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Сердечная недостаточность 
при эндогенном гиперкортицизме: 
особенности диагностики и обратимость 
при достижении ремиссии заболевания

Эндогенный гиперкортицизм (ЭГ) проявляется поражением многих органов и тканей вследствие длительного воздействия 
на организм избыточного количества глюкокортикоидов. Среди клинических симптомов заболевания часто встречаются 
одышка, слабость, снижение толерантности к нагрузке, тяжелые миопатии, что предполагает возможность поражения 
сердечной мышцы. Вместе с тем данные о развитии у пациентов с ЭГ сердечной недостаточности и ее обратимости 
представлены единичными клиническими описаниями, вероятно из-за редкости заболевания. 
Цель – уточнить основные сердечно-сосудистые осложнения ЭГ, акцентировав внимание на развитии 
сердечной недостаточности, и изучить возможность обратимости этих изменений.
Материал и методы. В исследование были включены 70 пациентов с ЭГ (54 женщины и 16 мужчин; средний 
возраст – 46 [35; 55] лет; средняя продолжительность заболевания – 5,7 года), госпитализированных в ГНЦ 
ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» с диагнозом ЭГ в период с октября 2018 г. по декабрь 2022 г. Всем пациентам 
при включении в исследование и через шесть месяцев после хирургического лечения проведены стандартное 
клинико-инструментальное обследование, эхокардиография (эхоКГ) с определением глобальной продольной 
деформации миокарда, определены биомаркеры сердечной недостаточности – NT-proBNP и ST2. Кроме того, 
у пациентов c сохраненной фракцией выброса в момент включения в исследование и через шесть месяцев после 
радикального лечения   применялись алгоритмы диагностики сердечной недостаточности H2FPEF и  HFA-PEFF.
Результаты. Включенные в исследование 70 пациентов с ЭГ имели верифицированный эндогенный гиперкортицизм 
(свободный кортизол в суточной моче – 1193,5 [690,9; 2034,6], референсный интервал – 100–379 нмоль/сут, кортизол 
в слюне в 23.00 – 21,57 [13,03; 43,89], референсный интервал – 0,5–9,65 нмоль/л). Причиной ЭГ в 51 случае стала болезнь 
Иценко – Кушинга, в девяти – АКТГ-эктопированный синдром, в десяти –  кортизол-секретирующая аденома 
надпочечника. Диагноз сердечной недостаточности верифицирован у 46 (65,7%) из 70 пациентов. Ремиссия ЭГ 
через шесть месяцев после радикального лечения подтвердилась у 52 пациентов, у 39 больных в результате лечения 
возникла надпочечниковая недостаточность. Среди 36 повторно обследованных пациентов с ремиссией ЭГ исходно 
диагноз сердечной недостаточности был подтвержден у 26 пациентов, у 16 из них сердечная недостаточность 
регрессировала, о чем свидетельствовали результаты лабораторных и инструментальных исследований.
Заключение. ЭГ приводит к повреждению сердечной мышцы с развитием клинических, лабораторных 
и инструментальных признаков сердечной недостаточности. При этом достижение эукортизолизма приводит 
к полному регрессу сердечной недостаточности в половине зафиксированных случаев. 

Ключевые слова: эндогенный гиперкортицизм, хроническая сердечная недостаточность, биомаркеры сердечной 
недостаточности NT-proBNP, ST2, диагностические алгоритмы H2FPEF и HFA-PEFF
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Введение
Эндогенный  гиперкортицизм (ЭГ) представляет 
собой тяжелое эндокринное заболевание, возника-
ющее из-за длительного воздействия избытка глюко-
кортикоидов [1–3].
У  пациентов с  ЭГ заболеваемость и  смертность 
от сердечно-сосудистых причин выше по сравнению 
с  общей популяцией, что обусловлено развитием 
инфаркта миокарда, острого нарушения мозгово-
го кровообращения, а  также разрывом аневризм 
и тромбоэмболией легочной артерии [4, 5]. Установ-
лено, что в отсутствие лечения у пациентов с ЭГ от-
мечается в четыре-пять раз более высокий уровень 
смертности, чем среди населения в целом. При этом 
только 50% пациентов выживают в течение пяти лет 
с момента установления диагноза в отсутствие ле-
чения [6]. После двусторонней адреналэктомии пя-
тилетняя выживаемость увеличивается до 86% [7]. 
По данным литературы, среди пациентов с ЭГ у боль-
шинства больных (70–80%) наблюдается АКТГ-зави-
симый ЭГ [1]. Известно, что это заболевание чаще 
встречается у женщин в возрасте 30–55 лет [8]. Эта 
половозрастная  группа исходно имеет достаточно 
низкий сердечно-сосудистый риск. Кроме того, паци-
енты с ЭГ подвергаются воздействию избытка глюко-
кортикоидов в течение примерно трех-четырех лет до 
установления диагноза и начала эффективного лече-
ния. В результате увеличивается вероятность ранне-
го развития сердечно-сосудистых осложнений. Еще 
большую тревогу вызывает тот факт, что, несмотря 
на достижение ремиссии ЭГ и нормализацию уровня 
кортизола, сохраняется повышенный риск развития 
сердечно-сосудистых заболеваний [9].
Избыточное количество кортизола воздействует 
на минералокортикоидные рецепторы в кардиомио-
цитах и вызывает ремоделирование сердца, фиброз 
и нарушение релаксации левого желудочка [10].
Высокий уровень кортизола в  крови также может 
стимулировать экспрессию нескольких провоспа-
лительных и  адгезионных молекул, что приводит 
к повышению жесткости миокарда и сократительной 
дисфункции [11]. Структурные и функциональные 
изменения сердца более выражены у пациентов с ар-
териальной гипертензией, что позволяет предполо-
жить наличие взаимосвязи между неблагоприятны-
ми эффектами гипертонии и избытком кортизола. 
Хроническая гиперсекреция кортизола может также 
вызывать центральное ожирение, резистентность 
к инсулину, дислипидемию, гиперкоагуляцию и ме-
таболический синдром. Распространенность сахар-
ного диабета при ЭГ колеблется от 18 до 30% [8, 12].
Цель нашего исследования – уточнить основные сер-
дечно-сосудистые осложнения ЭГ, в частности разви-
тие сердечной недостаточности, и изучить возмож-
ность обратимости подобных изменений.

Материал и методы
В  исследование были включены пациенты,  госпи-
тализированные в отделение нейроэндокринологии 
и остеопатии, отделение терапевтической эндокри-

нологии и отделение хирургии ГНЦ ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии» с подтвержденным диагнозом ЭГ 
в активной стадии в период с октября 2018 г. по де-
кабрь 2022 г. Критерии исключения: возраст пациен-
тов младше 18 и старше 65 лет, наличие в анамнезе 
длительного периода применения  глюкокортикои-
дов, психических заболеваний, клинически значимо-
го поражения коронарных артерий.
Пациентам выполнены следующие исследования:
 ■ лабораторное обследование (общий анализ кро-

ви, общий анализ мочи, биохимический анализ 
крови (определение уровней креатинина, моче-
вины, мочевой кислоты, калия, натрия, хлора, 
аспартатаминотрансферазы, аланинаминотранс-
феразы, креатинфосфокиназы, кальция обще-
го,  глюкозы, показателей липидного профиля), 
показатели кортизола в  слюне вечером, в  крови 
вечером и  в суточной моче,  гликированный  ге-
моглобин) на  момент подтверждения диагноза 
ЭГ и  через шесть месяцев после радикального 
лечения. Исследование общего анализа крови 
проводилось на  автоматическом  гематологиче-
ском анализаторе Sysmex NX (Sysmex Corporation, 
Япония), биохимического анализа крови – на ана-
лизаторе Architect c8000 (Abbott labs, США), сво-
бодного кортизола в  слюне (референсный ин-
тервал  – 0,5–9,65 нмоль/л)  – на  автоматическом 
анализаторе Cobas е601 (F. Hoffmann-La Roche Ltd) 
методом электрохемилюминесценции. Уровень 
кортизола в сыворотке крови вечером (референс-
ный интервал  – 46,0–270,0 нмоль/л) определяли 
методом электрохемилюминесценции на анализа-
торе Roche (Elecsys 2010; Cobas e601) стандартным 
набором, свободного кортизола в  суточной моче 
(референсный интервал 100–379 нмоль/сут) – ме-
тодом иммунохемилюминесценции на  аппарате 
Vitros ECi с предварительной экстракцией диэти-
ловым эфиром;

 ■ определение в сыворотке крови N-терминального 
фрагмента мозгового натрийуретического пепти-
да (NT-proBNP) и стимулирующего фактора роста, 
экспрессируемого  геном 2 (ST2) исходно и  через 
шесть месяцев после радикального лечения. Для 
оценки уровня NT-proBNP (референсный интер-
вал для пациентов с  синусовым ритмом  – менее 
125 пг/мл, для пациентов с  постоянной формой 
фибрилляции предсердий (ФП) – менее 365 пг/мл) 
использовали автоматизированную сис тему Cobas 
6000 (Roche/Hitachi, Швейцария), для ST2 (ре-
ференсный интервал  – менее 35 нг/мл)  – набор 
Presage ST2 Assay Kit (Critical Diagnostics, США). 
Натрийуретические пептиды  – широко исполь-
зуемые для диагностики сердечной недостаточ-
ности биомаркеры. Кроме того, они позволяют 
оценить тяжесть течения и прогноз заболевания. 
NT-proBNP высвобождается кардиомиоцитами 
в ответ на растяжение. В настоящее время ведет-
ся поиск новых биомаркеров с целью диагности-
ки сердечной недостаточности на  ранней стадии 
и  определения патогенетических механизмов 
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развития заболевания. Растворимый ингибитор 
туморогенности (ST2) относится к семейству ре-
цепторов интерлейкина  1, способен связывать-
ся с  интерлейкином 33, а  также блокировать его 
иммуномодулирующие и  антифибротические 
свойства. Повышение уровня ST2 свидетельст-
вует о  прогрессировании воспаления и  фиброза 
миокарда. Прогностическая ценность биомар-
кера продемонстрирована в  ряде исследований. 
Например, в исследовании Y. Song и соавт. участ-
вовало 405 пациентов с сердечной недостаточно-
стью, из них 110 – с сердечной недостаточностью 
с  сохраненной фракцией выброса (ФВ). Период 
наблюдения составил 12 месяцев. Наиболее вы-
сокая частота неблагоприятных исходов и  по-
вторных  госпитализаций выявлена у  пациентов 
с повышенным уровнем ST2 (> 35 нг/мл). На осно-
вании полученных результатов был сделан вывод, 
что совместный анализ ST2 и натрийуретических 
пептидов обладает большей прогностической 
ценностью, чем определение только натрийурети-
ческих пептидов [13];

 ■ электрокардиограмма при включении в  иссле-
дование и  через шесть месяцев после лечения. 
Регистрация электрокардиограмм проводилась 
на  электрокардиографе ECG-1350 (Nihon Kohden 
Corporation, Япония);

 ■ эхокардиография (эхоКГ), включая оценку диасто-
лической функции и  спекл-трекинг, при первич-
ном обследовании и  через шесть месяцев. эхоКГ 
выполнялась с  помощью аппаратов VIVID E95 
и VIVID E9 (GE Healthcare, США);

 ■ суточное мониторирование электрокардиограм-
мы при наличии клинических признаков наруше-
ния ритма и проводимости сердца;

 ■ тредмил-тест или эргоспирометрия при клиниче-
ских симптомах стенокардии напряжения, клини-
чески значимых нарушениях ритма и проводимо-
сти сердца, значимом снижении сократительной 
способности миокарда, коронарография – при на-
личии показаний;

 ■ диагностические алгоритмы H2FPEF и HFA-PEFF 
у  пациентов c cохраненной фракцией выброса 
в момент включения в исследование и через шесть 
месяцев после радикального лечения [14, 15].

Определение диастолической дисфункции левого 
желудочка (ЛЖ) является важным моментом диаг-
ностики сердечной недостаточности с сохраненной 
фракцией выброса ЛЖ, однако сопряжено с рядом 
трудностей. В 2018 г. был предложен алгоритм диа-
гностики сердечной недостаточности с сохраненной 
фракцией выброса – шкала H2FPEF (H2 – Heavy (ин-
декс массы тела > 30 кг/м2), Hypertensive – два и более 
антигипертензивных препарата, F  – Fibrillation, 
P  – Pulmonary (систолическое давление в  легоч-
ной артерии (СДЛА) > 35 мм рт. ст.), E – Elder (воз-
раст > 60 лет), F – Fillingpressure (давление наполнения 
ЛЖ E/e ' > 9)) содержит шесть основных критериев 
диагностики сердечной недостаточности: наличие 
у  пациента ожирения, артериальной  гипертензии, 

ФП, легочной гипертензии (СДЛА > 35 мм рт. ст.), 
возраст > 60 лет и признаки повышенного давления 
наполнения ЛЖ (E/e ' > 9), соответствующие опреде-
ленному количеству баллов. Вероятность диагноза 
сердечной недостаточности с сохраненной фракци-
ей выброса определялась в зависимости от суммар-
ного балла (0–9). Данная шкала позволяет лучше 
дифференцировать больных с  сердечной недоста-
точностью. Ее прогностическое значение подтвер-
ждено в исследовании D. Sueta и соавт.: высокая ча-
стота сердечно-сосудистых и цереброваскулярных 
событий отмечалась у пациентов с количеством бал-
лов от 7 до 9, при достижении 5–6 баллов фиксирова-
лось увеличение неблагоприятных последствий [15]. 
В 2019 г. было опубликовано согласованное мнение 
Ассоциации специалистов по сердечной недостаточ-
ности, входящей в  состав Европейского общества 
кардиологов. Эксперты предложили новый алгоритм 
диагностики сердечной недостаточности с сохранен-
ной фракцией выброса  – HFA-PEFF (Heart Failure 
Association, Ассоциация специалистов по сердечной 
недостаточности): шаг 1 (P)  – Pretest assessment 
(анализ симптомов, анамнеза, факторов риска), 
шаг 2 (E) – Echocardiographic (эхоКГ и анализ уровня 
натрийуретических пептидов), шаг 3 (F1) – Functional 
testing (стресс-эхоКГ, инвазивная оценка гемодина-
мики), шаг 4 (F2) – Final aetiology (лучевые методы 
диагностики, генетический анализ, анализ биомар-
керов) [16–18]. Для более точной диагностики сер-
дечной недостаточности с  сохраненной фракцией 
выброса авторы алгоритма предложили большие 
и малые критерии с разной чувствительностью и спе-
цифичностью. Большие эхоКГ-критерии включают: 
e 'септ. < 7 см/с и е 'лат. < 10 см/с у пациентов моложе 
75 лет, е ' септ. < 5 см/с и е 'лат. < 7 см/с у пациентов 
75 лет и старше; Е/е ' ≥ 15; скорость трикуспидальной 
регургитации выше 2,8 м/с, СДЛА > 35 мм рт. ст.; ин-
декс объема левого предсердия > 34 мл/м2 при сину-
совом ритме и > 40 мл/м2 при ФП, индексированная 
масса миокарда ЛЖ (иММЛЖ) ≥ 149 г/м2 у мужчин 
и ≥ 122 г/м2 у женщин при индексе относительной 
толщины (ИОТ) > 0,42 [17, 18]. Малые эхоКГ-кри-
терии включают в себя: Е/е ' 9–14; глобальная про-
дольная деформация ЛЖ < 16%; индекс объема ле-
вого предсердия 29–34 мл/м2 при синусовом ритме 
и 34–40 мл/м2 при ФП; иММЛЖ ≥ 115 г/м2 у мужчин 
и ≥ 95 г/м2 у женщин или ИОТ > 0,42 или толщина 
стенок ЛЖ ≥ 12 мм. К большому лабораторному кри-
терию относится повышение уровня BNP > 80 пг/мл 
или NT-proBNP > 220 пг/мл при синусовом ритме 
и > 240 пг/мл или > 660 пг/мл при ФП [19]. Для ма-
лого лабораторного диагностического критерия ха-
рактерны уровни BNP 35–80 пг/мл или NT-proBNP 
125–220 пг/мл при синусовом ритме и уровни BNP 
105–240 пг/мл или NT-proBNP 375–660 пг/мл при 
ФП [20, 21]. Перечисленные выше критерии подраз-
деляются на  функциональные, морфологические 
и  лабораторные. К  функциональным относятся 
характеристики трансмитрального и  транстри-
куспидального кровотока, показатели тканевой 
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допплерографии, а  также  глобальная продольная 
деформация, к  морфологическим  – размеры ЛП, 
иММЛЖ, ИОТ, толщина стенок ЛЖ. Каждый боль-
шой критерий соответствует 2 баллам, малый  – 
1 баллу, полученные баллы суммируются. При сумме 
баллов ≥ 5 диагноз сердечной недостаточности с со-
храненной фракцией выброса считается подтвер-
жденным, от 0 до 1 балла – маловероятным, от 2 до 
4 баллов – предварительным – требуется дополни-
тельное диагностическое исследование [22].

Статистический анализ
Статистическую обработку материала проводи-
ли с использованием программы SPSS Statistics 22 
(SPSS Inc., США). Данные представлены в виде ме-
дианы [25-й; 75-й процентили]. Для качественных 
данных рассчитывали абсолютные (n) и  относи-
тельные (%) значения. Нормальность распределе-
ния определяли с  помощью критерия Шапиро  – 
Уилка. Связь между различными показателями 
устанавливали непараметрическим методом для 
количественных данных Уилкоксона. Для каче-
ственных данных использовали критерий Мак-
Немара. Связь между различными показателями 
определяли с помощью коэффициента корреляции 
Спирмена (r). Статистически значимыми считали 
различия при p < 0,050.

Результаты
В проспективном когортном исследовании участво-
вали 70 пациентов с ЭГ. Продолжительность заболе-
вания составила в среднем 5,7 года (табл. 1).
Среди включенных в исследование пациентов с ЭГ 
у  51 диагностирована болезнь Иценко  – Кушинга, 
у девяти – АКТГ-эктопический синдром, у десяти –  
кортизол-секретирующая аденома надпочечника 
(синдром Иценко – Кушинга).
Среди клинических симптомов со стороны сердеч-
но-сосудистой системы наиболее часто отмечались 
одышка, слабость, снижение толерантности к нагруз-
ке, отеки нижних конечностей, слабость в мышцах 
нижних конечностей.
По результатам эхоКГ у 16 (22%) пациентов выявле-
но расширение левого предсердия, у 3 (4,3%) – ЛЖ. 
Кроме того, у 37 (52,9%) пациентов обнаружена ги-
пертрофия ЛЖ, у 4 – умеренное снижение ФВ ЛЖ 
(40–50%). Нарушение диастолической функции заре-
гистрировано у 37 (52,9%) пациентов.
Помимо рутинных измерений при оптимальном ка-
честве изображения 61 (85,9%) пациенту выполнено 
исследование глобальной продольной деформации 
миокарда. Ее снижение зафиксировано в 28 (39,4%) 
случаях. Визуализация спекл-деформации позволя-
ет отслеживать механические свойства ЛЖ в режиме 
реального времени в трех измерениях на протяжении 
сердечного цикла, предоставляя более подробную 
информацию о функциональных изменениях [23].
Для уточнения диагноза сердечной недостаточности 
у всех пациентов определялись уровни NT-proBNP 
и ST2.

Таблица 1. Клиническая и лабораторная характеристика пациентов

Показатель Значение

Возраст, лет* 46,5 [35; 55]

Пол, абс. (%):
 ■ мужской
 ■ женский

16 (22,9)
54 (77,1)

Индекс массы тела, кг/м2* 31,8 [28,6; 36]

Артериальная гипертензия, абс. (%) 68 (97,1)

Курение, абс. (%) 20 (28,6)

Сахарный диабет, абс. (%) 40 (57,1)

Инфаркт миокарда в анамнезе, абс. (%) 5 (7,1)

Реваскуляризация миокарда в анамнезе, абс. (%) 5 (7,1)

ОНМК в анамнезе, абс. (%) 5 (7,1)

Пароксизмальная форма фибрилляции предсердий, 
абс. (%) 

5 (7,1)

Полиморфная желудочковая экстрасистолия > 10% в сутки, 
абс. (%) 

8 (11,4)

Одышка, абс. (%) 53 (75,7)

Слабость, абс. (%) 69 (96,6)

Снижение толерантности к нагрузке, абс. (%) 60 (85,7)

Слабость в мышцах нижних конечностей, абс. (%) 63 (90)

Отеки нижних конечностей, абс. (%) 25 (35,7)

Гемоглобин, г/л* 139 [127; 149]

СКФ по формуле CKD-EPI, мл/мин/1,73 м2* 97 [83; 113]

Калий, ммоль/л* 4,3 [3,8; 4,6]

Гипокалиемия, абс. (%) 13 (18,6)

Аланинаминотрансфераза, ЕД/л* 31,5 [20; 48]

Аспартатаминотрансфераза, ЕД/л* 19 [16; 27]

Общий холестерин, ммоль/л* 6,1 [4,9; 6,8]

Холестерин липопротеинов низкой плотности, 
ммоль/л*

4 [2,9; 4,4]

Кортизол в слюне в вечернее время, нмоль/л* 21,57 [13,03; 43,89]

Кортизол в суточной моче, нмоль/сут* 1193,5 [690,9; 2034,6]

Систолическое АД, мм рт. ст.* 130 [120; 150]

Диастолическое АД, мм рт. ст.* 90 [80; 100]

* Данные представлены в виде Me [Q25; Q75].
Примечание. ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения. СКФ – скорость 
клубочковой фильтрации. АД – артериальное давление. 
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Повышение уровня NT-proBNP >125 пг/мл за-
регистрировано у  35 (49,3%) пациентов, уровня 
ST2 > 35 нг/мл – у 36 (50,7%).
С учетом того что у большинства больных систоли-
ческая функция ЛЖ была сохранена, для уточнения 
диагноза хронической сердечной недостаточности 
у пациентов с сохраненной ФВ ЛЖ (> 50%) применя-
лись диагностические алгоритмы, рекомендованные 
Американским обществом кардиологов (H2FPEF) 
и Европейским обществом кардиологов (HFA-PEFF) 
(табл. 2).
С учетом клинических данных, результатов эхоКГ, 
повышенного уровня биомаркеров сердечной недо-
статочности, результатов применения алгоритмов 
диагностики сердечной недостаточности с  сохра-
ненной ФВ ЛЖ (H2FPEF и  HFA-PEFF) сердечная 
недостаточность диагностирована у 46 (65,7%) па-
циентов.
Пациентам с подтвержденным диагнозом сердечной 
недостаточности назначали терапию бета-блокатора-
ми, петлевыми диуретиками, антагонистами минера-
локортикоидных рецепторов, ингибиторами ангио-
тензинпревращающего фермента или блокаторами 
рецепторов ангиотензина, ингибиторами натрий-
глюкозного котранспортера 2-го типа.
Выявлена умеренная положительная корреляцион-
ная связь между снижением глобальной продольной 
деформации и уровнем кортизола в слюне вечером 
(r = 0,266; p < 0,05), между ремоделированием мио-
карда и уровнем кортизола в слюне вечером (r = 0,397; 
p < 0,01). Кроме того, значимая корреляционная 
связь установлена между уровнем кортизола в слюне 
вечером и уровнями биомаркеров сердечной недо-
статочности (для NT-proBNP – r = 0,355; p < 0,01; для 
ST2 – r = 0,513; p < 0,01). Значимая корреляционная 
связь также зафиксирована между уровнем кортизо-
ла в крови вечером, уровнем свободного кортизола 
в суточной моче и ST2 (r = 0,500; p < 0,01; r = 0,513; 
p < 0,01 соответственно). Кроме того, значимая поло-
жительная корреляционная связь установлена между 
уровнем кортизола в слюне и количеством баллов ал-
горитма HFA-PEFF (r = 0,380; p < 0,01).
Умеренная отрицательная корреляционная связь от-
мечалась между соотношением пиков трансмитраль-
ного кровотока E/A и уровнем кортизола в крови ве-
чером (r = -0,341; p < 0,01).
Целями лечения ЭГ являются нормализация уровня 
кортизола и обратное развитие клинических симп-
томов [24]. Больным ЭГ выполнялось радикальное 
хирургическое лечение – удаление первичного очага 
(при болезни Иценко – Кушинга – эндоскопическая 
трансназальная аденомэктомия; при АКТГ-эктопи-
ческом синдроме – резекция очага (в нашем исследо-
вании пациентам с АКТГ-эктопическим синдромом 
проводилась резекция легкого); при синдроме Ицен-
ко – Кушинга – лапароскопическая адреналэктомия 
с опухолью). В случае неэффективности проведенно-
го ранее оперативного лечения и наличия жизнеуг-
рожающих осложнений ЭГ выполнялась двусторон-
няя адреналэктомия (табл. 3).

Таблица 3. Радикальное лечение эндогенного гиперкортицизма

Метод лечения Количество 
пациентов

Эндоскопическая трансназальная аденомэктомия, абс. (%) 53 (74,6)

Удаление АКТГ-продуцирующего карциноида, абс. (%) 4 (5,6)

Лапароскопическая адреналэктомия c опухолью, абс. (%) 8 (11,2)

Двусторонняя адреналэктомия, абс. (%) 5 (7)

Таблица 4. Клиническая и лабораторная характеристика пациентов 
с активной стадией и ремиссией эндогенного гиперкортицизма

Показатель Исходно Через шесть 
месяцев

p

ИМТ, кг/м2* 32,5 [29,3; 37,8]  [31,5; 35,7] < 0,01

СКФ по формуле CKD-EPI, мл/мин/1,73 м2* 103 [84,5; 113,5] 100 [88; 113] 1,0

Калий, ммоль/л* 4,2 [3,7; 4,6] 4,4 [4; 4,7] 0,134

Гипокалиемия, абс. (%) 6 (16,7) 1 (2,8) 0,059

Общий холестерин, ммоль/л* 5,7 [4,6; 6,9] 5,2 [4,6; 5,7] 0,091

Холестерин липопротеинов низкой 
плотности, ммоль/л*

3,8 [2,6; 4,6] 3,1 [2,5; 3,9] 0,43

Гликированный гемоглобин, %* 6,9 [6,4; 7,6] 5,8 [5,4; 6,4] < 0,01

Систолическое АД, мм рт. ст.* 130 [130; 150] 120 [110; 140] < 0,01

Диастолическое АД, мм рт. ст.* 90 [80; 100] 80 [70; 90] < 0,01

Артериальная гипертензия, абс. (%) 36 (100) 25 (64,1) < 0,01

Гипопитуитаризм, абс. (%) 0 1 (2,8) < 0,01

Терапия глюкокортикоидами, абс. (%) 0 20 (55,6) < 0,01

Сахарный диабет, абс. (%) 23 (63,9) 15 (41,7) < 0,05

Полиморфная желудочковая 
экстрасистолия > 10% в сутки, абс. (%)

5 (13,9) 0 < 0,01

Одышка, абс. (%) 29 (80,6) 13 (36,1) < 0,01

Снижение толерантности к нагрузке, 
абс. (%)

31 (86,1) 4 (11,1) < 0,01

Слабость в мышцах нижних 
конечностей, абс. (%)

33 (91,7) 5 (13,9) < 0,01

Отеки нижних конечностей, абс. (%) 14 (38,9) 2 (5,6) < 0,01

* Данные представлены в виде Me [Q25; Q75].
Примечание. ИМТ – индекс массы тела. СКФ – скорость клубочковой фильтрации. АД – 
артериальное давление. 

Таблица 2. Результаты применения алгоритмов H2FPEF и HFA-PEFF

Показатель Значение

H2FPEF* 3 [2; 4]

HFA-PEFF* 3,5 [2; 5]

* Данные представлены в виде Me [Q25; Q75].
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Клинико-лабораторная ремиссия эндогенного гипер-
кортицизма через шесть месяцев после радикального 
лечения подтверждена у 52 из 70 пациентов, у 39 па-
циентов в результате лечения возникла надпочечни-
ковая недостаточность.
Через шесть месяцев после радикального лечения 
полное обследование прошли 36 пациентов с ремис-
сией ЭГ.
Проведена оценка динамики клинико-лабораторных 
показателей у пациентов с ремиссией ЭГ (табл. 4).
По достижении ремиссии заболевания отмечалось 
снижение индекса массы тела, уровней артериаль-
ного давления  и  гликированного  гемоглобина, 
значимо уменьшились клинические симптомы 
(в  частности одышка, снижение толерантности 
к нагрузке, слабость в мышцах нижних конечно-
стей, периферические отеки). У пациентов с ре-
миссией ЭГ не  зарегистрировано полиморфных 
желудочковых экстрасистол. Двум пациентам 
с ремиссией ЭГ, у которых было выявлено наруше-
ние проводимости сердца, имплантирован посто-
янный электрокардиостимулятор: в одном случае 
из-за атриовентрикулярной блокады 3-й степени, 
в  другом  – в  связи с  синоатриальной блокадой 
3-й степени.
У части пациентов в ремиссии заболевания сохраня-
лись артериальная гипертензия и сахарный диабет, 
однако уменьшилась потребность в антигипертен-
зивной и сахароснижающей терапии.
По  результатам эхоКГ не  выявлено значимых 
различий в  ремоделировании левого предсердия 
и ЛЖ, диастолической дисфункции. Умеренное зна-
чимое различие зарегистрировано в показателях гло-
бальной продольной деформации у пациентов с ак-
тивной стадией заболевания и  после достижения 
ремиссии (p < 0,05) (табл. 5).
Уровни биомаркеров сердечной недостаточности 
(NT-proBNP и ST2) через шесть месяцев ремиссии 
были достоверно ниже (табл. 6).
Исходно уровень NT-proBNP > 125 пг/мл отмечал-
ся у 20 (55,6%) пациентов, уровень ST2 > 35 нг/мл – 
у  17  (47,2%) пациентов. После достижения ремис-
сии повышенный уровень NT-proBNP сохранился 
у 9 (25%) пациентов и ST2 – у 5 (13,9%) пациентов.
Кроме того, статистически значимое снижение коли-
чества баллов выявлено при использовании алгорит-
мов H2FPEF и  HFA-PEFF (табл. 7).
Среди 36 повторно обследованных пациентов с ре-
миссией ЭГ исходно диагноз сердечной недостаточ-
ности был подтвержден у 26 пациентов, у 16 из них 
сердечная недостаточность регрессировала, на что 
указывали данные лабораторных и инструменталь-
ных исследований.

Обсуждение
В исследовании впервые  было показано, что сердеч-
ная недостаточность развивается более чем у поло-
вины пациентов с ЭГ, несмотря на молодой возраст, 
преимущественно у женщин. Прямые корреляцион-
ные зависимости между уровнем кортизола в слюне 

Таблица 6. Динамика уровней биомаркеров сердечной недостаточности

Показатель Исходно Через шесть месяцев p

NT-proBNP, пг/мл* 132,8 [49,2; 444,4] 71,8 [13,4; 163,2] 0,004

ST2, нг/мл* 31,9 [22,7; 72,6] 25,9 [19,9; 33,3] 0,031

* Данные представлены в виде Me [Q25; Q75].

Таблица 7. Диагностические алгоритмы H2FPEF и  HFA-PEFF в динамике

Показатель Исходно Через шесть месяцев p

H2FPEF* 3  [3; 4] 2 [1; 4] 0,03

HFA-PEFF* 3,5 [2,5; 5,5] 2 [1; 4] 0,001

* Данные представлены в виде Me [Q25; Q75].

Таблица 5. Результаты эхоКГ у пациентов с ремиссией эндогенного 
гиперкортицизма

Показатель Исходно Через шесть месяцев 
после радикального 
лечения

p

ЛП, мл* 57 [50; 66] 57 [50; 68] 0,124

Индекс объема ЛП, мл/м2* 29 [24; 33,7] 29,7 [25; 35] 0,6

МЖП, см* 1,1 [1,0; 1,3] 1,1 [1,0; 1,2] 0,5

ЗС ЛЖ, см* 1,1 [1,0; 1,2] 1,1 [1,0; 1,2] 1,0

КДР ЛЖ, см* 4,7 [4,4; 5,0] 4,7 [4,4; 4,9] 0,3

ФВ ЛЖ, %* 58 [54; 62] 60 [56; 62] 1,0

E, см/с* 66 [56; 79] 60 [56; 62] 0,8

E/A* 0,9 [0,8; 1,2] !,0 [0,9; 1,1] 0,4

e’ септальное, см/с* 6 [5; 7] 6 [5; 8] 0,69

e’ латеральное, см/с* 8 [6; 10] 9 [6; 10] 0,08

E/e’* 9 [8; 11] 8 [6; 10] 0,57

СДЛА, мм рт. ст.* 25 [22; 27] 25 [23; 28] 0,8

Нарушение диастолической 
функции, абс. (%):
 ■ 1-я степень
 ■ 2-я степень
 ■ 3-я степень

18 (50)
14 (38,9)
1 (2,8 )

16 (44,4 )
13 (36,1)
0

Глобальная продольная 
деформация ЛЖ, % *

-16,7 [-18,3; -14,8] - 17 [-20; -16,4] 0,03

* Данные представлены в виде Me [Q25; Q75].
Примечание. ЛП – левое предсердие. МЖП – межжелудочковая перегородка, ЗС ЛЖ – 
задняя стенка левого желудочка. КДР ЛЖ – конечно-диастолический размер ЛЖ. 
ФВ ЛЖ – фракция выброса ЛЖ. Е – максимальная скорость митрального кровотока 
в раннюю диастолу. А – скорость митрального кровотока в позднюю диастолу. 
e’ – скорость смещения фиброзного кольца митрального клапана в раннюю диастолу. 
СДЛА – систолическое давление в легочной артерии. Диастолическая дисфункция 
1-й степени – легкая диастолическая дисфункция (нарушение расслабления), 
диастолическая дисфункция 2-й степени – умеренная диастолическая дисфункция 
(псевдонормальный тип наполнения), диастолическая дисфункция 3-й степени – 
тяжелая диастолическая дисфункция (рестриктивный тип наполнения). Глобальная 
продольная деформация ЛЖ – среднее значение сегментарных деформаций ЛЖ. 
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и суточной моче и маркерами сердечной недостаточ-
ности, а также обратимый характер развития сер-
дечной недостаточности могут свидетельствовать 
о преимущественном влиянии кортизола на сердеч-
ную мышцу, подобно развитию проксимальной мио-
патии.
Важно отметить, что большинство исследований 
сердечно-сосудистых осложнений ЭГ касаются арте-
риальной гипертензии, гиперлипидемии, нарушений 
углеводного обмена и изменений, выявленных при 
выполнении электрокардиограммы и эхоКГ.
Данные нашего исследования сопоставимы с  ре-
зультатами других исследований частоты артериаль-
ной гипертензии и гиперлипидемии [3, 4, 10].
Дилатационная кардиомиопатия с тяжелой лево-
желудочковой недостаточностью при ЭГ встре-
чается редко. A. Frustaci и соавт. описали восемь 
случаев синдрома Кушинга у 473 пациентов с ди-
латационной кардиомиопатией (1,7%). У  всех 
пациентов имели место симптомы сердечной не-
достаточности и фракция выброса ЛЖ < 30%. Эн-
домиокардиальная биопсия проводилась до лече-
ния трем из восьми пациентов и через год после 
адреналэктомии с опухолью. Биопсия продемон-
стрировала увеличение диаметра кардиомиоци-
тов, фиброз миокарда и площадь миофибриллоли-
за по сравнению с пациентами с идиопатической 
дилатационной кардиомиопатией и  пациентами 
с  пороками сердца без сердечной недостаточно-
сти. Выявленные изменения уменьшились после 
адреналэктомии [25].
В ряде исследований эхоКГ показала более выражен-
ные параметры ремоделирования сердца по сравне-
нию с сопоставимой по полу, возрасту и уровню ар-
териального давления контрольной группой.
В  исследовании P.M. Toja и  соавт. основную  груп-
пу представлял 71 пациент с синдромом Кушинга, 
контрольную – 70 пациентов. Пациенты были сопо-
ставимы по половозрастным характеристикам, уров-
ню артериального давления. 44 пациентам на протя-
жении полутора лет с определенной периодичностью 
проводилась эхоКГ. Параметры массы ЛЖ и относи-
тельной толщины стенки значительно улучшились 
через год после достижения ремиссии ЭГ, хотя они 
все еще были выше, чем в контрольной группе. Не-
значительная систолическая дисфункция ЛЖ рег-
рессировала, диастолическая функция восстанови-
лась [26].
В исследовании A.M. Periera и соавт. у 15 пациен-
тов, обследованных с  помощью спекл-трекинга, 
ЭГ вызывал не только гипертрофию и диастоли-
ческую дисфункцию, но и субклиническую систо-
лическую дисфункцию ЛЖ. Нормализация уров-
ня глюкокортикоидов приводила к регрессу этих 
изменений [27].
Согласно рекомендациям Европейского общест-
ва кардиологов 2021  г., для диагностики сердеч-
ной недостаточности с  сохраненной фракцией 
выброса необходимо наличие симптомов и кли-
нических проявлений сердечной недостаточно-

сти, ФВ ЛЖ ≥ 50%, повышенного уровня моз-
гового натрийуретического пептида (BNP) или 
N-концевого фрагмента его предшественника 
(NT-proBNP), а  также объективных признаков 
структурных и/или функциональных нарушений 
сердца, которые могут проявляться гипертрофией 
ЛЖ и/или его диастолической дисфункцией [14]. 
В нашем исследовании у большинства пациентов 
отмечалась избыточная масса тела (табл. 1). Как 
известно, ожирение  – один из  основных факто-
ров риска развития сердечной недостаточности.  
Около 30% больных с  подтвержденной сердеч-
ной недостаточностью с  сохраненной фракцией 
выброса имеют нормальный уровень BNP или 
NT-proBNP. Предполагается, что нормальный 
уровень натрийуретических пептидов у пациен-
тов с ожирением может быть связан с нарушени-
ем взаимодействия натрийуретических пептидов 
с рецепторами адипоцитов, механизмы которого 
до конца не  изучены [28]. Многочисленные ис-
следования свидетельствуют о том, что у больных 
с сохраненной фракцией выброса ЛЖ выявляются 
более низкие уровни BNP и NT-proBNP по срав-
нению с  пациентами со сниженной фракцией вы-
броса ЛЖ, что может быть обусловлено отсутстви-
ем дилатации ЛЖ [29].
Описаны отдельные клинические случаи нали-
чия у пациентов с ЭГ сердечной недостаточности, 
а также исследования с небольшим числом пациен-
тов  [8, 10, 30, 31].
Результаты нашей работы подтверждают опубли-
кованные ранее данные исследований и демонстри-
руют связь выявленных изменений с тяжестью ги-
перкортицизма, а  также частичную обратимость 
установленных нарушений.
Отечественных исследований сердечной недоста-
точности с сохраненной фракцией выброса, которая 
может усугублять клиническое состояние пациентов 
с ЭГ и приводить к ухудшению прогноза, не прово-
дилось.
Данная работа является продолжением работы 
по определению уровня биомаркеров сердечной не-
достаточности у больных ЭГ [32].
Наше исследование дополнено новыми алгоритма-
ми диагностики сердечной недостаточности с сохра-
ненной фракцией выброса  – H2FPEF и  HFA-PEFF 
и включало большее количество пациентов.

Заключение
Примерно у половины пациентов с ЭГ развивается  
сердечная недостаточность, выраженность которой 
обусловлена тяжестью гиперкортицизма. Выявлены 
прямые зависимости между биомаркерами сердеч-
ной недостаточности и суточной секрецией, а также 
нарушением циркадности свободных форм кортизо-
ла. При достижении ремиссии ЭГ и нормализации 
уровня кортизола через шесть месяцев наблюдаются 
регресс симптомов, снижение уровня биомаркеров 
сердечной недостаточности с полным восстановле-
нием функции у половины пациентов.  
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Heart Failure with Endogenous Hypercortisolism: Diagnostic Features and Reversibility Upon Achieving
Disease Remission

R.S. Kosharnaya, Zh.Ye. Belaya, Ye.O. Mamedova, Ye.G. Przhiyalkovskaya, Z.T. Zuraeva, M.S. Michurova, 
V.Yu. Kalashnikov 
National Medical Research Center for Endocrinology

Contact person: Raisa S. Kosharnaya,  r.kosharnaya@gmail.com 

Endogenous hypercortisolism (EH) is manifested by many organs and tissues damage, which occurs as a result 
of prolonged body exposure to excess glucocorticoids amounts. Among the clinical symptoms of the disease 
shortness of breath, weakness, decreased exercise tolerance and severe myopathies are quite common, 
which suggests the possibility of heart muscle damage. At the same time, data on the development of heart 
failure in patients with EH and its reversibility are presented in individual clinical descriptions, most likely 
due to the rarity of the disease.
Purpose – to clarify the main cardiovascular complications of EH, with a particular focus on heart failure 
development, and to study the possibility of these changes regression.
Material and methods. 70 patients with EH were enrolled in the study (54 women and 16 men, average age 
46 [35; 55] years; average duration of the disease 5.7 years, hospitalised at National Medical Research Centre 
of Endocrinology with a confirmed diagnosis of EH from October 2018 to December 2022). All patients 
underwent a comprehensive clinical investigation including expert echocardiography with speckle tracking 
and evaluation of NT-proBNP and ST2 cardiac biomarkers at the baseline and 6 months after surgical treatment. 
In addition, for patients with preserved ejection fraction the H2FPEF and HFA-PEFF heart failure diagnostic 
algorithms were used at the baseline and 6 months after surgical treatment.
Results. The study included 70 patients with EH with verified endogenous hypercortisolism (cortisol in daily 
urine = 1193.5 [690.9; 2034.6], normal range – 100–379 nmol/day, cortisol in saliva at 23.00 – 21.57 [13.03; 
43.89], normal range – 0.5–9.65 nmol/l). The cause of EG in 51 cases was  Cushing disease, in 9 – ACTH-ectopic 
syndrome, in 10 – cortisol-secreting adrenal adenoma. The diagnosis of heart failure was verified in 46 (65.7%) 
of 70 patients. Remission of EH 6 months after radical treatment was confirmed in 52 patients; 39 patients 
developed adrenal insufficiency as a result of treatment. Among 36 re-examined patients with remission of EH, 
the initial diagnosis of heart failure was confirmed in 26 patients, in 16 of them heart failure regressed, which was 
verified by laboratory and instrumental  methods.
Conclusion. EH leads to the heart muscle damage with the development of clinical, laboratory and instrumental 
signs of heart failure. At the same time, achieving eucortisolism leads to complete regression of heart failure in half 
of the recorded cases. 

Keywords: endogenous hypercortisolism,  heart failure, NT-proBNP, ST2, H2FPEF and HFA-PEFF algorithms
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Особенности антикоагулянтной терапии 
у пациентов с неклапанной фибрилляцией 
предсердий в отделениях терапевтического 
профиля многопрофильных стационаров 
Северо-Кавказского федерального округа

Цель – оценить частоту применения антикоагулянтной терапии у пациентов с неклапанной 
фибрилляцией предсердий (ФП) в Северо-Кавказском федеральном округе (СКФО).
Материал и методы. В исследовании участвовали 436 пациентов с ФП, госпитализированных 
в отделения терапевтического профиля многопрофильных стационаров СКФО. У всех пациентов 
анализировали клинико-демографические показатели, сопутствующие заболевания, данные проведенного 
обследования, лекарственные назначения, а также показания к назначению антикоагулянтной 
терапии (АКТ) в соответствии со шкалой CHA2DS2VASc и рекомендации при выписке из стационара 
по применению антикоагулянтов. 
Результаты. Распространенность ФП среди пациентов, госпитализированных в терапевтические отделения 
стационаров СКФО, составила 5,9, 3,75 и 6,3% в кардиологических, терапевтических и неврологических 
отделениях соответственно. Показания к назначению антикоагулянтной терапии имели место в 435 (99,8%) 
случаях. Антикоагулянтная терапия рекомендована 331 (75,7%) пациенту при выписке. Антикоагулянты 
в дозах, предусмотренных  клиническими рекомендациями по ФП, назначены лишь 243 (55,7%) пациентам. 
В кардиологических отделениях достоверно чаще назначали АКТ согласно рекомендациям (р < 0,0001).
Заключение. По данным исследования, в двух многопрофильных стационарах СКФО частота назначения 
антикоагулянтов практически соответствовала данным международных регистров. Тем не менее лишь 
у половины пациентов препараты назначались в дозах, предусмотренных клиническими рекомендациями. 

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, антикоагулянтная терапия
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Введение
Фибрилляция предсердий (ФП) считается наиболее 
частой наджелудочковой тахикардией: 1–2% в общей 
популяции, 15% – в популяции пожилых людей. В на-
стоящее время в  мире зарегистрировано не  менее 
20,9 млн мужчин и 12,6 млн женщин с ФП с наиболь-
шей распространенностью заболевания среди насе-
ления развитых стран [1]. Чаще ФП регистрируется 

у пожилых, а также у пациентов с одной из следую-
щих патологий: артериальная гипертензия (АГ), ише-
мическая болезнь сердца, сердечная недостаточность, 
клапанные пороки сердца, ожирение, сахарный диа-
бет и хроническая болезнь почек (ХБП). Точное ко-
личество пациентов с ФП в Российской Федерации 
установить сложно, поскольку при статистическом 
анализе заболеваемости и распространенности но-
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зологий традиционно учитывается основное закоди-
рованное заболевание. В то же время ФП чаще коди-
руется как осложнение. По данным отечественных 
регистров, частота ФП составляет 2,3% наблюдений 
при анализе данных региональной поликлиники [2], 
4,2% всех случаев госпитализации за год в многопро-
фильный стационар [3] и 21% всех госпитализиро-
ванных за год в кардиологическое отделение стацио-
нара [4].
ФП служит независимым фактором риска плохого 
прогноза, увеличивая общую смертность в два раза 
у женщин и в 1,5 раза у мужчин. Повышение общей 
смертности при ФП происходит преимущественно 
за счет увеличения сердечно-сосудистой смертности, 
внезапной смерти, сердечной недостаточности и фа-
тального инсульта. 20–30% всех инсультов связано 
с ФП. У пациентов с инсультом выявляется  «немая» 
ФП. ФП также негативно влияет на систолическую 
функцию левого желудочка, снижая ее и/или способ-
ствуя прогрессированию систолической дисфунк-
ции.
Для профилактики тромбоэмболических осложне-
ний (ТЭО) пациентам с ФП и высоким риском ТЭО 
показана антикоагулянтная терапия (АКТ). АКТ при 
ФП – единственный вид терапии, влияющий на дол-
госрочный прогноз пациентов (уменьшает смерт-
ность и количество инсультов).
По данным отечественных регистров, частота приме-
нения АКТ колеблется от 4,3% [5] на амбулаторном 
этапе до 20–70% после госпитализации в многопро-
фильные стационары [3]. Более оптимистичные дан-
ные демонстрируют субанализы российской популя-
ции крупных международных регистров [6] – 88,4%, 
что скорее всего связано с особенностями задейст-
вованных в исследовании учреждений. Тем не менее 
данных о приверженности пациентов АКТ после вы-
писки из стационара практически нет. Так, по дан-
ным выборки пациентов с острым коронарным синд-
ромом (ОКС) и ФП из регистра РЕКОРД-3 [7], после 
выписки из стационара АКТ назначали 1/3 больных, 
приверженность терапии через 6–12 месяцев снижа-
лась с 28 до 18%.
Изучаемый нами регион (СКФО) не входил в состав 
отечественных регистров. В  состав СКФО входит 
семь субъектов Российской Федерации. Регион от-
личается наибольшим в РФ количеством долгожи-
телей (в 2020–2022 гг. средняя продолжительность 
жизни в СКФО составила 77 лет [8]) и самой низкой 
в РФ смертностью от сердечно-сосудистых заболева-
ний (по данным 2016 г., смертность от болезней систе-
мы кровообращения в РФ составила 152,7 на 100 тыс. 
человек, в СКФО – 86,3 на 100 тыс. человек [9]). 
Среди причин смерти от болезней системы крово-
обращения лидирующие позиции занимают ише-
мический инсульт,  субарахноидальное кровоизли-
яние и  другие поражения сосудов мозга, инфаркт 
миокарда [10].
На основании полученных данных проведен анализ 
частоты назначения и применения антикоагулянт-
ной терапии у пациентов с ФП в СКФО.

Материал и методы
Проведено открытое многоцентровое проспектив-
ное наблюдательное исследование применения ан-
тикоагулянтов у пациентов с неклапанной ФП, гос-
питализированных в  отделения терапевтического 
профиля многопрофильного стационара. Набор па-
циентов проводился с  января по  декабрь 2018  г. 
в  Ставропольской краевой клинической больнице 
и Карачаево-Черкесской республиканской клиниче-
ской больнице. Исследование одобрено локальным 
комитетом по этике.
В исследовании участвовали пациенты с диагнозом 
ФП, госпитализированные в отделения терапевтиче-
ского профиля (кардиология, терапия, неврология). 
Следует отметить, что Ставропольская краевая кли-
ническая больница является региональным сосудис-
тым центром Ставропольского края (единственным 
в крае), поэтому в больнице функционируют отде-
ления кардиореанимации и  два кардиологических 
отделения для пациентов с  инфарктом миокарда. 
В  больницу направляются больные с диагнозом ОКС 
или инфаркта миокарда. Пациенты с направитель-
ным диагнозом ФП поступают в другие стациона-
ры Ставропольского края. В Карачаево-Черкесской 
республиканской клинической больнице анализиро-
вали истории болезни пациентов терапевтического, 
кардиологического и неврологического отделений.
На основании историй болезни и выписок пациентов 
с ФП оценивали  клинико-демографические показа-
тели, сопутствующие заболевания, данные обсле-
дования, а также терапевтические назначения. От-
дельно анализировали показания к назначению АКТ 
и рекомендации при выписке из стационара по при-
менению антикоагулянтов.
Статистический анализ результатов проводили 
с использованием программного обеспечения SPSS 
STATISTICS 23.0. Для оценки нормальности рас-
пределения данных использовали тест Колмого-
рова  – Смирнова. Для переменных с  нормальным 
распределением данные представлены как среднее 
и  стандартное отклонение, для переменных с  не-
параметрическим распределением  – в  виде меди-
аны с  указанием интерквартильного интервала 
(25-го  и  75-го  процентилей). Основные характе-
ристики групп сравнивали с помощью критерия χ2 
и точного критерия Фишера для порядковых пере-
менных. Различия считались достоверными при 
p < 0,05.

Результаты
Проанализировано 8615 историй болезни пациен-
тов, госпитализированных в отделения терапевти-
ческого профиля Ставропольской краевой клиниче-
ской больницы (n = 4270) и Карачаево-Черкесской 
республиканской клинической больницы (n = 4345). 
В Ставропольской краевой клинической больнице 
анализировали данные 1984 больных инфарктом 
миокарда кардиологических и  2286 пациентов те-
рапевтических отделений, в Карачаево-Черкесской 
республиканской клинической больнице – данные 
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1678 пациентов терапевтических и 2667 пациентов 
неврологических  отделений.
Выявлено 436 пациентов с ФП: 118 из кардиологиче-
ских, 149 из терапевтических и 169 из неврологиче-
ских отделений. Таким образом, распространенность 
ФП среди пациентов, госпитализированных в тера-
певтические отделения стационаров СКФО, состави-
ла 5,9, 3,75 и 6,3% в кардиологических, терапевтиче-
ских и неврологических отделениях соответственно.
В таблице 1 представлены клинико-демографические 
характеристики пациентов, включенных в исследо-
вание. На  рисунках 1 и  2 показано распределение 
включенных в  исследование пациентов по  баллам 
по шкалам CHA2DS2VASс и HAS-BLED. Следует от-
метить, что для большинства больных был характе-
рен высокий риск тромбоэмболических осложнений. 
У одного пациента насчитывалось 0 баллов по шкале 
CHA2DS2VASс, у двух (пациенты мужского пола) – 
1 балл. Таким образом, показания к назначению анти-
коагулянтной терапии имели место у 435 (99,8%) па-
циентов. Для большинства пациентов был характерен 
умеренный или низкий риск кровотечений. Высокий 
риск кровотечений по шкале HAS-BLED (≥ 3 баллов) 
отмечался у 24 (5,5%) пациентов.

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика пациентов с ФП, 
выписанных из стационара за 2018 г. (n = 436)
Показатель Значение
Возраст, M ± SD, лет 70 ± 10,5
Пол, абс. (%):
 ■ мужской
 ■ женский

251 (57,6)
185 (42,4)

Отделение настоящей госпитализации, абс. (%):
 ■ кардиологическое
 ■ терапевтическое
 ■ неврологическое

118 (27,1)
133 (34,2)
152 (38,8)

Тип ФП, абс. (%):
 ■ пароксизмальная
 ■ персистирующая
 ■ постоянная

189 (43,6)
31 (7,2)
213 (49,2)

Впервые выявленная ФП, абс. (%) 128 (29,4)
ОКС, абс. (%):
 ■ ИМ с подъемом ST
 ■ ИМ без подъема ST
 ■ нестабильная стенокардия

108 (26,8)
47 (43,5)
4 (3,7)
57 (52,8) 

ОНМК, абс. (%):
 ■ ОНМК по ишемическому типу
 ■ геморрагический инсульт

118 (27,1)
100 (84,7)
18 (15,3)

CHA2DS2VASс, M ± SD 4 ± 1
HAS-BLED, M ± SD 1,4 ± 0,7
Сопутствующие заболевания
Гипертоническая болезнь, абс. (%) 371 (85,1)
Дислипидемия, абс. (%) 270 (61,9)
Инфаркт миокарда в анамнезе, абс. (%) 67 (15,4)
Стенокардия напряжения, абс. (%) 167 (38,3)
Реваскуляризация в анамнезе, абс. (%):
 ■ ЧКВ
 ■ АКШ

102 (23,4)
91 (20,9)
11 (2,5)

ХСН, абс. (%):
 ■ ХСНснФВ
 ■ ХСНпФВ
 ■ ХСНсФВ

214 (49,1)
37 (8,5)
68 (15,6)
109 (25)

Ишемический инсульт/ТИА в анамнезе, абс. (%) 166 (38,1)
Геморрагический инсульт в анамнезе, абс. (%) 8 (1,8)
Сахарный диабет, абс. (%) 107 (24,5)
ХБП, абс. (%)
 ■ стадия 3а (СКФ 45–59 мл/мин/1,73 м2)
 ■ стадия 3б (СКФ 30–44 мл/мин/1,73 м2)
 ■ стадия 4 (СКФ 15–29 мл/мин/1,73 м2)
 ■ стадия 5 (СКФ менее 15 мл/мин/1,73 м2)

98 (22,5)
43 (9,9)
33 (7,6)
11 (2,5)
8 (1,8)

Анемия, абс. (%) 71 (16,3)
Тромбоцитопения, абс. (%) 44 (10,1)
Тромбоцитоз, абс. (%) 18 (4,1)
Лабораторные данные
Общий холестерин, M ± SD, ммоль/л 5,1 ± 1,8
ЛПНП, ммоль/л, M ± SD 2,8 ± 1,1
СКФ по CKD-EPI, медиана [25-й; 75-й процентили], мл/мин/1,73 м2 71,8 [57; 86]

Примечание. ФП – фибрилляция предсердий. ОКС – острый коронарный синдром. 
ИМ – инфаркт миокарда. ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения. 
ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство. АКШ – аортокоронарное шунтирование. 
ХСНснФВ – хроническая сердечная недостаточность со сниженной фракцией 
выброса левого желудочка. ХСНпФВ – хроническая сердечная недостаточность 
с промежуточной фракцией выброса левого желудочка. ХСНсФВ – хроническая 
сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса левого желудочка. ТИА – 
транзиторная ишемическая атака. ХБП – хроническая болезнь почек. СКФ – скорость 
клубочковой фильтрации. ЛПНП – липопротеины низкой плотности.

Рис. 1. Распределение пациентов, включенных 
в исследование, в зависимости от баллов по шкале 
CHA2DS2VASс

Рис. 2. Распределение пациентов, включенных 
в исследование, в зависимости от баллов по шкале 
HAS-BLED
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Антикоагулянтную терапию назначали 331 (75,7%) 
пациенту. Чаще назначали апиксабан – 166 (38,1%) 
пациентов. За ним следовали ривароксабан  – 
106  (24,3%), варфарин  – 32 (7,3%), дабигатран  – 
27  (6,2%) пациентов. При анализе доз антикоа-
гулянтов выявлены значительные отклонения 
от рекомендаций, особенно среди пациентов, кото-
рым назначали ривароксабан и дабигатран (рис. 3). 
В частности, 11 и 15% пациентов, которым рекомен-
довали ривароксабан и  дабигатран соответствен-
но, получали дозы ниже рекомендованных в целях 
профилактики тромбозов при ФП. Причины такого 
снижения доз препаратов в медицинской документа-
ции не указаны. В связи с этим мы исключили этих 
пациентов из  дальнейшего анализа. Ривароксабан 
30 мг получали пациенты с острой тромбоэмболией 
легочной артерии.
В последующий анализ было включено 315 пациен-
тов, которым назначались антикоагулянты в стан-
дартных дозах. 
Необходимо отметить, что большинство пациен-
тов получали редуцированные дозы новых ораль-
ных антикоагулянтов (НОАК) (54,5 против 45,5% 
в стандартных дозах). Апиксабан достоверно чаще 
пациентам назначали в  редуцированной дозе 
(p < 0,0001).
Причины назначения редуцированных доз НОАК 
(n = 152):
1) обоснованные – 86 (56,1%) пациентов:

 ✓ сочетанное применение НОАК и  антиагрегантов 
(n = 80);

 ✓ ХБП, скорость клубочковой фильтрации менее 
50  мл/мин/1,73 м2 для ривароксабана и  дабига-
трана и менее 30 мл/мин/1,73 м2 для апиксабана 
(n = 2);

 ✓ возраст старше 80 лет для дабигатрана (n = 4);
2) необоснованные – 66 (43,9%) пациентов:

 ✓ возраст старше 80 лет для ривароксабана (n = 1);
 ✓ только возраст старше 80 лет для апиксабана (n = 11);
 ✓ анемия, гемоглобин менее 90 г/л (n = 6);
 ✓ причина не уточнена (n = 48).

В шести случаях АКТ назначалась пациентам при на-
личии противопоказаний:
 ■ анемия, гемоглобин менее 60 г/л (n = 2);
 ■ дабигатран 220 мг/сут через 14 дней после гемор-

рагического инсульта (n = 1);
 ■ варфарин после геморрагического инсульта (n = 2).

Проанализирована частота назначения АКТ в зави-
симости от отделения, в котором пациенты проходи-
ли лечение (табл. 2). Показано, что в кардиологиче-
ских и неврологических отделениях достоверно чаще, 
чем в отделениях терапии, назначали АКТ (р = 0,019). 
В соответствии с рекомендациями, АКТ также досто-
верно чаще назначали в кардиологических отделени-
ях (р < 0,0001).
Таким образом, из 435 пациентов с показаниями к на-
значению АКТ 331 (75,7%) пациент получал антикоа-
гулянты, причем в дозах, соответствовавших клини-
ческим рекомендациям по ФП, – только 243 (55,7%) 
больных (рис. 4).

Таблица 2. Назначение АКТ пациентам с ФП и показаниями к АКТ 
в зависимости от отделения госпитализации (n = 435)
Отделение Пациенты 

с показаниями 
к АКТ (n = 435)

Назначена 
АКТ  
(n = 331)

АКТ назначена 
в соответствии 
с рекомендациями (n = 243)

Кардиологическое 117 (99,2%) 100 (84,6%) 84 (71,8%)
Терапевтическое 149 (100%) 102 (68,5%) 65 (45%)
Неврологическое 169 (100%) 127 (75,1%) 94 (56,2%)
р NS 0,019 < 0,0001

  5 мг     10 мг     15 мг     20 мг     30 мг   110 мг     150 мг     220 мг     300 мг
Дозы ривароксабана в сутки (n = 106) Дозы дабигатрана в сутки (n = 27)

58% 27%

11%

44% 38%

7% 6%
5%

4%

Рис. 3. Дозы ривароксабана и дабигатрана, которые назначались пациентам 
в исследовании

Рис. 4. Антикоагулянтная терапия у пациентов с ФП, выписанных 
из стационара, 2018 г. (n = 436)
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Пациенты с неклапанной ФП и показаниями к назначению АКТ, 
госпитализированные в кардиологические отделения СКФО (n = 435)

Обсуждение
По  данным отечественных регистров (РЕКВАЗА 
ФП-ТУЛА), частота ФП составляет 4,2% всех случа-
ев госпитализации за год в многопрофильный стаци-
онар [3]. Результаты нашего исследования продемон-
стрировали аналогичную статистику – 3,75, 6,3 и 5,9% 
в терапевтических, неврологических отделениях и от-
делении неотложной кардиологии соответственно.
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Одной из особенностей проведенного исследова-
ния была низкая распространенность ФП среди 
пациентов, госпитализированных в кардиологи-
ческие отделения многопрофильных стационаров 
СКФО. Согласно анализу данных отечественных 
регистров и  результатам проспективных иссле-
дований, частота ФП в  кардиологических отде-
лениях варьируется от 15,53 [11] до 21% [4]. Воз-
можной причиной такой распространенности ФП 
может быть то, что для анализа использовали дан-
ные пациентов, госпитализированных в Ставро-
польскую краевую клиническую больницу, кото-
рая является единственным сосудистым центром 
Ставропольского края. В связи с маршрутизацией 
пациентов кардиологического профиля в кардио-
логические отделения направляются больные 
с диагнозом ОКС или инфаркта миокарда. Таким 
образом, все пациенты кардиологических отде-
лений, данные которых были включены в иссле-
дование, – пациенты с ОКС, среди которых рас-
пространенность ФП несколько ниже. Согласно 
зарубежным регистрам и  данным клинических 
исследований, распространенность ФП при ин-
фаркте миокарда  может варьироваться от  2 до 
21% [12].
В работах отечественных авторов частота ФП при 
ОКС/инфаркте миокарда составляет от 5,8 [13] до 
18,2% [7]. Таким образом, наши данные отражают 
частоту ФП у пациентов с ОКС, характерную для РФ.
Большинству пациентов (более 95%) в исследовании 
была показана АКТ. Антикоагулянты назначались 
при выписке 75,7% пациентов, при этом отмечалась 
достаточно большая гетерогенность в таком назна-
чении между отделениями  госпитализации: чаще 
антикоагулянты назначали в кардиологических от-
делениях, реже  – в  неврологических и  еще реже  – 
в терапевтических отделениях. Подобный субанализ 
проведен впервые.
При анализе данных  госпитальных регистров 
РЕКВАЗА (Курск, Тула, Москва), включавших 
2235 пациентов с ФП, антикоагулянты назначались 
при выписке в 54% случаев. Следует отметить, что 
набор пациентов во все регистры РЕКВАЗА происхо-
дил в 2012–2014 гг. и около 20% больных выписыва-
лись, находясь на терапии варфарином [14].
Данные зарубежных регистров показывают со-
вершенно иные цифры. Среди пациентов с  высо-

ким риском по шкале CHA2DS2VASс (более 2 бал-
лов) антикоагулянты получали: 82,2% в  регистре 
GLORIA-AF (2011–2014 гг.), 69% – в GARFIELD-AF 
(2010–2016  гг.), 87%  – в  ORBIT-AF (2010–2011 
и 2013–2016 гг.), 84,5% – в EORP-AF (2013–2016 гг.) 
и 82,3% – в PREFER in AF (2012–2013 гг.). Субанали-
зы российской популяции крупных международных 
регистров [6], а также отдельные одноцентровые ре-
гистры также показывают высокую долю пациен-
тов, получавших АКТ: 88,4% – в российском субана-
лизе GLORIA-AF и 88,1% – в РЕКВАЗА-КЛИНИКА.
Данные нашего исследования занимают проме-
жуточное положение между данными зарубеж-
ных регистров и  отечественными регистрами 
с  набором пациентов в  2012–2014  гг. Помимо 
частоты назначения АКТ проанализировано со-
ответствие доз назначенных антикоагулянтов 
рекомендованным. Установлены значительные 
различия между отделениями  госпитализации 
при выборе оптимальной дозы антикоагулянта. 
Кроме того, особенностями исследования были 
частое и  необоснованное использование реду-
цированных доз антикоагулянтов и назначение 
препаратов пациентам при наличии противопо-
казаний.

Заключение
Профилактика тромбоэмболических осложнений 
крайне важна для пациентов с ФП. В отечественных 
и зарубежных клинических рекомендациях по ди-
агностике и лечению ФП особое внимание уделено 
стратификации риска тромбоэмболий и своевремен-
ному назначению АКТ. С 2011 г. в России доступны 
НОАК, что способствовало повышению привержен-
ности данному виду лечения как врачей, так и па-
циентов. Несмотря на  это, в  нашем исследовании 
только 75,7% пациентов с показаниями к АКТ был 
рекомендован антикоагулянт при выписке из стацио-
нара. Более того, лишь 55,7% пациентов препараты 
были рекомендованы в  дозах, соответствовавших 
рекомендациям. 5% больных назначали препараты 
при наличии противопоказаний или в дозах, не ис-
пользуемых при ФП.
Таким образом, обучение врачей и санитарно-про-
светительская работа с населением – важные состав-
ляющие профилактики тромбоэмболических ослож-
нений у пациентов с ФП.  
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The Features of Anticoagulant Therapy for Patients with Non-Valvular Atrial Fibrillation in Departments 
of Internal Medicine of Multidisciplinary Hospitals in the North Caucasus Federal District
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Purpose – to assess the frequency of use of anticoagulant therapy in patients with non-valvular atrial fibrillation 
(AF) in the North Caucasus Federal District (NCFD).
Material and methods. The study included 436 patients with atrial fibrillation (AF) who were hospitalized 
in the departments of internal medicine of multidisciplinary hospitals in the North Caucasus Federal District 
(NCFD). Clinical and demographic characteristics, comorbidities, performed examinations, and prescribed 
therapy were analyzed in all patients. Additionally, indications for anticoagulant therapy were evaluated 
according to the CHA2DS2VASc score and recommendations for anticoagulants at discharge from the hospital.
Results. The prevalence of AF among patients hospitalized in internal medicine departments of multidisciplinary 
hospitals in the NCFD was 5.9% in cardiology departments, 3.75% in internal medicine departments, and 6.3% 
in neurology departments. Indications for anticoagulant therapy were found in 435 patients out of 436 (99.8%). 
Anticoagulant therapy was recommended for 331 (75.7%) patients at discharge. However, only 243 (55.7%) 
patients received anticoagulants at doses corresponding to clinical recommendations for AF. Significantly more 
anticoagulants was prescribed according to recommendations in cardiology departments (p < 0.0001).
Conclusion. The study data from two multidisciplinary hospitals in NCFD show that the frequency 
of anticoagulant therapy prescription is almost consistent with that of international registries. However, only half 
of the patients receive anticoagulants in doses recommended by clinical guidelines.

Keywords: atrial fibrillation, anticoagulant therapy
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Догоспитальный тромболизис 
при инфаркте миокарда. 
Условия для успешного применения

Современные рекомендации по ведению пациентов с инфарктом миокарда с подъемом ST в качестве 
приоритетного метода реперфузии предусматривают первичное чрескожное коронарное 
вмешательство. При невозможности его своевременного выполнения тромболитическая терапия 
рассматривается только как компонент фармакоинвазивного метода. В рамках фармакоинвазивного 
подхода оптимальным представляется догоспитальный тромболизис.

Ключевые слова: инфаркт миокарда, догоспитальный тромболизис, чрескожное коронарное 
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Лекции для врачей

Введение
Инфаркт миокарда остается одной из  основных 
причин смерти взрослых людей в развитых странах. 
Для улучшения исходов лечения инфаркта миокарда 
с подъемом ST (ИМпST) важнейшим элементом веде-
ния больных является организация срочной репер-
фузии миокарда. Максимально раннее устранение 
острой окклюзии крупной ветви коронарной арте-
рии с восстановлением кровотока, бесспорно, умень-
шает размер некроза. Последний в свою очередь во 
многом определяет риск ближайших и отдаленных 
осложнений, в том числе фатальных. Своевремен-
ная реперфузия при ИМпST снижает риск смерти, 
механических осложнений и  развития фатальной 
аритмии (в  остром периоде и  при длительном на-
блюдении за выжившими), угрозу возникновения 
острой и формирования хронической сердечной не-
достаточности. В итоге сокращение времени от на-
чала симптомов до успешной реперфузии призна-
ется ключевым фактором в  неотложном лечении 
пациентов с  ИМпST. Современные рекомендации 
по ведению таких больных в качестве приоритетно-
го метода реперфузии предусматривают первичное 
чрескожное коронарное вмешательство (пЧКВ) [1, 2]. 
Тромболитическая терапия остается только в виде 
компонента фармакоинвазивного метода при невоз-
можности своевременного пЧКВ. В рамках фармако-
инвазивного подхода оптимальным представляется 
догоспитальный тромболизис.

Первичные ЧКВ – своевременное решение 
проблемы реперфузии для всех больных ИМпST?
Без сомнения, своевременная реперфузия любым 
из разрешенных методов гораздо важнее для ис-
ходов лечения, чем выбор одного из методов ре-
перфузии [3]. В реальных условиях доступность 
пЧКВ остается ограниченной. Нередко учрежде-
ния, призванные выполнять пЧКВ, не работают 
в  режиме «24 часа семь дней в  неделю», в  том 
числе в развитых европейских странах [4]. Пред-
варительные данные о доступности пЧКВ в Рос-
сии свидетельствуют о  том, что значимая доля 
больных, доставленных в  инвазивный центр, 
декларирующий работу в режиме «24 часа семь 
дней в неделю», ожидают выполнения пЧКВ зна-
чительно дольше, чем это допускается действую-
щими клиническими рекомендациями. Как пра-
вило, в периоде ожидания пЧКВ альтернативная 
реперфузия не рассматривается. Риск длительно-
го ожидания ЧКВ по прибытии в центр для ин-
тервенций достаточно велик, если учреждение, 
претендующее на выполнение пЧКВ, имеет толь-
ко одну рентгеноперационную  [5]. Кроме того, 
при транспортировке больных из дома на боль-
шие расстояния или в условиях тяжелой дорож-
ной ситуации, а также при переводе из стациона-
ра в отсутствие возможности выполнения ЧКВ 
задержка с  ее проведением может быть весьма 
существенной [6].
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Тромболизис при ИМпST – возможность ранней, 
но менее успешной реперфузии
У больных ИМпST в отсутствие возможности свое-
временно провести пЧКВ первоначальная и достаточ-
но эффективная реперфузия миокарда может быть до-
стигнута с помощью системного тромболизиса [7–10]. 
Многочисленные данные о жизнеспасающем потенци-
але тромболизиса при ИМпST были получены во вто-
рой половине прошлого века, некоторые из них задолго 
до появления стратегии пЧКВ. В 1994 г. в метаанализе 
результатов крупных исследований с участием в общей 
сложности свыше 58 тыс. пациентов было показано аб-
солютное снижение смертности у больных ИМпST, по-
лучивших тромболитик (при сравнении с пациентами, 
у которых тромболизис не выполнялся). В результате 
вмешательства удалось спасти 30 на 1000 больных, гос-
питализированных в первые шесть часов от начала раз-
вития симптомов, и 20 на 1000 пациентов, получивших 
тромболитик в течение 7–12 часов от начала возник-
новения симптомов. Тогда же была показана нецеле-
сообразность введения тромболитика через 12 часов 
от начала ИМпST [11].
Десять лет спустя появились убедительные дока-
зательства преимущества пЧКВ перед системным 
тромболизисом при ИМпST [12]. К этому времени 
уже было известно, что полноценное восстановле-
ние коронарного кровотока у больных с ИМпST с по-
мощью пЧКВ достигается в 90% случаев. Это сущест-
венно выше, чем ангиографическая эффективность 
в 60% случаев после тромболизиса. Преимущество 
на уровне ангиографических результатов неизбеж-
но трансформировалось в преимущества на уровне 
клинических результатов [13, 14]. Объединенный 
анализ 23 сравнительных исследований показал сни-
жение смертности с 7% у получивших тромболитик 
до 5%  у  леченных с  помощью пЧКВ (тогда основу 
вмешательства составляло даже не  стентирование 
артерии, а банальная баллонная ангиопластика) [12].

Почему тромболизис при ИМпST 
все еще востребован?
Серьезными недостатками пЧКВ, актуальными и сегод-
ня, считаются ограниченная доступность и задержка 
реализации вмешательства. Установлено, что задержка 
выполнения пЧКВ на два и более часа (относительно 
возможного начала лечения тромболитиком) фактиче-
ски отменяет приоритетный статус пЧКВ, поскольку 
смертность больных при двух обсуждаемых подходах 
к экстренной реперфузии оказывается сходной [6, 15].

Фармакоинвазивный подход 
к реперфузии миокарда при ИМпST
В  качестве компромисса в  противостоянии пЧКВ 
и тромболизиса при ИМпST рассматривается так назы-
ваемое фармакоинвазивное лечение. Его суть заключает-
ся в следующем. Если на начальных этапах оказания по-
мощи пациенту с ИМпST очевидно, что пЧКВ не может 
быть выполнено в  течение двух часов после первого 
контакта с медперсоналом, реализуется срочная систем-
ная тромболитическая терапия с организацией доставки 

пациента в лечебное учреждение, где ему проведут ко-
ронарную ангиографию и чрескожное внутрикоронар-
ное вмешательство (ЧКВ) – либо срочное спасительное 
ЧКВ в отсутствие признаков реперфузии после введе-
ния тромболитика, либо отсроченное ЧКВ (в течение 
3–24 часов после введения тромболитика) [1, 2]. Успеш-
ность фармакоинвазивного подхода была подтверждена 
результатами исследования STREAM (2014) [16]: сум-
марная частота смертельных исходов, случаев кардио-
генного шока, застойной сердечной недостаточности 
или повторного инфаркта миокарда в течение 30 дней 
была одинаковой в группах пЧКВ и фармакоинвазивно-
го подхода. В обеих группах при наблюдении до одно-
го года отмечались сходные показатели общей смертно-
сти и смертности от сердечно-сосудистых причин [16]. 
Совершенствование навыков исполнителей, многочис-
ленные технические новшества/улучшения на уровне 
расходных материалов, появившиеся в ходе эволюции 
пЧКВ, пока не дают оснований для «отставки» фарма-
коинвазивного подхода при ИМпST: через десять лет 
после появления данных исследования STREAM были 
опубликованы результаты STREAM-2, в котором у воз-
растных больных с ИМпST пЧКВ вновь не наблюдалось 
значимых преимуществ перед фармакоинвазивным под-
ходом [17]. Дополнительной иллюстрацией сохраняю-
щейся востребованности фармакоинвазивного подхода 
в этом исследовании можно считать участие в нем цен-
тров не только из РФ, Сербии и Мексики, но и из Фран-
ции, Канады и Австралии. Получается, что потребность 
в тромболитической терапии при ИМпST остается до-
статочно высокой, даже в странах с неплохой организа-
цией помощи таким больным [18].
В целом попытки сочетать преимущества тромболи-
тической терапии (в виде доступности и возможно-
сти быстрого применения) с преимуществами ЧКВ 
(в виде более надежного, визуально контролируемого, 
восстановления коронарного кровотока) многочис-
ленны и разнообразны. Исследования с так называе-
мым подготовленным (facilitated) ЧКВ, когда послед-
нее выполнялось фактически на максимуме действия 
тромболитика, дали отрицательный результат [19, 20].
Если тромболизис безуспешен, то есть признаки ре-
перфузии отсутствуют, экстренное, так называемое 
спасительное (rescue) ЧКВ является лучшим подхо-
дом к решению данной проблемы [21]. ЧКВ в этом 
случае должно быть выполнено как можно быстрее. 
Именно поэтому больных ИМпST, подвергнутых 
тромболизису, не  дожидаясь результатов лечения, 
следует немедленно транспортировать в  учрежде-
ние, где имеются условия для выполнения ЧКВ.
Стратегия ведения больных ИМпST, при которой через 
несколько часов после успешного тромболизиса выпол-
няются обязательная ангиография и ЧКВ по ее результа-
там, вошла в рекомендации в виде фармакоинвазивно-
го подхода. В отношении подобного подхода в отличие 
от подготовленной ЧКВ имеются многочисленные дока-
зательства успешности у больных с ИМпST [22–28].
Оптимальный временной интервал от  введения 
тромболитика до выполнения отсроченного ЧКВ 
окончательно не определен. Очевидно, очень ранние 
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ЧКВ, как в случае с подготовленной ЧКВ в исследова-
нии ASSENT-4, могут быть опасны из-за увеличения 
риска кровотечений и ишемических событий [19].
Тем не менее исследования отсроченных ЧКВ через 
два-три часа после успешного тромболизиса пока-
зали лучшие исходы лечения при сравнении с более 
поздней реализацией инвазивной реперфузии. 
В дейст вующих рекомендательных документах сказа-
но, что ангиографию и ЧКВ по ее результатам следует 
выполнить через 3–24 часа после тромболизиса [1, 2].
Таким образом, оптимальной стратегией с применением 
тромболизиса при ИМпST является фармакоинвазив-
ный подход. Все действующие рекомендации по ИМпST 
указывают на то, что пЧКВ – предпочтительный метод 
реперфузии у больных ИМспST, но при наличии усло-
вий, соблюдение которых способствует реализации 
преимуществ пЧКВ. Среди этих условий – выполнение 
ЧКВ опытной командой в течение двух часов после пер-
вого контакта с медицинским персоналом. Если условия 
не соблюдаются, приоритет пЧКВ перед тромболизисом 
утрачивает силу. Поэтому, если первичное ЧКВ не может 
быть проведено в рекомендуемом промежутке времени, 
а от начала симптомов прошло не более 12 часов, в отсут-
ствие противопоказаний следует провести тромболити-
ческую терапию, оптимально – на догоспитальном этапе.

Догоспитальный тромболизис при ИМпST
Правильно организованная догоспитальная тромболи-
тическая терапия при ИМпST позволяет существенно 
сократить время от начала возникновения симптомов 
до начала реперфузионного вмешательства. Этот пери-
од, как отмечалось выше, в случае тромболитической 
терапии имеет решающее значение для ограничения 
объема некроза. Кроме того, уже в рамках догоспиталь-
ного тромболизиса возможна реализация мер, направ-
ленных на достижение оптимальных эффективности 
и  безопасности тромболитической терапии. Среди 
таких мер – правильный выбор лекарства для тромбо-
лизиса. Догоспитальные условия, в которых выполня-
ется тромболизис, диктуют определенные требования 
к удобству и простоте применения вмешательства. Воз-
можность использовать однократный болюс лекарства, 
особенно в единой, фиксированной для всех больных, 
дозе позволяет выиграть дополнительное время и су-
щественно снизить ошибки с дозированием лекарства. 
Здесь уместно напомнить, что внутривенное введение 
альтеплазы в ускоренном режиме, считавшееся долгое 
время золотым стандартом тромболитической тера-
пии при ИМпST, фактически не пригодно для догоспи-
тального применения, поскольку имеет существенный 
недостаток в виде непростого дозирования: за болюс-
ным введением части дозы лекарства следует инфузия 
препарата с изменяющейся скоростью введения. Необ-
ходимость изменения скорости введения и индивиду-
ализации дозы с учетом массы тела больного требует 
времени на расчеты и использования устройств, обес-
печивающих точное дозирование. Такие устройства, как 
правило, отсутствуют у бригады скорой помощи, а при 
наличии требуют времени на их снаряжение и конт-
роля за функционированием в  условиях непростой 

транспортировки. В подобной ситуации упрощение вве-
дения тромболитика становится особенно актуальным. 
В поисках решения этой проблемы изменение молекулы 
тканевого активатора плазминогена привело к появле-
нию препаратов с замедленным клиренсом, что позво-
лило отказаться от внутривенной инфузии и вводить 
лекарство в виде болюса. Показано, что на организацию 
тромболизиса в виде болюса требуется на десять минут 
меньше, чем на организацию традиционной тромболи-
тической терапии [29]. Оказалось, что двукратное бо-
люсное введение ретеплазы с 30-минутным интервалом 
ничем не хуже ускоренного введения альтеплазы [30], 
а использование другого активатора плазминогена, те-
нектеплазы в виде уже однократного болюса, величина 
которого зависит от массы тела больного, не уступает 
по эффективности альтеплазе, вводимой в ускоренном 
режиме, но ассоциируется с меньшей частотой крупных 
кровотечений [31]. Следующим шагом на пути упро-
щения тромболитической терапии без угрозы потери 
эффективности и безопасности следует признать появ-
ление возможности использовать универсальную, а не 
рассчитанную по  весу больного дозу тромболитика. 
Такая возможность была показана в небольшом рос-
сийском исследовании ФРИДОМ-1 для неиммуноген-
ной стафилокиназы (МНН – рекомбинантный белок, 
содержащий аминокислотную последовательность ста-
филокиназы), которая в прямом сравнении с дозируе-
мой по весу тенектеплазой не уступала последней [32]. 
В исследовании 382 пациента с ИМпST были рандоми-
зированы на  группы введения неиммуногенной ста-
филокиназы (15 мг независимо от массы тела болюсно 
в течение 10–15 секунд) и тенектеплазы (болюсно в дозе 
30–50 мг в зависимости от массы тела пациента). При-
знаки реперфузии, по данным электрокардиографии 
(ЭКГ) и ангиографии, встречались практически с иден-
тичной частотой (ЭКГ – 80,0 и 80,1% случаев, кровоток 
TIMI 2–3, по данным ангиографии, – 70,0 и 70,8% слу-
чаев в группах неиммуногенной стафилокиназы и те-
нектеплазы соответственно). Крупные кровотечения 
были единичными (по одному в каждой группе), а мел-
кие встречались реже у получивших неиммуногенную 
стафилокиназу. Недавняя публикация с подробностями 
этого исследования была дополнена данными из реаль-
ной клинической практики – своеобразного регистра, 
включавшего 19 243 больных, у которых оценивали без-
опасность и эффективность отечественной неиммуно-
генной стафилокиназы [33]. Госпитальная смертность 
в популяции получивших лекарство не превысила 5%. 
ЭКГ-признаки реперфузии на 90-й минуте после тром-
болизиса зафиксированы у 71% больных, а кровоток 
TIMI-3 – у 37% (среди подвергнутых ангиографии). При 
этом крупные кровотечения зарегистрированы в 1,3% 
случаев, внутричерепные – у 92 (0,5%) больных.
Важным условием успешности догоспитального 
тромболизиса является преемственность лечения 
на догоспитальном и госпитальном этапах. Пациенты 
с введенным догоспитальном тромболитиком, но без 
достижения реперфузии могут оказаться в зоне риска, 
если лечебное учреждение, куда их госпитализирова-
ли, не готово к выполнению спасительного ЧКВ.
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Общепризнанная обязательность ангиографии и ЧКВ 
после тромболитической терапии и фактор време-
ни как основной элемент эффективной реперфузии 
при ИМпST делают одними из важнейших условий 
сохранения пользы догоспитального тромболизиса 
создание и рациональное использование слаженно 
функционирующих структур и систем по оказанию 
помощи больным ИМпST. Подобные структуры под-
разумевают координируемое взаимодействие до-
госпитальных служб, стационаров с возможностью 
и  без возможности пЧКВ. Конечно, при условии 
постоянного объективного отслеживания задержек 
с транспортировкой, переводами и началом лечения.

Заключение
Тромболитическая терапия при ИМпST остается зна-
чимым реперфузионным вмешательством как ми-
нимум в рамках фармакоинвазивного подхода. Она 
особенно важна в областях, где транспортировка па-
циентов в учреждение с возможностями для ЧКВ и с 
невозможностью реализовать инвазивную стратегию 
в требуемый временной интервал занимает много вре-
мени. В такой ситуации в качестве метода начальной 

реперфузии предлагается использовать тромболити-
ческую терапию, а затем пытаться выполнить ЧКВ, ре-
ализовав тем самым фармакоинвазивную стратегию. 
Тромболитическая терапия должна быть доступной 
в городах, в том числе крупных, особенно с неудач-
ной транспортной инфраструктурой и отсутствием 
отлаженной «инфарктной сети». Основные аргумен-
ты для предпочтения тромболитической терапии 
в этих условиях – длительное время транспортиров-
ки, неотлаженные и затянутые во времени переводы 
больных в стационары с возможностью выполнения 
ЧКВ, высокая вероятность занятости ангиографиче-
ской операционной. Принципиально важно во всех 
случаях начальной реперфузионной терапии в виде 
системного тромболизиса создать условия для вы-
полнения обязательных последующих ангиографии 
и ЧКВ. Одним из оптимальных решений представля-
ется догоспитальная тромболитическая терапия как 
начальный компонент фармакоинвазивного подхода. 
Для упрощения и более широкого применения догос-
питальной тромболитической терапии целесообразно 
использовать тромболитики, предполагающие одно-
кратное болюсное введение.  
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Prehospital Thrombolysis in Myocardial Infarction. Conditions for Successful Application
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Current guidelines for the management of patients with ST-elevation myocardial infarction provide for primary 
percutaneous coronary intervention as a priority method of reperfusion. If it is impossible to perform it in a timely 
manner, thrombolytic therapy is considered only as a component of the pharmacoinvasive method. Within 
the framework of the pharmacoinvasive approach, prehospital thrombolysis seems to be optimal.
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Случай раннего выявления эссенциальной 
тромбоцитемии, ассоциированной с носительством 
JAK2 в 14-м экзоне, у молодого пациента

Представлен клинический случай молодого пациента, у которого эссенциальный тромбоцитоз 
обусловлен носительством JAK2 в 14-м экзоне. В рутинной практике терапевт должен обращать 
внимание на повышенный уровень тромбоцитов, особенно у молодых пациентов.

Ключевые слова: хронические миелопролиферативные заболевания, эссенциальная тромбоцитемия, 
янус-киназа 2, JAK2
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Хронические миелопролиферативные заболе-
вания (ХМПЗ) относятся к группе редких за-
болеваний. По эпидемиологическим данным, 

частота встречаемости того или иного вида ХМПЗ 
варьируется от 0,1 до 2,8 на 100 тыс. населения. В дан-
ную группу заболеваний входят истинная полици-
темия, эссенциальная тромбоцитемия (ЭТ), первич-
ный миелофиброз [1].
К настоящему моменту достигнуты исключительные 
результаты не только в лечении ХМПЗ, но и в ран-
ней диагностике, чему способствовало открытие 
JAK-киназ и  изучение их роли в  развитии ХМПЗ. 
В 2005 г. была открыта точечная соматическая мутация 
(JAK2 V617F) в гене янус-киназы 2 [2]. Янус-киназа 2 
(JAK2) – цитоплазматическая тирозинкиназа, которая 
является промежуточным звеном в  JAK-STAT-сиг-
нальном пути, приводящем к  активации  генов по-
средством транскрипции. Замена в 1849-м положении 
G на T в гене JAK2 приводит к замене валина (Val, V)  
фенилаланином (Phe, F) в положении 617. В результа-
те изменяется структура белка, повышается его актив-
ность, что приводит к активации пролиферации клет-
ки и накоплению клеток зрелого миелоидного ряда [3].
По данным литературы, мутация V617F встречается 
в 97% случаев при истинной полицитемии, в 60% – 
при эссенциальной тромбоцитемии и в 60% – при 
идиопатическом миелофиброзе [4, 5].

Клинический случай
Мужчина, 31 год, обратился к участковому терапев-
ту по  поводу повышенного уровня тромбоцитов 
в общем анализе крови в течение пяти лет. Жалоб 
на самочувствие нет. Важно отметить, что пациент 
регулярно проходит медицинские осмотры по собст-

венному желанию. Из анамнеза известно, что впер-
вые повышенный уровень тромбоцитов 467 тыс/мкл 
отмечался в 2018 г.  (на тот момент пациенту было 
26 лет). Других отклонений в общем и биохимиче-
ском анализах крови не выявлено. Пациенту было ре-
комендовано употреблять больше жидкости, а также 
пересдать анализ крови позже.
В общем анализе крови, выполненном в 2020 г., уро-
вень тромбоцитов составил 550 тыс/мкл. Поскольку 
жалоб пациент не предъявлял, а уровень тромбоци-
тов был относительно невысоким, врач рекомендо-
вал обильное питье.
В  анализе крови, проведенном в  2022  г., уровень 
тромбоцитов составил 580 тыс/мкл. В том же году 
пациент проконсультировался с гематологом дистан-
ционно. Рекомендовано исключить воспалительный 
и аллергический процессы. Результаты лаборатор-
ных исследований представлены в табл. 1.
В 2023 г. уровень тромбоцитов достиг 655 тыс/мкл. 
Поскольку воспалительный и  аллергический про-
цессы были исключены, тромбоциты демонстриро-
вали стабильный рост в отсутствие каких-либо от-
клонений в других показателях, были взяты анализы 
на мутации MPL, CALR, JAK2 в 12-м экзоне и JAK2 
в 14-м экзоне.
Результаты анализов представлены в табл. 2. Выявле-
на мутация JAK2 в 14-м экзоне V617 F в гетерозигот-
ном состоянии (G > T). Уровень аллельной нагрузки 
составил 5,6%. Остальные мутации не обнаружены. 
Пациент направлен в профильное учреждение для 
выполнения трепанобиопсии. При гистологическом 
исследовании трепанобиоптата костного мозга обна-
ружена морфологическая картина миелопролифера-
тивного новообразования, ЭТ.
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Таким образом, пациент поставлен на учет участко-
вого гематолога для наблюдения и назначения специ-
фического лечения ЭТ.

Обсуждение
В представленном клиническом случае у молодого 
пациента ЭТ ассоциирована с носительством JAK2 
в 14-м экзоне. По статистике, в 60% случаев всех ЭТ 
имеет место мутация JAK2. Однако данная цифра 
сильно преуменьшена из-за ограниченных возмож-
ностей обязательного медицинского страхования. 
К сожалению, зачастую молодым пациентам с погра-
ничным тромбоцитозом не уделяется должного вни-
мания со стороны врачей. Опасность эссенциальной 
тромбоцитемии, ассоциированной с носительством 
JAK2, заключается в риске тромбозов [4]. Для оцен-
ки риска тромботических осложнений у пациентов 
с ЭТ существует шкала IPSET (IPSET-thrombosis – 
International Prognostic Score of thrombosis in World 
Health Organization-essential thrombocythemia) [6]. 
Необходимо отметить, что одно только носительст-
во JAK2 несет в себе промежуточный риск тромбоза 
независимо от других факторов. В аспекте гематоло-
гического прогноза пациенты с ЭТ при адекватном 
лечении имеют нормальную продолжительность 
жизни по сравнению с общей популяцией.

Заключение
Данный клинический случай примечателен тем, что 
в отсутствие жалоб пациента наблюдался неуклон-

ный рост уровня тромбоцитов. В рутинной практике 
терапевт должен обращать внимание на динамику 
показателей тромбоцитов, особенно у молодых па-
циентов.
Раннее выявление ЭТ, ассоциированного с JAK2, по-
зволяет снизить риск тромботических осложнений 
и повысить качество и продолжительность жизни.  
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A Case of Early Detection of Essential Thrombocytemia Associated with JAK2 Carrier in Exon 14 in a Young Patient
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The clinical case of a young patient in whom essential thrombocytosis is caused by the carrier of JAK2 in the 14th exon is 
presented. In routine practice, the therapist should pay attention to elevated platelet levels, especially in young patients.

Keywords: chronic myeloproliferative diseases, essential thrombocytemia, janus kinase-2, JAK2

Таблица 1. Динамика лабораторных показателей
Показатель 2018 г. 2020 г. 2022 г. 2023 г.
Тромбоциты, тыс/мкл 467 550 580 655
JAK2 V617F (в 14-мэкзоне), +/- +
Аллельная нагрузка JAK2 V617F, % 5,6
CALR -
MPL -
JAK2 в 12-м экзоне -
C-реактивный белок N
IgE N

Таблица 2. Международная прогностическая шкала риска развития 
артериальных тромбозов при эссенциальной тромбоцитемии (IPSET-thrombosis)
Критерий Прогностическое значение
Возраст более 60 лет 1 балл
Тромбозы в анамнезе 2 балла
Факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний 
(сахарный диабет, артериальная гипертензия, 
курение)

1 балл

JAK2 V617F 2 балла
Низкий риск – 0 или 1 балл
Промежуточный риск – 2 балла
Высокий риск – 3 балла и более
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К вопросу о структуре сопутствующих 
заболеваний и назначении 
антикоагулянтной терапии у пациентов 
пожилого и старческого возраста 
с фибрилляцией предсердий

Фибрилляция предсердий (ФП) – часто встречаемое нарушение ритма сердца, распространенность 
и заболеваемость которого увеличиваются по мере старения населения. В связи с ростом числа 
полиморбидных пациентов с ФП, ассоциированным с увеличением доли лиц пожилого возраста, изучение 
влияния сопутствующей патологии на течение, прогноз и выбор лекарственной терапии в данной 
когорте представляет особый интерес. Анемия, одно из потенциально обратимых и распространенных 
заболеваний, ассоциирована с высоким риском кровотечений, смертности от всех причин и ухудшением 
прогноза. Кроме того, анемия оказывает существенное влияние на выбор терапевтической стратегии 
в данной группе пациентов. Таким образом, выбор рациональной фармакотерапии и тактика ведения 
пациентов с ФП должны осуществляться с учетом полиморбидной патологии, в частности анемии.

Ключевые слова: пожилой возраст, фибрилляция предсердий, анемия, полиморбидность, 
фармакотерапия
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Обзор

Введение
С увеличением средней продолжительности жизни 
в мире и доли пожилого населения заболеваемость 
и  распространенность фибрилляции предсердий 
(ФП) неуклонно возрастают. ФП регистрируется 
у 0,4–2% населения [1, 2]. По данным Фрамингейм-
ского исследования, ежегодная заболеваемость ФП 
на 1000 человек среди лиц моложе 65 лет составляет 
1,9 и 3,1 у женщин и мужчин соответственно по срав-
нению с 31,4 и 38 среди лиц старше 85 лет [3]. Вместе 
с тем в 2004 г. риск развития ФП у мужчин и женщин 
старше 40 лет в течение всей жизни составлял 25%. 
Всего десятилетие спустя ФП диагностируется у каж-
дого третьего пациента [4]. Частота встречаемости ФП 
в европейской популяции составляла 1,1 на 1000 чело-
веко-лет у пациентов в возрасте 55–59 лет. У лиц старше 
80 лет этот показатель достигает 20,7 на 1000 человеко-
лет [5]. За последние два десятилетия заболеваемость 

и распространенность ФП возросли как среди муж-
чин, так и среди женщин [6, 7].
У пожилых пациентов с ФП часто наблюдаются со-
путствующие хронические заболевания, влияющие 
на  клиническое течение ФП [8]. В  исследованиях 
с участием от 123 224 до 1 217 103 пациентов старше 
65 лет у 65–73% было выявлено два и более сопутст-
вующих заболевания, а у 43–62% – свыше трех [9, 10]. 
Возрастающее бремя ожирения, сахарного диабета 
(СД), артериальной гипертензии (АГ), ишемической 
болезни сердца (ИБС) и сердечной недостаточности 
(СН) – факторов риска развития ФП – является ос-
новной причиной увеличения ее частоты и распро-
страненности в популяции [6, 11].
По данным J.C. LaMori и соавт. [8], из 1297 участни-
ков исследования с ФП (средний возраст – 64,9 года) 
98% помимо ФП имели как минимум одно сопут-
ствующее заболевание, а  63%  – четыре и  более. 
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При этом показатель индекса коморбидности Чарл-
сон у 15% составил 3–4 балла, у 3% – 4–5 баллов [8].
Полиморбидность (наличие двух или более хрониче-
ских заболеваний у пациента, при котором ни одна 
из патологий не выделяется как основная) требует 
целостного и комплексного подхода к лечению па-
циентов с  ФП, поскольку риск  развития инсульта 
и кровотечения у таких больных выше, чем у паци-
ентов без сопутствующих заболеваний. Кроме того, 
в указанной категории высока распространенность 
полипрагмазии [12, 13].
Одним из частых сопутствующих заболеваний, зна-
чительно влияющих на прогноз у пациентов с ФП, 
является анемия [14, 15]. Анемия представляет собой 
независимый модифицируемый фактор риска раз-
вития кровотечений, смертности от  всех причин 
и значимых сердечно-сосудистых событий и требует 
обязательной оценки и учета при определении тера-
певтической стратегии у пациентов с ФП [16, 17].

Фибрилляция предсердий, 
старение и полиморбидность
Как уже отмечалось, возраст служит независимым 
фактором риска развития ФП [18, 19]. В поперечном 
исследовании the AnTicoagulation and  Risk Factors 
in  Atrial Fibrillation Study (ATRIA), включавшем 
1,89 млн жителей США в возрасте 20 лет и старше, 
распространенность ФП составила 0,95% (95% до-
верительный интервал (ДИ) 0,94–0,96%), продемон-
стрировав рост с 0,1% среди лиц моложе 55 лет до 
9,0% среди пациентов 80 лет и старше [20]. При этом, 
по прогнозам авторов, к 2050 г. количество пациен-
тов с ФП увеличится в 2,5 раза [20].
Патофизиологические механизмы, способствующие 
развитию ФП в результате старения, до сих пор остают-
ся предметом дискуссий. Значимый вклад вносят воз-
раст-ассоциированная дилатация и фиброз предсердий, 
лежащие в основе структурного и электрического ре-
моделирования и приводящие к появлению субстрата, 
способствующего возникновению re-entry [21–23]. Дру-
гим предполагаемым механизмом считается  снижение 
активности синоатриального узла и в то же время по-
явление очагов эктопии в области устья легочных вен 
и коронарного синуса [24]. Уровень провоспалительных 
маркеров, поддерживающих хроническое системное 
воспаление, также увеличивается с возрастом, приводя 
к ремоделированию миокарда [25, 26].
По  данным ряда исследований, концентрация вы-
сокочувствительного С-реактивного белка (вч-СРБ) 
и интерлейкина (ИЛ) 6 ассоциирована с развитием 
ФП, а также рецидивом после проведенной кардио-
версии [27–29].
Из-за высокой распространенности среди населения 
в целом АГ представляет собой важный фактор риска 
развития ФП, что нашло отражение в дополнитель-
ном популяционном риске (population attributable 
risk, PAR), равном 13,5% [30].
В  исследовании D. Conen и  соавт. [31], в  котором 
участвовала 34 221 женщина (средний возраст  – 
55 ± 7 года) и период наблюдения составил 12,4 года, 

частота развития ФП была связана с уровнем систо-
лического артериального давления (САД) (много-
факторное скорректированное отношение рисков 
(сОР) для уровня САД 130–139, 140–159 и ≥ 160 мм 
рт. ст. составило 1,28 (95% ДИ 1,00–1,63), 1,56 (95% 
ДИ 1,22–2,01) и 2,74 (95% ДИ 1,77–4,22) соответст-
венно; р < 0,0001) и диастолического артериального 
давления (ДАД) (многофакторное сОР для уровня 
ДАД 85–89, 90–94 и ≥ 95 мм рт. ст. – 1,53 (95% ДИ 
1,05–2,23), 1,35 (95% ДИ 0,82–2,22) и 2,15 (95% ДИ 
1,21–3,84) соответственно; р =  0,004) [31].
Аналогичные результаты получены в  другом ис-
следовании, в  котором участвовали 2017 мужчин 
(средний возраст – 50 лет) и период наблюдения со-
ставил 35 лет. Авторы исследования оценивали дол-
госрочное влияние высокого АД на возникновение 
ФП в изучаемой когорте [32]. Пациенты с исходным 
САД ≥ 140 мм рт. ст. и  128–138 мм рт. ст., соглас-
но регрессионной модели Кокса, имели 1,60-крат-
ный (95% ДИ 1,15–2,21) и  1,50-кратный (95% ДИ 
1,10–2,03) риск развития ФП соответственно с по-
правкой на наличие СД и сердечно-сосудистых за-
болеваний. Исходный уровень ДАД ≥ 80 мм рт. ст. 
повышал риск возникновения ФП в 1,79 раза (95% 
ДИ 1,28–2,59) [32]. Повышенный уровень АД и на-
личие АГ в целом коррелируют с частотой развития 
ФП на фоне гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ) 
и дилатации левого предсердия, а также активации 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы [33].
В метаанализе, включавшем 27 141 пациента, частота 
наджелудочковых аритмий у пациентов с ГЛЖ соста-
вила 11,1% по сравнению с 1,1% среди пациентов без 
ГЛЖ [34]. Более того, у пациентов с ФП отсутствие 
антигипертензивной терапии ассоциировалось с вы-
соким риском развития кровотечения (ОР 1,52; 95% 
ДИ 1,05–2,21; p = 0,027) [35].
По мере старения населения и совершенствования 
диагностических инструментов в мире наблюдает-
ся рост распространенности ФП и сердечной недо-
статочности (СН) с почти экспоненциальным уве-
личением заболеваемости после 60 лет [36, 37]. ФП 
часто имеет место при СН [38], а риск ее развития 
у пациентов с СН в 4–6 раз выше, чем в общей попу-
ляции [39].
По  данным Фрамингеймского исследования, ча-
стота развития СН  у  пациентов с  ФП составляет 
3,3% в год, а заболеваемость ФП у пациентов с СН – 
5,4% в год [3].
Как показали Z. Zhang и соавт. [40], наличие ФП со-
провождается увеличением риска СН на 18%, тогда как 
на фоне СН риск развития ФП возрастает на 44% [40]. 
Помимо этого СН  является наиболее распростра-
ненной причиной смерти пациентов с ФП, более чем 
в три раза превышающей смертность от инсульта [41].  
Вместе с тем у пациентов с ФП последующее развитие 
хронической СН (ХСН) сопровождается повышением 
риска смерти от всех причин (у мужчин ОР 2,7 (95% 
ДИ 1,9–3,7), у женщин – 3,1 (95% ДИ 2,2–4,2)), как 
и дебют ФП у пациентов с ХСН (у мужчин ОР 1,6 (95% 
ДИ 1,2–2,1), у женщин – 2,7 (95% ДИ 2,0–3,6)) [42].
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Сочетание СН и ФП значимо ассоциировано с уве-
личением риска инсульта,  госпитализации по  по-
воду обострения СН и смерти от всех причин [43]. 
Необходимо отметить, что распространенность ФП 
у пациентов с СН также коррелирует со степенью 
тяжести СН. У пациентов с ХСН I функционально-
го класса (ФК) по классификации NYHA (New York 
Heart Association, Нью-йоркская ассоциация кардио-
логов) ФП встречается менее чем в 10% случаев, тогда 
как у пациентов с ХСН IV ФК по NYHA частота ФП 
достигает 50% [44, 45].
Одним из  факторов риска развития ФП является 
ИБС. Ее распространенность у пациентов с ФП ва-
рьируется от  17 до 46,5% [46]. При этом в  данной 
когорте пациентов вероятность развития тромбо-
эмболических событий существенно возрастает, что 
отражает шкала CHA2DS2-VASc [47].
В исследовании Atherosclerosis Risk In Communities 
(ARIC) [48], включавшем 14 462 пациентов (сред-
ний возраст  – 54  года), наличие ФП ассоциирова-
лось с увеличением риска возникновения инфаркта 
миокарда (ИМ) на 63% (ОР 1,63; 95% ДИ 1,32–2,02). 
Исследование REAsons for Geographic And Racial 
Differences in Stroke (REGARDS) (n = 23 928, период 
наблюдения  – 6,9  года) продемонстрировало, что 
ФП независимо связана с двукратным увеличением 
риска развития ИМ (ОР 1,96; 95% ДИ 1,52–2,52) [49].
Сочетание ИМ и  ФП ассоциируется с  увеличени-
ем смерти примерно на  40% [50]. Особому риску 
подвержены пациенты с  ФП, впервые возникшей 
после ИМ: показатель смертности в данной когорте 
на 87% выше, чем у пациентов с постоянной формой 
ФП [51]. Сочетание острого коронарного синдрома 
(ОКС) и ФП сопровождается ухудшением прогно-
за, что требует специфического подхода к терапии 
и  оценки факторов, влияющих на  эффективность 
и безопасность антитромботической терапии у па-
циентов с ОКС и ФП.

Фибрилляция предсердий и анемия
Одним из  потенциально обратимых факторов 
риска развития кровотечений, существенно влия-
ющих на прогноз у пациентов с ФП, является ане-
мия [16, 52].
По  данным метаанализа (365 484 пациента с  ФП, 
средний возраст – 74,7 года, период наблюдения – 
0,2–4,0 года), анемия диагностирована у 16% паци-
ентов [14].
Сходные результаты получены в исследованиях Apix-
aban for Reduction in Stroke and other Thromboembolic 
Events in Atrial Fibrillation (ARISTOTLE) (n = 18 103) 
и Randomized Evaluation of Long Term Anticoagulant 
Therapy (RE-LY) (n = 17 796): распространенность ане-
мии составила 12,5 и 11,9% соответственно [16, 17].
Одной из основных причин развития анемии у па-
циентов с  ФП являются кровотечения, риск  воз-
никновения которых возрастает на  фоне приема 
антикоагулянтной терапии [16, 17]. Однако следует 
иметь в виду, что риск кровотечения, а значит, и раз-
вития анемии у пациентов зависит от конкретного 

антикоагулянта, что свидетельствует о  существу-
ющей разнице в профиле безопасности отдельных 
лекарственных средств данной группы в когорте па-
циентов с ФП, особенно у больных ФП и анемией. 
Так, в исследовании ARISTOTLE за период наблюде-
ния анемия de novo развилась у 30% пациентов после 
инициации терапии варфарином, тогда как в группе 
пациентов, принимающих апиксабан, данный пока-
затель был статистически значимо ниже (ОР 0,91; 
95% ДИ 0,84–0,98; p = 0,037) [16]. По данным иссле-
дования RE-LY, анемия несколько чаще встречалась 
у пациентов, принимавших дабигатран в дозе 150 мг 
два раза в сутки, по сравнению с больными группы 
дабигатрана 110 мг два раза в сутки или варфарина 
(частота развития анемии – 8,92, 7,98 и 7,38% соот-
ветственно; р = 0,02) [17].
В развитии анемии у пациентов с ФП задействован 
также иммуноопосредованный механизм. Он лежит 
в основе развития и поддержания анемии хрониче-
ских заболеваний и обусловлен влиянием цитоки-
нов на гомеостаз железа, продукцию эритропоэтина 
и пролиферацию предшественников эритроидного 
ряда [53]. Как собственно ФП, так и ряд сопутству-
ющих ей заболеваний, в частности ХСН, хрониче-
ская болезнь почек (ХБП), а  также биологическое 
старение организма ассоциируются с увеличением 
концентрации провоспалительных маркеров, осо-
бенно ИЛ-6, который стимулирует синтез гепсиди-
на, приводящего к снижению железа, используемого 
в  эритропоэзе, и, как следствие, к  развитию ане-
мии [54, 55]. Необходимо подчеркнуть, что у паци-
ентов с ФП и анемией распространенность сопутст-
вующих заболеваний выше, чем у пациентов только 
с ФП [16, 56]. Так, у пациентов с ФП и анемией более 
высокая распространенность СН (43,1 против 25,8%; 
p < 0,001), ИБС (19,5 против 14,8%; p = 0,006), ХБП 
(52,5 против 22,3%; p < 0,001), что позволяет предпо-
ложить значимую роль системного воспаления в ге-
незе анемии у пациентов с ФП [57].
Определенную роль в развитии анемии у пациентов 
с  ФП играет дефицит микроэлементов и  витами-
нов (железо, витамин В12, фолиевая кислота). Так, 
в исследовании A.M.K. Minhas и соавт. с участием 
5 975 241 пациента с ФП (средний возраст – 70,3 года) 
распространенность железодефицитной анемии со-
ставила 2,54% [58].
Несмотря на высокую встречаемость анемии в дан-
ной когорте пациентов, исследований, оцениваю-
щих распространенность дефицитных состояний, 
недостаточно, а имеющиеся публикации представ-
ляют собой ретроспективные исследования с  не-
большим объемом выборки. Так, в  исследовании 
M. Keskin и соавт. [59], включавшем всего 101 паци-
ента с ФП, дефицит железа независимо от наличия 
анемии выявлен у 47,6% пациентов, а распространен-
ность дефицита витамина В12 и фолатов составила 
9,9 и 12,9% соответственно [59].
Согласно результатам исследования RE-LY [16], 
анемия у пациентов с ФП на фоне приема антико-
агулянтов значимо ассоциируется с  повышением 

Обзор



33
Кардиология и ангиология

риска развития как тромбоэмболических событий 
(сОР 1,50; 95% ДИ 1,32–1,71), так и больших крово-
течений (сОР 2,14; 95% ДИ 1,87–2,46). Аналогичные 
результаты получены в исследовании ARISTOTLE: 
наличие анемии у пациентов с ФП на момент вклю-
чения в исследование коррелировало не только с уве-
личением частоты больших кровотечений в 1,9 раза 
(сОР 1,92; 95% ДИ 1,62–2,28; р < 0,0001), но и служило 
независимым предиктором высокого риска смерт-
ности от всех причин (сОР 1,68; 95% ДИ 1,46–1,93; 
р < 0,0001) [17]. При этом снижение уровня гемогло-
бина на каждый 1 г/дл сопровождалось увеличением 
риска смерти на 24% [14].
С  учетом сказанного для оценки риска разви-
тия кровотечения у  пациентов с  ФП разработаны 
и  широко используются различные шкалы, вклю-
чающие анемию как важный фактор риска  гемор-
рагических событий,  – HEMORR2HAGES, ATRIA, 
ORBIT, GARFIELD-AF и ABC, HAS-BLED. Минздрав 
России и  Российское кардиологическое общество 

для  определения риска  геморрагических событий 
рекомендуют использовать шкалу HAS-BLED, сумма 
баллов ≥ 3 по которой отражает высокий риск кро-
вотечений [47].
В исследовании E.C. O'Brien и соавт. [60] по оценке 
прогностической ценности шкалы ORBIT снижение 
уровня  гемоглобина/анемия представляло собой 
фактор, в максимальной степени ассоциированный 
с риском больших кровотечений по сравнению с од-
новременным приемом антиагрегантов, нарушением 
функции почек, пожилым возрастом.
Нами был проведен анализ историй болезни паци-
ентов с ФП старше 65 лет с анемией и без нее, пла-
ново  госпитализированных в  терапевтическое от-
деление многопрофильного стационара г. Москвы, 
на предмет наличия сопутствующей патологии и при-
нимаемой антикоагулянтной терапии. У  100%  па-
циентов имела место ХСН, а АГ и ИБС выявлялись 
в 99% и 97/82,1% в зависимости от наличия анемии 
соответственно (табл. 1).

Таблица 1. Сравнительная характеристика сопутствующих заболеваний у пациентов с ФП в зависимости 
от наличия анемии, абс. (%)
Заболевание Группа 1 (n = 100):  

ФП без анемии
Группа 2 (n = 134):  
ФП + анемия 

p

АГ 99 (99) 133 (99) 1,000
ХБП:
 ■ стадия 3А
 ■ стадия 3Б
 ■ стадия 4

43 (43)
31 (31)
1 (1)

57 (42,5)
34 (25,4)
10 (7,5)

1,000
0,422
0,026*

ИБС:
 ■ стенокардия
 ■ стенокардия ФК II
 ■ стенокардия ФК III

97 (97)
65 (65)
16 (16)

110 (82,1)
92 (68,7)
18 (13,4)

< 0,001*
0,654
0,716

ПИКС 28 (28) 35 (26,1) 0,864
ОНМК в анамнезе 28 (28) 44 (32,8) 0,516
ХСН:
 ■ ФК I–III по NYHA
 ■ ФК I по NYHA
 ■ ФК II по NYHA
 ■ ФК III по NYHA

100 (100)
7 (7)
81 (81)
12 (12)

134 (100)
9 (6,7)
107 (79,9)
18 (13,4)

1,000
0,958
0,899

Варикозная болезнь вен нижних конечностей 27 (27) 34 (25,4) 0,897
Заболевания периферических артерий 15 (15) 13 (9,7) 0,302
Язвенная болезнь желудка и/или двенадцатиперстной кишки 25 (25) 27 (20,1) 0,469
ДГПЖ 3 (3) 22 (16,4) 0,002*
Бронхиальная астма 3 (3) 4 (3) 1,000
ХОБЛ 12 (12) 16 (11,9) 1,000
Сахарный диабет 2-го типа 31 (31) 40 (29,9) 0,964
Ожирение I–III cтадий:
 ■ I стадии
 ■ II стадии
 ■ III стадии

50 (50)
32 (32)
13 (13)
5 (5)

30 (22,4)
19 (14,2)
9 (6,7)
2 (1,5)

< 0,001*
0,002*
0,161
0,140

Избыточная масса тела 27 (27) 51 (38,1) 0,102
Дефицит массы тела 1 (1) 3 (2,2) 0,638
Индекс коморбидности Чарлсон, балл, Ме [Q1; Q3] 7 [5; 8] 7 [5; 8] 0,092

* Различия между группами статистически значимы.
Примечание. АГ – артериальная гипертензия. ХБП – хроническая болезнь почек. ИБС – ишемическая болезнь сердца.  
ПИКС – постинфарктный кардиосклероз. ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения. ХСН – хроническая сердечная 
недостаточность. ФК – функциональный класс. NYHA – New York Heart Association (Нью-йоркская ассоциация кардиологов).  
ДГПЖ – доброкачественная гиперплазия предстательной железы. ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких. 
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В группе пациентов с ФП и анемией статистически 
значимо чаще встречались ХБП 4-й стадии (р = 0,026), 
доброкачественная гиперплазия предстательной же-
лезы (ДГПЖ) (р = 0,002), которые могут вносить свой 
вклад в развитие анемии.
Распространенность анемии возрастает по  мере 
прогрессирования ХБП. Так, по  данным анализа 
NHANES (National Health and Nutrition Examination 
Survey), у 15,4% пациентов с ХБП диагностируется 
анемия. При этом частота встречаемости анемии 
зависит от стадии ХБП – 17,4, 50,3 и 53,4% на 3-й, 
4-й и 5-й стадиях ХБП соответственно [61].
В основе развития анемии у пациентов с ХБП лежит 
не  только нарушение синтеза эритропоэтина, 
но и изменение гомеостаза железа, сопровождаю-
щееся истинным (вследствие повышенных потерь 
железа из-за дисфункции тромбоцитов, связан-
ной с  наличием уремии, нарушения всасывания 
железа с  пищей) и  функциональным дефицитом, 
обусловленным повышением активности гепсиди-
на [53, 62–64].
В  свою очередь развитие анемии на  фоне ДГПЖ 
может быть связано не только с хронической крово-
потерей на фоне гематурии, но и с приемом ингиби-
торов 5-альфа-редуктазы в качестве симптоматиче-
ской терапии, которые приводят к снижению синтеза 
тестостерона, играющего важную роль в стимуляции 
эритропоэза у мужчин [65–67].
Обращает на  себя внимание тот факт, что индекс 
коморбидности Чарлсон в  обеих  группах соста-
вил 7 [5; 8] (табл. 1), что свидетельствовало о высокой 
распространенности сопутствующих заболеваний 
у пациентов с ФП и низкой десятилетней выживае-
мости.
Как было сказано выше, оценку наличия со-
путствующих заболеваний у  пациентов с  ФП 
необходимо проводить в  первую очередь для 
определения риска развития ишемических, 

тромбоэмболических и  геморрагических со-
бытий с целью выявления показаний к иници-
ации и выбору антикоагулянтной терапии для 
достижения оптимального баланса эффектив-
ности и безопасности [47]. В связи с этим раз-
работаны шкалы, позволяющие прогнозировать 
как риск развития инсульта и системной эмбо-
лии (CHA2DS2-VASc), так и риск кровотечений 
(HAS-BLED) [47].
Наше исследование показало, что, несмотря 
на средний показатель CHA2DS2-VASc > 6 (табл. 2), 
большая часть полиморбидных пациентов с  ФП 
не получают антикоагулянтную терапию. Анало-
гичные результаты получены и в других исследо-
ваниях. Так, среди пациентов с  высоким риском 
тромбоэмболических осложнений (≥ 3 баллов 
по  CHA2DS2-VASc для женщин и  ≥ 2 баллов для 
мужчин) только 48–50% принимали антикоагу-
лянтную терапию [8, 68]. Это позволяет предпо-
ложить, что в  реальной клинической практике 
сопутствующие заболевания оказывают значимое 
влияние на назначение антитромботической тера-
пии и выбор ее конкретной схемы.
В мире назначение пероральных антикоагулянтов 
пациентам с ФП и мультиморбидностью ассоции-
руется с возрастом пациентов, индексом массы тела, 
наличием сердечно-сосудистых факторов риска 
(статус курения), формой ФП, сопутствующими 
заболеваниями (АГ, ИБС, ИМ, транзиторная ише-
мическая атака или инсульт в анамнезе), наличием 
кровотечений, нарушением функции почек и выбо-
ром стратегии контроля ритма (аблация/кардиовер-
сия) [68–73].

Заключение
Возрастающая распространенность ФП представ-
ляет собой значимую проблему для современ-
ного здравоохранения. В  клинической практике 

Таблица 2. Сравнительная характеристика антикоагулянтной терапии у пациентов с ФП в зависимости 
от наличия анемии, абс. (%)

Критерий Группа 1 (n = 100):  
ФП без анемии

Группа 2 (n  = 134):  
ФП + анемия

p

Прием варфарина 6 (6) 2 (1,5) 0,076

Прием ПОАК 32 (32) 31 (23,1) 0,173

Применение ривароксабана 22 (22) 15 (11,2) 0,039*

Использование апиксабана 4 (4) 5 (3,7) 0,167

Назначение дабигатрана 6 (6) 11 (8,2) 0,697

Отсутствие антикоагулянтной терапии 62 (62) 101 (75,4) 0,040*

Средний балл по CHA2DS2-VASc, Ме [Q1; Q3] 6 [5; 7] 6 [5; 7] 0,505

Высокий риск тромбоэмболических осложнений** 100 (100) 132 (98,5) 0,508

 * Различия между группами статистически значимы.
 ** ≥ 3 баллов по CHA2DS2-VASc для женщин и ≥ 2 для мужчин.
Примечание. ПОАК – пероральные антикоагулянты. 
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To the Question of the Structure of Concomitant Diseases and the Prescription of Anticoagulant Therapy 
in Elderly and Senile Patients with Atrial Fibrillation
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Atrial fibrillation (AF) is the most common cardiac arrhythmia, the prevalence and incidence increase the aging 
of populations worldwide. In studying the relationship with the increasing amount of multimorbid patients with AF, 
associated with the development of a proportion of elderly people, including the included signs, prognosis and choice 
of drug therapy in this case are of particular interest. Anemia, which is a consequence of dangerous and common 
diseases, is associated with a high risk of mortality from all causes and prognosis, and also affects the choice 
of therapeutic strategy in this group of patients. This sets us the task of increasing the literacy of doctors about the need 
to choose rational pharmacotherapy and management tactics for patients with AF, taking into account the multimorbid 
pathology, in particular with the presence of anemia. 
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