тон (20,0%, р = 0,012 и 15,4%, р = 0,001 соответственно).
Следует отметить, что валсартан + сакубитрил в еди-
ничных случаях принимали больные ХСН, тогда как 
в проанализированных амбулаторных картах записей 
об их назначении не было (p = 0,027).
Необходимо отдельно остановиться на использовании 
фиксированных комбинаций АГП при лечении ХСН 
в амбулаторных условиях. И врачи, и больные применя-

ли их в единичных случаях и одинаково часто (р = 0,130). 
Однако если врачи назначали восемь наименований 
(Апроваск, валсартан + гидрохлортиазид, Вамлосет, Ко-
Перинева, Лозап Плюс, Лориста Н, Перстилол и Энзикс), 
то больные принимали только Ко-Дальневу в отсутст-
вие соответствующих указаний в амбулаторных картах. 
Следует также отметить, что среди назначавшихся вра-
чами фиксированных комбинаций АГП лишь Прести-
лол представляет собой комбинацию двух препаратов 
(бисопролола и  периндоприла) из  трехкомпонентной 
терапии ХСН, тогда как в пяти АГП содержатся мочегон-
ные препараты в сочетании либо с иАПФ, либо с АРАII, 
а в двух – антагонисты кальция в комбинации с АРАII. 
Трехсоставная Ко-Дальнева содержит помимо обяза-
тельных при лечении ХСН иАПФ в виде периндоприла 
дополнительно индапамид, амлодипин, которые эффек-
тивны в лечении артериальной гипертензии (АГ) [9].
Практический интерес представляет схема использо-
вания врачами и больными групп базисной терапии 
при ХСН, поскольку от этого зависит эффективность 
лечения. Установлено, что врачи чаще назначали двух-
компонентную терапию, реже монотерапию и еще реже 
трехкомпонентную терапию (47,1, 34,3 и 7,0% соответ-
ственно; р = 0,008) (табл. 2). Пациенты использовали эти 
виды терапии одинаково часто (29,0, 35,3 и 25,8% соот-
ветственно; р = 0,282). Из трехкомпонентной терапии 
ХСН врачами и больными применялись две комбина-
ции (иАПФ + ББ + АА и АРАII + ББ + АА) из трех (вмес
то иАПФ и АРАII – валсартан + сакубитрил). Частота 
применения пациентами трехкомпонентной терапии 
превышала частоту ее назначения врачами (8 и 25,8%, 
5 и 7,1% соответственно; р = 0,014). Это касалось и от-
дельных комбинаций иАПФ + ББ + АА (р = 0,037) 
и АРАII + ББ + АА (р = 0,028).
Из  представленных в  табл. 2 вариантов двухкомпо-
нентной терапии врачи назначали три, а больные ис-
пользовали пять. Врачи чаще назначали комбинацию 
иАПФ + ББ, реже АРАII + ББ, еще реже иАПФ + АА 
(27,1, 17,1 и 2,9% соответственно; р = 0,000). Больные 
кроме указанных комбинаций применяли одинаково 
часто еще две – АРАII + ББ и «валсартан с сакубитри-
лом +  ББ»  (3,2–9,7%; р = 0,936).
И врачи, и больные одинаково часто назначали и ис-
пользовали монотерапию (34,3 и  35,5%; р = 0,540). 
Врачи чаще назначали иАПФ, реже ББ, еще реже 
АРАII, редко – АА (15,7, 11,4, 5,7 и 1,6% соответственно; 
р = 0,011). Пациенты использовали их одинаково часто 
(3,2–12,8%; р = 0,525). В одинаковом проценте случаев 
врачи и больные не использовали препараты базисной 
терапии (11,4 и 9,7%; р = 0,548).

Обсуждение
Результаты исследования показывают, что при ХСН 
врачи назначали и  больные использовали в  амбула-
торных условиях в разном процентном соотношении 
все пять групп трехкомпонентной терапии (ББ, иАПФ, 
APAII, АА и валсартан + сакубитрил) с доказанной эф-
фективностью в отношении снижения смертности при 
ХСН [10]. Чаще всего (более чем в половине случаев) 
и врачи, и пациенты практически в равном проценте 

Таблица 2. Схемы использования врачами и пациентами групп препаратов 
базисной терапии и их представителей при хронической сердечной 
недостаточности, абс. (%)
Классы препаратов базисной терапии Использование р

врачами пациентами
Трехкомпонентная терапия
иАПФ + ББ + АА 5 (7,1) 6 (19,3) 0,037
АРАII + ББ + АА 0 (0,0) 2 (6,5) 0,028
Итого 5 (7,1) 8 (25,8) 0,014
Двухкомпонентная терапия
иАПФ + ББ 19 (27,1) 2 (6,5) 0,014
АРАII + ББ 12 (17,1) 3 (9,7) 0,257
иАПФ + АА 2 (2,9) 1 (3,2) 0,672
АРАII + ББ 0 (0,0) 1 (3,2) 0,307
Валсартан + сакубитрил + ББ 0 (0,0) 2 (6,5) 0,028
Итого 33 (47,1) 9 (29,0) 0,047
Монотерапия
иАПФ 11 (15,7) 4 (12,8) 0,486
ББ 8 (11,4) 2 (6,4) 0,354
АРАII 4 (5,7) 4 (12,8) 0,199
АА 1 (1,6) 1 (3,2) 0,522
Итого 24 (34,3) 11 (35,5) 0,540
Без препаратов базисной терапии 8 (11,4) 3 (9,7) 0,548

Примечание. АА – антагонисты альдостерона. АРАII – антагонисты рецепторов ангиотензина II. 
ББ – бета-блокаторы. иАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента.
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употребляли ББ, которые использовались в моноре-
жиме, двойной и тройной терапии. Об их более частом 
применении у больных ХСН по сравнению с остальны-
ми группами свидетельствуют и другие авторы [11, 12]. 
Однако нами установлено, что из семи препаратов (Бе-
талок ЗОК, бисопролол, карведилол, небиволол, Конкор, 
метопролол и соталол), используемых при лечении ХСН 
в анализируемых группах, только первые пять (89,4%) 
рекомендованы при ХСН [2]. Вместе с тем выявлено, что 
среди ББ предпочтение (3/4 случаев) и врачи, и больные 
отдавали бисопрололу. Возможно, из-за того, что его 
стоимость существенно ниже, чем других рекомендо-
ванных для одноразового приема ББ (Беталок ЗОК и не-
биволол – 6,2, 9,6 и 22,4 руб/день соответственно).
По  нашим данным,  гораздо реже врачи (половина) 
и больные (треть случаев) использовали иАПФ, что со-
ответствует данным других исследований [11, 12]. Об-
ращает на себя внимание их достаточно широкий пере-
чень (девять наименований). Скорее всего это связано 
с тем, что в клинических рекомендациях предусмотрена 
возможность назначения любых препаратов из группы 
иАПФ при ХСН [2]. Тем не менее с фармакоэкономи-
ческой точки зрения, а также с учетом преимущества 
однократного приема лекарственных средств перед дву-
кратным целесообразно использование лизиноприла 
по сравнению с периндоприлом (4,9 и 8,7 руб/день). Од-
нако и врачи, и больные предпочтение отдавали энала-
прилу и его производному Энапу с двукратным приемом.
Врачи и больные ХСН в каждом четвертом случае ис-
пользовали АРАII, что согласуется со средними пока-
зателями (5,0–46,0%) других исследований, проведен-
ных в разных регионах России [12]. При этом важно 
отметить, что из шести препаратов (валсартан, Лозап, 
лозартан, Лориста, телмисартан и Телмиста) только два 
(33,3%) – валсартан и лозартан были рекомендованы при 
ХСН [2]. Тем не менее с учетом фармакоэкономической 
позиции предпочтение следует отдавать лозартану, а не 
валсартану (2,7 и 12,0 руб/день соответственно). Веро-
ятно, поэтому первый чаще всего назначался врачами 
(половина случаев) и использовался пациентами с ХСН.
Противоречивая информация получена в отношении 
использования врачами и  больными ХСН препара-
тов группы АА. Во-первых, в проведенном исследова-
нии врачи их назначали значительно реже, чем в других 
регионах России (14,1 и 65,0–92,0% соответственно) [12], 
а больные ХСН их принимали чаще – почти в половине 
случаев. Во-вторых, и врачи, и пациенты в абсолютном 
большинстве случаев использовали Верошпирон, а не 
спиронолактон, который указан в клинических реко-
мендациях [2]. Возможно, это связано с тем, что па-
циенты предпочитали зарубежный Верошпирон (при 
наличии препарата российского производства), а  не 
отечественный спиронолактон, несмотря на дешевизну 
последнего (6,3 и 2,4 руб/день соответственно).
Безусловно, изложенные особенности использования 
АА при ХСН требуют не только дополнительных ис-
следований, но и коррекции. Последнее обстоятельст-
во подтверждается еще и тем, что и врачи, и больные 
ХСН не использовали высокоселективный Эплеренон, 
а ограничились приемом неселективного спиронолак-

тона, который характеризуется большей частотой не-
желательных проявлений (гинекомастия, аменорея, ги-
перкалиемия и др.), выявляемость которых возрастает 
с увеличением дозы препарата [2]. Вероятной причиной 
этого можно считать высокую стоимость Эплеренона 
(58,8 руб/день).
Еще один ярко выраженный противоречивый аспект 
в использовании трехкомпонентной терапии ХСН – 
применение валсартана + сакубитрила. Оказалось, что 
в проанализированных амбулаторных картах больных 
ХСН отсутствовали записи врачей о назначении данной 
комбинации. Тем не менее больные в единичных слу-
чаях принимали ее (р = 0,027), не учитывая ее высокую 
стоимость (167,8 руб/день при рекомендованном дву-
кратном приеме [2]). Поиск причин этого требует от-
дельного исследования.
При лечении ХСН в небольшом и равном проценте слу-
чаев врачи и больные использовали еще одну группу 
лекарственных средств – антигипертензивные. Особен-
ность последних состоит в том, что они содержат в том 
числе препараты базисной терапии ХСН. Однако, как 
показал анализ, врачи в большинстве (88,9%) случаев 
назначали АГП, содержащие один препарат  группы 
базисной терапии ХСН. Лишь в  двух (22,3%) случа-
ях использовали Престилол, содержащий бисопролол 
и периндоприл. В 55,6% случаев выявлено сочетание 
фиксированных комбинаций АГП с бисопрололом, что 
соответствовало только двухкомпонентной терапии 
ХСН. Поэтому можно предположить, что при назначе-
нии фиксированных доз АГП больным ХСН и АГ врачи 
ориентировались в большей степени на коррекцию ар-
териального давления, чем на лечение ХСН. Представ-
ляется, что при сочетании ХСН и АГ целесообразно 
с  позиции количества принимаемых лекарственных 
средств использование Престилола и  АА. Но  такую 
комбинированную терапию больные ХСН не получали.
Таким образом, более половины врачей при лече-
нии ХСН предпочитали ББ, половина – иАПФ, пятая 
часть – АРАII и еще каждый десятый – или АА, или 
фиксированные комбинации АГП. У больных ситуация 
складывалась иначе. Более  половины принимали ББ, 
немногим менее половины – АА, треть – иАПФ, каждый 
четвертый – АРАII и в единичных случаях – валсартан + 
сакубитрил или фиксированные комбинации АГП. Од-
нако важно, как часто использовалась врачами и боль-
ными ХСН трехкомпонентная терапия из 34 комбина-
ций этих препаратов. Оказалось, что врачи назначали ее 
значительно реже (каждый десятый) по сравнению с ее 
приемом больными (каждый четвертый). Для выясне-
ния причины такого диссонанса требуется проведение 
отдельного исследования. В контексте данной статьи 
необходимо отметить, что, согласно результатам других 
исследований, трехкомпонентная терапия ХСН, хотя 
и стала в последнее десятилетие использоваться чаще, 
но не у всех [13].
Учитывая проблемы фармакотерапии ХСН с позиции 
действующих клинических рекомендаций [2], следу-
ет констатировать, что они носят системный характер 
и касаются многих регионов России. Необходимо ис-
пользовать единый подход, предусматривающий тесное 
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взаимодействие между врачами и больными ХСН. Надо 
также принимать во внимание, что в отечественной ли-
тературе активно обсуждается вопрос об использова-
нии четырехкомпонентной терапия при ХСН не только 
в теоретическом [3], но и в прикладном аспекте [11]. Что 
касается последнего, наметились положительные сдвиги 
после первого визита к врачу в использовании больны-
ми как трех-, так и четырехкомпонентной терапии ХСН. 
Тем не менее проблемы качества терапии ХСН в первич-
ном звене здравоохранения с позиции РБМТ остаются. 
Об этом свидетельствуют и наши исследования.
Для улучшения ситуации с  лечением больных ХСН 
в последние годы активно используются IT-технологии 
с целью мониторинга пациентов с ХСН [14, 15] в виде 
онлайн-взаимодействия в двух вариантах: doc-to-doc 
(между врачами) и doc-to-patient (врач и пациент) [6]. Во 
втором случае пациент находится в домашних условиях 
и с помощью онлайн-взаимодействия с врачом получает 
всю необходимую информацию без частых посещений 
врача в поликлинике. Описанный вариант контакта яв-
ляется не только дополнением к существующей амбула-
торной помощи [7], но и необходимой перспективной 
стратегией развития эффективной кардиореабилита-
ции, в том числе больных ХСН [16, 17]. При этом важно, 
чтобы IT-технологии для кардиореабилитации включа-
ли все основные ее пункты, в том числе просвещение па-
циентов, изменение их поведения в отношении здоровья 
и тренировки с помощью физических упражнений [18].
Действительно, об этом свидетельствуют и результаты на-
шего исследования. С одной стороны, только каждый чет-
вертый больной ХСН придерживается РБМТ, с другой – 
каждый десятый ее не принимает. Не лучшим образом 
складывается ситуация с назначением врачами трехком-
понентной РБМТ больным ХСН. В связи с этим предлага-
ется создать единый онлайн-портал для врачей и больных 
с целью повышения информационной осведомленности 
о необходимости использования РБМТ. Объединяющим 
началом медицинского онлайн-портала (doc-to-patient) 
может быть созданный нами онлайн-кабинет пациента 
с доступом для лечащего врача. В нем помимо разделов, 

способствующих формированию у больных привержен-
ности здоровому образу жизни, имеется блок, информи-
рующий врачей и больных о современной лекарственной 
терапии больных сердечно-сосудистыми заболеваниями. 
Это крайне актуально, поскольку в новых клинических 
рекомендациях Европейского общества кардиологов 
по лечению ХСН к трехкомпонентной терапии добавляет-
ся новый класс препаратов – ингибиторы натрий-глюкоз-
ного котранспортера 2-го типа [3]. Четырехкомпонентная 
терапия ХСН, вероятно, также будет прописана в новых 
клинических рекомендациях Минздрава России. О  ее 
скорейшем внедрении в практическое здравоохранение 
высказываются эксперты [19, 20]. Использование меди-
цинского онлайн-портала с онлайн-кабинетом пациента 
будет способствовать более быстрому внедрению в пра-
ктическое здравоохранение клинических рекомендаций 
по лечению ХСН, а  также значительному улучшению 
результатов кардиореабилитации за счет повышения эф-
фективности фармакотерапии указанной патологии.

Заключение
Согласно действующим клиническим рекомендаци-
ям  [2], на основании  которых оценивалась лекарст-
венная терапия у амбулаторных больных ХСН в 2022 г., 
на фоне симптомной ХСН и сниженной фракции выбро-
са все пациенты должны получать трехкомпонентную 
РБМТ (иАПФ/APAII/валсартан + сакубитрил, ББ и АА). 
Однако в каждом десятом случае не только отсутствуют 
записи в амбулаторных картах о назначении больным 
ХСН препаратов РБМТ, но и пациенты их не принима-
ют. Кроме того, врачи назначают трехкомпонентную 
терапию только каждому десятому больному ХСН, при 
этом больные принимают ее чаще (каждый четвертый).
С учетом системности проблем в фармакотерапии ХСН 
во многих регионах России предлагается создание еди-
ной информационной обучающей платформы по он-
лайн-взаимодействию между врачами и пациентами, 
чтобы устранить дисбаланс между клиническими реко-
мендациями по лечению ХСН и фармакотерапией в ре-
альной клинической практике.  
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Introduction. The problem of the quality of pharmacotherapy in patients with chronic heart failure (CHF) remains extremely relevant.
The goal is to assess the quality of drug therapy for this pathology in outpatient settings.
Material and methods. Using the analysis of outpatient records and an online survey of the population, the appointment 
by doctors and the use of three-component therapy by patients were studied. 102 patients with CHF participated in the study.
Results. Doctors and patients used all five groups of three-component therapy in different percentages: beta blockers (BB), 
angiotensin converting enzyme inhibitors (ACE inhibitors), angiotensin II receptor antagonists (ARAII), aldosterone 
antagonists (AA) and the combination ‘valsartan + sacubitril’. More often, doctors and patients used BB in an equal percentage 
of cases. Of the seven BB, only five were listed in the clinical guidelines. In 3/4 of the cases, bisoprolol was used as the less expensive 
of the group of once-prescribed BB. ACE inhibitors were used less frequently. Lisinopril, preferred from a pharmacoeconomical 
point of view, was used only in every fifth case. This also concerned the demand for ARAII, but of the six drugs, only two (valsartan 
and losartan) are prescribed in the recommendations; inexpensive losartan was used in half of the cases. Doctors prescribed AA less 
often than patients took them. Preference was given to expensive Veroshpiron rather than cheap spironolactone. Eplerenone was not 
used. The combination ‘valsartan + sacubutril’ was not prescribed by doctors, but patients used it. In every tenth case, nine variants 
of fixed combinations of antihypertensive drugs were used. Prestilol, preferred from the standpoint of treatment of CHF, was used 
in every fourth case. Against the background of a large number of drugs (34 names) prescribed by doctors to patients with CHF, 
only one in four received three-component therapy. The latter was prescribed by doctors only to every tenth patient. 
Conclusion. The structure of pharmacotherapy in patients with CHF in outpatient settings requires significant changes in order 
to comply with clinical recommendations. It is proposed to use IT technologies for this purpose.

Keywords: pharmacotherapy, chronic heart failure, IT technologies
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Оценка функции протезированных 
клапанов в современной 
клинической практике

Благодаря стремительному развитию техники в клинической практике все чаще наблюдаются 
пациенты, перенесшие вмешательство на клапанах сердца. Для врачей разных специальностей 
становится актуальным приобретение компетенций по ведению пациентов с протезированными 
клапанами. В рамках этих компетенций важно также понимание основных принципов использования 
современных методов диагностики. 

Ключевые слова: клапанная болезнь сердца, дисфункции протезированного клапана, эхокардиография, 
компьютерная томография сердца, магнитно-резонансная томография сердца
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Лекции для врачей

Введение
За последние десятилетия ведение пациентов с кла-
панной болезнью сердца (КБС) существенно из-
менилось. Благодаря быстрому развитию методик 
вмешательств на клапанах заболевание стало менее 
летальным [1]. Протезирование получает широкое 
распространение, соответственно в  клинической 
практике возрастает количество пациентов с проте-
зами. Их ведение требует комплексной оценки функ-
ции протезированного клапана с учетом клиниче-
ской информации и результатов инструментальных 
исследований.
Клиническая информация чрезвычайно важна, по-
скольку позволяет определить показания к  иссле-
дованию, симптомы, размер и  тип протеза клапа-
на, а также дату операции. Необходимо учитывать 
такие показатели, как артериальное давление, ча-
стота сердечных сокращений (ЧСС), рост, вес. Так, 
ЧСС влияет на продолжительность диастолического 
наполнения, а следовательно, на средние градиенты 
митрального и трикуспидального клапанов. Показа-
тели роста и веса используются при расчете площади 
поверхности тела, которую необходимо знать для вы-
числения индексированных показателей.
При оценке функции протезов основополагающими 
являются инструментальные методы [2]. Для практи-
ческих врачей разных специальностей становится 
актуальным приобретение компетенций по ведению 

пациентов с протезированными клапанами. Важно 
также понимание основных принципов, которыми 
руководствуются при использовании указанных ме-
тодов диагностики.

Типы протезов клапанов
Выбор протезов клапанов широк. Разнообразие об-
условлено локализацией имплантации, основной па-
тологией, операционной техникой и индивидуальны-
ми особенностями пациента. Например, механические 
клапаны  более долговечны, чем биологические [3], 
тем не менее требуют постоянной антикоагулянтной 
терапии [2]. Однако несколько причин, включая пред-
почтения пациента, привели к тому, что за последнее 
десятилетие частота протезирования механическими 
клапанами сократилась. При этом увеличилась часто-
та транскатетерных процедур и снизилась частота им-
плантаций механических клапанов [4].
Наиболее распространенным среди механических 
клапанов типом считается двустворчатый (рис. 1). 
Он обеспечивает наилучшую для таких протезов ге-
модинамику [5]. Запирающий элемент в  нем вы-
полнен в  виде двух симметрично расположенных 
полуокружных створок, прикрепленных к каркасу 
посредством шарнирного соединения. Примерами 
двустворчатого протеза служат зарубежные St. Jude 
Medical, Carbomedics и  отечественные Карбоникс, 
Роскардикс, Мединж.



55
Кардиология и ангиология

Лекции для врачей

Согласно данным литературы, реже применяются 
одностворчатые (или поворотно-дисковые) протезы 
с конструкцией запирающего элемента в виде диска, 
закрепленного шарнирно с возможностью вращения 
вокруг оси, расположенной в  плоскости корпуса, 
такие как Bjork-Shiley, ЛИКС, МИКС. Имеются также 
разновидности с единственной опорой, идущей через 
центр диска со специальным отверстием для нее, – 
Medtronic-Hall. Эта опора в  форме «гусиной шеи» 
позволяет диску свободно перемещаться. Необходи-
мо отметить, что шаровой клапан Старра – Эдвардса 
больше не имплантируется.
Биологические протезы могут представлять собой 
ксенотрансплантаты (ксенографты), содержащие 
ткань перикарда свиньи или крупного рогатого 
скота, гомотрансплантаты (из трупного материала) 
или аутотрансплантаты (операция Росса). Часто ис-
пользуются стентированные ксенографты, в которых 
створки перикарда монтируются либо внутри, либо 
снаружи каркаса стента. В целях увеличения площа-
ди клапана и снижения трансклапанного градиента 
разработаны бескаркасные протезы (в  частности, 
Freestyle) [6]. Продолжает развиваться технология 
транскатетерного протезирования [4] с  использо-
ванием баллонорасширяемых интрааннулярных 
или самораскрывающихся супрааннулярных и инт-
рааннулярных протезов, проходящих клинические 
исследования. К таким протезам относятся SAPIEN, 
Evolut, Harmony, Navitor, МедЛаб-КТ.

Дисфункции протезированных клапанов
Известно несколько категорий дисфункции протези-
рованных клапанов [7]:
■■ структурная;
■■ неструктурная;
■■ инфекционный эндокардит (ИЭ);
■■ тромбы.

Под структурной дисфункцией клапана понимают 
постоянные внутренние изменения протеза клапа-
на: износ, разрушение, фиброз или кальцификацию 
створок, а также перелом или деформацию каркаса 
или стойки. Структурная дисфункция в биологиче-
ских протезах встречается чаще, чем в механических. 
Наиболее частая причина дегенерации биопроте-
зов – кальцификация. Обычно она поражает створки 
и элементы каркасов [8].
Неструктурная дисфункция – любая аномалия про-
теза, не связанная с его конструкцией, но приводя-
щая к нарушению функции клапана. Например, дис-
функция, возникающая при несоответствии размера 
протеза размеру пациента. В этом случае возникают 
высокий градиент и функциональный стеноз [2]. Еще 
одна часто описываемая в литературе неструктурная 
дисфункция – параклапанная утечка. В имплантиро-
ванных хирургическим путем клапанах она может 
возникать из-за отхождения пришивной манжеты, 
ИЭ, аневризмы восходящей аорты, а  в транскате-
терных клапанах – из-за неправильного прилегания 
к нативной ткани или глубины имплантации, а также 
кальцификации створки или кольца [7]. Кроме того, 

описаны эмболизация клапана, дилатация камер сер-
дца после имплантации, ущемление створок или дис-
функция из-за паннуса (фиброзной ткани, которая 
растет в перианнулярной области) [9].
ИЭ становится все более актуальной клинической 
проблемой. ИЭ можно наблюдать в  любое время 
после операции у 1–6% пациентов с протезами клапа-
нов с частотой 0,3–1,2% на каждый пациенто-год [10]. 
При механических клапанах инфекция почти всегда 
распространяется из пришивной манжеты и приво-
дит к таким осложнениям, как утечки, абсцесс и рас-
пространение на  соседние структуры. Инфекции 
биопротезного клапана могут возникать в створках 
и распространяться на пришивное кольцо или па-
раклапанную область. В аортальной позиции иногда 
имеют место псевдоаневризмы [11]. Инфицирован-
ная псевдоаневризма при протезированном клапане 
является результатом дренирования параклапанного 
абсцесса в соседнюю камеру сердца. I.D. Ried и соавт. 
(2024) указывают на более высокую частоту перечи-
сленных осложнений у пациентов, носящих протезы, 
содержащие полимерные частицы [12].
У 0,3–8% пациентов с протезированными клапана-
ми сердца наблюдаются тромбы [13]. Механические 
клапаны более тромбогенны, чем биологические, 
но  только при условии недостаточной антикоагу-
лянтной терапии. Состояние сопровождается риском 
эмболии, который зависит от подвижности, размера 
и возраста тромба.

Рис. 1. Протезы клапанов сердца (масштаб не соблюден): механические – 
двустворчатые (А), поворотно-дисковые или одностворчатые (Б), 
шаровые (В); биологические – каркасные (Г), транскатетерные 
самораскрывающиеся (Д) и расширяемые баллоном (Е). В первых двух 
клапанах отмечены площади отверстий, одни из которых больше (ОА1), 
другие меньше (ОA2)
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Градиенты давления и площадь отверстия
Общие принципы оценки гемодинамики в протези-
рованных клапанах схожи с таковыми оценки стено-
зов нативных клапанов и заключаются в описании 
явлений, возникающих при прохождении жидко-
сти через трубку с локальным сужением. При этом 
учитывают эффективную (EOA) и геометрическую 
(GOA) площадь отверстия, максимальную скорость 
кровотока (Vmax),  градиент (ΔP) и  восстановление 
давления [14].
Ключевым уравнением расчета градиентов давления 
считают упрощенное уравнение Бернулли:

∆P = 4V2.
У пациентов с аортальными протезами и большим 
сердечным выбросом или узким выходным трактом 
левого желудочка (ЛЖ) при проксимальной скоро-
сти (V1) > 1,5 м/с эту скорость уже нельзя игнориро-
вать. Градиент давления рассчитывают по формуле:

∆P = 4(V2
2 - V1

2).
Более полно функции протеза характеризует эффек-
тивная площадь отверстия, которую рассчитывают 
с помощью уравнения непрерывности:

VTI
EOA = SV

 
,
 

где	E OA – эффективная площадь отверстия;
	 SV – ударный объем;
	 VTI – интеграл линейной скорости кровотока [15].
В некоторых искусственных клапанах, например 
двустворчатых, имеется разделение на несколько 
потоков, где восстановление давления происходит 
отдельно [16]. Так, меньшее центральное отвер-
стие в двустворчатых клапанах (рис. 1) приводит 
к образованию высокоскоростной струи, что со-
ответствует локализованному падению давления, 
которое нормализуется, как только центральный 
поток воссоединяется с  потоками, исходящими 
из  двух больших боковых отверстий [16]. Если 
внимание исследователя сосредоточено только 
на  центральном отверстии (например, при доп-
плерографии), возможны переоценка ΔP и недо-
оценка ЕОА.

Несоответствие размеров протеза и пациента
Частота возникновения умеренного несоответствия 
между размером протеза аортального клапана и раз-
мером пациента – 20–70%, тяжелого – 2–20%. Подоб-
ное несоответствие наблюдается, когда EOA в про-
тезе слишком мала по сравнению с размером тела 
и потребностями пациента в кровотоке в состоянии 
покоя [17]. Обычно это может быть одной из причин 
высоких трансклапанных градиентов.
В условиях клапанной болезни с низким потоком гра-
диент (ΔP) может быть не повышен, но связан с худ-
шим исходом [18]. Поэтому для оценки меры тяже-
сти предпочтителен расчет ЕОА, которую соотносят 
с площадью поверхности тела, то есть индексиро-
ванной EOA. Чем она ниже, тем клинический исход 
хуже. Как правило, с уменьшением индексированной 
ЕОА градиенты увеличиваются постепенно. При зна-
чениях менее 0,8–0,9 см2/м2 (в среднем 0,85 см2/м2 ) 

их увеличение становится более выраженным, что 
демонстрирует экспоненциальный рост [19].
К неблагоприятным исходам относятся сердечная не-
достаточность, снижение толерантности к нагрузке, 
высокая частота госпитализации, развитие дисфунк-
ций ЛЖ с низким потоком и градиентом, митральная 
регургитация и снижение выживаемости [20].
Несоответствие размеров протеза и пациента также 
может возникать при использовании митральных 
протезов [21]. Расчет индексированной EOA ми-
трального протеза методом периода полуснижения 
давления часто приводит к завышению результата 
вычислений, поэтому используют уравнение непре-
рывности. Пороговые значения расчетных величин 
для митрального протеза выше, чем для аортально-
го: менее 1,2 см2/м2 для умеренного несоответствия 
и менее 0,9 см2/м2 – для тяжелого [22].

Регургитация
Регургитация в  протезированных клапанах может 
быть физиологической и патологической.
Фракция физиологической регургитации не превы-
шает 10–15% [2]. Ее подразделяют на два типа:
1)	ретроградное смещение объема крови (объема за-

крытия), вызванное движением окклюдера (запи-
рающего элемента);

2)	истинная тривиальная легкая регургитация в шар-
нирах этого элемента.

В шаровых механических клапанах объем закрытия 
обычно мал, а истинная регургитация и вовсе отсут-
ствует. В других механических клапанных протезах 
с поворотными дисками возникают оба вида регурги-
тации. При этом истинная регургитация происходит 
через так называемые промывочные жиклеры либо 
через центральное отверстие в протезах, устроенных 
по типу Medtronic-Hall. В биологических клапанных 
протезах, чаще в бескаркасных, также обнаружива-
ют незначительную центральную регургитацию, что 
связано в основном с повышением чувствительности 
допплеровских режимов.
Патологическая регургитация может быть как цент-
ральной, так и параклапанной. Патологическая цен-
тральная клапанная регургитация чаще наблюдается 
при использовании биологических клапанов. Па-
раклапанная регургитация встречается при любом 
типе протезов. Распространенность параклапанной 
регургитации колеблется от 5 до 20%. Большинство 
утечек клинически и гемодинамически незначимы 
и в отсутствие эндокардита характеризуются добро-
качественным течением [23].

Данные эхокардиографии
Одна из характеристик протеза, визуально оценива-
емая в ходе эхокардиографии, – подвижность. Так, 
независимое или покачивающееся движение про-
теза аортального клапана служит диагностическим 
признаком его частичного отхождения. Однако по-
вышенная подвижность протеза митрального кла-
пана не обязательно обусловлена его дисфункцией, 
а может быть связана, например, с реконструкцией 
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предсердий или необычным расположением при-
шивного кольца внутри левого предсердия. Такая 
подвижность отличается от частичного отхождения 
отсутствием параклапанной регургитации [24].
Другая визуальная характеристика  – утолщение 
корня аорты. Оно может быть обусловлено либо ге-
матомой и отеком после установки протеза, которые 
постепенно редуцируются, либо абсцессом корня, 
не  имеющим закономерной динамики после вме-
шательства. Для дифференциальной диагностики 
этих состояний используют интраоперационные 
и повторные послеоперационные исследования [24]. 
Визуализации поддаются также тромбы, представ-
ляющие собой образования умеренной эхоплотно-
сти, способные распространяться в полости сердца. 
В биопротезных клапанах тромб может проявляться 
в виде утолщения створок [25].
Оценить функцию протеза клапана без доппле-
ровской эхокардиографии в импульсно-волновом, 
непрерывно-волновом и цветном режимах невоз-
можно. Это исследование применяется также для 
оценки клапанной регургитации в нативном клапа-
не [26]. Однако в ходе исследования могут возни-
кать сложности из-за акустической реверберации 
и затенения от протеза (рис. 2). Аномальную струю 
удается визуализировать, если она исходит и/или 
движется за пределами таких зон. Использование 
3D-трансэзофагеальной эхокардиографии (TЭЭ) 
с допплерографией улучшает оценку и измерение 
протезной регургитации [27], а также дифференци-
ацию центральных и боковых струй. Обычно в ходе 
исследования выбирают точки, в  которых лучше 
видны клапан или параклапанные структуры. Так, 
вид протезов анфас позволяет легко локализовать 
параклапанные утечки. Такой вид наиболее удобен 
для чрескожных вмешательств. Оптимальные 3D-
снимки позволяют визуализировать окружающие 
ткани и ориентиры клапанов таким образом, чтобы 
можно было указать и отобразить локализацию по-
ражения [28].
Допплерографию используют при расчете ЕОА 
по  указанной выше формуле. Необходимо учиты-
вать, что неточное измерение диаметра вынося-
щего тракта и  неверное положение контрольного 
объема способны привести к ошибкам при оценке 
этой площади при аортальных протезах [29]. В ходе 
исследования механических клапанов рекоменду-
ется располагать контрольный объем чуть ниже их 
плоскости и учитывать наибольший диаметр, изме-
ренный перпендикулярно выносящему тракту. При 
исследовании транскатетерных клапанов контроль-
ный объем должен находиться апикальнее каркаса 
(на пике систолы), а диаметр измеряется по внешним 
краям (outer-to-outer) [30]. При использовании диа-
метра по внутренним краям, внутри стента, резуль-
тат вычисления оказывается завышенным. В каче-
стве альтернативы расчета SV можно использовать 
биплановый (модифицированный) метод Simpson 
и 3D-объемы ЛЖ. Однако T. Kitano и соавт. (2019) 
показали, что такие методы в отличие от магнитно-

резонансной томографии (МРТ) сердца недооцени-
вают SV [31]. При протезах митральных клапанов 
для расчета ударного объема используют поток либо 
через аортальное кольцо, либо через легочное в от-
сутствие регургитации.
В  недавнем анализе исходов при хирургических 
и транскатетерных вмешательствах на аортальном 
клапане хорошие диагностические характеристики 
показал DVI, индекс допплеровской скорости. По-
казатель в этом исследовании рассчитывали по фор-
муле:

VTIJET
DVI = VTILVOT

 
,

то есть как отношение измеренного в  импульсно-
волновом режиме интеграла скорости кровотока 
проксимальнее клапана в  выносящем тракте ЛЖ 
(VTILVOT) к  измеренному в  непрерывно-волновом 
режиме VTI, проходящему через клапан (LVIJet). 
DVI ≤ 0,35 ассоциируется с неблагоприятным исхо-
дом при хирургических вмешательствах, но не при 
транскатетерных [32].
Предлагаются также DVI для митрального (только 
соотношение обратное: VTI через митральный кла-
пан соотносят с VTI в выносящем тракте ЛЖ), ле-
гочного и трикуспидального протезов, но требуются 
дополнительные исследования [25].
Как и  у всех пациентов с  КБС, у  лиц с  протезами 
клапанов может наблюдаться несоответствие между 
симптомами и гемодинамикой в покое. В таких ситу-
ациях полезно выполнение стресс-эхокардиографии 
с физическими или фармакологическими нагрузка-
ми. Для фармакологических нагрузок применяют 
добутамин. Многие авторы отдают предпочтение 
физическим нагрузкам, особенно велоэргометрии 
в положении лежа, поскольку после теста на бего-
вой дорожке гемодинамика может быстро вернуть-
ся к исходному уровню перед измерениями. В целом 
протоколы оценки протеза аналогичны таковым 
оценки нативного клапана [33].

Рис. 2. Схематичное изображение аттенуации (серый цвет) и механизма 
маскирования потока регургитации протезом митрального клапана:  
А – парастернальная позиция, Б – апикальная позиция

А

Б

Лекции для врачей



58
Эффективная фармакотерапия. 26/2024

Другие методы оценки функции протезов
Первым неинвазивным методом оценки механи-
ческих клапанов была кинофлюороскопия. Меха-
нические клапаны обычно рентгеноконтрастны, 
что позволяет оценить основание (в том числе его 
аномальный наклон, указывающий на  отхожде-
ние и возможную регургитацию) и окклюдер, его 
подвижность [34]. При биопротезных клапанах 
ценность метода ограниченна. В настоящее время 
из-за широкого использования ТЭЭ и компьютер-
ной томографии (КТ) кинофлюороскопия отошла 
на задний план и является дополнительным инстру-
ментом.
В силу широкой доступности эхокардиографии ча-
стота выполнения инвазивного (катетерного) гемо-
динамического метода при дисфункции клапанных 
протезов сократилась. Как и для нативных клапа-
нов, для расчета EОА протеза применима формула 
Горлина [1]. Не исключены повреждение катетера 
и  осложнения при пересечении им механическо-
го клапана  [35]. При необходимости инвазивной 
оценки митрального стеноза рекомендуется прямое 
измерение давления в левом предсердии транссеп-
тальным методом. Для оценки протезированной 
трансклапанной или параклапанной регургитации 
и других осложнений, в том числе наличия свищей 
и псевдоаневризмы, целесообразно введение кон-
траста [2].
Точную функциональную и анатомическую оценку 
протеза клапана и камер сердца обеспечивает КТ. 
КТ незаменима при исследовании механических 
протезов. С целью визуализации сердечного цикла 
КТ синхронизируют с электрокардиограммой, кото-
рая обычно проводится с относительной задержкой 
(в процентах). При нарушениях ритма используют 
ретроспективное стробирование и реконструкцию 
с  абсолютной задержкой (в  миллисекундах) [36]. 
Применение КТ в  рутинном наблюдении ограни-
ченно, но  целесообразно в  случае, если обычное 
обследование не выявило этиологию дисфункции, 
а  также при планировании структурного вмеша-
тельства. КТ позволяет изучить кальцификацию 
створок биопротеза, однако общепринятой диаг-
ностической стратегии количественного анализа 
такой кальцификации пока не существует [37]. КТ 
может также играть роль в диагностике ИЭ при про-
тезированном клапане: в то время как ТЭЭ позво-
ляет оценить вегетации и перфорации створок, КТ 
обеспечивает достоверное обнаружение корневого 
абсцесса [38]. Проведение КТ с контрастом важно 
для визуализации и  дифференциальной диагно-
стики тромба, паннуса или установления другой 
причины ограничения движения створок. Тромб 
может проявляться как утолщение и гипоаттенуа-
ция створок. Метод позволяет оценить это утолще-
ние и ограничение движения, а также обнаружить 
и локализовать параклапанные утечки, не скрытые 
металлическими деталями [39].
Дополнительную роль в оценке протеза клапана 
играет МРТ сердца. Разная импульсная последо-

вательность МРТ сердца ассоциируется с разны-
ми артефактами. Степень выраженности артефак-
та зависит также от типа клапана и может быть 
незначительной или очень выраженной, препят-
ствующей диагностике. При наличии минималь-
ных артефактов на  киноизображениях можно 
распознать наличие стеноза или регургитации, 
визуализировать экскурсию створок или окклю-
деров, провести планиметрию ЕОА и идентифи-
цировать увеличенную подвижность при частич-
ном отхождении [40]. Современные возможности 
МРТ связаны с  получением фазоконтрастных 
изображений, фазовым кодированием в плоско-
сти. Это улучшает визуализацию турбулентности 
потока через стенозированные протезы клапанов 
или клапанной/параклапанной регургитации, 
позволяет проводить прямую количественную 
оценку пиковых скоростей/градиентов через про-
тезы, общего ударного объема, объема и фракции 
регургитации [26, 41].
Наконец, следует отметить позитронную эмиссион-
ную томографию (ПЭТ) сердца. Ее основная роль 
заключается в  выявлении ИЭ протезированного 
клапана. ПЭТ с  фтордезоксиглюкозой показывает 
интенсивное увеличение поглощения в  ткани при 
наличии ИЭ. Однако это следует интерпретировать 
с  осторожностью, поскольку небольшое или даже 
умеренное параклапанное поглощение считается 
нормальным в  течение  года после операции [42]. 
Имеются также публикации о выявлении клапанов 
с  риском структурной дегенерации с  мощью ПЭТ 
и новых радиофармпрепаратов, но результаты в этой 
области ограниченны, требуются дальнейшие иссле-
дования [37].

Заключение
Эхокардиография, цветная и спектральная доппле-
рография являются предпочтительными методами 
оценки протезированных клапанов сердца. В целом 
оценка их функции – более сложная задача, чем ис-
следование нативных клапанов, из-за субоптималь-
ной визуализации, а также вариабельности гемоди-
намики и площади просвета широкого диапазона 
типов и размеров протезов. Нередко для определе-
ния механизма дисфункции или тяжести регургита-
ции требуется расширенная визуализация. В допол-
нение к традиционной роли 2D и 3D ТЭЭ в оценке 
дисфункции клапана мощными методами визуали-
зации стали КТ и МРТ. КТ обеспечивает получение 
изображений с высоким разрешением и предпочти-
тельна при использовании механических клапанов. 
В то же время основным преимуществом современ-
ной МРТ является количественная оценка тяжести 
регургитации. Решение о выборе дополнительного 
метода визуализации, соответствующего клиниче-
скому состоянию пациента, типу и положению про-
теза клапана, а также предполагаемой обструкции 
или регургитации, должно быть взвешенным, по-
скольку каждый метод имеет преимущества и огра-
ничения.  
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Evaluation of the Function of Prosthetic Valves in Modern Clinical Practice

I.N. Posokhov, PhD, Prof.1, Ye.A. Praskurnichiy, PhD2, 3, O.I. Morozova, PhD1 
1 State Scientific Center of the Russian Federation – A.I. Burnazyan Federal Medical Biophysical Center
2 Central State Medical Academy 
3 Russian Medical Academy of Continuous Professional Education 

Contact person: Igor N. Posokhov, igor@posohov.ru 

Due to the rapid development of technology in clinical practice, patients who have undergone surgery on heart 
valves are increasingly being observed. It is becoming relevant for doctors of different specialties to acquire 
competencies in the assessment and management of patients with prosthetic valves. Within these competencies, 
it is also important to understand the basic principles of using modern diagnostic methods. 
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